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Folios: §

Act. 411 PRESENTACION

-DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 | (12) TIPO DE SOLICITUD @Pate'nte de invencioén []Patgnte de Modelo de Utilidad
XCapitulo | CJcapitulo It
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud internacional No. PCT/US2012/060971 Fecha 19/10/12
Publicacion Internacional No.  WQ 2013/059559 A3 Fecha 25/04/13
3 | (54) TITULO DE LA INVENCION:
“COMPUESTOS Y METODOS PARA MEJORAR LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS INNATAS”
4 [ CLASIFICACION INTERNACIONAL (51) CIP
AB1K 31/437
5 I (71) SOLICITANTE (S) DEsta persona‘también es inventor; Para datos adicionales utilizar hoja de informaci6n complementaria
i APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIP
4 GLAXOSMITHKLINE LLC
6 | DATOS DEL SOLICITANTE
. DRECCION 5 Crescent Drive, Philadelphia, PA 19112, No. TELEFONO 3264270
Estados Unidos de América.
CIUDAD : Philadelphia*{» ‘,; : " EMAL - notificacionespatentes@lloredacamacho.com
DEPARTAMENTO/ESTADO ia o NACIONALIDAD O LUGAR DE Eetar \ ,
Pennsylvama‘ e N CORSHRIoN . Estado de Delaware,
PAIS DE RESIDENCIA Estados Unidos de América ' Estados  Unidos de
~ : América.
7 (72) INVENTOR (ES) Para datos adicionales‘ utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. BANKA Anna, Lindsey Estados Unidos de América
2. BOTYANSZKI Janos Estados Unidos de América
3. BURROUGHS Eric, Gregory Estados Unidos de América
4. CATALANO John, George Estados Unidos de América
5. CHERN Wendy, Huang Estados Unidos de Ameérica
8. DICKSON Hamilton, D. Sudafrica
7. GARTLAND Margaret, J. Reino Unido
8. HAMATAKE Robert Estados Unidos de América
¢ HOFLAND Hans Estados Unidos de América
10. KEICHER Jesse, Daniel Estados Unidos de América
1. MOORE Christopher, Brooks Estados Unidos de América
12. SHOTWELL John, Bradford Estados Unidos de América
13. TALLANT Matthew, David Estados Unidos de América
14 THERRIEN Jean-Philippe Canada
15 YOU Shihyun Korea
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
Estados Unidos de Research C/O GLAXOSMITHKLINE Global Patents, Five

Ameérica Carolina del Norte Moore Drive, PO Box 13398, Research Triangle

Triangle Park
Park, NC 27709, Estados Unidos de América.

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

MLOS demas solicitantes y/o (demds) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 | (74) [XIREPRESENTANTE XIAPODERADO

" APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
LLOREDA RICAURTE ALICIA C.C 39.690.713 T.P .53.215
DIRECCION Calle 72 No 5-83 Piso 5to No. TELEFONO 3264270
C|QDAD Bogota ' E-MAIL notificacionespatentes@lloredacamacho.com
PAIS Colombia No. DE PROTOCOLO EN LA OFICINA
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(30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD [X] SI [JNO

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA tAAAA/MM/DD)
1. Estados Unidos de América Us 61/549,784 11710721
2. Estados Unidos de América us 61/692,431 ~12/08/23
11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.
sl X NO
Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado 0 nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.
12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.
sl X NO
Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o nimero
de registro expedido por la Autoridad competente.
13 l REDUCCION DE TASAS
Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.
I:]_ Si XINO
Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se
refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.
Micro, pequeiias y medianas empresas | Universidades publicas o privadas Entidades sin animo de lucro
O Copia simple de la declaracién de renta | [ Copia acto de reconocimiento [ Copia de registro vigente en Camara de
del afio inmediatamente anterior, o0 en su institucional emitido por el Ministerio de |comercio.
defecto prueba documental idénea. Educacién. Acreditacion Colciencias. [T Hoja de informacién complementaria.
{0 Documento de constancia de [ Otros, especificar
cumplimiento con lo establecido en la ley
905 de 2004,
14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACIONENLINEA [XISI [ NO
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.
14 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO - | N° 14.0012404 , Fecha(3-02-2014
15 | FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODE CRRESENTANTELEGAL e
- | Junto a cada firma, indicar el homb(éfdeljﬁrma) ! d no e_s""ébvia" al leer el petitorio) . ...
ICIA LLOREDA RICAURTE Representante
C.C.39.690.713 T.P.53.215 _ Apoderado
16 | ORDEN Y RELACION DE DOCUMENTOS QUE ACOMPANAN LA SOLICITUD
Documentacién Técnica Documentacion Juridica
Solicitud Internacional en castellano
1. X Descripcion N° de folios: 277 9. Poderes, si fuera el caso. N '
2. [ Reivindicaciones N° Reivindigaciones: 67 10. X DClegmetnto que Iegalme?te pruebe la cesion del inventor al
Lo N° folios: 1 solicitante o a su causante.
3. [ Dibujos yfo figuras olfos: 15 11. [] Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
4. X Resgmen. o L derivados, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
5. [ Certificado de depésito de material biologico si 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
fuera el caso. Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
6. [ Listado de secuencias de nucleétidos y/o caso.
aminoacidos en forma digital si fuera el caso. 13. ) Documento que acredita la existencia y representacion legal,
7. Arte final 12 x 12. cuando el solicitante es persona juridica.
8. X Anexo formato digital. 14. X} Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

15. [] Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacién.

17. [] Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.

P102-F06 vrl (2012-03-09)
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TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQ FECHA PAGO VR PAGO
RECIBODE CA 999999999 12401 03/02/2014 64.000.00
RECIBODE CA 999999999 134848 26/12/2013 , 505.000.00
RECIBODE CA 999999999 134849 26/12/2013 505.000.00
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*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
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Industri; y Comercio ADMISION A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES

SUPERINTENDENCIA

t

PATENTE DE INVENCION [___| MODELO DE UTILIDAD D Art 33 Decision 486/00

EENNN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificaciéon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa |:| Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [X MODELO DE UTILIDAD PCT [___] Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

MM M N

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisi6n 486/00)

L]
L]

L]
L]

Indicacion que se solicita Disefo industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] (Art. 92 Decision 486/00)

oot

indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:l

PI102-F08 (2009-11-18)
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COMPUESTOS Y METODOS PARA MEJORAR LAS RESPUESTAS

INMUNITARIAS INNATAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan ciertos compuestos y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, sus composiciones farmacéuticas, sus métodos de

preparacion, y su uso para el tratamiento de infecciones virales.

SECTOR: Industria farmacéutica, compuestos heterociclicos y/o carbociclicos
fusionados, composiciones farmacéuticas que los comprenden, los cuales
mejoran la respuesta inmunitaria del huésped, utiles en el tratamiento y/o en la

prevencion de infecciones virales.
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COMPUESTOS Y METODOS PARA MEJORAR LAS RESPUESTAS

INMUNITARIAS INNATAS

CAMPO DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos, composiciones farmacéuticas, sus
métodos de preparacion, y métodos para su uso en el tratamiento y/o en la
prevencion de infecciones virales, y en particular, ciertos compuestos que
pueden mejorar una 0 mas respuestas inmunitarias innatas en un sujeto.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Un virus es un agente infeccioso pequefio que invade a una célula viva
con el objeto de replicarse. Los virus provocan muchas enfermedades
infecciosas familiares que abarcan desde el resfriado comun y la influenza
hasta las enfermedades mas graves, tales como VIH/SIDA y hepatitis C. Las
enfermedades causadas por virus afectan a muchas personas. Por ejemplo,
cada afo en los Estados Unidos hay aproximadamente 62 millones de casos
del resfriado comun y aproximadamente 50 mil personas son infectadas por
primera vez con VIH. (National Center for Health Statistics, Health Data
Interactive, www.cdc.gov/nchs/hdi.htm. Acceso el 9 de septiembre de 2011).

El mercado ofrece pocos farmacos para combatir infecciones virales. Los
farmacos antivirales pueden funcionar mediante la interaccidén con el virus para
reducir su patogenicidad o mediante su direccidon al huésped con el objeto de
mejorar las defensas del huésped contra el virus. La mayoria de los farmacos
antivirales del mercado, como zanamivir para el tratamiento de influenza, y

zidovudina para el tratamiento de VIH, interactuan directamente con el virus
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para reducir su patogenicidad. Sin embargo, los virus pueden mutar y
desarrollar de esta manera resistencia a estos tipos de farmacos antivirales. En
consecuencia, los farmacos antivirales que tienen como objetivo dirigirse
directamente a un virus son susceptibles a tener una reduccion de eficacia a
través del tiempo. Como un resultado, hay una fuerte necesidad insatisfecha de
un farmaco antiviral que se dirija al huésped en lugar de dirigirse al virus
directamente.

Las enfermedades asociadas con virus infecciosos siguen siendo una
causa importante de muerte prematura y discapacidad debida a la enfermedad.
La Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization) (WHO)
reporta que las infecciones virales respiratorias solamente cuentan por mas de
4 millones de muertes anualmente. Significativamente, un numero de otras
enfermedades asociadas con virus también hacen contribuciones significativas
a las muertes, incluyendo SIDA (2 millones), el virus de hepatitis C (HCV)
(54,000), HBV (105,000), sarampion (424,000), y Dengue (18,000). Quedan
grandes poblaciones de portadores (HCV: 350,000,000; HBV: 170,000,000)
dentro de la poblacién y continuaran propagando la crisis sin el desarrollo de los
paradigmas de los tratamientos novedosos. (Véase: J. Yewdell y J. Bennick.
The Immune Response to Infection. (2011), Paginas 133-141).

Las enfermedades asociadas con virus infecciosos siguen siendo una
causa importante de muerte prematura y anos de discapacidad debida a la
enfermedad (DALYs). La Organizaciéon Mundial de la Salud (World Health
Organization) (WHO) reporta las infecciones virales respiratorias solamente

cuentan por mas de 4 millones de muertes (1.6 millones de nifios), y 97 millones
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de afos de discapacidad debida a la enfermedad (DALYs) anualmente.
Significativamente, un numero de otras enfermedades asociadas con virus
también hacen contribuciones significativas a las muertes y a los afios de
discapacidad debida a la enfermedad (DALYs), incluyendo SIDA (2 millones/58
millones), el virus de hepatitis C (HCV) (54,000/955,000), HBV
(105,000/2,068,000), sarampion (424,000, 14.8 millones), y Dengue
(18,000/681,000). Quedan grandes poblaciones de portadores (HCV:
350,000,000; HBV: 170,000,000) dentro de la poblacion y continuaran
propagando la crisis sin el desarrollo de los paradigmas de los tratamientos
novedosos. Véase J. Yewdell y J. Bennick. The Immune Response to Infection.
(2011), paginas 133-141. El desarrollo de agentes que actuan directamente
sobre las enzimas virales/proteinas estructurales criticas ha llegado a ser un
campo avanzado, con potentes cocteles de tratamiento aprobados para VIH y
en el desarrollo en etapa tardia del virus de hepatitis C (HCV). Sin embargo,
todos los agentes antivirales de accion directa llevan el riesgo de seleccionar
los virus mutantes, los cuales limitan tremendamente la eficacia del tratamiento.
Este problema, aunado a una miriada de estrategias de replicacion unicas
representadas por los virus infecciosos conocidos, han hecho que la
identificacion de los agentes adecuados para el tratamiento de multiples
enfermedades asociadas con virus sea extremadamente desafiante y en gran
parte poco exitosa. Los agentes terapéuticos que refuerzan los mecanismos
inmunitarios de defensa viral del huésped existentes, especificamente la
respuesta inmunitaria innata del huésped a la infeccion, son un camino

potencial para el tratamiento de multiples infecciones con un solo agente.
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El sistema inmunoldgico innato es capaz de reconocer rapidamente los
virus invasores por medio de un conjunto de receptores de reconocimiento de
patron (PRRs): receptores tipo Toll (TLRs), receptores tipo gen inducible por
acido retinoico | (RLRs), y receptores tipo dominio de oligomerizacion de
nucledtidos (NODs) (para una revision: O. Takeuchi y S. Akira, Immunological
Reviews, (2009), paginas 75-86). Por ejemplo, el reconocimiento del dsARN y
los ARNs tapados por 5-trifosfato por parte de los RLRs y TLRs, conduce
directamente a la sefalizacién corriente abajo que efectua una respuesta de
interferdn tipo-l (IFN), sobre-regulando la expresion de los genes inducibles por
IFN involucrados en la eliminacion del virus a partir de las células huésped
infectadas. Los STATs son los efectores corriente abajo esenciales de estos
IFNs. El enlace de los IFNs con sus receptores correspondientes (por ejemplo,
IFNa para INFAR1/INFAR2) conduce a la activaciéon de las cinasas de la familia
JAK constitutivamente enlazadas (por ejemplo, TYK2 y JAK1), proporcionando
la subsiguiente fosforilacion del receptor un sitio de enlace de STAT (enlace por
medio de un dominio SH2, por ejemplo), y entonces promoviendo la
fosforilacion de los STATs (por ejemplo, la fosforilacion del STAT1 sobre la
tirosina 701) la dimerizacion del STAT, su translocalizacion al nucleo, y el inicio
de la transcripcion de las proteinas criticas para la maquinaria y respuesta
antiviral de un huésped (véase: K. Shuai y B. Liu, Nature Reviews Immunology,
(2003), paginas 900-911).
Para infectar con éxito los organismos, los patégenos (virales en adicion
a los patdégenos bacterianos y parasitarios) deben superar la activaciéon de los

STATs y la siguiente transcripcion de los genes antivirales del huésped. En
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realidad, la mayoria de los patdégenos han evolucionado algunos medios para
bloquear uno 0 mas pasos en la respuesta inmunitaria innata del huésped
(véase: |. Najjar y R. Fagard, Biochimie, (2010), paginas 425-444). Los
productos terapéuticos que activan la respuesta inmunitaria innata por medio de
la senda de JAK/STAT, ya sea (1) por medio de un mecanismo corriente abajo
de un mecanismo de bloqueo viral particular, o (2) de una manera
suficientemente robusta para superar los medios de circunvencién del virus,
tienen potencial como tratamientos para la eliminacién de estas infecciones
virales, y no deben perjudicarse por las mutaciones de resistencia del virus
debido a que los productos terapéuticos se dirigen a las proteinas del huésped
bajo ninguna presion de seleccién.

Sin embargo, todos los agentes antivirales de accion directa conllevan el
riesgo de seleccionar los virus resistentes, lo cual puede limitar tremendamente
la eficacia del tratamiento. Este problema, aunado a una miriada de estrategias
de replicacion unicas representadas por los virus infecciosos conocidos, han
hecho que la identificacion de los agentes adecuados para el tratamiento de
multiples enfermedades asociadas con virus sea extremadamente desafiante y
en gran parte poco exitosa. Los agentes terapéuticos que refuerzan los
mecanismos inmunitarios de defensa viral del huésped, especificamente, la
respuesta inmunitaria innata del huésped a la infeccion, tienen potencial como
caminos para el tratamiento de multiples infecciones con un solo agente.

Las células infectadas por virus secretan una amplia gama de subtipos
de interferén (IFN), los cuales a su vez desencadenan la sintesis de los factores

antivirales que confieren resistencia al huésped. IFN-alfa, IFN-beta y otros IFNs
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tipo |, sefalizan a través de un receptor de superficie celular comun

universalmente expresado, véase Mordsten y colaboradores, PLoS Pathog. 12

de septiembre de 2008; 4(9): e1000151. El interferén-lambda contribuye a la
inmunidad innata de los ratones contra el virus de influenza A.

En particular, un virus que es una fuente de preocupaciéon mundial es el
virus de papiloma humano (“HPV”). El virus de papiloma humano (HPV) es un
virus de ADN de doble cadena, y es responsable de la aparicion de verrugas.
Las particulas del virus residen en la capa basal del epitelio, pero se replican
solamente en la capa superficial bien diferenciada. La siguiente proliferacion
celular da lugar a la morfologia caracteristica de las verrugas. El virus de
papiloma humano (HPV) se puede transmitir indirectamente a través del
contacto con la piel de un individuo infectado o mediante la transmision del virus
que haya sobrevivido en medios humedos calidos. El virus también se puede
transferir desde un sitio hasta otro cuando ocurre la auto-inoculacion al
traumatizar las verrugas por rascarse o morderse. Se desconoce el periodo de
incubacion, pero puede ser de varios meses 0 afos.

Las verrugas son un problema médico ampliamente extendido que
provoca dolor y malestar, y pueden conducir a complicaciones si no se tratan o
si se tratan de una manera inapropiada. Las verrugas son crecimientos
benignos de la piel causados por un virus que involucra la epidermis. Cinco
tipos diferentes de verrugas se clasifican por su presentacion clinica. (1)
Verrugas vulgares son las verrugas comunes que exhiben hiperqueratosis, y se
pueden presentar en cualquier parte excepto en las membranas genitales y

mucosas y en las superficies plantares (plantas de los pies); (2) Verrugas
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planas son las verrugas aplanadas que se presentan usualmente en la cara,
tronco, y extremidades; (3) Verrugas plantares son las verrugas que se
presentan solamente en las plantas de los pies; (4) Condilomas acuminados
son las verrugas venéreas que se presentan en las membranas genitales y
mucosas; (5) Verrugas Premalignas (Epidermodisplasia verruciforme)
usualmente se presentan en las manos y en los pies, y raramente aparecen.

Actualmente, no existen tratamientos completamente exitosos para las
verrugas. Los tratamientos actuales para las verrugas involucran la destruccion
fisica de las células infectadas. La eleccion del tratamiento depende de la
ubicacion, tamafo, numero, tipo de verruga, edad y cooperacion del paciente.
Ninguna modalidad de tratamiento es uniformemente efectiva o directamente
antiviral.

Los tratamientos de las verrugas incluyen crioterapia con nitrogeno
liquido, causticos, y acidos, tales como acido salicilico, acido lactico, y acido
tricloro-acético, los cuales destruyen y desprenden la piel infectada. El acido
retinoico se ha utilizado topicamente para tratar las verrugas planas. La
cantaridina es un extracto del escarabajo de ampollas verdes, que conduce a la
formacién de ampollas y a la destruccion focal de la epidermis. La induccion de
dermatitis alérgica por contacto con dinitro-cloro-benceno (DNCB) produce
inflamacion local de las verrugas sobre las cuales se ha aplicado este producto
quimico.

Basandose en lo anterior, existe una necesidad significativa de identificar
compuestos sintéticos o bioldgicos por su capacidad para mejorar la respuesta

inmunitaria innata de un huésped, especificamente su respuesta al interferén
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tipo |, y subsiguientemente inhibir la replicacion de multiples infecciones virales.
De la misma manera, también existe una necesidad significativa de identificar
compuestos sintéticos o biolégicos por su capacidad para mejorar la respuesta
inmunitaria innata de un huésped, especificamente su respuesta al interferén
tipo |, y subsiguientemente inhibir la replicacion de multiples infecciones virales.
Se han reportado muy pocos ejemplos de moléculas pequenas con estas
propiedades (en adicién a las moléculas que actuan por medio de TLR-7, véase
Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol., 2011, paginas 480-488).
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a los compuestos que actuan como
potenciadores de la respuesta inmunitaria del huésped Se cree que los
compuestos sobre-regulan la expresion y/o la actividad de una o mas de estas
proteinas, conduciendo de esta manera a una mejor defensa y/o tratamiento
contra los virus.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la férmula (1):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X4, X7, Yy Xg, se seleccionan independientemente a partir de N, NH, S,
O, C, CH, o CHy;

X2, X3, X5, Y Xg se seleccionan independientemente a partir de N, NH, C,
CH, o CHy;

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6 atomos
de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R", -
R™, -R%R™)m, -OR°(R™),.,, y haldégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, _RQ(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
-R'?3(0),, -S(0),R", haldégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de
4 a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en
donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
R”;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R"?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, _RQ(R15)m’ -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo que
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consiste en hidrégeno, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R*R™)n, -
OR*(R™)m, -R°R', -C(O)R®, -C(O)R™, halégeno, y cicloalquilo (de 3 a 12
atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R"?, -R°R™?, -R%R™),, -OR*(R"™), -R™,
halégeno, y nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -Rg(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R%R'®)n, -OR®(R"™).,, halégeno, -C(O)R", -R°R'?,
nitrilo, y —R"%;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo (de 1 a 6 &tomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, -OR®, -C(O)R', oxo, nitrilo, -R"?,
halégeno, -R*(R"*)m, y -OR*(R™®)n:

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a

partir del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de
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carbono); en donde R* y R’ se pueden unir opcionalmente entre si, junto con el
nitrégeno con el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11
atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono),
en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo independientemente
tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partirde N, Sy O, y en
donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ es cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de 1 a
11 atomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en
donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde N, S, u O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos
de carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden
estar opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R independientes;

R'® es halégeno; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

También se proporciona una composicion farmacéutica, la cual
comprende un diluyente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como se define en cualquiera de
las férmulas descritas en la presente.

También se proporciona un método para el tratamiento de una infeccién
viral en un sujeto que ha sido diagnosticado con dicha infeccion viral, o que esta

en riesgo de desarrollar esa infeccion viral, el cual comprende administrar a
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este sujeto, un compuesto de cualquiera de las férmulas descritas en la
presente.

También se proporciona un método para mejorar la respuesta inmunitaria
en un sujeto que ha sido diagnosticado con una infeccion viral, o que esta en
riesgo de desarrollar esa infeccion viral, el cual comprende administrar a este
sujeto, un compuesto como se define en cualquiera de las férmulas descritas en
la presente.

También se proporciona un método para mejorar la respuesta inmunitaria
a una infeccion viral en un sujeto que esta inmunocomprometido, o que esta en
riesgo de desarrollar un sistema inmunolégico inmunocomprometido, el cual
comprende administrar a este sujeto, un compuesto como se define en
cualquiera de las férmulas descritas en la presente.

BREVE DESCRIPCION OF THE FIGURAS

La Figura 1 muestra la expresion de la fosfatasa alcalina secretada
(SEAP) después del tratamiento.

La Figura 2 muestra la fosforilacion del STAT1 para el IFNa y el Ejemplo
1 durante 1 hora, 6 horas, y 24 horas.

La Figura 3 muestra la induccion de diferentes genes estimulados por
interferon (ISGs) conocidos en una forma dependiente del tiempo, para el
Ejemplo 1, el IFNa, y un compuesto analogo inactivo.

La Figura 4 muestra la correlacion de la actividad antiviral en la
replicacion del virus de hepatitis C (HCV) y la induccién del ARN de Mx1, e
indica la activacion de fésforo-STAT1 en una respuesta a la dosis del Ejemplo

1.
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La Figura 5 muestra la actividad antiviral del Ejemplo 1 mediante los
ARNSs interferentes pequefios (SiARNSs).

La Figura 6 muestra la induccién de genes estimulados por interferén
(ISGs) en los ratones in vivo en seguida del tratamiento con el Ejemplo 1.

La Figura 7 muestra la respuesta a la dosis de la induccion de los genes
estimulados por interferon (ISGs) in vivo en seguida del tratamiento con el
Ejemplo 11.

La Figura 8 muestra que se tuvo acceso a un amplio espectro de
actividad antiviral del Ejemplo 1 mediante la prueba de otros virus.

La Figura 9 muestra la reduccion del numero de placas de RSV después
del tratamiento con el Ejemplo 1y el IFNa.

La Figura 10 muestra un Western Blot de proteina y un analisis de
expresion genética Tagman sobre la capacidad de diferentes compuestos de la
presente invencion y del IFNa para sobre-regular la expresion de pSTAT1 e
ISG.

La Figura 11 muestra un Western Blot de proteina de la activacion de
pSTAT1 e ISG en queratinocitos humanos después de su tratamiento con
diferentes compuestos de la presente invencion y con el IFNa.

La Figura 12 muestra los patrones del analisis de expresién genética
Tagman para pSTAT1 e ISG después del tratamiento de la epidermis humana
reconstruida (“RHE”) con diferentes compuestos de la presente invencién y con
el IFNa. En el cultivo de tejido RHE, estos agentes estimulan la produccion de
pSTAT1 y la induccion de los genes estimulados por el IFN (ISGs), MX1, OAS2

e IL6.
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La Figura 13 muestra una grafica de barras que representa el analisis de
expresion genética a las 8 y 72 horas después del tratamiento con los
activadores de JAK/Stat (Ejemplos 1, 2, y 11) que tienen una sobre-regulacion
significativa de la expresion de ISG (MX1).

La Figura 14 muestra una grafica de barras que representa el analisis de
expresion genética a las 8 y 72 horas después del tratamiento con los
activadores de JAK/Stat (Ejemplos 1, 2, y 11) que tienen una sobre-regulacion
significativa de la expresién de ISG (OAS2).

La Figura 15 muestra una grafica de barras que representa el analisis de
expresion genética a las 8 y 72 horas después del tratamiento con los
activadores de JAK/Stat (Ejemplos 1, 2, y 11) que tienen una sobre-regulacion
significativa de la expresion de ISG (IL-6).

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES REPRESENTATIVAS

A través de toda esta solicitud, se hacen referencias a diferentes
modalidades en relacion con los compuestos, las composiciones, y los
métodos. Las diferentes modalidades descritas pretenden proporcionar una
variedad de ejemplos ilustrativos y no deben interpretarse como descripciones
de especies alternativas. Mas bien, se debe observar que las descripciones de
las diferentes modalidades proporcionadas en la presente, pueden tener un
alcance traslapado. Las modalidades discutidas en la presente son meramente
ilustrativas y no pretenden limitar el alcance de la presente invencion.

Se debe entender que la terminologia utilizada en la presente es para el
propdsito de describir las modalidades particulares solamente y no pretende

limitar el alcance de la presente invencion. En esta memoria descriptiva y en las
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reivindicaciones que siguen, se hara referencia a un numero de términos que
seran definidos para tener los siguientes significados.

"Alquilo" se refiere a los grupos hidrocarbilo alifatico saturado
monovalente que tienen de 1 a 14 atomos de carbono y, en algunas
modalidades, de 1 a 6 atomos de carbono. “Alquilo(C«.C,)’ se refiere a los
grupos alquilo que tienen de x a y atomos de carbono. Este término incluye, a
manera de ejemplo, los grupos hidrocarbilo lineales y ramificados, tales como
metilo (CHs-), etilo (CH3CHz-), propilo normal (CH3CH;CH,-), isopropilo
((CH3)2CH-), butilo normal (CH3;CH,CH,CH,-), isobutilo ((CH3),CHCH.-), butilo
secundario ((CHs)-(CH3CH,)CH-), butilo terciario ((CHs3)3C-), pentilo normal
(CH3CH>CH,>CH,CHa-), y neopentilo ((CH3)3CCHy-).

“Alquilideno" o "alquileno” se refiere a los grupos hidrocarbilo alifaticos
saturados divalentes que tienen de 1 a 10 atomos de carbono y, en algunas
modalidades, de 1 a 6 atomos de carbono. “Alquileno(C,.,)” se refiere a los
grupos alquileno que tienen de u a v atomos de carbono. Los grupos alquilideno
y alquileno incluyen los grupos hidrocarbilo de cadena ramificada y recta. Por
ejemplo, “alquileno (de 1 a 6 atomos de carbono)’ pretende incluir metileno,
etileno, propileno, 2-metil-propileno, pentileno, etcétera.

“Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbilo lineal o ramificado que tiene
de 2 a 10 atomos de carbono, y en algunas modalidades de 2 a 6 atomos de
carbono, o de 2 a 4 a4tomos de carbono, y que tiene cuando menos 1 sitio de
insaturacion de vinilo (>C=C<). Por ejemplo, alquenilo(C,-Cy) se refiere a los
grupos alquenilo que tienen de x a y atomos de carbono, y pretende incluir, por

ejemplo, etenilo, propenilo, isopropileno, 1,3-butadienilo, y similares.
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“Alquinilo" se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente lineal o un
radical de hidrocarburo monovalente ramificado que contiene cuando menos un
triple enlace. El término “alquinilo” también pretende incluir los grupos
hidrocarbilo que tienen un triple enlace y un doble enlace. Por ejemplo, alquinilo
(de 2 a 6 atomos de carbono) pretende incluir etinilo, propinilo, y similares.

"Alcoxilo" se refiere al grupo -O-alquilo, en donde alquilo se define en la
presente. Alcoxilo incluye, a manera de ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo
normal, isopropoxilo, butoxilo normal, butoxilo terciario, butoxilo secundario, y
pentoxilo normal.

“‘Acilo” se refiere a los grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquenil-C(O)-,
alquinil-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, aril-C(O)-, heteroaril-C(O)-, y
heterociclico-C(O)-. Acilo incluye el grupo “acetilo" CH3C(O)-.

“Acil-amino” se refiere a los grupos -NR*C(O)alquilo, -NR?’C(O)-
cicloalquilo,  -NR*C(O)alquenilo,  -NR*C(O)alquinilo,  -NR?C(O)arilo,
-NR*C(O)heteroarilo, y -NR?°C(O)heterociclico, en donde R? es hidrégeno o
alquilo.

“Aciloxilo" se refiere a los grupos alquil-C(O)O-, alquenil-C(O)O-, alquinil-
C(O)O-, aril-C(0)0O-, cicloalquil-C(O)O-, heteroaril-C(O)O-, y
heterociclico-C(O)O-.

“Amino” se refiere al grupo -NR*'R?*, en donde R?' y R? se seleccionan
independientemente a partir de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterociclico, -SOj-alquilo, -SOs-alquenilo, -SO,-
cicloalquilo, -SO,-arilo, -SO,-heteroarilo, y -SO,-heterociclico, y en donde R?' y

R?2 se unen opcionalmente junto con el nitrégeno enlazado a los mismos, para
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formar un grupo heterociclico. Cuando R?' es hidrogeno y R* es alquilo, el
grupo amino es algunas veces referido en la presente como alquil-amino.
Cuando R?" y R?? son alquilo, el grupo amino es algunas veces referido en la
presente como dialquil-amino. Cuando se hace referencia a un mono-amino
sustituido, esto significa que cualquiera de R*' o R?? es hidrdégeno, pero no
ambos. Cuando se hace referencia a un diamino sustituido, esto significa que
ninguno de R?" ni R* son hidrégeno.

“Hidroxi-amino” se refiere al grupo -NHOH.

“Alcoxi-amino” se refiere al grupo -NHO-alquilo, en donde alquilo se
define en la presente.

“Amino-carbonilo" se refiere al grupo -C(O)NR?*R%, en donde R?*® y R¥’
se seleccionan independientemente a partir de hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, alcoxilo, amino, y
acil-amino, y en donde R?* y R* se unen opcionalmente junto con el nitrégeno
enlazado a los mismos, para formar un grupo heterociclico.

“Arilo" se refiere a un grupo aromatico de 6 a 14 atomos de carbono, y
ningun heteroatomo del anillo, y que tiene un solo anillo (por ejemplo, fenilo) o
multiples anillos condensados (fusionados) (por ejemplo, naftilo o antrilo). Para
los sistemas de multiples anillos, incluyendo los sistemas de anillos fusionados,
puenteados, y espiro, que tienen anillos aromaticos y no aromaticos, que no
tienen heteroatomos del anillo, el término “Arilo" o "Ar” se aplica cuando el
punto de union esta en un atomo de carbono aromatico (por ejemplo, 5,6,7,8-
tetrahidro-naftalen-2-ilo es un grupo arilo, debido a que su punto de unién esta

en la posicion 2 del anillo de fenilo aromatico).
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“Ciano" o "nitrilo” se refiere al grupo -CN.

“Cicloalquilo” se refiere a un grupo ciclico saturado o parcialmente
saturado de 3 a 14 atomos de carbono, y ningun heteroatomo del anillo, y que
tiene un solo anillo o multiples anillos, incluyendo los sistemas de anillos
fusionados, puenteados, y espiro. Para los sistemas de multiples anillos que
tienen anillos aromaticos y no aromaticos, que no tienen heteroatomos del
anillo, el término “cicloalquilo” se aplica cuando el punto de unién esta en un
atomo de carbono no aromatico (por ejemplo, 5,6,7,8,-tetrahidro-naftalen-5-ilo).
El término “Cicloalquilo” incluye los grupos cicloalquenilo, tales como
ciclohexenilo. Los ejemplos de los grupos cicloalquilo incluyen, por ejemplo,
adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclo-octilo,
ciclopentenilo, y ciclohexenilo. Los ejemplos de los grupos cicloalquilo que
incluyen sistemas de multiples anillos de bicicloalquilo son biciclohexilo,
biciclopentilo, biciclo-octilo, y similares. A continuacion se ejemplifican y se

nombran dos de estas estructuras de multiples anillos de bicicloalquilo:

biciclohexilo, y biciclohexilo.
“Cicloalquilo(C,.C,)” se refiere a los grupos cicloalquilo que tienen de u a
v atomos de carbono.
“Espiro-cicloalquilo” se refiere a un sustituyente ciclico de 3 a 10
miembros formado mediante el reemplazo de dos atomos de hidrégeno en un
atomo de carbono comun en una estructura de anillo ciclico o en un grupo

alquileno que tiene de 2 a 9 atomos de carbono, como se ejemplifica mediante
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la siguiente estructura: en donde el grupo mostrado aqui unido a los enlaces
marcados con lineas onduladas, esta sustituido con un grupo espiro-

cicloalquilo:

N

“Cicloalquilo fusionado” se refiere a un sustituyente ciclico de 3 a 10
miembros formado mediante el reemplazo de dos atomos de hidrégeno en
diferentes atomos de carbono en una estructura de anillo de cicloalquilo, como
se ejemplifica mediante la siguiente estructura, en donde el grupo cicloalquilo
mostrado aqui contiene los enlaces marcados con lineas onduladas, que estan
enlazados a los atomos de carbono que estan sustituidos con un grupo

cicloalquilo fusionado:

“Halo" o "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo, y yodo.

“Halo-alcoxilo" se refiere a la sustitucién de los grupos alcoxilo con 1 a 5
(por ejemplo, cuando el grupo alcoxilo tiene cuando menos 2 atomos de
carbono), o en algunas modalidades, de 1 a 3 grupos halégeno (por ejemplo,
trifluoro-metoxilo).

"Hidroxi" o "hidroxilo” se refiere al grupo -OH.

“Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico de 1 a 14 atomos de
carbono, y de 1 a 6 heteroatomos seleccionados a partir de oxigeno, nitrégeno,

y azufre, e incluye los sistemas de un solo anillo (por ejemplo, imidazolilo), y de
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multiples anillos (por ejemplo, bencimidazol-2-ilo y bencimidazol-6-ilo). Para los
sistemas de multiples anillos, incluyendo los sistemas de anillos fusionados,
puenteados, y espiro que tienen anillos aromaticos y no aromaticos, el término
“heteroarilo" se aplica si hay cuando menos un heteroatomo del anillo y el punto
de unién esta en un atomo de un anillo aromatico (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-ilo  y  5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo). En  algunas
modalidades, los atomos de nitrégeno y/o de azufre del anillo del grupo
heteroarilo son opcionalmente oxidados para proporcionar las fracciones de
N-oxido (N—O), sulfinilo, o sulfonilo. Mas especificamente, el término
heteroarilo incluye, pero no se limita a, piridilo, furanilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, imidazolilo, imidazolinilo, isoxazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
piridazinilo, pirimidinilo, purinilo, ftalazilo, naftil-piridilo, benzo-furanilo, tetrahidro-
benzo-furanilo, isobenzo-furanilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, dihidro-indolilo, indazolilo,
indolinilo, benzoxazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinolizilo, quinazolilo,
quinoxalilo, tetrahidro-quinolinilo, isoquinolilo, quinazolinonilo, bencimidazolilo,
bencisoxazolilo, benzotienilo, benzopiridazinilo, pteridinilo, carbazolilo,
carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenoxazinilo,
fenotiazinilo, y ftalimidilo.

“Heterociclico" o "heterociclo" o "hetero-cicloalquilo" o "heterociclilo" se
refiere a un grupo ciclico saturado o parcialmente saturado que tiene de 1 a 14
atomos de carbono, y de 1 a 6 heteroatomos seleccionados a partir de
nitrogeno, azufre, fosforo u oxigeno, e incluye los sistemas de un solo anillo y

de multiples anillos, incluyendo los sistemas de anillos fusionados, puenteados,



10

15

20

25

21

y espiro. Para los sistemas de multiples anillos que tienen anillos aromaticos y/o
no aromaticos, los términos “heterociclico”, “heterociclo", “hetero-cicloalquilo”, o
“heterociclilo" se aplican cuando hay cuando menos un heteroatomo del anillo y
el punto de unién esta en un atomo de un anillo no aromatico (por ejemplo,
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-3-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-6-ilo, y decahidro-
quinolin-6-ilo). En una modalidad, los atomos de nitrégeno, fésforo y/o azufre
del grupo heterociclico son opcionalmente oxidados para proporcionar las
fracciones de N-Oxido, o6xido de fosfinano, sulfinilo, sulfonilo. Mas
especificamente, el heterociclilo incluye, pero no se limita a, tetrahidro-piranilo,
piperidinilo, piperazinilo, 3-pirrolidinilo,  2-pirrolidon-1-ilo, morfolinilo, y
pirrolidinilo. Un prefijo que indica el numero de atomos de carbono (por ejemplo,
C3-Cqp) se refiere al numero total de atomos de carbono en la porcién del grupo
heterociclilo, excluyendo el numero de heteroatomos.

Los ejemplos de los grupos heterociclo y heteroarilo incluyen, pero no se
limitan a, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, piridona, indolizina, isoindol, indol, dihidro-indol, indazol, purina,
quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftil-piridina, quinoxalina,
quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina,
fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina,
imidazolina, piperidina, piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidro-benzo-[b]-tiofeno, tiazol, tiazolidina, tiofeno,
benzo-[b]-tiofeno, morfolina, tiomorfolina (también referida como tiamorfolina),
piperidina, pirrolidina, y tetrahidro-furanilo.

“Heterociclico fusionado” se refiere a un sustituyente ciclico de 3 a 10
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miembros formado mediante el reemplazo de dos atomos de hidrégeno en
diferentes atomos de carbono en una estructura de anillo de cicloalquilo, como
se ejemplifica mediante la siguiente estructura, en donde el grupo cicloalquilo
mostrado aqui contiene los enlaces marcados con lineas onduladas, que estan
enlazados a los atomos de carbono que estan sustituidos con un grupo

heterociclico fusionado:

O

“Compuesto”, “compuestos”, “entidad quimica”, y “entidades quimicas",
como se utilizan en la presente, se refieren a un compuesto abarcado por las
férmulas genéricas que se dan a conocer en la presente, cualquier subgénero
de esas férmulas genéricas, y cualesquiera formas de los compuestos dentro
de las férmulas genéricas y subgenéricas, incluyendo los racematos,
estereoisémeros, y tautbmeros del compuesto o de los compuestos.

“Ox0” se refiere a un grupo (=0O).

"Oxazolidinona” se refiere a un anillo heterociclico de 5 miembros que
contiene un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno como los heteroatomos,
y también contiene dos atomos de carbono, y esta sustituido en uno de los dos
atomos de carbono por un grupo carbonilo, como se ejemplifica mediante
cualquiera de las siguientes estructuras, en donde los grupos oxazolidinona
mostrados aqui, estan enlazados a una molécula progenitora, la cual esta

indicada por una linea ondulada en el enlace con la molécula progenitora:
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‘Racematos” se refiere a una mezcla de enantibmeros. En una
modalidad de la invencién, los compuestos de la féormula |, o de las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, estan enantioméricamente
enriquecidos con un enantidmero, en donde todos los atomos de carbono
quirales referidos estdn en una configuracion. En general, la referencia a un
compuesto o sal enantioméricamente enriquecido, pretende indicar que el
enantidmero especificado comprendera mas del 50 por ciento en peso del peso
total de todos los enantiomeros del compuesto o de la sal.

"Solvato" o "solvatos” de un compuesto, se refiere a estos compuestos,
como se definen anteriormente, que estan enlazados a una cantidad
estequiométrica o no estequiométrica de un solvente. Los solvatos de un
compuesto incluyen los solvatos de todas las formas del compuesto. En ciertas
modalidades, los solventes son volatiles, no téxicos, y/o aceptables para su
administracion a seres humanos en cantidades de traza. Los solvatos
adecuados incluyen agua.

“Estereoisémero" o "estereoisdémeros” se refieren a los compuestos que
difieren en la quiralidad de uno o mas estereocentros. Los estereocisomeros
incluyen enantiomeros y diaestereémeros.

“Tautdmero” se refiere a las formas alternas de un compuesto que

difieren en la posicion de un protén, tales como los tautomeros de enol-ceto y
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de imina-enamina, o las formas tautoméricas de los grupos heteroarilo que
contienen un atomo del anillo unido tanto a una fraccién -NH- del anillo, como a
una fraccion =N- del anillo, tales como pirazoles, imidazoles, bencimidazoles,
triazoles, y tetrazoles.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales
farmacéuticamente aceptables derivadas a partir de una variedad de contra-
iones organicos e inorganicos bien conocidos en la materia, e incluyen, a
manera de ejemplo solamente, sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, y
tetra-alquil-amonio, y cuando la molécula contiene una funcionalidad basica, las
sales de acidos organicos o inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato,
tartrato, mesilato, acetato, maleato, y oxalato. Las sales adecuadas incluyen
aquéllas descritas en P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Editores),
Handbook of Pharmaceutical Salts Properties, Selection, and Use; 2002.

“Sujeto” se refiere a los mamiferos e incluye a los mamiferos humanos y
no humanos. En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En otras
modalidades, el sujeto es un animal, tal como perros, gatos, caballos, reses, y
animales de ganado.

“Tratar" o "tratamiento" de una enfermedad en un paciente se refiere a: 1)
impedir que se presente la enfermedad en un paciente que esté predispuesto o
que todavia no exhiba los sintomas de la enfermedad; 2) inhibir la enfermedad
o detener su desarrollo; 6 3) mitigar o provocar la regresion de la enfermedad.

Siempre que se presenten lineas punteadas adyacentes a los enlaces
individuales denotados por lineas sodlidas, entonces la linea punteada

representa un doble enlace opcional en esa posicion. De la misma manera,
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siempre que aparezcan circulos punteados dentro de las estructuras de anillo
denotadas por lineas soélidas o por circulos solidos, entonces los circulos
punteados representan de uno a tres dobles enlaces opcionales configurados
de acuerdo con su valencia apropiada, tomando en cuenta si el anillo tiene
sustituciones opcionales alrededor del anillo, como sera conocido por un
experto en la materia. Por ejemplo, La linea punteada en la siguiente estructura

podria indicar ya sea un doble enlace en esa posicidon, o bien un enlace

\
N
N
\
N —
\

De una manera similar, el siguiente anillo A podria ser un anillo de

individual en esa posicion:

ciclohexilo sin dobles enlaces, o también podria ser un anillo de fenilo que tenga
tres dobles enlaces configurados en cualquier posicion que todavia ilustren la
valencia apropiada para un anillo de fenilo. De la misma manera, en el siguiente
anillo B, cualquiera de X1-x® se podria seleccionar a partir de: C, CH, o CHy, N,
o NH, y el circulo punteado significa que el anillo B podria ser un anillo de
ciclohexilo o fenilo, o un heterociclo que contiene N sin dobles enlaces, o un
heteroarilo que contiene N con uno a tres dobles enlaces configurados en

cualquier posicion que todavia ilustren la valencia apropiada:

X4___X5

PR

4 AN
4 Y
3 1
]

|
>
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Cuando se dibujan compuestos especificos o formulas genéricas que
tienen anillos aromaticos, tales como anillos de arilo o heteroarilo, entonces
sera entendido por un experto en este campo que la localizacion aromatica
particular de cualesquiera dobles enlaces, es una mezcla de posiciones
equivalentes, incluso cuando se dibujen en diferentes localizaciones de
compuesto a compuesto o de formula a féormula. Por ejemplo, en los dos
siguientes anillos de piridina (A y B), los dobles enlaces se dibujan en diferentes

localizaciones; sin embargo, se sabe que son la misma estructura y compuesto:

A B
Xy
)
N N

A menos que se indique de otra manera, se llega a la nomenclatura de
los sustituyentes que no se definan explicitamente en la presente, nombrando la
porcion terminal de la funcionalidad, seguida por la funcionalidad adyacente
hacia el punto de unidn. Por ejemplo, el sustituyente de “aril-alquiloxi-carbonilo"
se refiere al grupo (aril)-(alquil)-O-C(O)-. En un término tal como “-C(R*),", se
debe entender que los dos grupos R* pueden ser iguales, o pueden ser
diferentes si R* se define por tener mas de una posible identidad. En adicion,

ciertos sustituyentes se dibujan como —R*R’, en donde el indica un enlace
adyacente a la molécula progenitora, y R’ es la porcion terminal de la
funcionalidad. De una manera similar, se entiende que las definiciones

anteriores no pretenden incluir patrones de sustitucidn impermisibles (por

ejemplo, metilo sustituido con 5 grupos fluor). Estos patrones de sustitucion
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impermisibles son bien conocidos por el experto.
De acuerdo con una modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la férmula (1):

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X4, X7, Yy Xg, se seleccionan independientemente a partir de N, NH, S,
O, C, CH, o CHy;

X2, X3, X5, Y Xe se seleccionan independientemente a partir de N, NH, C,
CH, o CH;

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6 atomos
de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R'? -
R™ -R%R™)n, -OR*(R™),, y haldgeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R°R"2 -R°R"® -R°R'*, —C(O)RM, -Rg(R15)m, —ORQ(R15)m, _OR"3,

-R'3(0),, -S(0),R"?, halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de
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4 a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en
donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
R”;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R"?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -Rg(R15)m, -ORg(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R¥*R")m, -
OR*(R™)m, -R°R', -C(O)R®, -C(O)R™, haldgeno, y cicloalquilo (de 3 a 12
atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R"?, -R°R"?, -R%R™), -OR%R™)n, -R™,
halégeno, y nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, _RQ(R15)m’ -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de

1 a 6 atomos de carbono), -R*R'®),, -OR®(R"™).,, halégeno, -C(O)R", -R°R'?,
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nitrilo, y —R™;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);

R" se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, -OR®, -C(O)R', oxo, nitrilo, -R"?,
halégeno, -R*(R"®)m, y -OR*(R™®)n:

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de
carbono); en donde R* y R’ se pueden unir opcionalmente entre si, junto con el
nitrdgeno con el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11
atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono),
en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo independientemente
tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partirde N, Sy O, y en
donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ es cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de 1 a
11 atomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en
donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde N, S, u O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos

de carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden
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estar opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R independientes;

R es halégeno; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

En ciertas modalidades, con respecto a las formulas descritas en la
presente, y a través de toda la descripcion, m es un entero que esta en el
intervalo de 2 a 3. En otras modalidades m es 2. En todavia otras modalidades,
m es 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la férmula (1):

Z—R!’

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X4, X7, ¥ Xg, se seleccionan independientemente a partir de N, NH, S,
O, C, CH, o CHy;

X2, X3, X5, Y Xg se seleccionan independientemente a partir de N, NH, C,
CH, o CHy;

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(0), y
metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R",
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cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-
piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R'?, -R°R™, -R%R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, -C(O)R?®, -(CO)R™,

cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
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metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R', -R°R'?, nitrilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R'?, -R°R™, -R°R™, -
C(O)R'™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'2, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a

partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en donde R* y RY se
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pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrdgeno con el que estan
unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un
anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno independientemente tiene de
uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, S y O, y en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la férmula (1):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X2, X3, X4, X5 Xs X7, ¥ Xg, S€ seleccionan independientemente a partir
de N, C, o CH;

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo, oxanilo,
oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, cloro,
bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo, fenilo, y
oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos
grupos R"" independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,

difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R', oxanilo, oxolanilo, piridinilo, fenilo,
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tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R'" independientes;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, metoxilo, etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo, butilo,
nitrilo, -C(O)R?, -C(O)R", cloro, bromo, v fltor;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R"?, nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
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partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en donde R* y RY se
pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrdgeno con el que estan
unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un
anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno independientemente tiene de
uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, S y O, y en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R' puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la férmula (1):
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X1, X2, X3, X4, X5 Xs X7, ¥ Xg, S€ seleccionan independientemente a partir
de N o CH;

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo, oxanilo,
oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, cloro,
bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo, fenilo, y
oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos
grupos R"" independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,

difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R', oxanilo, oxolanilo, piridinilo, fenilo,
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tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R'" independientes;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, metoxilo, etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo, butilo,
nitrilo, -C(O)R?, -C(O)R", cloro, bromo, y fltor;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R"?, nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R” se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
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partir de hidrogeno o metilo;
R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;
R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R'* puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la férmula (1), en donde R’ se selecciona a partir del grupo

que consiste en tiofenilo, furanilo, piridinilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-

0
Akﬁ

k/o

piranilo, metil-pirrolidinilo, metil-piperdidinilo, , y  metil-
morfolinilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (1), en donde R? se selecciona a partir del grupo
que consiste en morfolinilo, metil-piperidinilo, y tetrahidro-furanilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (1), en donde R® se selecciona a partir del grupo

que consiste en tetrahidro-furanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 1H-imidazolilo,

propaniloxilo, y carbonil-morfolinilo.
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De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la férmula (1), en donde R* es pirrolidinilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (1), en donde R® es pirrolidinilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la férmula (1), en donde R® se selecciona a partir del grupo
que consiste en oxadiazolilo, furanilo, oxazolilo, metil-pirrolidilo, metil-pirrolidinol,
metil-morfolinilo, oxazolidinona), pirrolidinona, imidazolidinona, imidazolidina-
diona, y metil-oxazol.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (1), en donde:

X1, X2, X3, X4, X5 Xg X7, ¥ Xg se seleccionan a partir de N y CH;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
ciclopentilo, ciclopropilo, propan-2-ilo, metilo, etilo, 2-metil-propilo, tiofen-3-ilo,
furan-3-ilo, piridin-3-ilo, etoxilo, fenilo, difluoro-metoxilo, cloruro, tetrahidrofuran-

(2 6 3)-ilo, tetrahidro-piran-(3 6 4)-ilo, 1-metil-pirrolidin-(2 6 3)-ilo, 1-metil-(3 &6 4)-

0

AL/\
k/o

piperdidinilo, carboxamida, , N,N-dimetil-carboxamida, N-

metil-carboxamida, metil-dimetil-amina, 4-metil-morfolinilo, 4-carbonil-

morfolinilo, ciclopentil-metilo, y trifluoro-metilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, trifluoro-

metilo, propan-2-ilo, morfolin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-ilo, y tetrahidrofuran-3-ilo;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, trifluoro-
metilo, cloruro, metilo, propan-2-ilo, 2-metil-propilo, fenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuran-(2 6 3)-ilo, y piperidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 1H-imidazol-(2 o6 5)-ilo, propan-2-iloxilo, etoxilo, ciano,
carboxamida, y carbonil-morfolinilo;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, pirrolidin-1-ilo, ciano, carboxamida, y dimetil-metil-amina;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, pirrolidin-
1-ilo, ciano, carboxamida, y dimetil-metil-amina;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, furan-2-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, metil-dimetil-amina, 1-metil-
pirrolidilo, 1-metil-pirrolidin-3-ol, 4-metil-morfolinilo, 3-(1,3-oxazolidin-2-ona), 1-
pirrolidin-2-ona, 1-imidazolidin-2-ona, 1-imidazolidina-2,4-diona, 4-metil-1,3-
oxazol-5-ilo, 4-(propan-2-il)-1,3-oxazol-5-ilo, 5-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-5-ilo), 5-(1,3-oxazol-4-amina), 5-(1,3-oxazol-4-carbonitrilo), 5-(1,3-
oxazol-4-carboxamida); y

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y cloro.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (1), en donde:

X1, X2, X3, X4, X5, Xs X7, ¥ Xg Se seleccionan a partir de N o CH;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
ciclopentilo, ciclopropilo, propan-2-ilo, metilo, etilo, 2-metil-propilo, tiofen-3-ilo,
furan-3-ilo, piridin-3-ilo, etoxilo, fenilo, difluoro-metoxilo, cloruro, tetrahidrofuran-

(2 6 3)-ilo, tetrahidro-piran-(3 6 4)-ilo, 1-metil-pirrolidin-(2 6 3)-ilo, 1-metil-(3 6 4)-
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piperdidinilo, carboxamida, K/O, N,N-dimetil-carboxamida, N-metil-
carboxamida, metil-dimetil-amina, 4-metil-morfolinilo, 4-carbonil-morfolinilo,
ciclopentil-metilo, y trifluoro-metilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, trifluoro-
metilo, propan-2-ilo, morfolin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-ilo, y tetrahidrofuran-3-ilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, trifluoro-
metilo, cloruro, metilo, propan-2-ilo, 2-metil-propilo, fenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuran-(2 6 3)-ilo, y piperidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 1H-imidazol-(2 6 5)-ilo, propan-2-iloxilo, etoxilo, ciano,
carboxamida, y carbonil-morfolinilo;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, pirrolidin-1-ilo, ciano, carboxamida, y dimetil-metil-amina;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, pirrolidin-
1-ilo, ciano, carboxamida, y dimetil-metil-amina;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, furan-2-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, metil-dimetil-amina, 1-metil-
pirrolidilo, 1-metil-pirrolidin-3-ol, 4-metil-morfolinilo, 3-(1,3-oxazolidin-2-ona), 1-
pirrolidin-2-ona, 1-imidazolidin-2-ona, 1-imidazolidina-2,4-diona, 4-metil-1,3-
oxazol-5-ilo, 4-(propan-2-il)-1,3-oxazol-5-ilo, 5-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-5-ilo), 5-(1,3-oxazol-4-amina), 5-(1,3-oxazol-4-carbonitrilo), 5-(1,3-
oxazol-4-carboxamida); y

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y cloruro.



10

15

20

25

43

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la férmula (11):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6 atomos

de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R", -

R™, -R%R™)m, -OR°(R™),.,, y haldgeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de

1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,

C(O)R12, 'R9R12, 'R9R13, 'R9R14, 'C(O)R14, 'RQ(R15)m, 'ORQ(R15)m, 'OR13,

-R'?3(0),, -S(0),R", haldégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de

4 a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en

donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos

R11.

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
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1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, —R9R12, —R9R13, —RQRM, —C(O)RM, -RQ(R15)m, —ORQ(R15)m, —OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R'";

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidréogeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R*(R"®)n, -OR*(R™®)n, -C(O)R®, -C(O)R™, haldgeno,
y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R'?, -R°R", -R¥R"®)p, -OR%R™),, -R™,
halégeno, y nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -Rg(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R%R'®)n, -OR®(R"™).,, halégeno, -C(O)R", -R°R'?,
nitrilo, y —RM;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);
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R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a6
atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, -OR®, -C(O)R', oxo, nitrilo, -R"?,
haldgeno, -R¥*R"), y -OR*(R™);

R'? es -NR*RY, en donde R*y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de
carbono), y en donde R* y RY se pueden unir opcionalmente entre si, junto con
el nitrégeno con el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a
11 atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de
carbono), en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
independientemente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a
partir de N, S y O, y en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
pueden estar también opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ es cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de 1 a
11 atomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en
donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde N, S, u O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos
de carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden
estar opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R independientes;

R'® es halégeno; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
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un compuesto de la férmula (l1):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(0), y
metileno;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R",

cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-
piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,

piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
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donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R®, -C(O)R™, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, y ciclohexilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en

donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
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independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R’, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en donde R* y R se
pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrdgeno con el que estan
unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un
anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo, independientemente tienen de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, S y O, y en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también opcionalmente
sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,

oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
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morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R'* puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R'" independientes;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en fltior, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (Il):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo, oxanilo,
oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, cloro,
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bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo, fenilo, y
oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos
grupos R'" independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R12, oxanilo, oxolanilo, piridinilo, fenilo,
tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, nitrilo, -C(O)R®, -C(O)R™,
cloro, bromo, y fluor;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R", nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
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hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en donde R* y RY se
pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrdgeno con el que estan
unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 4tomos de carbono) o un
anillo de heteroarilo (de 1 a 11 aomos de carbono), en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo, independientemente tienen de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, S y O, y en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también opcionalmente
sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R' puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
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un compuesto de la férmula (l1):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo, oxanilo,
oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, cloro,
bromo, fldor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo, fenilo, y
oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos
grupos R'" independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,

difluoro-metilo, trifluoro-metilo, —C(O)R12, oxanilo, oxolanilo, piridinilo, fenilo,
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tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R'" independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, nitrilo, -C(O)R?, -C(O)R™,
cloro, bromo, y fluor;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R"?, nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
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partir de hidrogeno o metilo;
R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;
R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, y morfolinilo, en donde R' puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (lll):

Z—R1

()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6 atomos
de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R', -

R™ -R%R™)n, -OR*(R™),, y haldgeno;
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, —R9R14, -C(O)RM, _RQ(R15)m’ -OR9(R15)m, -OR13,
-R'3(0),, -S(0),R", halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de
4 a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en
donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
R”;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -Rg(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R*R"™®)n, -OR*(R'®)n, -C(O)R®, -(CO)R"™, haldgeno,
y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R"?, -R*R"®), -OR*(R"®)m, -R™, halégeno, y nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, _RQ(R15)m’ -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®

puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:
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R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R*(R")n, -OR%(R™)., halégeno, -C(O)R", -R°R'?,
nitrilo, y —R™;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);

R" se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, —~OR®, -C(O)R"?, oxo, nitrilo, -R"?,
halédgeno, -R*(R"®)m, y -OR*(R"®)m:

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de
carbono), y en donde R* y R se pueden unir opcionalmente entre si, junto con
el nitrégeno con el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a
11 atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de
carbono), en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
independientemente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a
partir de N, S y O, y en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
pueden estar también opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ es cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de 1 a
11 atomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en
donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11

atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
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seleccionados a partirde N, S, u O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos
de carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden
estar opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R'" independientes;
R es halégeno; y
m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (lll):

Z—R1

()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(O), y
metileno;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R",

cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-
piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar

opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R'";
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R®, -C(O)R™, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, y ciclohexilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R', -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
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etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'2, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en donde R* y RY se
pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrdgeno con el que estan
unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un
anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo independientemente tienen de uno a

cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, S y O, y en donde el anillo
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heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también opcionalmente

sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R independientes;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (lll):

Z—R!

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo, oxanilo,
oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, cloro,
bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo, fenilo, y
oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos
grupos R"" independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R'?, oxanilo, oxolanilo, piridinilo, fenilo,
tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, nitrilo, -C(O)R®, -C(O)R™,
cloro, bromo, y fluor;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R", nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
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cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R°® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R'" independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(0)R™, -R°R'2, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en donde R* y RY se
pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrdgeno con el que estan
unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un
anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno independientemente tiene de
uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, S y O, y en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;
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R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R' puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'" independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fltior, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (lll):

Z—R!

()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo, oxanilo,
oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, cloro,
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bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo, fenilo, y
oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos
grupos R'" independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R12, oxanilo, oxolanilo, piridinilo, fenilo,
tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, nitrilo, -C(O)R®, -(CO)R™,
cloro, bromo, y fluor;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R", nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
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hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R’ es -NR*R’, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir de hidrégeno o metilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R' puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (lll):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R se selecciona a partir de oxadiazolilo o oxazolilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, cloro,
bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, y trifluoro-
metoxilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
difluoro-metilo, trifluoro-metilo; y

R* R® R° y R son hidrégeno.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (IV):

Rs R7

Z—R!
(IV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6 atomos
de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R", -

R™, -R%R™)m, -OR°(R™),.,, y haldégeno;
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, —R9R14, -C(O)RM, _RQ(R15)m’ -OR9(R15)m, -OR13,
-R'3(0),, -S(0),R", halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de
4 a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en
donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
R”;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -Rg(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R*R"®)n, -OR*(R™®)n, -C(O)R®, -C(O)R™, haldgeno,
y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R", -R°R"?, -OR*(R"),,, -R'™, haldgeno, vy
nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, _RQ(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de

carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
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puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R'";

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R*R"®)n, -OR®(R™),, halégeno, -C(O)R", -R°R'?,
nitrilo, y —R™;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo (de 1 a 6 &tomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);

R" se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, ~OR®, -C(O)R"?, oxo, nitrilo, -R"?,
halédgeno, -R%(R"®)m, y -OR*(R™®)m:

R'2 es -NR*R’, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de 1 a 6 atomos de
carbono), y en donde R* y RY se pueden unir opcionalmente entre si, junto con
el nitrégeno con el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a
11 atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de
carbono), en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
independientemente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a
partir de N, S y O, y en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
pueden estar también opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ es cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de 1 a
11 atomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en

donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11
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atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partir de N y O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos de
carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R'" independientes;

R es halégeno; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (IV):

Z—Rt

(IV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(0), y
metileno;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R",

cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-

piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar



10

15

20

25

70
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, flior, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R", -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R"™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R®, -C(O)R™, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, y ciclohexilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R12, -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo,

difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno, metilo; y en donde R* y R’ se
pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrdgeno con el que estan
unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un
anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el anillo

heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno independientemente tiene de
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uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, S y O, y en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R independientes;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;
m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (IV):

Z——R1
(IV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo, oxanilo,
oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, cloro,
bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo, fenilo, y
oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a dos
grupos R"" independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R', oxanilo, oxolanilo, piridinilo, fenilo,
tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, nitrilo, -C(O)R®, -C(O)R™,
cloro, bromo, y fluor;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R", nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
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cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R'" independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, -
C(0)R™, -R°R'2, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir de hidrégeno o metilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R' puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona



10

15

20

25

75

un compuesto de la férmula (V):

R5 R7
R2
— N
RG
N
e~
Z—R!
R3 4
R (V)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6 atomos
de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R", -
R™, -R%R™)m, -OR°(R™),.,, y haldgeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, _RQ(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13, _
R'2S(0),, -S(0),R"?, halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de 4
a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en
donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
R11;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,

C(O)R12, 'R9R12, 'R9R13, 'R9R14, 'C(O)R14, 'RQ(R15)m, 'ORQ(R15)m, 'OR13,
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halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R'";

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R*(R15)m, -OR*(R"®)n, -C(O)R?, -C(O)R"®,
halégeno, y cicloalquilo (de 3 a 12 4tomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R"?, -R°R"?, -R%R"®), -OR%R™)n, -R™,
halégeno, y nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -RQ(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R%R'®),, -OR®(R"™).,, halégeno, -C(O)R", -R°R?,
nitrilo, y —R"%;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo (de 1 a 6 &tomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6

atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, —~OR®, -C(O)R"?, oxo, nitrilo, -R"?,
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halégeno, -R*(R"*)m, y -OR*(R™)m:

R'? es -NR*RY, en donde R*y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo (de 1 a 6 atomos de
carbono), y en donde R* y RY se pueden unir opcionalmente entre si, junto con
el nitrdgeno con el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a
11 atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de
carbono), en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno
independientemente tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir
de N, Sy O, y en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden
estar también opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R'3 es cicloalquilo (de 3 a 12 4tomos de carbono);

R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de 1 a
11 atomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en
donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partir de Ny O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos de
carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R independientes;

R'® es halégeno; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (V):
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Rs R7

aSN|
R6
N
/
Z —_— R1
R3
R* (V)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(0), y
metileno;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R",

cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-
piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R

independientes;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R®, -C(O)R™, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, y ciclohexilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R12, -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo,
difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
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C(O)R™, -R°R'2, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno, metilo; y en donde R* y R’ se
pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrdgeno con el que estan
unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un
anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno independientemente tiene de
uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, S y O, y en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-

piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
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sustituido por uno a tres grupos R'" independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fltior, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (VI):

Z\R1

(V1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6 atomos
de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R'?, -
R™ -R%R™)n, -OR*(R™),, y haldgeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R°R"2 -R°R"® -R°R' -C(O)R14, -Rg(R15)m, —ORQ(R15)m, _OR"3, -
R'2S(0),, -S(0),R"?, halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de 4

a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en
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donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos
R”;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -R9R14, —C(O)RM, -RQ(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R", -R°R"?, -R*R"®), -OR*(R"®)m, -R™, halégeno, y nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R'?, -R™,
C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -Rg(R15)m, -ORQ(R15)m, -OR13,
halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulfoxido, arilo (de 4 a 14 atomos de
carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde el grupo R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de
1 a 6 atomos de carbono), -R%R'"®),, -OR®(R"™).,, halégeno, -C(O)R", -R°R'?,
nitrilo, y —R"%;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a 6
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atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, —OR®, -C(O)R'?, oxo, nitrilo, -R",

halégeno, -R*(R")y, y -OR*(R™);

R'? es -NR*RY, en donde R*y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (de 1 a 6 atomos de
carbono), y en donde R* y RY se pueden unir opcionalmente entre si, junto con
el nitrégeno con el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a
11 atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de
carbono), en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno
independientemente tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir
de N, Sy O, y en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden
estar también opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ es cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de 1 a
11 atomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en
donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partir de Ny O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos de
carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R independientes;

R'® es halégeno; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (VI):
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Z—R1
(V1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(0), y
metileno;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R"?,

cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-
piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R"™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en

donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
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independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, flior, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R", -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R', -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R"™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
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hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R’, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (VII):
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R5 R7

R2

Z—R!

R® (Vi)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(O), y
metileno;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R"?,

cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-
piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R'?, -R°R"3, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R’

independientes;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R', -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R"™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, flor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en

hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R"?, y amino;

R'2 es -NR*R?, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (VIII):
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(VIII)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1 se selecciona a partirde O 0 S;

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(O), y
metileno;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R",

cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-
piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R'?, -R°R"3, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en

donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
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independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, flior, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R", -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R', -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, flor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
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hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R'2 es -NR*R’, en donde R* y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (VIV):
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Z—R!
(VIV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -C(0), y
metileno;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -R",

cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo,
imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo, piranilo, tetrahidro-
piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidroégeno, metilo,



10

15

20

25

94

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R", -R°R"™, -R°R"™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R°® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, butilo, -C(O)R', -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, nitrilo,
cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R"?, -R°R™, -R°R™, -
C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R” se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
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butilo, y pentilo;

R0 es fenilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, dimetilo, etilo,
propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R"?, y amino;

R'? es -NR*RY, en donde R*y R’ se seleccionan independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y cloro;

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (X):
Z NN
R N\}i "
X
N‘ N
he
R

’ (X)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno y halo-
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y halo-
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono).

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la férmula (X), en donde R’ se selecciona a partir del grupo
que consiste en hidrogeno y oxadiazolilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (X), en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno y
oxadiazolilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno vy trifluoro-
metilo; y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno vy trifluoro-
metilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (X), en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, vy trifluoro-

metilo; y



10

15

20

25

97
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, v trifluoro-
metilo.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (XI):

3
R N NH

RT (X1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny CH;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, vy
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y halo-
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y halo-
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono).

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la férmula (X1), en donde R’ se selecciona a partir del grupo

que consiste en hidrogeno, oxadiazolilo, y oxazolilo.
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De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la férmula (XI), en donde:

X se selecciona a partir del grupo que consiste en nitrdgeno y carbono.

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, y 1,3-oxazol-5-ilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidréogeno, y trifluoro-
metilo; y

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, y trifluoro-
metilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (XIII):

R? (Xt
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
X se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny CH;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono);
R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y halo-

alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y halo-
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono).

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (XII1), en donde R’ se selecciona a partir del grupo
que consiste en hidrégeno, y oxadiazolilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (XIII), en donde:

X se selecciona a partir del grupo que consiste en nitrégeno y carbono;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, vy trifluoro-
metilo; y

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, vy trifluoro-
metilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (XIV):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X' se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny C;

X2 se selecciona a partir del grupo que consiste en S, C, y CH;

X3 se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny O;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, heteroarilo
(de 1 a 11 atomos de carbono), y heterociclo (de 1 a 11 atomos de carbono);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, bencilo,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), acetilo, y cicloalquil-carbonilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y halo-
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y halo-
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y

R® es hidrégeno.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (XIV), en donde R’ es oxadiazolilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (XIV), en donde:

X' se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny C;

X2 se selecciona a partir del grupo que consiste en S, C, y CH;

X3 se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny O;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, 3,4-
oxadiazol-2-ilo, tetrahidro-piran-(3 6 4)-ilo, 1-metil-piperidin-(3 6 4)-ilo, 3,6-

dihidro-2H-piran-4-ilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo, y 1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-
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piridin-(4 6 5)-ilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, bencilo,
metilo, acetilo, y ciclobutil-carbonilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, v trifluoro-
metilo;
R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, vy trifluoro-
metilo; y
R® es hidrégeno.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
10

un compuesto de la formula (XV):

R4

a0
w

=
R

R® (XV)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X' y X? se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en N y CH;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y halo-
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y halo-

alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
(de 1 a 6 atomos de carbono);

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
(de 1 a 6 atomos de carbono); y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono).

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (XV), en donde R® es oxadiazolilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto de la formula (XV), en donde:

X' se selecciona a partir del grupo que consiste en N y CH;

X2 se selecciona a partir del grupo que consiste en N y CH;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, vy trifluoro-
metilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, vy trifluoro-
metilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y metilo;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y metilo; y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y 1,3,4-
oxadiazol-2-ilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (XVI):
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— N\
N
Yz\/ (XVI)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Y’ se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny CH;
Y? se selecciona a partir del grupo que consiste en Oy S; y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en trifluoro-metilo y
ciclopentilo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto de la formula (XVII):

N
=N
N
O\/ (XVII)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Y' se selecciona a partir del grupo que consiste en N y CH;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en trifluoro-metilo y

ciclopentilo.
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De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto que tiene la estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto que tiene la estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un compuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en los compuestos
de las Tablas 1y 2.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en los compuestos
de la Tabla 1.

Los compuestos de la invencion pueden existir en formas tanto no
solvatadas como solvatadas. El término ‘solvato’ se utiliza en la presente para
describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion y
una o mas moléculas de solvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,
etanol. El término ‘hidrato’ se emplea cuando el solvente mencionado es agua.
Los solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen hidratos y otros solvatos
en donde el solvente de cristalizacion puede ser isotopicamente sustituido, por
ejemplo, D,0, ds-acetona, dg-DMSO.

Los compuestos de la formula (I) que contienen uno o mas atomos de
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carbono asimétricos pueden existir como dos o mas estereoisémeros. Cuando
un compuesto de la féormula (1) contiene un grupo alquenilo o alquenileno o un
grupo cicloalquilo, son posibles los isdmeros geométricos cis/trans (o Z/E).
Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o una
fraccion aromatica, se puede presentar isomerismo tautomérico
("tautomerismo"). Sigue que un solo compuesto puede exhibir mas de un tipo
de isomerismo.

Dentro del alcance de los compuestos reivindicados en la presente
invencién, se incluyen todos los estereoisdmeros, isomeros geométricos y
formas tautoméricas de los compuestos de la férmula (I) o de la formula (1),
incluyendo los compuestos que exhiban mas de un tipo de isomerismo, y
mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen las sales de adicion
de acido o de base en donde el contra-ion es épticamente activo, por ejemplo,
D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Los isdmeros cis/trans se pueden separar mediante las técnicas
convencionales bien conocidas por los expertos en este campo, por ejemplo,
cromatografia y cristalizacion fraccionaria.

Las técnicas convencionales para la preparacién/el aislamiento de los
enantiomeros individuales incluyen la sintesis quiral a partir de un precursor
opticamente puro adecuado o la resolucion del racemato (o el racemato de una
sal o de un derivado) utilizando, por ejemplo, cromatografia de liquidos a alta
presion (HPLC) quiral.

De una manera alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se

puede hacer reaccionar con un compuesto opticamente activo adecuado, por
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ejemplo, un alcohol, o, en el caso en donde el compuesto de cualquiera de las
férmulas descritas en la presente contiene una fraccion acida o basica, un acido
0 una base, tal como acido tartarico o 1-fenil-etil-amina. La mezcla
diaestereomérica resultante se puede separar mediante cromatografia y/o
cristalizacion fraccionaria, y uno o ambos de los diaestereoisomeros se
convierten hasta los enantiomeros puros correspondientes por medios bien
conocidos por una persona experta.

Los compuestos quirales de la invencion (y los precursores quirales de
los mismos) se pueden obtener en una forma enantioméricamente enriquecida
utilizando cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina con una fase
estacionaria asimétrica y con una fase movil que consiste en un hidrocarburo,
tipicamente heptano o hexano, que contiene del 0 al 50 por ciento de
isopropanol, tipicamente del 2 al 20 por ciento, y del 0 al 5 por ciento de una
alquil-amina, tipicamente el 0.1 por ciento de dietil-amina. La concentracion del
eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Las mezclas de esterecisomeros se pueden separar mediante las
técnicas convencionales conocidas por los expertos en este campo. [véase, por
ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds” por E L Eliel (Wiley, Nueva
York, 1994).]

La presente invencion incluye todos los compuestos isotopicamente
marcados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de las férmulas
descritas en la presente, en donde uno o mas atomos son reemplazados por
atomos que tienen el mismo numero atébmico, pero una masa atémica o numero

de masa diferente de la masa atdbmica o nUmero de masa usualmente
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encontrado en la naturaleza.

Los ejemplos de los iso6topos adecuados para incluirse en los
compuestos de la invencion incluyen los isétopos de hidrégeno, tales como ?H y
3 M~ 13 14 36 ’

H, de carbono, tales como ''C, “"C y “C, de cloro, tales como “°Cl, de fluor,

tales como "®F, de yodo, tales como | y "%,

de nitrégeno, tales como N y
®N, de oxigeno, tales como 0O, O y 0, de fésforo, tales como *P, y de
azufre, tales como *°S.

Ciertos compuestos isotopicamente marcados de cualquiera de las
fébrmulas descritas en la presente, por ejemplo, aquéllos que incorporan un
isétopo radioactivo, son utiles en los estudios de distribucidon de farmacos y/o de
sustratos en el tejido. Los isétopos radioactivos de tritio, es decir, *H, y de
carbono-14, es decir, "C, son particularmente Utiles para este proposito, en
vista de su facilidad de incorporacion y faciles medios de deteccion.

La sustitucion con isétopos mas pesados, tales como deuterio, es decir,
’H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la vida media in vivo o
requerimientos de dosificacion reducida, y, por consiguiente, se puede preferir
en algunas circunstancias.

Los compuestos isotdopicamente marcados de cualquiera de las férmulas
descritas en la presente se pueden preparar en términos generales mediante
las técnicas convencionales conocidas por los expertos en este campo o
mediante procesos analogos a aquéllos descritos en los ejemplos
acompanantes, utilizando un reactivo isotopicamente marcado apropiado en

lugar del reactivo no marcado previamente empleado.
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Los compuestos de la presente invencidn se pueden administrar como
pro-farmacos. Por consiguiente, ciertos derivados de los compuestos de
cualquiera de las férmulas descritas en la presente, que pueden tener poca o
ninguna actividad farmacoldgica por si mismos, cuando se administran dentro o
sobre el cuerpo, se pueden convertir en los compuestos que tengan la actividad
deseada, por ejemplo, mediante disociacion hidrolitica. Estos derivados son
referidos como ‘pro-farmacos’.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
el uso de un compuesto o de una sal como se define en cualquiera de las
féormulas descritas en la presente, en la elaboraciéon de un medicamento para
utilizarse en el tratamiento de una infeccion viral en un ser humano.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
una composicidon farmacéutica, la cual comprende un diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto como se define en cualquiera de las formulas descritas en la
presente.

La respuesta antiviral a través de la activacién de la senda de interferdn-
alfa (IFNa), principalmente por medio de la activacion de la senda de
JAK1/STAT, se ha descrito recientemente como inhibida por las proteinas EG y
E7 del virus de papiloma humano (HPV) (Véase Stanley, M., Clinical
Microbiology Revs. 25: 2 215-222 (2012)), sugiriendo que la restauracion/sobre-
regulacion de la activacion de la senda de JAK1/STAT es potencialmente un
planteamiento antiviral efectivo para el tratamiento de las infecciones por el

virus de papiloma humano (HPV), y para mitigar los sintomas resultantes, tales
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como las verrugas. Por consiguiente, sin pretender obligarse por cualquier
teoria en particular, se espera que la activacion de la senda de JAK1/STAT en
los tejidos fisiolégicos, tales como los queratinocitos de la piel, conduzca a
terapias efectivas para el tratamiento de las verrugas causadas por el virus de
papiloma humano (HPV). Mediante la activaciéon de la senda de JAK1/STAT, y
por lo mismo de la senda del IFNa, dentro y/o cerca del sitio de una verruga en
un sujeto, se cree que esto podria conducir al encogimiento de la verruga a
través del tiempo, o eventualmente a la erradicacion completa de la verruga de
la piel del sujeto.

Por consiguiente, de acuerdo con una modalidad de la presente
invencién, se proporciona un método para el tratamiento de una infeccién viral
en un sujeto que ha sido diagnosticado con dicha infeccidn viral, o que esta en
riesgo de desarrollar esa infeccion viral, el cual comprende administrar a este
sujeto, cualquiera de los compuestos a partir de cualquiera de las formulas o
Tablas 1 6 2 descritas en la presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para mejorar la respuesta inmunitaria en un sujeto que ha sido
diagnosticado con una infeccién viral, o que esta en riesgo de desarrollar esa
infeccidn viral, el cual comprende administrar a este sujeto, un compuesto como
se define en cualquiera de las formulas descritas en la presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para mejorar la respuesta inmunitaria a una infeccién viral en un
sujeto que esta inmunocomprometido, o que esta en riesgo de desarrollar un

sistema inmunolégico inmunocomprometido, el cual comprende administrar a
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este sujeto, un compuesto como se define en cualquiera de las férmulas
descritas en la presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para mejorar la respuesta inmunitaria a una infeccién viral en un
sujeto que esta inmunocomprometido, o que esta en riesgo de desarrollar un
sistema inmunolégico inmunocomprometido, el cual comprende administrar a
este sujeto, un compuesto como se define en cualquiera de las férmulas
descritas en la presente, en donde el sujeto inmunocomprometido es un sujeto
diagnosticado con una infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIRH).

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para mejorar la respuesta inmunitaria a una infeccién viral en un
sujeto que esta inmunocomprometido, o que esta en riesgo de desarrollar un
sistema inmunolégico inmunocomprometido, el cual comprende administrar a
este sujeto, un compuesto como se define en cualquiera de las férmulas
descritas en la presente, en donde el sujeto inmunocomprometido es un bebé
prematuro.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para mejorar la respuesta inmunitaria a una infeccién viral en un
sujeto que esta inmunocomprometido, o que esta en riesgo de desarrollar un
sistema inmunolégico inmunocomprometido, el cual comprende administrar a
este sujeto, un compuesto como se define en cualquiera de las férmulas
descritas en la presente, en donde el sujeto inmunocomprometido es un sujeto

que ha tenido un trasplante de un 6rgano, o que esta en riesgo de tener un
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trasplante de un 6rgano.

En otra modalidad de la presente invencién, se proporciona un método
para el tratamiento y/o la prevencién de una infeccion viral en un sujeto, el cual
comprende administrar al sujeto, un activador de la senda de JAK/STAT del
sujeto. En algunas modalidades, el activador es un activador quimico. En
algunas modalidades, el activador quimico se administra tépicamente a la piel
y/o a las membranas mucosas del sujeto.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para sobre-regular la senda inmunolégica de JAK/STAT en un sujeto
que ha sido diagnosticado con una infeccion viral, o que esta en riesgo de
desarrollar esa infeccién viral, el cual comprende administrar a este sujeto, un
compuesto como se define en cualquiera de las formulas descritas en la
presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde la infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de una familia
viral seleccionada a partir del grupo que consiste en Picornavirus, Togavirus,
Flavirus, Filovirus, Paramixovirus, virus Bunya, Poliomavirus, Adenovirus, virus
de Herpes, y Poxvirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde la infeccidn viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Picornavirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
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proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de una infeccion viral,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Picornavirus, seleccionado a partir del grupo que consiste en rinovirus,
poliovirus, virus Coxsackie, enterovirus, virus de enfermedad de pie y boca,
virus de hepatitis A, y Norovirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Togavirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Togavirus, seleccionado a partir del grupo que consiste en virus de encefalitis
equina oriental, virus de encefalitis equina occidental, virus de encefalitis equina
venezolana, virus Chikungunya, virus Ross River, virus de Semliki Forest, y
virus Sindbis.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Flavivirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de

Flavivirus seleccionado a partir del grupo que consiste en virus de Dengue,
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virus de fiebre amarilla, virus de encefalitis japonesa, virus de encefalitis de St.
Louis, virus West Nile, virus de encefalitis por garrapata, y virus de hepatitis C
(HCV).

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Filovirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Filovirus seleccionado a partir del grupo que consiste en virus Marburg y virus
Ebola.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Paramixovirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccidon viral comprende uno o mas virus a partir del virus de
ARN de cadena negativa seleccionado a partir del grupo que consiste en virus
de Parotiditis, virus de Parainfluenza, virus de enfermedad de Newcastle, virus
de sarampiodn, virus Nipah, virus sincicial respiratorio, Metaneumovirus, y virus
de influenza.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
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proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
virus Bunya.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
virus Bunya seleccionado a partir del grupo que consiste en virus Ortobunya,
Flebovirus, virus Hanta, y Rotavirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Poliomavirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Poliomavirus seleccionado a partir del grupo que consiste en virus JC y virus
BK.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccidn viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Adenovirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,

en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia del
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virus de Herpes.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccién viral comprende uno o mas virus a partir de la familia del
virus de Herpes seleccionado a partir del grupo que consiste en HHV-1 (HSV-
1), HHV-2 (HSV-2), HHV-3 (VZV), HHV-4 (EBV), HHV-5 (CMV), HHV-8 (KSV), y
virus B.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Poxvirus.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales,
en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a partir de la familia de
Poxvirus seleccionado a partir del grupo que consiste en viruela de simio y virus
Variola (viruela).

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento y la prevencion de
infecciones virales, en donde esa infeccion viral comprende uno o mas virus a
partir de la familia del virus de Papiloma. El virus de papiloma humano (HPV) es
un virus a partir de la familia del virus de Papiloma que es capaz de infectar a

los seres humanos. Como todos los virus de papiloma, los virus de papiloma
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humano (HPVs) establecen infecciones productivas en los queratinocitos de la
piel o de las membranas mucosas. Aunque la mayoria de los tipos conocidos
del virus de papiloma humano (HPV) no provocan sintomas en la mayoria de
las personas, algunos tipos pueden provocar las verrugas (verrucae), mientras
que otros pueden conducir a canceres de cérvix, vulva, vagina, pene, orofaringe

y ano. http://en.wikipedia.org/wiki/Human_papillomavirus - cite_note-1 En

adicién, las infecciones por HPV 16 y 18 estan fuertemente asociadas con una
mayor proporcién de desarrollar cancer orofaringeo (de garganta). Estos dos
tipos son responsables de cerca del 70 por ciento de los canceres cervicales,
del 90 por ciento de los canceres vaginales y anales, y del 40 por ciento de los
canceres de la vulva y del pene. Mas de 30 a 40 tipos del virus de papiloma
humano (HPV) tipicamente se transmiten a través del contacto sexual e infectan
la regién anogenital. Algunos tipos del virus de papiloma humano (HPV)
sexualmente transmitidos pueden provocar verrugas genitales. La infeccion
persistente con los tipos del virus de papiloma humano (HPV) de "alto riesgo" —
diferentes de aquéllos que provocan verrugas de la piel — pueden progresar
hasta lesiones pre-cancerosas y cancer invasivo. La infeccion por el virus de
papiloma humano (HPV) es una causa de casi todos los casos de cancer
cervical.

Algunos tipos del virus de papiloma humano (HPV) "cutaneos" provocan
las verrugas comunes de la piel. Las verrugas comunes se encuentran con
frecuencia en las manos y en los pies, pero también se pueden presentar en
otras areas, tales como los codos o las rodillas. Las verrugas comunes tienen

una superficie caracteristica de tipo de coliflor y tipicamente estan ligeramente
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levantadas por encima de la piel circundante. Las verrugas plantares se
encuentran en las plantas de los pies. Las verrugas plantares crecen hacia
dentro, provocando generalmente dolor al caminar. Las verrugas subungueales
o periungueales se forman bajo las unas de los dedos (subungueales),
alrededor de las unas de los dedos o sobre la cuticula (periungueales). Las
verrugas planas se encuentran mas comunmente en los brazos, la cara, o la
frente. Como las verrugas comunes, las verrugas planas se presentan con
mayor frecuencia en los nifios y adolescentes.

Se han identificado mas de 120 tipos de virus de papiloma humano
(HPV) y son referidos por numeros. Los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73, y 82 son virus de papiloma humano (HPVs) carcinogénicos
de "alto riesgo" sexualmente transmitidos, y pueden conducir al desarrollo de
neoplasia intraepitelial cervical, neoplasia intraepitelial vulvar, neoplasia
intraepitelial del pene, y/o neoplasia intraepitelial anal. Por ejemplo, la tabla
proporcionada mas adelante enlista varias enfermedades abarcadas por los
métodos de prevencion y/o de tratamiento descritos en la presente, las cuales
estan asociadas con el virus de papiloma humano (HPV), y en particular, el tipo

de virus de papiloma humano (HPV).

Enfermedad Tipo de HPV
Verrugas comunes 2,7
Verrugas plantares 1,2, 4,63
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Enfermedad Tipo de HPV
Verrugas planas 3,10,8
Verrugas ano-genitales 6, 11,42, 44

Lesiones anales

6, 16, 18, 31, 53, 58

Céanceres genitales

El riesgo mas alto:

http://en.wikipedia.org/wiki/

Human papillomavirus - cite note-

Kumar19-10 16, 18, 31, 45
Otro alto riesgo: 33, 35, 39, 51, 52, 56,
58, 59
Probablemente alto riesgo: 26, 53, 66,

68, 73, 82

Epidermodisplasia verruciforme

Mas de 15 tipos

Hiperplasia epitelial focal (oral) 13, 32
Papilomas orales 6,7,11, 16, 32
Cancer orofaringeo 16
Quiste verrugoso 60
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Enfermedad Tipo de HPV
Papilomatosis laringea 6,11

Por consiguiente, de acuerdo con otra modalidad de la presente
invencién, se proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de las
enfermedades de la piel asociadas con el virus de papiloma humano,
incluyendo las verrugas comunes, las verrugas planas, las verrugas plantares,
las verrugas inguinales y las verrugas venéreas, y las lesiones pre-cancerosas.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones por el
virus de papiloma humano (HPV) de alto riesgo de cérvix, vulva, vagina, pene,
orofaringe y ano.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para tratar topicamente las verrugas por el
virus de papiloma humano (verrucae) en y sobre la piel o las membranas
mucosas humanas.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de una verruga comun
en un sujeto, los cuales comprenden administrar al sujeto cualquiera de los
compuestos a partir de cualquiera de las férmulas o Tablas 1 6 2 descritas en la
presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se

proporcionan compuestos y métodos para prevenir y/o tratar verrugas comunes
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en un sujeto, los cuales comprenden poner en contacto cualquiera de los
compuestos a partir de cualquiera de las férmulas o Tablas 1 6 2 descritas en la
presente a la verruga comun en el sujeto. En algunas modalidades, el
compuesto se puede formular en una formulacion tépica para el tratamiento y/o
la prevencion una condicién dermatologica resultante del virus de papiloma
humano (HPV). Una de estas condiciones es la verruga comun, que puede
aparecer en la piel o en una membrana mucosa. A manera de ejemplo, los
compuestos descritos en la presente se pueden agregar a formulaciones tales
como liquidos o geles formadores de pelicula que cubririan y se secarian para
formar una pelicula delgada sobre el area de la verruga, manteniendo por
consiguiente al compuesto en contacto con la verruga durante un periodo de
tiempo prolongado, y también se podria cubrir opcionalmente después con un
parche oclusivo. Por consiguiente, en otras modalidades, los compuestos de la
presente invencion se podrian incluir en una formulacion topica junto con un kit
con parches oclusivos o adhesivos, y también con aplicadores para recubrir la
superficie de la verruga.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para el tratamiento de una verruga en la piel o en la membrana
mucosa de un sujeto, el cual comprende poner en contacto un compuesto que

tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

con la verruga en la piel o en la membrana mucosa del sujeto.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para el tratamiento de una verruga en la piel o en la membrana
mucosa de un sujeto, el cual comprende poner en contacto un compuesto que

tiene la estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

con la verruga en la piel o en la membrana mucosa del sujeto.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para el tratamiento de una verruga en la piel o en la membrana
mucosa de un sujeto, el cual comprende poner en contacto un compuesto que

tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

con la verruga en la piel o en la membrana mucosa del sujeto.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para el tratamiento de una infeccién viral en un sujeto que ha sido
diagnosticado con dicha infeccion viral, o que esta en riesgo de desarrollar esa
infeccion viral, el cual comprende administrar a este sujeto, cualquiera de los
compuestos a partir de cualquiera de las férmulas o Tablas 1 6 2 descritas en la
presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para mejorar la respuesta inmunitaria en un sujeto que ha sido
diagnosticado con una infeccién viral, o que esta en riesgo de desarrollar esa
infeccion viral, el cual comprende administrar a este sujeto, cualquiera de los
compuestos a partir de cualquiera de las férmulas o Tablas 1 6 2 descritas en la
presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona

un método para mejorar la respuesta inmunitaria a una infeccién viral en un
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sujeto que esta inmunocomprometido, o que esta en riesgo de desarrollar un
sistema inmunoldgico inmunocomprometido, el cual comprende administrar a
este sujeto cualquiera de los compuestos a partir de cualquiera de las férmulas
o Tablas 1 6 2 descritas en la presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para sobre-regular la senda inmunolégica de JAK/STAT en un sujeto
que ha sido diagnosticado con una infeccion viral, o que esta en riesgo de
desarrollar esa infeccidon viral, el cual comprende administrar a este sujeto
cualquiera de los compuestos a partir de cualquiera de las formulas o Tablas 1
6 2 descritas en la presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para el tratamiento de una verruga comun en un sujeto, el cual
comprende administrar al sujeto cualquiera de los compuestos a partir de
cualquiera de las férmulas o Tablas 1 6 2 descritas en la presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se proporciona
un método para el tratamiento de una verruga comun en un sujeto, el cual
comprende poner en contacto cualquiera de los compuestos a partir de
cualquiera de las férmulas o Tablas 1 6 2 descritas en la presente.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se
proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de lesiones pre-
cancerosas y cancerosas de la piel, incluyendo queratosis actinicas, carcinoma
de células basales, y carcinoma de células escamosas.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se

proporcionan compuestos y métodos para el tratamiento de infecciones virales
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de la piel, incluyendo Molluscum contagiosum. Molluscum contagiosum (MC) es
una infeccion viral de la piel u ocasionalmente de las membranas mucosas,
algunas veces denominadas como verrugas de agua. Es causada por un
poxvirus del ADN llamado el molluscum contagiosum virus (MCV). Hay cuatro
tipos de MCV, MCV-1 a -4; MCV-1 es el mas prevaleciente, y MCV-2 se ve
usualmente en adultos y con frecuencia se transmite sexualmente. Esta
enfermedad viral comun tiene una incidencia mas alta en los nifios, en los
adultos sexualmente activos, y en las personas que son inmunodeficientes,

http://en.wikipedia.org/wiki/ Molluscum contagiosum - cite note-pmid12639455-

0, y la infeccién es mas comun en los nifios de uno a diez afios de edad. MC
puede afectar a cualquier area de la piel, pero es mas comun en el tronco del
cuerpo, brazos, y piernas.

En las modalidades adicionales, el compuesto de la presente invencién,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona a partir de los
compuestos estipulados en la Tabla 1.

Tabla 1

Nuamero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
1 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol
2-[2-ciclopentil-4-(trifluoro-metil)-
2 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol
2-[2-(propan-2-il)-4-(trifluoro-metil)-
3 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

1,3,4-oxadiazol
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
4
[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol
2-[2-ciclopropil-4-(trifluoro-metil)-
5 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

1,3,4-oxadiazol
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
2-[2-(tiofen-3-il)-4-(trifluoro-metil)-
6 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol
2-[2-metil-4-(trifluoro-metil)-
7 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

1,3,4-oxadiazol
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Numero
de

Compue Estructura Nombre Quimico

stoy
Ejemplo
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-7H-
8 pirrolo-[2,3-h]-quinolin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol
2-[9-metil-2,4-bis-(trifluoro-metil)-
9 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol
2-[2-etoxi-4-(trifluoro-metil)-

10 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

1,3,4-oxadiazol
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-
(trifluoro-metil)-2,5,11,13-tetra-aza-
11

triciclo-[7.4.0.02,°]-trideca-

1(9),3,5,7,10,12-hexaeno
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
2-[2-(furan-3-il)-4-(trifluoro-metil)-
12 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol
2-[2-etil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-
13 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
2-[1-bencil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-
14 1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-
1,3,4-oxadiazol
2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-
15 pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-
oxadiazol
2-[1-metil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-
16 1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-

1,3,4-oxadiazol
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Numero

de
Compue Estructura Nombre Quimico

stoy
Ejemplo
2-[2-fenil-4-(trifluoro-metil)-
17 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol
2-[9-cloro-2,4-bis-(trifluoro-metil)-
18 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

1,3,4-oxadiazol
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Numero

de
Compue Estructura Nombre Quimico

stoy
Ejemplo
3-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
19 (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-2-il]-piridina
2-[2-(difluoro-metoxi)-4-(trifluoro-
20 metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-

8-il]-1,3,4-oxadiazol
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
2-[1-ciclobutan-carbonil-6,8-bis-
21 (trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol
1-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-6,8-bis-
22 (trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-

quinolin-1-il]-etan-1-ona
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
_ N 2-[4-cloro-2-(propan-2-il)-imidazo-
HsC NS |
23 NTONT SN [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
\\é/\o oxadiazol
N\N/
2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
24 [1,2-a]-quinolin-2-il]-1,3,4-
oxadiazol
8-(furan-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-
25

metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridina
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
CH,
XX
| 2-{2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a]1,8-
=
26 HyC N NN
\:g\ naftiridin-8-il}-1,3,4-oxadiazol
/ [¢]
N\N/
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
27

[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
5-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-3H-
28 imidazo-[4,5-h]-quinolin-2-il]-1,3-
oxazol
2-[2-cloro-4-(trifluoro-metil)-
29 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

1,3,4-oxadiazol
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Numero
de
Compue Estructura Nombre Quimico
stoy
Ejemplo
2-[2,4-bis-(propan-2-il)-imidazo-
30 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol
2-[4-fenil-2-(propan-2-il)-imidazo-
= X - ,
31 | [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
H,C \N Ny
CH, \:.g\ oxadiazol
J\
A"

En todavia otras modalidades, el compuesto de la presente invencion, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona a partir de los

compuestos estipulados en la Tabla 2.
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Tabla 2

Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
AN 2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-[1,3]-
=
32 o 7 oxazolo-[5,4-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-
§F° oxadiazol
&
2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)furo-[3,2-
33
h]-quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol
X 2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-[1,3]-
=
34 o tiazolo-[5,4-h]-quinolin-2-il-1,3,4-

oxadiazol
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CF,
Z | AN {[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
35 orr SN [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
— CH,
%N/ metil}dimetil-amina
CH,
CFy
= | SN 1-{[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
36 ST T [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-metil}-
%NG pirrolidina
CF,
% AN 1-{[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
!
37 CF N7 UNT IRy [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-metil}-

pirrolidin-3-ol
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CF,
V | AN 4-{[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
38 oy ST [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-metil}-
\\—<—N 0 morfolina
_/
CF,
| XX 1-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
/
39 CFa N N7 SN [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-pirrolidin-2-
— (0]
LB ona
CF,
| NN 3-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
Z
CFJ N N7 NN C .
40 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-

oxazolidin-2-ona
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CF,
| NN 1-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
=
41 R [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il
—_— o k - i- -0= =
\ I
Q/NH imidazolidin-2-ona
CF,
o7 1-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
CF; N/ N7 NN
42 \:< 0 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
qf, imidazolidina-2,4-diona
[0}
2-(oxan-4-il)-6,8-bis-(trifluoro-
43

metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolina
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
2-(oxan-3-il)-6,8-bis-(trifluoro-
44
metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolina
4-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-
45 pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1-metil-
piperidina
3-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-
46 pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1-metil-

piperidina
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6,8-bis-
47 (trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolina
2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-6,8-bis-
48 (trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolina
4-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-
49 pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1-metil-

1,2,3,6-tetrahidro-piridina
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
5-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-
50 pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1-metil-
1,2,3,6-tetrahidro-piridina
4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-
(trifluoro-metil)-2,5,8,13-tetra-aza-
51
triciclo-[7.4.0.0%°]-trideca-
1(13),3,5,7,9,11-hexaeno
CF,
4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-
NN
AL (trifluoro-metil)-2,5,7,13-tetra-aza-
52 ’

triciclo-[7.4.0.0%°]-trideca-

1(13),3,5,7,9,11-hexaeno
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
o 2-[5-(pirrolidin-1-il)-2,4-bis-
| XN
53 e NN (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
\\g/xo naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
N\N/
CF,  CN
| XX 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-
—
54 CFy N N7 N (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
\\g/\ naftiridin-5-carbonitrilo
N\N/
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-
55 (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-

naftiridin-5-carboxamida
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Numero

de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
Dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-
2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
56
[1,2-a]1,8-naftiridin-5-il]-metil})-
amina
CF, O
|\ X 2-[6-(pirrolidin-1-il)-2,4-bis-
—
57 ORTTNTNT Ry (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
\\—3/‘\0 naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
N\N/
CF,
NS - 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-
ACF N/ N Ny . gy e
58 (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-

naftiridin-6-carbonitrilo
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CF, NH,
| YT 0 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-
~CF N/ NN
59 : _ (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
/A naftiridin-6-carboxamida
N\N/
H3C\ /CH3 . . . .
G h Dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-
Xr X
| _ 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
60 "CF3 N NT N
\:-g\ [1,2-a]1,8-naftiridin-6-il]-metil})-
VAR .
N> amina
\ 2-[5-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluoro-
| XN
61 SN metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
\\3/*0 8-il]-1,3,4-oxadiazol
N\N/
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CN
| YN 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-
P
62 R metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
\\—3/\0 S-carbonitrilo
N\N/
| N X 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-
63 S N metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
\\-g/*o 5-carboxamida
N\N/
CH,
!
dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
Xr
64 oF: lN/ NNy (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
L—g*o naftiridin-5-il]-metil})-amina
‘P
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Numero

de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
|\ X No 2-[6-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluoro-
=
65 ORTNT T Ry metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
\\g/\o 8-il]-1,3,4-oxadiazol
N\N/
CN
XX
| 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-
7
~CF; N N7 N
66 \tg\ metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
/7B 6-carbonitrilo
N
\N/
| NN ° 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-
=
67 o ”:N metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
\\3/\0 6-carboxamida
N\/
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Numero

de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
Hac\N/CHa
| X Dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
68 o WEN, (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
S naftiridin-6-il]-metil})-amina
N\N/
|\ N 2-[4-ciclopropil-2-(propan-2-il)-
69 NI S imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
L§:”\ 1,3,4-oxadiazol
\&N
2-[4-ciclobutil-2-(propan-2-il)-
|\ X
70 HaC NNy imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
3 iw\ 1,3,4-oxadiazol
o\/”
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Numero

de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
2-[4-ciclopentil-2-(propan-2-il)-
| NN
71 HeC SNy imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
3 L<F~\ 1,3,4-oxadiazol
O\%N
2-[4-ciclohexil-2-(propan-2-il)-
XN
72 He |N/ A imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
L_—gzn\ 1,3,4-oxadiazol
O\%N
2-[4-(oxolan-2-il)-2-(propan-2-il)-
| XN
73 M NNy imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
%:“\ 1,3,4-oxadiazol
o\%N




10

15

20

25

Numero

de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
2-[4-(oxolan-3-il)-2-(propan-2-il)-
|\ X
74 HeC NNy imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
\_—$=N\ 1,3,4-oxadiazol
OWN
=\
N
2-[4-(1H-imidazol-5-il)-2-(propan-2-
|\ X
75 HeC Xy il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
3 \_$=N\ 1,3,4-oxadiazol
OWN
HN/=/\N
2-[4-(1H-imidazol-2-il)-2-(propan-2-
XY
76 H |N/ N\, il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
\:<F 1,3,4-oxadiazol
o\%\N
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
Q 1-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
XX
77 o |N/ A (propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-
i\ naftiridin-4-il]-piperidina
o\%N
| 2-[2-(propan-2-il)-4-(pirrolidin-1-il)-
| XX
78 HsC N imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
3 LS:N\ 1,3,4-oxadiazol
O\/N
| 2-[2-(propan-2-il)-4-(propan-2-iloxi)-
| NN
79 e SN X imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
Lﬁ:“\ 1,3,4-oxadiazol
O\%N
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Numero

de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
T 2-[4-etoxi-2-(propan-2-il)-imidazo-
| NN
80 Hyo PNy [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
’ LSZN\ oxadiazol
O\yN
| XX 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(propan-
H3C /
51 [ L__\g» 2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-4-
J _N\N carbonitrilo
A
| X 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(propan-
52 3 i “_\N 2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-4-
L§:N\ carboxamida
\%N
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
K/N ’ 4-{[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-
NN
53 Hyo |/ \ (propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-
™ \:—$=” naftiridin-4-il]-carbonil}-morfolina
OV\N
2-[4-(2-metil-propil)-2-(propan-2-il)-
54 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol
2-[2-(oxolan-2-il)-4-(trifluoro-metil)-
55 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

1,3,4-oxadiazol
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CF,
| NN 2-[2-(oxolan-3-il)-4-(trifluoro-metil)-
N/ N \N . . T .
56 ° \:$7 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
) 1,3,4-oxadiazol
A
2-[2-(oxan-3-il)-4-(trifluoro-metil)-
57 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol
2-[2-(oxan-4-il)-4-(trifluoro-metil)-
58 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

1,3,4-oxadiazol




10

15

20

25

159

Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
2-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-4-
59 (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
CF,
NN 2-[2-(1-metil-pirrolidin-3-il)-4-
N/ N7 NN
60 HeC—nN \___gi (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
J = naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
A
1-metil-3-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
61 (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-

naftiridin-2-il]-piperidina
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
1-metil-4-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
62 (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-2-il]-piperidina
CF,
NN 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-
H,N | —
ANY
63 r ”\:& metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
=\ 2-carboxamida
AN
CF,
Cle |\ N N,N-dimetil-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-
c/N = N
64 ’ ! 4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-

a]1,8-naftiridin-2-carboxamida
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
N-metil-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
65 (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-2-carboxamida
CF,
0 NN 4-{[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
O |N/ NT NN
66 I \_:gi (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
g _N\ naftiridin-2-il]-carbonil}-morfolina
A
CF,
B |\ N dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
A N N
67 e o (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-

naftiridin-2-il]-metil})-amina
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CF,
@ TS 4-{[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-
N —
68 " N\:\$N7 (trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
d =\ naftiridin-2-il]-metil}-morfolina
A
CF,
CH, | NN 2-[2-(2-metil-propil)-4-(trifluoro-
=
H,C N N7 NN N
69 \_‘_gi metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
J0 8-il]-1,3,4-oxadiazol
A"
CF,
| NN 2-[2-(ciclopentil-metil)-4-(trifluoro-
N/ N \N . . . T
70 \_‘_gi metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
S 8-il]-1,3,4-oxadiazol
A
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CF, N SN
| 2-[2-(propan-2-il)-3-(trifluoro-metil)-
"aC N/ N7 Ny
71 CH, \_:gi imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
o\;\N 1,3,4-oxadiazol
CH, CF,
HoC | NN 2-[3-(propan-2-il)-4-(trifluoro-metil)-
=
N N \N . . e g .
72 \:_gi imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
= 1,3 ,4-oxadiazol
AN
CFy
Nl NN 2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
CF3 ™ NN N .
73 \_:gi [1,2-a]1,6-naftiridin-8-il]-1,3,4-
d _N\ oxadiazol
A
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
CF,
| XN
NNy 2-[3-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
74 —
L—g:N a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
Ov\“
k/” N
| P 4-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-imidazo-
75 N N7 N\
\=$7 [1,2-a]1,8-naftiridin-3-il]-morfolina
o_N\
A
|\ N 1-metil-4-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-
76 NN imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-3-il]-
L-g=“\ piperidina
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
[¢]
XX
|N/ N 2-[3-(oxolan-3-il)-imidazo-[1,2-
77 A
\*&N a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
)
O\7N
CF,
XX o o
| 2-[2,3-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
Z
CF; N N7 NN
78 L:$, [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
—N
o \y\“ oxadiazol
CF,
- NS 2-[3,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
N/ N7 NN
79 \:$> [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
O_/N\N oxadiazol
A
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Numero

de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
80 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-4-metil-1,3-
oxazol
(5R)-5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-
81 imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
0 4 4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol
A /)
CF,
N° 4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-
o IN/ N\ (trifluoro-metil)-8-oxa-2,3,13-triaza-
82 \
triciclo-[7.4.0.0%*C]-trideca-
=\
AN 1(13),3,5,9,11-pentaeno
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
83 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-4-(propan-
2-il)-1,3-oxazol
T 5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
OO
84 >g:( NN\ [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol-
o 4-amina
H,N /N/)
(7S)-7-metil-4-(1,3,4-oxadiazol-2-
N o CH,
. | _ I i)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-8-oxa-
85 R
— 2,5,13-triaza-triciclo-[7.4.0.02,6]-
=)
N trideca-1(13),3,5,9,11-pentaeno
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
86 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol-

4-carbonitrilo
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Numero
de
Estructura Nombre Quimico
Compue
sto
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
87 [1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol-
WA ] /" 4-carboxamida
CFy
/ES:O §H%H3 7,7-dimetil-4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-
- IN/ N\, 10,12-bis-(trifluoro-metil)-8-oxa-
% \tg\N 2,5,13-triaza-triciclo-[7.4.0.02,6]-
ov\” trideca-1(13),3,5,9,11-pentaeno
2-(2,4-bisfluoro-metil)-imidazo-[1,2-
% a][1,8]-naftiridin-8-il)-1,3,4-tiadiazol

Los compuestos de la Tabla 1 se sintetizaron de acuerdo con los

meétodos sintéticos, los Esquemas Generales, y los Ejemplos descritos mas
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adelante. Los compuestos de la Tabla 2 pueden ser sintetizados por un experto
en la materia siguiendo los métodos sintéticos, los Esquemas Generales, y los
Ejemplos descritos mas adelante.

En ciertas modalidades, los compuestos de la presente invencidn, o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se seleccionan a partir de los
compuestos estipulados en las Tablas 1 y 2. En otras modalidades, los
compuestos de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, se seleccionan a partir de los compuestos estipulados en la
Tabla 1. En todavia otras modalidades, los compuestos de la presente
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se
seleccionan a partir de los compuestos estipulados en la Tabla 2.

Métodos Sintéticos

Los métodos de sintesis para las entidades quimicas proporcionadas
emplean materiales de partida facilmente disponibles, empleando los siguientes
meétodos y procedimientos generales. Se apreciara que, cuando se dan las
condiciones del proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de
reaccion, tiempos, proporciones molares de reactivos, solventes, presiones,
etc.), también se pueden emplear otras condiciones del proceso, a menos que
se informe de otra manera. Las condiciones de reaccién éptimas pueden variar
con los reactivos o solventes particulares utilizados, pero estas condiciones
pueden ser determinadas por un experto en la materia mediante procedimientos
de optimizacion de rutina.

Adicionalmente, los métodos de esta invencion pueden emplear los

grupos protectores que impidan que ciertos grupos funcionales experimenten



10

15

20

25

170
reacciones indeseadas. Los grupos protectores adecuados para diferentes
grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para proteger y
desproteger los grupos funcionales particulares, son bien conocidos en la
materia. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores en T. W.
Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicion,
Wiley, Nueva York, 1999, y las referencias citadas en el mismo.

Ademas, las entidades quimicas proporcionadas pueden contener uno o
mas centros quirales, y estos compuestos se pueden preparar o aislar como los
estereoisdmeros puros, es decir, como los enantiomeros o diaesteredmeros
individuales, o como mezclas enriquecidas en esterecisdmeros. Todos estos
estereoisdbmeros (y mezclas enriquecidas) se incluyen dentro del alcance de
esta memoria descriptiva, a menos que se indique de otra manera. Los
estereoisémeros puros (0 mezclas enriquecidas) se pueden preparar utilizando,
por ejemplo, materiales de partida Opticamente activos o reactivos
estereoselectivos bien conocidos en este campo. De una manera alternativa,
las mezclas racémicas de estos compuestos se pueden separar utilizando, por
ejemplo, cromatografia en columna quiral, agentes de resolucién quirales y
similares.

Los materiales de partida para las siguientes reacciones son compuestos
generalmente conocidos 0 se pueden preparar mediante los procedimientos
conocidos o mediante modificaciones obvias de los mismos. Por ejemplo,
muchos de los materiales de partida estan disponibles con los proveedores
comerciales, tales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EUA),

Bachem (Torrance, California, EUA), Ernka-Chemce o Sigma (St. Louis,
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Missouri, EUA). Otros se pueden preparar mediante los procedimientos o las
modificaciones obvias de los mismos descritos en los textos de referencia
convencionales, tales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic
Synthesis, Volumenes 1 a 15 (John Wiley and Sons, 1991), Rodd's Chemistry of
Carbon Compounds, Volumenes 1 a 5 y Suplementos (Elsevier Science
Publishers, 1989), Organic Reactions, Volumenes 1 a 40 (John Wiley and Sons,
1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley and Sons, 4°
Edicion), y Larock's Comprehensive Organic Transformaciones (VCH Publishers
Inc., 1989).

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en la
presente tienen lugar a presion atmosférica, en términos generales dentro de un
intervalo de temperatura de -78°C a 200°C. Ademas, excepto como sean
empleados en los Ejemplos o0 como se especifique de otra manera, los tiempos
y las condiciones de reaccion pretenden ser aproximados, por ejemplo,
teniendo lugar a aproximadamente la presion atmosférica, dentro de un
intervalo de temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente 110°C
durante un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas; las
reacciones que se dejan ejecutar durante la noche promedian un periodo de
aproximadamente 16 horas.

Los términos "solvente", "solvente organico", y "solvente inerte", cada
uno significa un solvente inerte bajo las condiciones de la reaccion que se estén
describiendo en conjunto con los mismos [incluyendo, por ejemplo, benceno,
tolueno, acetonitrilo, tetrahidro-furanilo ("THF"), dimetil-formamida ("DMF"),

cloroformo, cloruro de metileno (o dicloro-metano), dietil-éter, metanol, N-metil-
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pirrolidona ("NMP"), piridina, y similares].

El aislamiento y la purificacion de las entidades quimicas e intermediarios
descritos en la presente, se pueden efectuar, si se desea, mediante cualquier
procedimiento de separacion o purificacion adecuado, tal como, por ejemplo,
filtracion, extraccion, cristalizacion, cromatografia en columna, cromatografia de
capa delgada o cromatografia de capa gruesa, o una combinacion de estos
procedimientos. Las ilustraciones especificas de los procedimientos de
separacion y aislamiento adecuados se pueden tener mediante una referencia a
los ejemplos que se encuentran mas adelante en la presente. Sin embargo,
también se pueden emplear otros procedimientos de separacion o aislamiento
equivalentes.

Cuando se desee, los isomeros (R) y (S) se pueden resolver mediante
los métodos conocidos por los expertos en este campo, por ejemplo mediante la
formacion de sales o complejos diaestereoisoméricos, los cuales se pueden
separar, por ejemplo, mediante cristalizacién; por medio de la formacién de
derivados diaestereoisoméricos, los cuales se puede separar, por ejemplo,
mediante cristalizacién, cromatografia de gases-liquidos o de liquidos; la
reaccion selectiva de un enantibmero con un reactivo especifico del
enantiomero, por ejemplo oxidacion o reduccion enzimatica, seguida por la
separacion de los enantiomeros modificados y no modificados; o cromatografia
de gases-liquidos o de liquidos en un medio ambiente quiral, por ejemplo sobre
un soporte quiral, tal como silice con un ligando quiral enlazado, o en la
presencia de un solvente quiral. De una manera alternativa, un enantidmero

especifico se puede sintetizar mediante sintesis asimétrica, utilizando reactivos
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Opticamente activos, sustratos, catalizadores o solventes, o mediante la
conversion de un enantibmero hasta otro por medio de transformacion
asimétrica.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos sirven para describir mas completamente la
manera de elaborar y utilizar la invencién anteriormente descrita. Se entiende
que estos ejemplos de ninguna manera sirven para limitar el verdadero alcance
de la invencién, sino que mas bien se presentan para propoésitos ilustrativos. En
los Ejemplos que se encuentran mas adelante y en los esquemas sintéticos
anteriores, las siguientes abreviaturas tienen los siguientes significados. Si no

se define una abreviatura, tiene su significado generalmente aceptado.

aq. = | acuoso
ML = | microlitros

UM = | micromolar

RMN = | resonancia magnética nuclear
boc = | terbutoxi-carbonilo

br = | amplia

Cbz = | benciloxi-carbonilo

d = | doblete
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0 cambio quimico

°C grados Celsius

DCM dicloro-metano

dd doblete de dobletes

DMEM Medio de Eagle Modificado por Dulbecco
DMF N,N-dimetil-formamida

DMSO sulféxido de dimetilo

EtOAC acetato de etilo

g gramos

hohr horas

HCV virus de hepatitis C

HPLC cromatografia de liquidos de alto rendimiento
Hz hertz

U Unidades Internacionales

ICs0 concentracion inhibidora con una inhibicion

del 50 por ciento
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J constante de acoplamiento (dada en Hz a
menos que se indique de otra manera)

m multiplete

M molar

M+H" pico de espectro de masas de progenitor
mas H”

mg miligramos

mL mililitros

mM milimolar

mmol milimoles

MS espectro de masas

nm nanomolar

ppm partes por millén

C.S. cantidad suficiente

S singulete

sat. saturado

t triplete
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TFA = | acido trifluoro-acético

ESQUEMAS GENERALES DE SINTESIS

Las 1,8-naftiridinas del tipo general lll se pueden preparar a partir de las
1,6-bis-amino-piridinas correspondientes de la formula general | y una dicetona
correspondiente de la formula general Il. Por ejemplo, los expertos en este
campo reconoceran que el tratamiento del I (Y4 = Yo =H) con el Il (X4 =X, =
CF3) en la presencia de un solvente adecuado (por ejemplo, acido acético), y
calor (por ejemplo, 80°C) dara la naftiridina correspondiente lll (Y1 =Y, = H; X;
= X2 = CF3). De una manera similar, el tratamiento del | (Y; =Y, =H) con el ll
(X1 = OEt, Xz = CF3) en la presencia de un solvente (difenil-éter), y calor (por
ejemplo, 130°C durante 5 horas, seguido por 210°C durante 16 horas),
proporciona el lll (X1 = OH, X, = CF3, Y1 =Y, = H). Los expertos en este campo
reconoceran que esto constituye un planteamiento general hacia la preparacién

de moléculas de la férmula general lll de muchas sustituciones diferentes.
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X2 Y1 X2 Y1
7 AN Y2 /| AN Y2
~ ‘ N N
X~ N N\\\<N X7 N7 'NT SN
Y3 \\—g/\o
N, _
N
\Y V

Las 1,8-naftiridinas correspondientes de la formula general lll se pueden
tratar con un agente alquilante (por ejemplo, a-bromo-piruvato) en un solvente
(por ejemplo, N,N-dimetil-formamida (DMF)) con calor (por ejemplo, 80°C), para
proporcionar las estructuras triciclicas de la formula general IV (en donde Y3 =
CO.Et si se utiliza bromo-piruvato de a-etilo como un agente alquilante). Los
expertos en este campo reconoceran agentes alquilantes alternativos (de
preferencia a-halo-cetonas, incluyendo, por ejemplo, se puede emplear o-
bromo-acetofenona o 2-bromo-1-(furan-2-il)-etanona) en esta transformacion
para proporcionar los compuestos de la formula IV en donde Y3 = fenilo o furilo,
respectivamente. Adicionalmente, una persona experta en la materia
reconocera que cuando se utiliza un agente alquilante para proporcionar las
moléculas de la férmula general IV con Y; = COEt, la funcionalidad de éster se
puede convertir hasta cualquiera de un numero de otras estructuras
(incluyendo, por ejemplo, oxazoles u oxadiazoles). Por ejemplo, mediante el
tratamiento con hidrazina en un solvente (por ejemplo, etanol) con calor (por
ejemplo, 80°C), seguido por la subsiguiente exposicion a un éster de formato
(por ejemplo, ortoformato de trimetilo) con acido (por ejemplo, acido p-toluen-

sulfénico), se proporcionan moléculas de la formula general V. De una manera
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alternativa, para las moléculas de la férmula general IV (Y; = CO,Et), se pueden
convertir facilmente hasta el aldehido correspondiente mediante su tratamiento
con un agente reductor (por ejemplo, DIBALH) en un solvente (por ejemplo,
tolueno) con temperatura reducida (por ejemplo, -78°C). La subsiguiente
conversion hasta el oxazol correspondiente (mediante su tratamiento con el
reactivo TOSMIC, por ejemplo) se puede llevar a cabo facilmente utilizando los
protocolos bien conocidos por los expertos en este campo. Los expertos en este
campo reconoceran que una funcionalidad de éster se puede transformar
empleando condiciones convencionales hasta otros numerosos anillos

heterociclicos.

Vi Vil

Los expertos en este campo reconoceran que las moléculas de la
férmula general IV o V (en donde cualquiera de X4 6 Xz 6 ambos = OH) se
pueden convertir hasta los haluros correspondientes (por ejemplo, X4 6 X, 6
ambos = Cl| o Br) por medio del tratamiento con reactivos halogenantes (por
ejemplo, POCI; 6 POBr3) en un solvente (por ejemplo, acetonitrilo) con calor

(por ejemplo, 80°C) para dar, por ejemplo, las moléculas de la férmula general
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VI o VII. Los haluros de arilo VI y VII se pueden transformar utilizando quimicas
bien conocidas (por ejemplo, las quimicas de desplazamiento de Suzuki, Stille,
Negishi, 0 SNAR), para proporcionar las moléculas de la formula general IVo V,
en donde cualquiera de X; 6 X; 6 ambos, pueden estar sustituidos con
funcionalidades de alquilo, arilo, amino, hidroxilo, o heteroarilo. Por ejemplo, el
tratamiento de las moléculas de la férmula general VI utilizando condiciones de
Suzuki, incluyendo un acido vinil-borénico (por ejemplo, acido ciclopentenil-
bordnico), una base (por ejemplo, carbonato de potasio), y un catalizador (por
ejemplo, PdCI,(dppf)-CH2Cl;) en un solvente (por ejemplo, dioxano), seguido
por la reduccion de la olefina correspondiente con un catalizador (por ejemplo,
paladio sobre carbdn) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF)), bajo
una atmodsfera de hidrégeno, puede proporcionar las moléculas de la férmula

general IV o V, en donde X; = ciclopentilo.

Xy Yy Xy Yy Xo 1 Y,
74 Y2 = Y2 Z Y2 Y2
NS NS
X{ "N NH X7 N ) X7 N N HNT >
= HN HN—4 N~8
Y3 Y3 Y3
Vil IX X X

Los expertos en este campo reconocerdn que se pueden preparar
numerosas estructuras de nucleo relacionadas (incluyendo, por ejemplo, las
estructuras generales VIII, IX, y X) de una manera analoga a la descrita para la
preparacion general de las estructuras de la formula general IV. Por ejemplo, el

tratamiento de los indoles apropiados con una dicetona de la férmula general Il
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(por ejemplo, 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-pentano-2,4-diona) en un solvente (por
ejemplo, acido acético), proporciona las moléculas de las formulas generales
VIl y XI. Los expertos en este campo reconoceran que las moléculas de la
férmula general Xl sirven como amino-bencimidazoles enmascarados mas
nucleofilicos que, cuando se tratan con una dicetona de la formula general I
(por ejemplo, 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-pentano-2,4-diona) se pueden convertir
hasta las moléculas de la férmula general X utilizando las transformaciones bien

conocidas por los expertos en este campo.

X2 Y1 X2 Y1 X2 Y1
7 Y2 = Y2 7 Y2
NS
Xy N N X7 SN / X N N4
= _N N=
Y, Yooy \<Y
3 3
Xl X1 XV XV

Son posibles otras sustituciones de las moléculas con la férmula general
VIII, IX, o X con una variedad de agentes acilantes o alquilantes utilizando las
condiciones convencionales conocidas por los expertos en este campo. Por
ejemplo, las moléculas de la formula general Xl o XIll (en donde Y4 = grupo
acilo) se pueden obtener directamente a partir de los indoles correspondientes
mediante el tratamiento con una base (por ejemplo, trietil-amina) en un solvente
(por ejemplo, dicloro-metano), y un agente acilante (por ejemplo, cloruro de
ciclobutan-carbonilo). De una manera similar, las moléculas de la férmula

general XIl o XIll (en donde Y, = grupo alquilo, por ejemplo, bencilo) se pueden
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obtener por medio del tratamiento de VIIl o IX con una base (por ejemplo,
carbonato de potasio) en un solvente (por ejemplo, N,N-dimetil-formamida
(DMF) o MeCN) con un agente alquilante (por ejemplo, bromuro de bencilo), y
calor (por ejemplo, 80°C). Los expertos en este campo reconoceran que el
tratamiento de las moléculas con la férmula general X utilizando cualquiera de
las condiciones anteriores, proporcionara las mezclas de las moléculas aciladas
o alquiladas correspondientes de la formula general XIV o XV. Las moléculas de
la férmula general XIV o XV se pueden separar facilmente empleando los
métodos bien conocidos por los expertos en este campo (por ejemplo,

cromatografia de liquidos a alta presion).

X2 Yy X2 Yy X2 Yy X2
X1/I\\N NNy X; Ny x1)\\z N7, x1)\\z NH,
L<Y3 L<Y3
XV XViI XVl XIX

Los expertos en este campo reconoceran ademas estructuras de nucleo
adicionales, por ejemplo, las moléculas de la formula general XVI se pueden
preparar utilizando quimicas analogas. Por ejemplo, el tratamiento de los
compuestos de la formula general | con una triazina deficiente en electrones
(por ejemplo, 2,4,6-tris-(trifluoro-metil)-1,3,5-triazina) en un solvente, seguido
por alquilacion y derivacion de una manera analoga a la descrita anteriormente,
proporciona las moléculas de la férmula general XVI. De una manera similar, el

tratamiento de una aril-amina funcionalizada de la férmula general XIX (en



10

15

20

25

182
donde Z puede ser carbono o nitrégeno) con una olefina (por ejemplo, acroleina
o acrilonitrilo) en la presencia de un catalizador (por ejemplo, Pd(OAc),), y un
ligando (por ejemplo, trifenil-fosfina), seguido por la exposicién a un acido o a
una base (por ejemplo, acido acético o piperidina), proporciona las estructuras
de la formula general XVIII (en donde Y5 = O o NH;). Los expertos en este
campo reconoceran que la conversion de Ys = O hasta el grupo amino
correspondiente, se puede llevar a cabo faciimente primero mediante el
tratamiento con wun reactivo de cloracion (por ejemplo, POCI;), el
desplazamiento subsiguiente del cloruro derivado mediante una amina (por
ejemplo, p-metoxi-bencil-amina), y entonces finalmente mediante la exposicion
a acido (por ejemplo, acido trifluoro-acético). Una vez listas, las moléculas de la
férmula general XVI o XVII se pueden funcionalizar de una manera analoga a la

descrita anteriormente para las estructuras de nucleo relacionadas.

X, Y, Xo Y
= | N2 N7 | N2
X SNTONNY X1)\\N N
1 N N
= =
6 Y, & Y3
XX XXI

La funcionalizacion directa de las moléculas de las formulas generales
XVI y IV para proporcionar XXI y XX, respectivamente (por ejemplo, Ye¢ = Cl 0
Br), se puede llevar a cabo por medio del tratamiento directo de XVI o IV con un

reactivo halogenante (por ejemplo, NCS o NBS) en un solvente (por ejemplo,
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N,N-dimetil-formamida (DMF) o cloroformo). Los expertos en este campo
reconoceran que, para el XX y XXl, en donde Yg = Br o Cl, son posibles un
numero de transformaciones adicionales. Por ejemplo, el tratamiento del XX (Ys
= Br) bajo condiciones de Negishi, incluyendo un catalizador (por ejemplo,
tetraquis-trifenil-fosfina-paladio), y un reactivo organometalico (por ejemplo,
dimetil-zinc) en un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF)) con calor (por

ejemplo, 60°C) proporcionara las moléculas de la estructura general XX en

donde Yg = Me.

HoN S o) HoN X N HoN S S HoN S N

N:< o\/< N:< s\/<
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
XXIl XX XXIV XXV
H2N O H2N
_ L
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et

XXVI XXVII XXVIlI XXIX

Un experto en la materia reconoceran que se pueden sintetizar
numerosas estructuras de nucleo triciclicas relacionadas por medio de la
sustitucion de los biciclos XXII a XXIX (u otros biciclos relacionados) a través de
una secuencia de reaccion analoga a aquélla descrita anteriormente para la
sintesis de VIII, IX o X.

Un experto en la materia reconocera que las diferentes transformaciones

descritas anteriormente se pueden combinar en diferentes combinaciones o en
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un orden diferente, de tal manera que los grupos funcionales presentes en
cualquier molécula dada, sean compatibles con la condiciones de reaccion.

Ejemplo 1
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol

Paso A
5, 7-bis-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2-amina
Una mezcla de piridin-2,6-diamina (12 gramos, 110 milimoles), y
1,1,1,5,5,5-hexafluoro-pentano-2,4-diona (25.2 gramos, 121 mili-moles)
disueltas en acido acético (80 mililitros) se calentd a 120°C bajo nitrégeno
durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentrd, y entonces se diluyd con agua helada. El sélido
resultante se filtr6 y se lavé con agua, para dar la 5,7-bis-(trifluoro-metil)-1,8-
naftiridin-2-amina (23.98 gramos, 85 milimoles, 78 por ciento de rendimiento),
como un sélido gris. ES LC-MS m/z = 282.10 (M+H)".
Paso B
2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1, 2-a][1,8]-natftiridin-8-carboxilato de etilo
A una solucion de 20 gramos de 5,7-bis-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2-

amina en N,N-dimetil-formamida (80 mililitros), se le agregdé 3-bromo-2-oxo-
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propanoato de etilo (22.4 mililitros, 177 milimoles) (2.5 equivalentes), y la
mezcla de reaccion se calenté a 68°C bajo nitrégeno durante 3 horas. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con una gran cantidad de
agua, y el sdlido resultante se filtr6, y se lava con agua, para dar el 2,4-bis-
(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de etilo (13.55
gramos, 35.9 milimoles, 32.7 por ciento de rendimiento), como un sdlido color
amarillo-café, rendimiento del 50.5 por ciento. ES LC-MS m/z =378.20 (M+H)",
Paso C

2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carbohidrazida

Una solucién del 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carboxilato de etilo (25.5 gramos, 67.6 milimoles), e hidrazina (42.4 mililitros,
1,352 milimoles) en etanol (200 mililitros), se agité a 65°C durante 2 horas. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y el precipitado se filtré y se lavd con
agua, para dar la 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carbohidrazida (20.2 gramos, 55.6 milimoles, 82 por ciento de rendimiento). ES
LC-MS m/z =364.20 (M+H)".

Paso D
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol

Una solucion de la 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carbohidrazida (19.5 gramos, 53.7 milimoles), y acido tésico (5.11 gramos, 26.8
milimoles) en ortoformato de trimetilo (5.93 mililitros, 53.7 milimoles), se agité
con calentamiento a 70°C durante 4 horas. La solucién se enfrié a temperatura
ambiente, y la mayor parte del solvente se evaporé. La pasta acuosa resultante

se filtro, y la torta del filtro se lavé con agua, para dar el 2-[2,4-bis-(trifluoro-
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metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol  (12.4 gramos, 33.2
milimoles, 61.9 por ciento de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm
8.00 (dd, 1 H) 8.14 (d, J = 9.76 Hz, 1 H) 8.53 (s, 1 H) 9.23 (s, 1 H) 9.46 (s, 1
H);). ES LC-MS m/z =374.15 (M+H)*

Ejemplo 2
2-(2-ciclopentil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-il)-1,3,4-

oxadiazol

Paso A

7-amino-4-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
Una mezcla de 4,4,4-trifluoro-3-oxo-butanoato de etilo (14.2 gramos, 77
milimoles), y 2,6-diamino-piridina (6 gramos, 55 mili-moles) en difenil-éter (80
mililitros) se calenté a 130°C durante 2 horas, y entonces a 190°C durante 18
horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se diluyé con hexanos,
los sélidos se filtraron y se secaron, para proporcionar el compuesto del titulo

(12.2 gramos, 97 por ciento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 230.13.

Paso B
2-oxo-4-(trifluoro-metil)-1,2-dihidro-imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridin-8-carboxilato de
etilo

A una suspensién de la 7-amino-4-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
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(12.2 gramos, 53.2 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) anhidra (180
mililitros), se le agregd 3-bromo-2-oxo-propanoato de etilo (11.4 gramos, 58.6
milimoles), y la mezcla se calenté a 60°C durante 18 horas bajo nitrégeno. El
solvente se removio al vacio, y el residuo se dividi6 entre acetato de etilo y
agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, y las capas organicas
combinadas se secaron (MgSQ.), y se concentraron al vacio. El residuo se
trituré en dicloro-metano (DCM), y los sélidos se filtraron y se secaron, para
proporcionar el compuesto del titulo (5.97 gramos, 34 por ciento de
rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 326.19.
Paso C
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridin-2(1H)-ona
A una suspension del 2-oxo-4-(trifluoro-metil)-1,2-dihidro-imidazo-[1,2-a]-
1,8-naftiridin-8-carboxilato de etilo (2 gramos, 6.2 milimoles) en etanol, se le
agrego hidrazina (3.9 gramos, 123 milimoles), y la reaccion se calenté hasta el
reflujo durante 18 horas bajo nitrégeno. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, y los solidos se filtraron y se secaron. Los sélidos se suspendieron en
orto-formato de trietilo (25 mililitros), y se agregé monohidrato de acido p-toluen-
sulfénico (0.59 gramos, 3.1 milimoles), y la reaccion se calenté hasta 85°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd sin enfriamiento, y los sélidos
se secaron para proporcionar el compuesto del titulo (1.48 gramos, 75 por
ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 321.94.
Paso D
2-cloro-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1, 2-a]-1,8-naftiridina

Una mezcla de la 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
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al-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (1.28 gramos. 4.0 milimoles), y oxi-tricloruro de
fésforo (13 mililitros) se calentd a 100°C bajo nitrogeno durante 1 hora. EI POCI;
se removio al vacio, y el residuo se agité con agua durante 5 minutos, y se
neutralizé con carbonato de potasio hasta que la solucién dio azul en el papel
de pH. La solucion se extrajo dos veces con dicloro-metano (DCM), y la capa
organica se seco (MgSOy), y se concentré al vacio. El residuo se trituré con
éter, y los solidos se filtraron y se secaron, para proporcionar el compuesto del
titulo (774 miligramos, 57 por ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z
= 340.12.

Paso E
2-(2-ciclopentil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-il)-1,3,4-
oxadiazol

Una mezcla de la 2-cloro-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-
imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridina (85 miligramos, 0.25 milimoles), y PdClx(dppf)-
CH,Cl2 (20 miligramos, 0.025 milimoles) en dioxano anhidro (2 mililitros), se
desgasificO con nitrégeno. A la solucion se le agregé bromuro de zinc
ciclopentilico como una solucién 0.5 M en tetrahidrofurano (THF) (0.6 mililitros),
y la reaccion se calentdé hasta 80°C en un tubo sellado durante 1 hora, y
entonces a 100°C durante 1 hora. La reaccion se tratdé con agua, y la mezcla
resultante se dividié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con
salmuera, se secd (MgSQ,), y se concentré al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con el 20 al 100 por ciento de
hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el compuesto del titulo (5

miligramos, 5 por ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 374.29. 'H
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RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 9.43 (s, 1 H), 9.13 -9.29 (m, 1 H), 8.03 (s, 1
H), 7.79 - 7.95 (m, 2 H), 3.45 - 3.68 (m, 1 H), 2.15 (br. s., 2 H), 1.82 -2.08 (m, 3
H), 1.60 -1.81 (m, 2 H), 1.23 (br. s., 1 H).

Ejemplo 3
2-[2-(propan-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol

Se preparo a partir de la 2-cloro-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-
metil)-imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridina de una manera similar a como se describe
en el Ejemplo 2, paso E. LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 348.25. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 9.43 (s, 1 H), 9.23 (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 7.78 - 7.96 (m, 2 H),
3.37-3.48 (m, 1 H), 1.33 -1.50 (m, 6 H).

Ejemplo 4

5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol
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Paso A

2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carbaldehido

A una solucion del 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carboxilato de etilo (500 miligramos, 1.325 milimoles) en dicloro-metano (DCM)
(15 mililitros) agitada bajo nitrégeno a -78°C, se le agregd DIBAL-H (solucién
1.0 M) (3.98 mililitros, 3.98 milimoles) por goteo durante 30 minutos. Después
de 2 horas a -78°C, la reaccion se apagd con metanol a -78°C. Entonces
la mezcla de reaccion se dejé calentar hasta 0°C, y se tratdé con una solucién
saturada de sal de Rochelle (100 mililitros). La mezcla resultante se extrajo con
dicloro-metano (DCM) (la emulsion formada se filtr6 sobre Celite para remover
el precipitado blanco gomoso). Los extractos combinados se concentraron al
vacio, y el residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 5
por ciento de MeOH/DCM), para dar el 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a][1,8]-naftiridin-8-carbaldehido (293 miligramos, 0.835 milimoles, 63.0 por
ciento de rendimiento), como un solido color café claro. ES LC-MS m/z =334.20
(M+H)",

Paso B

5-[2,4-bis-(trifluorometil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol

A una mezcla del 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carbaldehido (100 miligramos, 0.300 milimoles), y reactivo TOSMIC (58.6
miligramos, 0.300 milimoles) en metanol (4 mililitros), se le agregd K,COs3 (41.5
miligramos, 0.300 milimoles). La solucién se puso a reflujo durante 2 horas, y el
solvente se evapordé bajo presién reducida. El residuo se vertié en agua helada,

y se extrajo con dicloro-metano (DCM). La capa organica se lavo
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consecutivamente con HCI al 1 por ciento, seguido por agua, y se concentro a
sequedad. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(del 0 al 5 por ciento de MeOH/DCM), para dar el 5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-
imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol (84.1 miligramos, 0.215 milimoles,
71.5 por ciento de rendimiento), como un soélido amarillo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7.80 (s, 1 H) 7.93 (dd, J = 9.85, 1.85 Hz, 1 H) 8.08 (d, J = 9.76
Hz, 1 H) 8.47 (s, 1 H) 8.57 (s, 1 H) 8.96 (s, 1 H); ES LC-MS m/z =373.22
(M+H)".
Ejemplo 5

2-[2-ciclopropil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol

A una mezcla del 2-(2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-il)-1,3,4-oxadiazol (34 miligramos, 0.100 mili-moles), y Pd(Ph3P)4
(11.57 miligramos, 10.01 micromoles) disueltos en N,N-dimetil-formamida (2
mililitros), se le agregd por goteo bromuro de zinc(ll) ciclopropilico (0.400
mililitros, 0.200 milimoles). La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 45
minutos bajo nitrégeno, y la mezcla de reaccién cruda se purifico por medio de
HPLC en fase inversa, para dar el 2-[2-ciclopropil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-

a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol (11.6 miligramos, 0.032 milimoles, 31.9 por
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ciento de rendimiento), como un sdlido amarillo. . '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds
6: ppm 1.18 -1.32 (m, 2 H) 1.31 -1.41 (m, 2 H) 2.52 -2.62 (m, 1 H) 7.84 (s, 2 H)
8.12 (s, 1H)9.17 (s, 1 H) 9.42 (s, 1 H); ES LC-MS m/z =346.24 (M+H)".
Ejemplo 6
2-[2-(tiofen-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol

A una mezcla del 2-(2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-il)-1,3,4-oxadiazol (100 miligramos, 0.294 mili-moles), acido tiofen-3-
il-borénico (75 miligramos, 0.589 milimoles), y aducto de PdClI,(dppf)-CH2Cl,
(24.04 miligramos, 0.029 milimoles) disueltos en N,N-dimetil-acetamida (3
mililitros), se le agregd Na,COj3 (0.883 mililitros, 0.883 milimoles), y la mezcla de
reaccion se calenté a 80°C bajo nitrogeno durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con agua, y se extrajo con
dicloro-metano (DCM). La capa organica combinada se lavé consecutivamente
con agua, seguida por NaCl saturado, y entonces se concentré a sequedad. El
residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 5 por ciento
de MeOH/DCM), para dar el 2-[2-(tiofen-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol (44 miligramos, 0.108 milimoles, 36.7 por

ciento de rendimiento), como un sélido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz,
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DMSO-ds &: ppm 7.79 (dd, 1 H) 7.88 (s, 2 H) 8.29 (dd, J = 5.07, 0.98 Hz, 1 H)
8.52 (s, 1 H) 8.96 (d, J = 1.76 Hz, 1 H) 9.44 (s, 1 H) 9.59 (s, 1 H); ES LC-MS
m/z =388.20(M+H)".
Ejemplo 7
2-[2-metil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol

Se prepard a partir de la 2-cloro-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-
imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridina de una manera similar a como se describe en el
Ejemplo 2, paso E. LC-MS: ESI (M + H)* m/z = 320.22. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 9.42 (s, 1 H), 9.16 (s, 1 H), 8.06 (s, 1 H), 7.82 - 7.96 (m, 2 H),
2.84 (s, 3 H).

Ejemplo 8
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-7H-pirrolo-[2,3-h]-quinolin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
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Paso A
4-amino-1H-indol-2-carboxilato de etilo
A una solucion de 4-nitro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (1.7 gramos, 7.3
milimoles) en etanol, se le agregd Niquel de Raney, y la reaccion se hidrogend
a 60 psi (4.2 kg/cm?) a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La reaccion se
filtr6 a través de Celite, y se concentré al vacio, para proporcionar el compuesto
del titulo (1.38 gramos, 93 por ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z
= 205.46.
Paso B
2,4-bis-(trifluoro-metil)-7H-pirrolo-[2,3-h]-quinolin-8-carboxilato de etilo
Una solucion de 4-amino-1H-indol-2-carboxilato de etilo (1.0 gramo, 4.9
milimoles), y 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-pentano-2,4-diona (1.5 gramos, 7.3
milimoles) en acido acético (23 mililitros) se calenté a 100°C durante 3 horas. La
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, se
lavé con agua, solucion de carbonato de potasio 10 por ciento acuosa y
salmuera, se seco (MgSOy,), y se concentré al vacio. El residuo se trituré en
metanol y los sélidos se filtraron y se secaron, para proporcionar el compuesto
del titulo (1.17 gramos, 64 por ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z
= 376.92.
Paso C
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-7H-pirrolo-[2,3-h]-quinolin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
El 2,4-bis-(trifluoro-metil)-7H-pirrolo-[2,3-h]-quinolin-8-carboxilato de etilo
(1.17 gramos, 3.1 milimoles) se suspendié en etanol (30 mililitros), y se le

agrego hidrazina (1.95 mililitros, 62.2 milimoles), y la reaccién se calentd hasta
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el reflujo durante 18 horas. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y los
solidos se filtraron y se secaron. Los sélidos se suspendieron en orto-formato
de trietilo (18 mililitros), y se le agregd monohidrato de acido p-toluen-sulfénico
(296 miligramos, 1.56 milimoles), y la reaccion se calentd hasta 85°C durante
1.5 horas, y la mezcla de reacciéon se filtré sin enfriamiento. Los soélidos se
secaron para proporcionar el compuesto del titulo (990 miligramos, 86 por
ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 372.97. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 13.47 (br. s., 1 H), 9.46 (s, 1 H), 8.26 (s, 1 H), 8.10 - 8.19 (m,

1H), 8.02(d, J =9.2 Hz, 1 H), 7.89 (s, 1 H).

Ejemplo 9
2-[9-metil-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol

CF;

Paso A
2-(9-bromo-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1, 2-aj[1,8]-naftiridin-8-il)-1,3,4-
oxadiazol

Una solucién de 2-(2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
il)-1,3,4-oxadiazol (1.5 gramos, 4.02 milimoles), y NBS (1.431 gramos, 8.04

milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (4 mililitros) se agitd con
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calentamiento a 60°C durante 1 hora. Se agreg6 agua, y el precipitado se filtro,
para dar el 2-(9-bromo-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-il)-
1,3,4-oxadiazol (1.69 gramos, 3.55 milimoles, 88 por ciento de rendimiento). ES
LC-MS m/z =452.13 (Br’®, M+H)*, ES LC-MS m/z =454.10 (Br®', M+H)".

Paso B
2-[9-metil-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol

Una solucion de 2-(9-bromo-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-il)-1,3,4-oxadiazol (100 miligramos, 0.221 milimoles), 2,4,6-trimetil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (278 miligramos, 0.221 milimoles), aducto de
PdCl,(dppf)-CH,CI, (18.06 miligramos, 0.022 milimoles), y carbonato de sodio
(0.332 mililitros, 0.664 milimoles, solucién 1.0 M) en N,N-dimetil-acetamida (5.0
mililitros) se calenté a 60°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién cruda se
purificé por medio de HPLC en fase inversa, para dar el 2-[9-metil-2,4-bis-
(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol (7.2 miligramos,
0.018 milimoles, 7.99 por ciento de rendimiento): '"H RMN (400 MHz, DMSO-db)
6 ppm 3.35 (s, 3 H) 7.91 (d, J =9.76 Hz, 1 H) 8.08 (d, J = 9.76 Hz, 1 H) 8.50 (s,

1 H) 9.43 (s, 1 H); ES LC-MS m/z =388.24 (M+H)".

Ejemplo 10
2-[2-etoxi-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol
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A una soluciébn de 2-cloro-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-
imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridina (Ejemplo 2, paso D) (50 miligramos, 0.15
milimoles) en etanol (1 mililitro), se le agregd etéxido de sodio (21 por ciento en
peso en etanol, 0.07 mililitros, 0.18 milimoles), y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 45 minutos y entonces a 50°C durante 30
minutos. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en acetato de
etilo y se lavd con agua, se secé (MgSQ,), y se concentré al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con del 50 al 100
por ciento de hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el compuesto del titulo
(19 miligramos, 31 por ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z =
349.83. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 9.42 (s, 1 H), 9.21 (s, 1 H), 7.72 -

7.90 (m, 2 H), 7.56 (s, 1 H), 4.71 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

Ejemplo 11
4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-2,5,11,13-tetra-aza-triciclo-

[7.4.0.0% 6]-trideca-1 (9),3,5,7,10,12-hexaeno
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Paso A
2,4-bis-(trifluoro-metil)-pirido-[2, 3-d]-pirimidin-7-amina

Una solucién de piridin-2,6-diamina (1.5 gramos, 13.75 milimoles) en
AcOH (64.8 mililitros) se enfri6 a 0 grados y se traté mediante adicién por goteo
de 2,4,6-tris-(trifluoro-metil)-1,3,5-triazina (3.89 mililitros, 13.75 milimoles). El
bafo se removio y la reaccién se calenté a 80°C durante la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, los solventes se removieron bajo presion
reducida, y el residuo se absorbié en dicloro-metano, y se basific6 con NaOH
1N. Los organicos combinados se lavaron con NaHCO; saturado (3 veces),
salmuera, se secaron sobre Na;SOq, se filtraron, y se concentraron para dar la
2,4-bis-(trifluoro-metil)-pirido-[2,3-d]-pirimidin-7-amina  (3.77 gramos, 13.36
milimoles, 97 por ciento de rendimiento), como un sélido rojo. ES LC-MS m/z
=283.11 (M+H)".

Paso B
2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1°,2’:1,6]-pirido-[2, 3-d]-pirimidin-8-carboxilato de
etilo

Una solucion de 2,4-bis-(trifluoro-metil)-pirido-[2,3-d]-pirimidin-7-amina
(2.0 gramos, 7.09 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (33.2 mililitros) se
traté con boro-piruvato de etilo (2.230 mililitros, 17.72 milimoles). La reaccién se

calenté a 80°C durante la noche. La reaccion negra se concentré bajo presion
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reducida para remover la mayoria de la N,N-dimetil-formamida. El residuo se
diluy6 con H,0 y los sélidos se filtraron para dar 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
[1°,2:1,6]-pirido-[2,3-d]-pirimidin-8-carboxilato de etilo (2.45 gramos, 6.48
milimoles, 91 por ciento de rendimiento), como un sélido color café. ES LC-MS
m/z =379.14 (M+H)".

Paso C
2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1',2":1,6]-pirido-[2, 3-d]-pirimidin-8-
carbohidrazida

Una solucién de 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1’,2":1,6]-pirido-[2,3-d]-
pirimidin-8-carboxilato de etilo (0.5 gramos, 1.322 milimoles), e hidrazina (0.830
mililitros, 26.4 milimoles) en EtOH (5.78 mililitros) se calento a reflujo durante 30
minutos, la reaccién se concentré bajo presion reducida, para dar la 2,4-bis-
(trifluoro-metil)-imidazo-[1',2":1,6]-pirido-[2,3-d]-pirimidin-8-carbohidrazida (0.481
gramos, 1.321 milimoles, 100 por ciento de rendimiento), como un aceite color
rojo/café oscuro. ES LC-MS m/z =365.1 (M+H)".

Paso D
2-(2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1',2":1,6]-pirido-[2, 3-d]-pirimidin-8-il)-1,3,4-
oxadiazol

Una solucién de 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1',2":1,6]-pirido-[2,3-d]-
pirimidin-8-carbohidrazida (.481 gramos, 1.321 milimoles), TsOH (0.100
gramos, 0.528 milimoles), y orto-formato de trietilo (8.80 mililitros, 52.8
milimoles) se calenté a 80°C bajo nitrogeno durante la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, los solventes se removieron bajo presion

reducida, y el residuo se traté mediante agua. La solucion se extrajo con EtOAc.
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Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOy,
se filtraron, y se concentraron. El residuo se absorbié en N,N-dimetil-formamida
(DMF), y se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (10-90 por ciento
ACN/ H,O + acido férmico), entonces se liofilizd para dar 4-(1,3,4-oxadiazol-2-
il)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-2,5,11,13-tetra-aza-triciclo-[7.4.0.02,°]-trideca-

1(9),3,5,7,10,12-hexaeno (0.0436 gramos, 0.117 milimoles, 8.82 por ciento de
rendimiento), como un sélido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.51 (s, 3

H), 9.39 (s, 1 H), 8.07 - 8.28 (m, 2 H), ES LC-MS m/z =375.2 (M+H)".

Ejemplo 12
2-[2-(furan-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol

A una mezcla de 2-(2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-il)-1,3,4-oxadiazol (50 miligramos, 0.147 milimoles), y acido furan-3-
iI-borénico (32.9 miligramos, 0.294 milimoles) se disolvié en 1,4-dioxano (2
mililitros), se le agregd fosfato de potasio tribasico (94 miligramos, 0.442
milimoles), y aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl;, (12.02 miligramos, 0.015 milimoles).
El recipiente de reaccion se sell6 bajo nitrégeno y se calentdé en un Iniciador de

Microondas Biotage a 160°C durante 30 minutos. Esta mezcla de reacciéon se
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sometio a 7 tiempos de condiciones de microondas para mejorar la conversion
total de los materiales de partida. La mezcla se concentré y el residuo se
purificé por medio de HPLC en fase inversa, para dar el 2-[2-(furan-3-il)-4-
(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol (10.2
miligramos, 0.026 milimoles, 17.73 por ciento de rendimiento), como un sdlido
amarillo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: ppm 7.62 (s, 1 H) 7.82 - 8.00 (m, 3 H)
8.41 (s, 1 H)9.02 (s, 1 H) 9.45 (s, 1 H) 9.58 (s, 1 H); ES LC-MS m/z =272.23

(M+H)",

Ejemplo 13
2-[2-etil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol

F
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Se prepard a partir de la 2-cloro-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-
imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridina de una manera similar a como se describe en el
Ejemplo 2, paso E. LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 334.18. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 9.43 (s, 1 H), 9.20 (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 7.79 - 7.96 (m, 2 H),

3.13(q,J=7.4Hz,2H),1.43 (t, J=7.5 Hz, 3 H).

Ejemplo 14
2-[1-bencil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-
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oxadiazol

Paso A
7-amino-1H-indol-2-carboxilato de etilo
Una solucién de 7-nitro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (3.84 gramos,
16.40 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (175 mililitros) se tratd por goteo con
hidrosulfito de sodio (ditionita de sodio) (14.26 gramos, 82 milimoles) como una
solucién en agua (175 mililitros). La mezcla se mantuvo con agitaciéon durante 4
horas, se diluyé con acetato de etilo, y la capa organica se lavo tres veces con
agua. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtro, y se
concentrd, para proporcionar el 7-amino-1H-indol-2-carboxilato de etilo (1.27
gramos, 6.22 milimoles, 37.9 por ciento de rendimiento), como un sdlido
amarillo.
Paso B
6, 8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3, 2-h]-quinolin-2-carboxilato de etilo
Una solucion de 7-amino-1H-indol-2-carboxilato de etilo (3.40 gramos,
16.65 milimoles), y 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-pentano-2,4-diona (3.53 mililitros,
24.97 milimoles) en acido acético (60 mililitros) se mantuvo en un tubo de

presién sellado a 110°C durante 3 horas. La mezcla se enfrio, se concentrd, se
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suspendid en dicloro-metano, y se lavd con bicarbonato de sodio saturado. La
capa organica se separo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtro, se concentro,
y se purifico mediante cromatografia en columna para proporcionar el 6,8-bis-
(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-carboxilato de etilo (3.7 gramos,
9.83 milimoles, 59.1 por ciento de rendimiento), como un sdlido amarillo. LC-
MS: ESI (M + H)" m/z = 377.22.
Paso C
2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-6, 8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3, 2-h]-quinolina
Se preparé de una manera similar a como se describe en el Ejemplo 8
paso C. LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 373.01.
Paso D
2-(1-bencil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3, 2-h]-quinolin-2-il)-1,3,4-oxadiazol
A una solucion de 2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-
pirrolo-[3,2-h]-quinolina (50 miligramos, 0.13 milimoles), y carbonato de potasio
(37 miligramos, 0.27 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) anhidra (1
mililitro), se le agregd bromuro de bencilo (35 miligramos, 0.2 milimoles), y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se vertid
en acetato de etilo, se lavdé con agua, salmuera, se secé (MgSO4), y se
concentro al vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia en gel de
silice, eluyendo con del 5 al 50 por ciento de hexanos/acetato de etilo, para
proporcionar el compuesto del titulo (50 miligramos, 79 por ciento de
rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)* m/z = 463.08. "H RMN (400 MHz, DMSO-d)
d ppm 9.47 (s, 1 H), 8.37 (d, J =9.0 Hz, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 7.91 (dd, J = 9.0, 2.0

Hz, 1 H), 7.82 (s, 1 H), 7.04 - 7.26 (m, 3 H), 6.93 (d, J = 7.2 Hz, 2 H), 6.86 (s, 2
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H).

Ejemplo 15
2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol

Paso A

6, 8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3, 2-h]-quinolin-2-carboxilato de etilo

A una mezcla de 7-nitro-1H-indol-2-carboxilato de etilo (1 gramo, 4.27
milimoles) en metanol (10 mililitros), y acetato de etilo (10.00 mililitros), se le
agrego Pd/C (100 miligramos, 0.094 milimoles), y la mezcla de reaccion se
hidrogené durante 7 horas a temperatura ambiente bajo gas de H, de 50 a 60
psi (3.5 a 4.2 kg/cm?). La mezcla de reaccion se filtré a través de un cojin de
Celite, y el filtrado se concentr6 a sequedad para dar el 7-amino-1H-indol-2-
carboxilato de etilo (848 miligramos), como un sdlido color café. Una mezcla del
7-amino-1H-indol-2-carboxilato de etilo crudo (848 miligramos, 4.15 milimoles),
y 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-pentano-2,4-diona (0.888 gramos, 4.27 milimoles) en
acido aceético (10.00 mililitros) se calentd a 120°C bajo nitrégeno durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se concentro para remover el acido acético, y el residuo
se diluyé con agua y dicloro-metano, y se basifico a un pH de 8 a 9 con
hidroxido de amonio concentrado. Las capas organicas se separaron, se

lavaron consecutivamente con agua y NaCl saturado, y se concentraron a
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sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (0 a 20
por ciento de hexano/EtOAc), para dar el 6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-
h]-quinolin-2-carboxilato de etilo (945 miligramos, 2.51 milimoles, 58.8 por
ciento de rendimiento), como un sélido amarilo. ES LC-MS m/z =
376.99(M+H)",
Paso B
2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3, 2-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol

Una mezcla de 6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-
carboxilato de etilo (200 miligramos, 0.532 milimoles), e hidrazina (0.334
mililitros, 10.63 milimoles) en etanol (5 mililitros) se puso a reflujo bajo nitrégeno
durante 20 horas. La mezcla de reaccion se concentréo a sequedad para dar,
6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-carbohidrazida (190
miligramos), como un soélido amarillo claro, el cual se utilizé directamente en el
siguiente paso. Una mezcla de 6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolin-2-carbohidrazida cruda (190 miligramos, 0.525 milimoles), y TsOH (50
miligramos, 0.263 milimoles) en orto-formato de trietilo (6 mililitros, 36.0
milimoles) se calenté a 80°C bajo nitrégeno durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentrd a sequedad, y el residuo se purificé por medio de HPLC
en fase inversa, para dar el 2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-
2-il]-1,3,4-oxadiazol (45 miligramos, 0.115 milimoles, 21.61 por ciento de
rendimiento), como un sélido amarillo claro. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6:
ppm 7.62 (s, 1 H) 7.84 (dd, J = 8.98, 1.95 Hz, 1 H) 8.16 - 8.47 (m, 2 H) 9.47 (s,
1 H) 13.99 (s, 1 H); ES LC-MS m/z =473.22(M+H)".

Ejemplo 16
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2-[1-metil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-

oxadiazol

A una mezcla de 2-(6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-
i)-1,3,4-oxadiazol (20 miligramos, 0.054 milimoles), y K;COs3 (15 miligramos,
0.109 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (1 mililitro), se le agregd
sulfato de dimetilo (30 microlitros, 0.314 milimoles), y la mezcla de reaccién se
calenté a 60°C bajo nitrégeno durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y la mezcla cruda se purificé por medio de HPLC
en fase inversa, para dar el 2-[1-metil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol (11.4 miligramos, 0.028 milimoles, 52.2 por ciento
de rendimiento), como un sélido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) &:
ppm 5.03 (s, 3 H) 7.48 (s, 1 H) 7.89 (dd, J = 8.89, 1.66 Hz, 1 H) 7.95 - 8.15 (m,
2 H) 8.56 (s, 1 H); ES LC-MS m/z =387.21(M+H)".

Ejemplo 17
2-[2-fenil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
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Una solucion de 2-cloro-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-
[1,2-a]-1,8-naftiridina (50 miligramos, 0.15 milimoles), PdCly(dppf)-CH.Cl, (12
miligramos, 0.015 milimoles), acido fenil-boronico (21 miligramos, 0.18
milimoles), y acetato de potasio (58 miligramos, 0.59 milimoles) en dioxano (1.5
mililitros) se desgasificd con nitrégeno y se calenté a 100°C en un tubo sellado
durante 1 hora. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se vertié en
acetato de etilo y se lavd con agua. La capa organica se concentré a volumen
medio, y la mezcla se filtr6 y los sdélidos se secaron para proporcionar el
compuesto del titulo (42 miligramos, 70 por ciento de rendimiento). LC-MS: ESI
(M + H)" m/z = 382.11. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 9.57 (s, 1 H), 9.45
(s, 1H),8.49-8.77 (m, 3H), 7.86 -8.02 (m, 2 H), 7.49 - 7.80 (m, 3 H).
Ejemplo 18
2-[9-cloro-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol
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Una solucion de 2-(2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
i)-1,3,4-oxadiazol (165 miligramos, 0.442 milimoles), y 1-cloro-pirrolidin-2,5-
diona (236 miligramos, 1.768 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (4
mililitros) se agité a 60°C durante 2 horas. Se agregé agua, y el precipitado se

filtrd, para dar el 2-[9-cloro-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-
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il]-1,3,4-oxadiazol (145 miligramos, 0.338 milimoles, 76 por ciento de
rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.99 (dd, 1 H) 8.11 (d, J =
9.87 Hz, 1 H) 8.55 (s, 1 H) 9.50 (s, 1 H); ES LC-MS m/z = 408.24 (M+H)".
Ejemplo 19
3-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-2-

il]-piridina

Una solucibn de  2-(2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-il)-1,3,4-oxadiazol (50 miligramos, 0.147 milimoles), acido piridin-3-il-
borénico (36.2 miligramos, 0.294 milimoles), carbonato de sodio (46.8
miligramos, 0.442 milimoles), Pdx(dba)s (13.48 miligramos, 0.015 milimoles), y
triciclohexil-fosfina (10.32 miligramos, 0.037 milimoles) en 1,4-dioxano (4
mililitros)/agua (2 mililitros) se mantuvo con agitacién a 80°C durante 4 horas.
La mezcla se enfrid, se vertié en acetato de etilo, y se lavd con agua. La capa
organica se separo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, se concentro, y se
purific6 mediante HPLC en fase inversa, para proporcionar el 2-(2-(piridin-3-il)-
4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-il)-1,3,4-oxadiazol (4.1
miligramos, 10.72 micromoles, 7.29 por ciento de rendimiento), como un sdlido
amarillo. LC-MS: ESI (M + H)* m/z = 383. '"H RMN (400 MHz, Mezcla de

CLOROFORMO-d/CD;0D) & ppm 7.59 (dd, J = 7.90, 4.78 Hz, 1 H) 7.86 (d, J =



10

15

20

25

209
9.76 Hz, 1 H) 7.95 (dd, J = 9.76, 1.56 Hz, 1 H) 8.30 (s, 1 H) 8.57 - 8.65 (m, 2 H)
8.84 (dd, J =4.78,1.46 Hz, 1 H) 9.39 (s, 1 H) 9.48 (d, J = 1.76 Hz, 1 H).
Ejemplo 20
2-[2-(difluoro-metoxi)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol

CF;

Una mezcla de 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a][1,8]-naftiridin-2-ol (50 miligramos, 0.156 milimoles), 2-cloro-2,2-difluoro-
acetato de sodio (59.3 miligramos, 0.389 milimoles), y Cs,CO3 (71.0 miligramos,
0.218 milimoles) se disolvié en N,N-dimetil-formamida (2 mililitros) se calent6 a
90°C bajo nitrégeno durante 2 horas. La mezcla de reaccion se purifico por
medio de HPLC en fase inversa, para dar 2-[2-(difluoro-metoxi)-4-(trifluoro-
metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol (22.2 miligramos, 0.057
milimoles, 36.5 por ciento de rendimiento), como un solido amarillo claro. H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: ppm 7.89 - 7.93 (m, 3 H) 8.45 (t, 1 H) 9.46 (s, 1
H) 9.52 (s, 1 H); ES LC-MS m/z =372.23 (M+H)".

Ejemplo 21
2-[1-ciclobutan-carbonil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-

2-il]-1,3,4-oxadiazol
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A una solucion de 2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-
pirrolo-[3,2-h]-quinolina (Ejemplo 14, paso C) (50 miligramos, 0.13 milimoles), y
trietil-amina (0.04 mililitros, 0.27 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF)
anhidra (1 mililitro), se le agregd cloruro de ciclobutan-carbonilo (21 miligramos,
0.18 milimoles), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se le agregd cloruro de ciclobutan-carbonilo adicional (21 miligramos, 0.18
milimoles), y la reaccion se agité durante 1 hora adicional. La reaccion se vertio
en acetato de etilo y se lavd con agua, salmuera, y se secd (MgSQO,), y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa
eluyendo con del 10 al 90 por ciento de acetonitrilo/agua/acido férmico al 0.1
por ciento para proporcionar el compuesto del titulo (18 miligramos, 27 por
ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)* m/z = 455.10. "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) d ppm 9.51 (s, 1 H), 8.31 - 8.48 (m, 2 H), 7.99 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1
H), 7.82 (s, 1 H), 4.05-4.27 (m, 1 H), 2.52 -2.71 (m, 2 H), 2.14 (m, J = 12.3, 8.4,

8.4,3.9 Hz, 2 H), 1.74 -2.01 (m, 2 H).

Ejemplo 22
1-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
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quinolin-1-il]-etan-1-ona

A una mezcla de 2-(6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-
il)-1,3,4-oxadiazol (50 miligramos, 0.134 milimoles), y trietil-amina (0.112
mililitros, 0.806 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (2 mililitros), se le
agrego cloruro de acetilo (0.048 mililitros, 0.672 milimoles) por goteo y la mezcla
de reaccion se calenté durante la noche a 60°C. La mezcla de reaccion se
enfrid, se diluyd con agua y se extrajo con dicloro-metano (DCM). Los organicos
se separaron, se concentré6 a sequedad, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (del 0 al 5 por ciento de MeOH/DCM), para dar la
1-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-1-il]-
etan-1-ona (20.6 miligramos, 0.047 milimoles, 35.2 por ciento de rendimiento),
como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: ppm 3.15 (s, 3 H) 7.50 (s,
1 H)7.97 (dd, J = 8.98, 1.95 Hz, 1 H) 8.04 - 8.18 (m, 2 H) 8.53 (s, 1 H); ES LC-
MS m/z = 415.21 (M+H)".

Ejemplo 23
2-[4-cloro-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
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Paso A
7-amino-2-(1-metil-etil)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

Una solucién de piridin-2,6-diamina (5 gramos, 45.8 milimoles), y etilo 4-
metil-3-oxopentanoato (11.09 mililitros, 68.7 milimoles) en difenil-éter (50
mililitros) se mantuvo a 150°C durante la noche, y entonces se calent6é a 250°C
durante otras 24 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y el
producto se dejo cristalizar durante 5 horas. El sobrenadante se vertio y los
sélidos se trituraron con dicloro-metano/MeOH, y los sélidos se recolectaron
por medio de filtracion al vacio, para proporcionar la 7-amino-2-isopropil-1,8-
naftiridin-4(1H)-ona (3.3 gramos, 16.24 milimoles, 35.4 por ciento de
rendimiento), como un solido amarillo. LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 222.45.

Paso B
2-(1-metil-etil)-4-oxo-1,4-dihidro-imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridin-8-carboxilato de
etilo

A una solucion de 7-amino-2-(1-metil-etil)-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (2.8
gramos, 13.8 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) anhidra (40 mililitros),
se le agrego 3-bromo-2-oxo-propanoato de etilo (4.0 gramos, 20.7 milimoles), y
la reaccion se agito a 60°C durante 18 horas. La reaccion se enfrio a

temperatura ambiente, y se verti6 en acetato de etilo, se lavdo con agua,
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salmuera, se seco (MgSQOy,), y se concentré al vacio. El residuo se triturd en éter
y se filtrd, los sélidos se secaron. El filtrado se concentrd al vacio, y el residuo
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con del 0 al 10 por
ciento de acetato de etilo/metanol. El eluyente se combindé con los sélidos
filtrados para proporcionar el compuesto del titulo (800 miligramos, 19 por
ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 299.82.
Paso C
2-(1-metil-etil)-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-imidazo-[1,2-a]-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

A una solucién de 2-(1-metil-etil)-4-oxo-1,4-dihidro-imidazo-[1,2-a]-1,8-
naftiridin-8-carboxilato de etilo (922 miligramos, 3.1 milimoles) en etanol (25
mililitros), se le agregd hidrazina (1.9 mililitros, 61.6 milimoles), y la reaccion se
calenté hasta 85°C durante la noche. La reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, el solvente se removio al vacio, y el residuo se seco. Al residuo se le
agrego orto-formato de trietilo (20 mililitros), y monohidrato de acido p-toluen-
sulfénico (586 miligramos, 3.1 milimoles), y la reaccion se calenté a 110°C
durante 1 hora. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se vertié en
acetato de etilo, se lavé con solucién de bicarbonato de sodio saturada, y se
seco (MgSOQy), y se concentrd al vacio. El residuo se trituré en éter y los sélidos
se filtraron y se secaron, para proporcionar el compuesto del titulo (175
miligramos, 19 por ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 296.24.

Paso D
2-[4-cloro-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
Una mezcla de 2-(1-metil-etil)-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-imidazo-[1,2-a]-1,8-

naftiridin-4(1H)-ona (175 miligramos, 0.59 milimoles), y oxi-tricloruro de fosforo
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(4 mililitros) se calenté a 100°C durante 30 minutos. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y los volatiles se removieron al vacio. El residuo se agito
con agua durante 10 minutos y se neutralizé con carbonato de potasio. La
solucion se extrajo dos veces con dicloro-metano (DCM), y la capa organica se
sec6 (MgSQ,), y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con del 50 al 100 por ciento de
hexanos/acetato de etilo, para proporcionar el compuesto del titulo (54
miligramos, 29 por ciento de rendimiento). LC-MS: ESI (M + H)" m/z = 314.25.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 9.41 (s, 1 H), 9.14 (s, 1 H), 7.93 - 8.04 (m,
1H),7.86-7.93(m,1H),7.83(d,J=9.8Hz 1H),3.21-3.31(m, 1H), 1.27 -
1.46 (m, 6 H).
Ejemplo 24

2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-aJ-quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol

Paso A
(E)-3-(2-amino-4,6-bis-(trifluoro-metil)-fenil)-acrilato de metilo
Un tubo de presion se tratd mediante la adicion de 2-bromo-3,5-bis-

(trifluoro-metil)-anilina (9.0 gramos, 29.2 milimoles), y ACN (44.8 mililitros),
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seguida por la adicion de PdOAc, (0.656 gramos, 2.92 milimoles), P(o-tol);
(1.779 gramos, 5.84 milimoles), y se purgd con nitrogeno. Entonces se
agregaron trietil-amina (20.36 mililitros, 146 milimoles), y acrilato de metilo (7.90
mililitros, 88 milimoles). El tubo se inundd con nitrégeno, estrechamente sellado,
y se calenté a 100°C durante 5 horas. La reaccion se filtré a través de GF/F,
lavando con dicloro-metano (DCM). El filtrado se traté con agua, se extrajo con
dicloro-metano (DCM) (3 veces), se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SOy,
se filtro, y se concentr6 sobre Celite. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (del 10 al 30 por ciento de EtOAc/Hexanos), para
dar (E)-3-(2-amino-4,6-bis-(trifluoro-metil)-fenil)-acrilato de metilo (5.90 gramos,
18.84 milimoles, 64.5 por ciento de rendimiento), como un sélido amarillo. ES
LC-MS m/z =314.1 (M+H)".
Paso B
5, 7-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-2(1H)-ona

Una solucion de (E)-3-(2-amino-4,6-bis-(trifluoro-metil)-fenil)-acrilato de
metilo (4.0 gramos, 12.77 milimoles) en tolueno (64.1 mililitros) se trato
mediante la adicion de piperidina (6.83 mililitros, 69.0 milimoles). La reaccién
entonces se calentoé a reflujo y se agitdé durante 48 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se le agregé piperidina adicional (6.5 mililitros), y se
continué el calentamiento durante 4 horas. Una pequefa cantidad de la
reaccion se saco y se transfiri6 a un matraz de fondo redondo. La reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, y entonces se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se absorbié en EtOAc y agua. Los organicos combinados se lavaron

con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, y se concentraron. El
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residuo se absorbié en dicloro-metano, los soélidos se filtraron para dar el
producto puro (0.538 gramos), y el filtrado se cargd sobre Celite y se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (30 por ciento de EtOAc/Hexano), para
dar producto adicional (1.326 gramos). Los lotes se combinaron, para dar la 5,7-
bis-(trifluoro-metil)-quinolin-2(1H)-ona (1.86 gramos, 52 por ciento). ES LC-MS
m/z =282.1 (M+H)".
Paso C
2-cloro-5, 7-bis-(trifluoro-metil)-quinolina

Una solucion de 5,7-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-2(1H)-ona (1.0 gramo,
3.56 milimoles) se traté con POCI; (6.30 mililitros, 67.6 milimoles), y la reaccidn
se calentd a 110°C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la reaccion se concentrd y el residuo se absorbié en EtOAc, y se lavd con agua
(3 veces), salmuera, se sec6 MgSOy, se filtr, y se concentré para dar la 2-
cloro-5,7-bis-(trifluoro-metil)-quinolina (1.0256 gramos, 3.42 milimoles, 96 por
ciento de rendimiento), como un sdlido. ES LC-MS m/z =300.4 (M+H)".

Paso D
N-(4-metoxi-bencil)-5, 7-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-2-amina

Una solucion de 2-cloro-5,7-bis-(trifluoro-metil)-quinolina (1.026 gramos,
3.42 milimoles), 4-metoxi-bencil-amina (0.492 mililitros, 3.77 milimoles), y DIEA
(0.897 mililitros, 5.14 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (15.73
mililitros) se calentd a 60°C durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccidén se concentrd y el residuo se absorbié en EtOAc, se lavo
con agua (3 veces), salmuera, se seco sobre MgSQq, se filtrd, y se concentro

para dar la N-(4-metoxi-bencil)-5,7-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-2-amina (1.34
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gramos, 3.35 milimoles, 98 por ciento de rendimiento). ES LC-MS m/z =401.2
(M+H)".
Paso E
5, 7-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-2-amina

Una solucién de N-(4-metoxi-bencil)-5,7-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-2-
amina (1.34 gramos, 3.35 milimoles) en acido trifluoro-acético (16.74 mililitros)
se calentd a 140°C en el reactor de microondas durante 20 minutos. Los
solventes luego se removio bajo presidén reducida, el residuo se absorbié en
dicloro-metano, se lavaron con NaHCOj; saturado (3 veces), salmuera, se
secaron sobre Na,SO4, se filtraron, y se concentraron para dar la 5,7-bis-
(trifluoro-metil)-quinolin-2-amina (1.081 gramos, 3.86 milimoles, rendimiento
cuantitativo), como un sélido. ES LC-MS m/z =281.1 (M+H)".

Paso F

6, 8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1, 2-a]-quinolin-2-carboxilato de etilo

Una solucion de 5,7-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-2-amina (1.512 gramos,
5.40 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (25.3 mililitros) se tratd con
bromo-piruvato de etilo (1.697 mililitros, 13.49 milimoles). La reaccion se
calenté a 80°C durante la noche. La reaccion negra se concentré bajo presion
reducida para remover la mayoria de la N,N-dimetil-formamida. El residuo se
diluyé con H,O y se extrajo con EtOAc. Los organicos combinados se lavaron
con LiCl al 5 por ciento (3 veces), salmuera, se secaron MgSQy, se filtraron, y
se concentraron sobre Celite. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (del 0 al 3 por ciento de MeOH/DCM), para dar el 6,8-bis-(trifluoro-

metil)-imidazo-[1,2-a]-quinolin-2-carboxilato de etilo (1.069 gramos, 2.84
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milimoles, 52.6 por ciento de rendimiento). ES LC-MS m/z =377.1 (M+H)".
Paso G
6, 8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1, 2-a]-quinolin-2-carbohidrazida

Una solucion de 6,8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]-quinolin-2-
carboxilato de etilo (0.510 gramos, 1.355 milimoles), e hidrazina (0.851 mililitros,
27.1 milimoles) en EtOH (5.93 mililitros) se calento a reflujo durante 2 horas. La
reaccion se concentrd bajo presién reducida, para dar la 6,8-bis-(trifluoro-metil)-
imidazo-[1,2-a]-quinolin-2-carbohidrazida (.491 gramos, 1.355 milimoles, 100
por ciento de rendimiento). ES LC-MS m/z =363.14 (M+H)".

Paso H
2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1, 2-a]-quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol

Una solucibn de  6,8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]-quinolin-2-
carbohidrazida (.491 gramos, 1.355 milimoles), TsOH (0.103 gramos, 0.542
milimoles), y orto-formato de trietilo (9.03 mililitros, 54.2 milimoles) se calenté a
80°C bajo nitrégeno durante la noche. La reaccion se traté mediante TsOH
adicional (0.103 gramos, 0.542 gramos), y se continud el calentamiento durante
90 minutos adicionales. La reaccidn se concentrd y el residuo se diluyé con
agua y se sonico. Los solidos color café se filtraron (551 miligramos), y
entonces se diluyeron con dicloro-metano (DCM) y se cargaron sobre Celite. El
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM al 3 por
ciento). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron. El residuo se absorbié en ACN vy los sélidos se filtraron para dar
el producto puro (0.0053 gramos). El filtrado se purific6 mediante cromatografia

en fase inversa, para dar producto adicional (0.0064 gramos). Los lotes se
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combinaron, para dar el 2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]-quinolin-2-il]-
1,3,4-oxadiazol (0.011 gramos, 2.2 por ciento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d5) ©
ppm 9.98 (s, 1 H), 9.47 (s, 1 H), 9.45 (s, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 7.94 - 8.11 (m, 2 H),

ES LC-MS m/z =373.1 (M+H)".

Ejemplo 25

8-(furan-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridina

CF3

Paso A
5, 7-bis-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2-amina

Una mezcla de piridin-2,6-diamina (10 gramos, 91 milimoles), 1,1,1,5,5,5-
hexafluoro-pentano-2,4-diona (19 gramos, 91 milimoles) en H;PO4 (100
mililitros) se agitd a 95°C durante la noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se vertié en mezcla de hielo/agua. El pH de la fase acuosa
se ajustdé a 7 con la adicion de hidroxido de amonio. El sélido formado se
recolectdé mediante filtracion al vacio, se lavo con agua, y se secd bajo presiéon
reducida. El producto crudo se recristalizé en EtOH para proporcionar la 5,7-bis-
(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2-amina (8 gramos, 28 milimoles, 30 por ciento de
rendimiento), como un solido verde: ES LC-MS m/z = 282 (M+H)".

Paso B
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8-(furan-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridina
Una mezcla de 5,7-bis-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2-amina (100
miligramos, 0.356 milimoles), y 2-bromo-1-(furan-2-il)-etanona (88 miligramos,
0.427 milimoles) se puso a reflujo en EtOH (5 mililitros) durante la noche. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y el EtOH se removidé bajo presion
reducida. El residuo se absorbidé con EtOAc (15 mililitros), se lavé con NaHCO;
saturado (10 mililitros). La fase organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtrd, y se
concentrd. El residuo se purifico con cromatografia en columna (gel de silice,
del 0 al 10 por ciento de EtOAc en éter de petréleo) para obtener la 8-(furan-2-
il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridina (50 miligramos, 0.13
milimoles, 38 por ciento de rendimiento), como un sélido amarillo: "H RMN (300
MHz, CDCI3) & ppm 8.79 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.98-7.87 (m, 2H), 7.58 (s, 1H),
7.02 (d, 1H), 6.59 (d, 1H); ES LC-MS m/z =372.0 (M+H)".
Ejemplo 26
2-{2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il}-1,3,4-oxadiazol

Paso A

5, 7-dimetil-1,8-naftiridin-2-amina
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Una mezcla de piridin-2,6-diamina (2 gramos, 18.3 milimoles), pentano-
2,4-diona (1.83, 18.3 milimoles), y H.SO4 (0.25 mililitros) en acido acético glacial
(10 mililitros) se puso a reflujo durante 8 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se vertié a una mezcla de hielo/agua. El pH de
la fase acuosa se ajusté a 7 con la adicion de hidroxido de amonio. El sélido
color café formado se recolect6 con filtracion, se lavd con agua, se seco y se
recristalizdé en EtOH para proporcionar 5,7-dimetil-1,8-naftiridin-2-amina (1
gramo, 5.7 milimoles, 32 por ciento), como un sélido color café: '"H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8.04 (d, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.74 (d, 1H), 6.59 (s, br, 2H),
2.49 (s, 3H), 2.48 (s, 3H); ES LC-MS m/z = 174.0 (M+H)".

Paso B
2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de etilo

Una mezcla de 5,7-dimetil-1,8-naftiridin-2-amina (900 miligramos, 5.2
milimoles), y 3-bromo-2-oxo-propanoato de etilo (1.15 gramos, 5.7 milimoles) se
puso a reflujo en EtOH (10 mililitros) bajo nitrégeno durante la noche. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentrdé y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (gel de silice, del 20 por ciento
al 50 por ciento de EtOAc/éter de petrdleo), para proporcionar el 2,4-dimetil-
imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de etilo (420 miligramos, 1.56
milimoles, 30 por ciento de rendimiento), como un solido amarillo: ES LC-MS
m/z =270.0 (M+H)".

Paso C
2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carbohidrazida

A una solucién de 2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato
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de etilo (420 miligramos, 1.56 milimoles) en EtOH (5 mililitros), se le agregd
hidrato de hidrazina (780 miligramos, 15.6 milimoles) a 0°C. La mezcla se agito
a temperatura ambiente durante la noche. El sdlido amarillo formado se
recolecté mediante filtracion al vacio, se lavé con EtOH y se seco bajo presion
reducida, para proporcionar la 2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carbohidrazida (300 miligramos, 1.17 milimoles, 75 por ciento de rendimiento),
como un soélido amarillo, el cual se utilizé en el siguiente paso sin mayor
purificacion. ES LC-MS m/z =256.1 (M+H)".
Paso D
2-{2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il}-1,3,4-oxadiazol

Una mezcla de 2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carbohidrazida
(200 miligramos, 0.78 milimoles), y orto-formato de trimetilo (166 miligramos,
1.57 milimoles) se puso a reflujo en EtOH (5 mililitros) durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentré al vacio. El
residuo se recristalizé en EtOH para proporcionar el 2-{2,4-dimetil-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-8-il}-1,3,4-oxadiazol (60 miligramos, 0.22 milimoles, 29 por ciento
de rendimiento), como un sélido amarillo claro: '"H RMN (300 MHz, CD3;0D) &
ppm 9.10-9.08 (m, 2H), 7.96 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.36 (s, 1H), 2.68 (s, 6H). ES
LC-MS m/z =266.1 (M+H)".

Ejemplo 27
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol
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Paso A
2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de etilo
Una mezcla de 5,7-bis-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2-amina (1.5 gramos,
5.34 milimoles), y 3-bromo-2-oxo-propanoato de etilo (1.25 gramos, 6.4
milimoles) se puso a reflujo en EtOH (15 mililitros) durante 4 horas. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, el sélido amarillo se recolecté por medio de
filtracion al vacio, y se lavd con EtOH para proporcionar el 2,4-bis-(trifluoro-
metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de etilo (745 miligramos, 1.97
milimoles, 37 por ciento), como un solido amarillo: 'H RMN (300 MHz, CDCl3)
ppm 9.15 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.94-7.92 (m, 2H), 4.52 (q, 2H), 1.48 (t, 3H); ES
LC-MS m/z =378.1 (M+H)".
Paso B
Acido 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilico
A una solucién de 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carboxilato de etilo (400 miligramos, 1.06 milimoles) en tetrahidrofurano (THF)
(15 mililitros), y agua (15 mililitros), se le agregé monohidrato de hidroxido de
litio (223 miligramos, 5.31 milimoles). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. El tetrahidrofurano se removié bajo presion reducida.

La capa acuosa se acidificé a un pH de 2 a 3 con la adicion de HCI 1M, se
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extrajo con EtOAc (20 mililitros, 2 veces). La capa organica combinada se lavo
con salmuera (50 mililitros), se seco sobre Na,SOy, se filtrd, y se concentré. El
acido 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilico crudo
(320 miligramos, 0.92 milimoles, 86 por ciento de rendimiento crudo) se utilizé
en el siguiente paso sin mayor purificacion.

Paso C
N-(2,2-dimetoxi-etil)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carboxamida

A una solucion de acido 2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-carboxilico (220 miligramos, 0.64 milimoles) en N,N-dimetil-
formamida (DMF) (20 mililitros), se le agregd di-isopropil-etil-amina (DIPEA)
(177 miligramos, 1.32 milimoles), TBTU (205 miligramos, 0.64 milimoles), y 2,2-
dimetoxi-etanamina (67 miligramos, 0.64 milimoles). La mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se agregd agua, y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (50 mililitros, 2 veces). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron, y
se concentraron, para dar un residuo. El producto crudo se purifico en
cromatografia en columna (20 por ciento de EtOAc/éter de petrdleo), para dar la
N-(2,2-dimetoxi-etil)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carboxamida (220 miligramos, 80 por ciento), como un soélido blanco. ES LC-MS
m/z =436.1 (M+H)".

Paso D

N-(2-oxo-etil)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-

carboxamida
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A una solucion de N-(2,2-dimetoxi-etil)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxamida (200 miligramos, 0.46 milimoles) en dicloro-
metano (DCM) (20 mililitros), se le agregd acido trifluoro-acético (262.2
miligramos, 2.3 milimoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se lavdé con NaHCO;
saturado. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (10 mililitros, 2 veces). La fase
organica combinada se secOd sobre Na,SO4, se filtrd, y se concentrd, para
proporcionar la N-(2-oxo-etil)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-carboxamida (120 miligramos, 0.31 milimoles, 67 por ciento de
rendimiento), el cual se utilizé en el siguiente paso sin mayor purificacion.

Paso E

2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol

A una solucion de la N-(2-oxo-etil)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a][1,8]-naftiridin-8-carboxamida (120 miligramos, 0.3 milimoles) en dicloro-
metano (DCM) (20 mililitros), se le agrego6 percloro-etano (141 miligramos, 0.6
milimoles), PPhs (157.2 miligramos, 0.6 milimoles), y EtsN (151.5 miligramos,
1.5 milimoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se removi6é al vacio, y el
residuo se purificé con cromatografia en columna (gel de silice, del 20 por
ciento al 50 por ciento de EtOAc/éter de petrdleo), para proporcionar el 2-[2,4-
bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-oxazol (40 miligramos,
0.09 milimoles, 35 por ciento de rendimiento): '"H RMN (300 MHz, CDs;0OD) &
ppm 9.15 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.09-8.05 (m, 2H), 7.99 (m, 1H), 7.40 (d, 1H); ES

LC-MS m/z =372.0 (M+H)".
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Ejemplo 28
5-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-3H-imidazo-[4,5-h]-quinolin-2-il]-1,3-oxazol

CF5
=
N
FsC™ N NH
N\
O
/
~
N
Paso A

6, 8-bis-(trifluoro-metil)-[1,2,5]-tiadiazolo-[3,4-h]-quinolina
Una solucién de 1,1,1,5,5,5-hexafluoro-pentano-2,4-diona (6.55 mililitros,
46.3 milimoles), y benzo-[c][1,2,5]-tiadiazol-4-amina (5.0 gramos, 33.1
milimoles), y AcOH (101 mililitros) se calent6 a 100°C en un tubo sellado
durante la noche. La reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo
se absorbid en dicloro-metano, y se basifico6 con NaHCO; saturado. Los
organicos combinados se lavaron con NaHCO3; saturado (3 veces), salmuera,
se secaron sobre MgSOQOy,, se filtraron, y se concentraron. El residuo crudo se
cargo sobre Celite y se purifico mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al
30 por ciento de EtOAc/Hexanos), para dar la 6,8-bis-(trifluoro-metil)-[1,2,5]-
tiadiazolo-[3,4-h]-quinolina (7.51 gramos, 23.24 milimoles, 70.3 por ciento de
rendimiento), como un sélido amarillo. ES LC-MS m/z =323.9 (M+H)".
Paso B
Clorhidrato de 2,4-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-7,8-diamina
Una soluciéon de 6,8-bis-(trifluoro-metil)-[1,2,5]-tiadiazolo-[3,4-h]-quinolina

(7.51 gramos, 23.24 milimoles) en metanol (96 mililitros) se traté con
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hexahidrato de cloruro de cobalto(ll) (0.553 gramos, 2.324 milimoles), y luego
NaBH4 (1.319 gramos, 34.9 milimoles) en porciones. La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 90 minutos. La reaccidn se apagd mediante la
adicion de agua. Los solidos negros se filtraron, enjuagando con agua. La capa
acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM). Los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron, y se concentraron.
Los sélidos negros se enjuagaron con dicloro-metano (DCM). La fase organica
se lavd con salmuera, se seco sobre NaySOq, se filtrd, combinado con el lote
aislado anterior, y se concentrd. El residuo oscuro se absorbié en dicloro-
metano (DCM) y entonces se traté mediante la adicion de HCI 4N en dioxanos
(20.33 mililitros, 81 milimoles) para formar un sélido muy fino. Los solventes se
removieron bajo presion reducida. El residuo se absorbié en Et,O y metanol, y
se concentrd. El solido se triturd con Et,0 y se filtrd. El sélido entonces se triturd
con dicloro-metano (DCM), y se filtrd, para dar el clorhidrato de 2,4-bis-(trifluoro-
metil)-quinolin-7,8-diamina (1.88 gramos, 6.37 milimoles, 27.4 por ciento de
rendimiento), como un solido amarillo pardo. ES LC-MS m/z =296.2 (M+H)".
Paso C

5-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-3H-imidazo-[4,5-h]-quinolin-2-il]-1,3-oxazol

Una solucion de clorhidrato de 2,4-bis-(trifluoro-metil)-quinolin-7,8-
diamina (0.150 gramos, 0.452 milimoles) en NMP (1.822 mililitros) se trato
mediante la adicion de DIEA (0.197 mililitros, 1.131 milimoles). La mezcla
entonces se traté mediante la adicion de oxazol-5-carbaldehido (0.044 gramos,
0.452 milimoles), y bisulfito de sodio (0.047 gramos, 0.452 milimoles), y se

calenté a 100°C durante la noche. La reaccion se traté con agua, y el sélido se
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filtr6. El solido se disolvio parcialmente en dicloro-metano, los solidos se
filtraron, enjuagando con MeOH, y se pusieron aparte. El filtrado se concentré
sobre Celite y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 3 por
ciento de MeOH/DCM). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron, se absorbieron en sulféxido de dimetilo (DMSO), y se purificaron
mediante cromatografia en fase inversa (del 10 al 90 por ciento de ACN/H,0 +
acido férmico). El aislamiento y la liofilizacién dio el 55-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-
3H-imidazo-[4,5-h]-quinolin-2-il-1,3-oxazol. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 8.76 (s, 1 H), 8.33 (s, 2 H), 8.16 (s, 1 H), 8.02 - 8.09 (m, 1 H), ES LC-MS
m/z = 373.1 (M+H)".

Ejemplo 29

2-[2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol

CF;

Paso A
7-amino-4-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2-ol
Una mezcla de piridin-2,6-diamina (500 miligramos, 4.58 milimoles), y
4,4 4-trifluoro-3-oxo-butanoato de etilo (886 miligramos, 4.81 milimoles) se
calentdé hasta que la piridin-2,6-diamina se disolvié completamente. La mezcla

se enfrid a 0°C, y se concentrd, se le agregd por goteo H,SO4 (8 mililitros, 150
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milimoles). La mezcla de reaccion entonces se dejo reposar durante 12 horas a
60°C, se vertid en hielo triturado y se basificé con solucién de NaOH (acuoso) al
20 por ciento. El precipitado se filtr6 y se lavé con agua, para dar el (866
miligramos, rendimiento del 82.9 por ciento) 7-amino-4-(trifluoro-metil)-1,8-
naftiridin-2-ol proporcionado como un sélido amarillo. ES LC-MS m/z =230.02
(M+HY)',
Paso B

2-hidroxi-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de metilo

Una mezcla de 7-amino-4-(trifluoro-metil)-1,8-naftiridin-2-ol (1 gramo,
4.36 milimoles), y 3-bromo-2-oxo-propanoato de metilo (1.185 gramos, 6.55
milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (10 mililitros) se calenté a 60°C
durante 8 horas bajo nitrégeno. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyé con agua, y el filtrado se filtré y se lavd con agua,
para dar 560 miligramos (rendimiento del 41.2 por ciento) de 2-hidroxi-4-
(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de metilo
proporcionado como un sélido amarillo. ES LC-MS m/z =326.03 (M+H)",

Paso C
2-hidroxi-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carbohidrazida

A una solucidbn de 2-hidroxi-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-carboxilato de metilo (305 miligramos) disuelto en etanol (8
mililitros), se le agregaron 20 equivalentes de hidrazina (640 microlitros, 20.39
milimoles), y la mezcla de reacciéon se puso a reflujo durante 4 horas bajo
nitrégeno. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se concentré a

sequedad al vacio para dar la 2-hidroxi-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
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naftiridin-8-carbohidrazida (228 miligramos), como un sdlido amarillo. ES LC-MS
m/z =312.09 (M+H)",
Paso D
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1, 8]-naftiridin-2-ol

Una mezcla de 100 miligramos de 2-hidroxi-4-(trifluoro-metil)-imidazo-
[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carbohidrazida y TsOH (40 mili-gramos, 0.210 milimoles)
(40 por ciento en peso) en orto-formato de trietilo (4 mililitros, 24.02 milimoles)
se calent6é a 80°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
y se purificd por medio de HPLC en fase inversa, para dar el 8-(1,3,4-oxadiazol-
2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-2-ol (20 miligramos, 0.059
milimoles, 1.35 por ciento de rendimiento), como un sdélido color café claro. ES
LC-MS m/z =322.22 (M+H)",

Paso E
2-[2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol

A una solucion de 8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a][1,8]-naftiridin-2-ol (100 miligramos, 0.311 milimoles) disueltos en N,N-dimetil-
formamida (3 mililitros) a temperatura ambiente, se le agregé POCI; (0.058
mililitros, 0.623 milimoles) por goteo. La mezcla de reaccién se agité a 80°C
durante 5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se diluyé con agua. El
precipitado color café se filtré y se purificd por medio de HPLC en fase inversa,
para dar el 2-[2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol (8.3 miligramos, 0.023 milimoles, 7.46 por ciento de rendimiento),
como un solido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: ppm 7.91 (dd, J

=9.76, 1.76 Hz, 1 H) 7.98 - 8.02 (m, 1 H) 8.29 (s, 1 H) 9.16 (s, 1 H) 9.44 (s, 1
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H): ES LC-MS m/z =340.16 (M+H)".

Ejemplo 30
2-[2,4-bis-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol

Paso A

7-amino-2-isopropil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona

Se le agregaron piridin-2,6-diamina (15.0 gramos, 137 milimoles), y 4-
metil-3-oxopentanoato de etilo (30.6 mililitros, 190 milimoles) a difenil-éter (150
mililitros). La mezcla se calenté a 150°C durante 4 horas. La mezcla entonces
se calenté a 230°C y el exceso de 4-metil-3-oxopentanoato de etilo se destilo
utilizando a condensador de trayectoria corta. Después de aproximadamente 30
minutos, el condensador de trayectoria corta se remplazé con un condensador a
reflujo y la mezcla se continué calentando a 230°C durante la noche. La mezcla
se dejd enfriar a temperatura ambiente. Los so6lidos empezaron a precipitarse.
Se le agregd etil-éter y luego hexanos hasta que se observé un soélido de flujo
libre. La mezcla se enfrio a 0°C en un bafo de hielo y los sdlidos se
recolectaron mediante filtracion. Los sélidos se lavaron con éter frio, y se secé
para dar el compuesto del titulo (14.3 gramos, 47 por ciento) como solidos

bronceados. ES LC-MS m/z =204 (M+H)".



10

15

20

25

232
Paso B
5-bromo-7-isopropil-1,8-naftiridin-2-amina

La 7-amino-2-isopropil-1,8-naftiridin-4(1H)-ona (6.00 gramos, 29.5
milimoles) formo una pasta en acetonitrilo (60 mililitros), y se agregd oxibromuro
de fosforo (16.1 gramos, 56.1 milimoles). Se observé una exoterma. La mezcla
se calenté a 80°C durante 3 horas, entonces se dejo enfriar a temperatura
ambiente, y se agité durante la noche. La mezcla se vertié en hielo y se hizo
basica con bicarbonato de sodio saturado. La mezcla se extrajo 3 veces con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo se secé al vacio,
para dar el compuesto del titulo (5.2 gramos, 60 por ciento), como un sélido
color 6xido. ES LC-MS m/z = 266, 268 (M+H)".

Paso C
4-bromo-2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de etilo

La 5-bromo-7-isopropil-1,8-naftiridin-2-amina (5.3 gramos, 20 milimoles),
y el bromo-piruvato de etilo (5.01 mililitros, 39.8 milimoles) en etanol (200
mililitros) se calentaron a 80°C durante 2 horas. Se le agregd N,N-di-isopropil-
etil-amina (DIPEA) (13.9 mililitros, 80.0 milimoles), y la reaccion se continud
calentando a 80°C durante 2 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura
ambiente, y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en
silice, eluyendo con un gradiente del 0 por ciento al 30 por ciento de acetato de
etilo en dicloro-metano (DCM). Las fracciones se concentraron, para dar el
compuesto del titulo (2.83 gramos, 39 por ciento), como un soélido amarillo

palido. ES LC-MS m/z = 362, 364 (M+H)".
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Paso D
4-bromo-2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de litio

El 4-bromo-2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de etilo
(2.8 gramos, 7.7 milimoles) se disolvié en tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros), y
metanol (20 mililitros) antes se le agregdé una solucién de monohidrato de
hidroxido de litio (0.39 gramos, 9.3 milimoles) en agua (20 mililitros). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante la noche, y se concentré. El residuo se
co-evaporé 2 veces con tolueno y se concentrd para dar el compuesto del titulo
(2.79 gramos, >99 por ciento), como un sélido bronceado. ES LC-MS m/z =
334, 336 (M+H)".

Paso E

4-bromo-2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carbohidrazida

El cloruro de tionilo (50 mililitros, 685 milimoles), se le agrego al 4-bromo-
2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-carboxilato de litio (2.7 gramos, 7.5
milimoles), y la mezcla se calent6 a 80°C durante 1 hora. La mezcla se
concentro y el residuo se co-evaporo 2 veces con tolueno. El residuo se disolvio
en tetrahidrofurano (THF) (40 mililitros), y se agregd a una solucién en agitacion
de hidrazina (4.7 mililitros, 150 milimoles), y N,N-di-isopropil-etil-amina (DIPEA)
(3.91 mililitros, 22.39 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (40 mililitros).
Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla se
concentrd, el residuo se apagd con agua, y la mezcla se extrajo 2 veces con
dicloro-metano (DCM). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar el

compuesto del titulo (2.43 gramos, 82 por ciento puro, 77 por ciento). ES LC-
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MS m/z = 348, 350 (M+H)".
Paso F
2-(4-bromo-2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-il)-1,3,4-oxadiazol

Se calentaron 4-bromo-2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
carbohidrazida (2.43 gramos, 5.72 milimoles), monohidrato de acido p-toluen-
sulfénico (1.09 gramos, 5.72 milimoles), y orto-formato de trietilo (95 mililitros,
570 milimoles) a 80°C durante 2 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura
ambiente, y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en
silice, eluyendo con un gradiente del 0 por ciento al 100 por ciento de acetato
de etilo en dicloro-metano (DCM). Las fracciones se concentraron, para dar el
compuesto del titulo (1.4 gramos, 65 por ciento), como un sélido amarillo palido.
ES LC-MS m/z = 358, 360 (M+H)".

Paso G
2-(2-isopropil-4-(prop-1-en-2-il)-imidazo-[1,2-a][1,8]-natftiridin-8-il)-1,3,4-
oxadiazol

Se desgasificaron 2-(4-bromo-2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
il)-1,3,4-oxadiazol (75 miligramos, 0.19 milimoles), fosfato de potasio (164
miligramos, 0.771 milimoles), trifluoro-(prop-1-en-2-il)-borato de potasio (57.0
miligramos, 0.385 milimoles), y aducto de PdCl,(dppf)-CH,Cl, (15.7 miligramos,
0.019 milimoles) en 1,4-dioxano (2 mililitros), y agua (0.500 mililitros) con
nitrégeno durante 5 minutos antes que se calentaran a 90°C durante 3 horas.
La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se apag6é con agua. La
mezcla se extrajo 2 veces con acetato de etilo. Las capas organicas

combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se
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concentraron, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en silice,
eluyendo con un gradiente del 0 por ciento al 100 por ciento de acetato de etilo
en dicloro-metano (DCM). Las fracciones se concentraron, para dar el
compuesto del titulo (40 miligramos, 61 por ciento), como un sdlido grisaceo.
ES LC-MS m/z = 320 (M+H)". '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.40 (s, 1
H), 9.12 (s, 1 H), 7.86 (d, 1 H), 7.69 (d, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 5.61 (t, 1 H), 5.15 (s,
1 H), 3.18 -3.31 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 1.39 (d, 6 H).
Paso H
2-[2,4-bis-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol

Se hidrogenaron 2-(2-isopropil-4-(prop-1-en-2-il)-imidazo-[1,2-a][1,8]-
naftiridin-8-il)-1,3,4-oxadiazol (32 miligramos, 0.100 mili-moles), paladio al 10
por ciento sobre carbon (Degussa) (10.66 miligramos, 10.02 micromoles), y
acido acético (0.011 mililitros, 0.200 milimoles) en etanol (1 mililitro), y
tetrahidrofurano (1 mililitro) bajo presion de globo durante 5 horas. El catalizador
se filtré sobre Celite y el filtrado se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en silice, eluyendo con un gradiente del O por ciento al 100 por
ciento de acetato de etilo en dicloro-metano (DCM). Las fracciones se
concentraron, para dar el compuesto del titulo (23 miligramos, 71 por ciento),
como un solido blanco. LC-MS m/z = 322 (M+H)*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) ® ppm 9.39 (s, 1 H), 9.10 (s, 1 H), 8.10 (d, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 7.55 (s, 1 H),
3.66 - 3.90 (m, 1 H), 3.21 -3.31 (m, 1 H), 1.31 -1.43 (m, 12 H).

Ejemplo 31
2-[4-fenil-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol
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Se desgasificaron 2-(4-bromo-2-isopropil-imidazo-[1,2-a][1,8]-naftiridin-8-
il)-1,3,4-oxadiazol (51 miligramos, 0.13 milimoles), fosfato de potasio tribasico
(111 miligramos, 0.524 milimoles), acido fenil-borénico (31.9 miligramos, 0.262
milimoles), y aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (10.7 miligramos, 0.013 milimoles)
en 1,4-dioxano (2 mililitros), y agua (0.500 mililitros) con nitrégeno durante 5
minutos antes que se calentara a 90°C durante 3 horas. La mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente, y se apagdé con agua. La mezcla se extrajo 2
veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en silice, eluyendo con un gradiente del O por
ciento al 100 por ciento de acetato de etilo en dicloro-metano (DCM). Las
fracciones se concentraron, para dar el compuesto del titulo (32 miligramos, 69
por ciento). LC-MS m/z = 356 (M+H)*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
9.41 (s, 1H),9.18 (s, 1 H), 7.67 (d, 2 H), 7.55 - 7.66 (m, 6 H), 3.35 (s, 1 H), 1.43
(d, 6 H).

Administracion y Formulacién
En las modalidades adicionales, se proporciona una composicion

farmacéutica, la cual comprende un diluyente farmacéuticamente aceptable y
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una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1), o de
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las entidades quimicas se
administran en una dosificacion terapéuticamente efectiva, por ejemplo, una
dosificacion suficiente para proporcionar el tratamiento para la enfermedad.
Los compuestos de la presente invencion también se pueden suministrar

en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable. El término "sal
farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales preparadas a partir de
acidos y bases inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables.

Las bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen iones
metalicos. Los iones metalicos mas preferidos incluyen, pero no se limitan a, las
sales apropiadas de metales alcalinos, las sales de metales alcalinotérreos y
otros iones de metales fisiologicamente aceptables. Las sales derivadas a partir
de bases inorganicas incluyen las sales de aluminio, amonio, calcio, cobre,
férricas, ferrosas, de litio, magnesio, manganicas, manganosas, de potasio,
sodio, zinc, y similares, y en sus valencias usuales. Las sales de ejemplo
incluyen las sales de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc. Se
prefieren en particular las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio, y sodio.

Las sales derivadas a partir de las bases organicas no toxicas
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de aminas primarias,
secundarias, y terciarias, incluyendo, en parte, trimetil-amina, dietil-amina, N,N'-
dibencil-etilen-diamina, cloro-procaina, colina, dietanolamina, etilen-diamina,
meglumina (N-metil-glucamina), y procaina; aminas sustituidas, incluyendo las
aminas sustituidas que se presentan naturalmente; aminas ciclicas; cationes de

amonio cuaternario; y resinas basicas de intercambio de iones, tales como
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arginina, betaina, cafeina, colina, N,N-dibencil-etilen-diamina, dietil-amina, 2-
dietil-amino-etanol, 2-dimetil-amino-etanol, etanolamina, etilen-diamina, N-etil-
morfolina, N-etil-piperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropil-amina, lisina, metil-glucamina, morfolina, piperazina, piperidina,
resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietil-amina, trimetil-amina,
tripropil-amina, trometamina, y similares.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables ilustrativas
de los compuestos de la presente invencidén se pueden preparar a partir de los
siguientes acidos, incluyendo, sin limitacion, acido férmico, acético, propionico,
benzoico, succinico, glicdlico, glucénico, lactico, maleico, malico, tartarico,
citrico, nitrico, ascoérbico, glucurénico, maleico, fumarico, piruvico, aspartico,
glutamico, benzoico, clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, isocitrico, trifluoro-
acético, pamoico, propiénico, antranilico, mesilico, oxalacético, oleico,
estearico, salicilico, p-hidroxi-benzoico, nicotinico, fenil-acético, mandélico,
embonico (pamoico), metan-sulfonico, fosférico, fosfénico, etan-sulfénico,
bencen-sulfénico, pantoténico, toluen-sulfénico, 2-hidroxi-etan-sulfénico,
sulfanilico, sulfurico, salicilico, ciclohexil-amino-sulfénico, algénico, R-hidroxi-
butirico, galactarico y galacturénico. Las sales farmacéuticamente aceptables
preferidas incluyen las sales de acido clorhidrico y de acido trifluoro-acético.

Todas las sales anteriores pueden ser preparadas por los expertos en
este campo por medios convencionales a partir del compuesto correspondiente
de la presente invencidn. Por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables
de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto progenitor

que contenga una fraccion basica o acida, mediante los métodos quimicos
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convencionales. En términos generales, estas sales se pueden preparar
mediante la reaccion de las formas de acido o base libre de estos compuestos
con una cantidad estequiométrica de la base o del acido apropiado en agua o
en un solvente organico, o en una mezcla de los dos; en términos generales, se
prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol, o acetonitrilo. La sal se puede precipitar a partir del una solucion, y
se puede recolectar mediante filtracion, o se puede recuperar mediante la
evaporaciéon del solvente. El grado de ionizacién en la sal puede variar desde
completamente ionizada hasta casi no ionizada. Las listas de las sales

adecuadas se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172

Ediciéon, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pagina 1418, cuya
divulgacién se incorpora a la presente como referencia solamente con respecto
a las listas de las sales adecuadas.

En general, las entidades quimicas proporcionadas se administraran en
una cantidad terapéuticamente efectiva mediante cualquiera de los modos de
administracién aceptados para los agentes que sirvan para utilidades similares.
La cantidad real de la entidad quimica, es decir, el ingrediente activo,
dependera de numerosos factores, tales como la gravedad de la enfermedad
que se vaya a tratar, la edad y salud relativa del sujeto, la potencia de la entidad
quimica utilizada, la via y forma de administracién, y otros factores. El farmaco
se puede administrar mas de una vez al dia, tal como una o dos veces o tres
veces al dia.

Las cantidades terapéuticamente efectivas de las entidades quimicas

descritas en la presente pueden estar en el intervalo de aproximadamente 0.01
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a 200 miligramos por kilogramo de peso corporal del receptor al dia; tal como
de aproximadamente 0.01 a 100 miligramos/kilogramo/dia, por ejemplo, de
aproximadamente 0.1 a 50 miligramos/kilogramo/dia. Por consiguiente, para su
administracién a una persona de 70 kilogramos, el intervalo de dosificacion
puede ser de aproximadamente 7 a 3,500 miligramos al dia.

En adicion, la cantidad de la entidad quimica en una composicion puede
variar dentro de todo el intervalo empleado por los expertos en la materia.
Tipicamente, la composicion contendra, sobre una base de porcentaje en peso
(% en peso), de aproximadamente el 0.01 al 99.99 por ciento en peso de
cuando menos una entidad quimica descrita en la presente, basandose en la
composicién total, siendo el resto uno o mas excipientes farmacéuticos
adecuados. En ciertas modalidades, la cuando menos una entidad quimica
descrita en la presente esta presente en un nivel de aproximadamente el 1 al 80
por ciento en peso.

En ciertas modalidades, las entidades quimicas se administraran como
composiciones farmacéuticas mediante cualquiera de las siguientes vias: oral,
sistémica (por ejemplo, transdérmica, intranasal o mediante supositorio),
sublingual, subcutanea, tépica, intrapulmonar, vaginal, rectal, o intraocular, o
mediante administracién parenteral (por ejemplo, intramuscular, intravenosa o
subcutanea). En otras modalidades, se puede utilizar la administracion oral con
un régimen de dosificacion diaria conveniente que se puede ajustar de acuerdo
con el grado del trastorno o de la enfermedad. La eleccion de la via de
administracion y/o de la formulacion depende de diferentes factores, tales como

el modo de administracion del farmaco y la biodisponibilidad de la sustancia de
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farmaco.

En una modalidad, los compuestos de la presente invencidn se pueden
administrar topicamente al area de la enfermedad en la piel o en las
membranas mucosas de un sujeto. En otra modalidad, los compuestos de la
presente invencibn se pueden administrar tépicamente al area de la
enfermedad en la piel o en las membranas mucosas de un sujeto, de tal manera
que la administracion tépica permite que el compuesto penetre en las células de
los queratinocitos de la capa de piel del sujeto.

En algunas modalidades, las composiciones estan comprendidas en
general de cuando menos una entidad quimica descrita en la presente en
combinacion con cuando menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
Los excipientes aceptables son no toxicos, ayudan en la administracién, y no
afectan adversamente el beneficio terapéutico de cuando menos una entidad
quimica descrita en la presente. Este excipiente puede ser cualquier sélido,
liquido, semi-sdlido o, en el caso de una composicion en aerosol, un excipiente
gaseoso que esta en general disponible para un experto en la materia.

Los excipientes farmacéuticos solidos incluyen almidén, celulosa, talco,
glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice,
estearato de magnesio, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, cloruro
de sodio, leche descremada y deshidratada, y similares. Los excipientes
liquidos y semi-solidos se pueden seleccionar a partir de glicerol, propilenglicol,
agua, etanol y diferentes aceites, incluyendo aquéllos de origen de petréleo,
animal, vegetal, o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuate, aceite de semilla

de soya, aceite mineral, aceite de ajonjoli, etc. Los vehiculos liquidos, para
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soluciones inyectables, incluyen agua, solucion salina, dextrosa acuosa, y
glicoles.

Las composiciones o formulaciones farmacéuticas incluyen las formas de
dosificacion sodlidas, semi-sdlidas, liquidas, y en aerosol, tales como, por
ejemplo, tabletas, capsulas, polvos, liquidos, suspensiones, supositorios,
aerosoles, o similares. Las entidades quimicas también se pueden administrar
en formas de dosificacién de liberacion sostenida o controlada, incluyendo
inyecciones de depdsito, bombas osmoéticas, pildoras, parches transdérmicos
(incluyendo electrotransporte), y similares, para la administracion en impulsos
prolongada y/o cronometrada, a una velocidad previamente determinada. En
ciertas modalidades, las composiciones se proporcionan en las formas de
dosificacion unitaria adecuadas para una sola administracion de una dosis
precisa.

Las entidades quimicas descritas en la presente se pueden administrar
ya sea solas, o0 mas tipicamente en combinacion con un vehiculo o excipiente
farmacéutico convencional, o similares (por ejemplo, manitol, lactosa, almidon,
estearato de magnesio, sacarina de sodio, talco, celulosa, croscarmelosa de
sodio, glucosa, gelatina, sacarosa, carbonato de magnesio, y similares). Si se
desea, la composicion farmacéutica también puede contener cantidades
menores de sustancias auxiliares no téxicas, tales como agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes solubilizantes, agentes reguladores del pH, y
similares (por ejemplo, acetato de sodio, citrato de sodio, derivados de
ciclodextrina, monolaurato de sorbitdn, acetato de trietanolamina, oleato de

trietanolamina, y similares). En términos generales, dependiendo del modo de
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administracion pretendido, la composicion farmacéutica contendra de
aproximadamente el 0.005 por ciento al 95 por ciento; en ciertas modalidades,
de aproximadamente el 0.5 por ciento al 50 por ciento en peso de una entidad
quimica. Los métodos de preparacion reales de estas formas de dosificacion
son conocidos, o seran evidentes, para los expertos en este campo; por
ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, Pensilvania.

En ciertas modalidades, las composiciones tomaran la forma de una
pildora o tableta y, por consiguiente, la composicién contendra, junto con el
ingrediente activo, un diluyente, tal como lactosa, sacarosa, di-fosfato de calcio,
o similares; un lubricante, tal como estearato de magnesio o similares; y un
aglutinante, tal como almidén, goma de acacia, polivinil-pirrolidina, gelatina,
celulosa, derivados de celulosa, o similares. En otra forma de dosificacion
sélida, se encapsula un polvo, maruma, solucién o suspension (por ejemplo, en
carbonato de propileno, aceites vegetales, o triglicéridos) en una capsula de
gelatina.

Las composiciones liquidas farmacéuticamente administrables, por
ejemplo, se pueden preparar mediante la disolucion, dispersion, etc., de cuando
menos una entidad quimica y los adyuvantes farmacéuticos opcionales en un
vehiculo (por ejemplo, agua, solucion salina, dextrosa acuosa, glicerol, glicoles,
etanol, o similares), para formar una solucién o suspension. Los inyectables se
pueden preparar en formas convencionales, ya sea como soluciones o
suspensiones liquidas, como emulsiones, o bien en formas sélidas adecuadas

para su disolucion o suspension en un liquido antes de su inyeccion. El
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porcentaje de entidades quimicas contenidas en las composiciones
parenterales depende mucho de la naturaleza especifica de las mismas, asi
como de la actividad de las entidades quimicas y de las necesidades del sujeto.
Sin embargo, se pueden emplear porcentajes del ingrediente activo del 0.01 por
ciento al 10 por ciento en solucidn, y seran mas altos si la composicion es un
sélido que se diluird subsiguientemente hasta los porcentajes anteriores. En
ciertas modalidades, la composicién comprendera de aproximadamente el 0.2
al 2 por ciento del agente activo en solucion.

En una modalidad, los compuestos de la presente invencidén se pueden
formular en formulaciones dermatoldégicas de suministro tépico. Las
formulaciones farmacéuticas adecuadas para su administracion topica se
pueden formular como unguentos, cremas, suspensiones, lociones, polvos,
soluciones, pastas, geles, aspersiones, aerosoles o0 aceites. Para los
tratamientos de los tejidos externos, tales como la piel, las formulaciones se
pueden aplicar como un unguento o crema tépica. Cuando se formula en un
unguento, el ingrediente activo se puede emplear ya sea con una base para
unguento parafinica o bien miscible en agua. De una manera alternativa, el
ingrediente activo se puede formular en una crema con una base para crema de
aceite en agua o con una base de agua en aceite.

En adicién a los compuestos de la presente invencion, las composiciones
de la presente pueden incluir adicionalmente un solvente organico, un adhesivo,
un plastificante, y un polimero hinchable por agua. El solvente organico puede
ser uno o mas de sulféxido de dimetilo (DMSO), N,N'-dimetil-acetamida (DMA),

N'N'-dimetil-formamida (DMF), dioxano, tetraglicol, o similares.
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Los adhesivos apropiados para usarse en la invencién incluyen, pero no
se limitan a, poli-alcohol vinilico, poli-6xidos de etileno, polietilenglicoles de un
peso molecular de 3,350 y mas alto, hidroxi-propil-celulosa, y povidona. Se
prefiere el poli-alcohol vinilico. ElI adhesivo esta tipicamente presente en una
cantidad de aproximadamente el 10 al 75 por ciento en peso, de preferencia de
aproximadamente el 45 al 55 por ciento en peso, y de una manera muy
preferible, de aproximadamente el 50 por ciento en peso de la composicion.

Las composiciones de la presente también pueden incluir opcionalmente
un plastificante. Los plastificantes adecuados son tipicamente compuestos
organicos solubles en agua de alto punto de ebullicibn que contienen hidroxilo,
amida, o grupos amino. Estos plastificantes incluyen, pero no se limitan a, soya,
lecitina de huevo o sintética, etilen-glicol, tetraetileno, hexametileno, nonaetilen-
glicol, formamida, sales de etanolamina, agua, glicerina, o combinaciones de los
mismos. Estos plastificantes son bien conocidos en la materia. Por
consiguiente, de preferencia se incluye un plastificante en la formulacién para
proporcionar estos beneficios. El plastificante esta tipicamente presente en la
composicién en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.4 al 2.0
por ciento en peso, prefiriéndose de aproximadamente el 1 al 2 por ciento en
peso, y prefiriéndose mas de aproximadamente el 0.9 por ciento en peso.

La composicién también puede incluir un polimero hinchable por agua, el
cual actua como un extensor, y sirve para espesar la composicion. Estos
polimeros hinchables por agua son bien conocidos en la materia e incluyen,
pero no se limitan a, celulosa microcristalina, hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-

propil-metil-celulosa, metil-celulosa, metil-etil-celulosa, carboxi-metil-celulosa de
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sodio, gomas, polimero de carboxi-vinilo, hidroxi-etil-celulosa, almidon de maiz,
caseina, urea, dextrina, y silice vaporizada. El relleno esta tipicamente presente
en una cantidad de aproximadamente el 1 al 10 por ciento en peso, de
preferencia de aproximadamente el 3 al 6 por ciento en peso, prefiriendose mas

de aproximadamente el 4.67 por ciento en peso.

La presente invencién se refiere ademas a un método para el tratamiento
de las verrugas mediante la aplicacién de las composiciones farmacéuticas
tépicamente a la localizacién en la piel en donde estén presentes las verrugas.
El método de la invencion comprende aplicar topicamente a una verruga de un
individuo, una cantidad terapéuticamente efectiva de las composiciones de la
invencién. La composicién se puede aplicar utilizando un aplicador, por ejemplo,
un hisopo, esponja, algodon digital, o un palillo. Aunque algunas composiciones
de esta invencion pueden ser adhesivas por si mismas, en otra modalidad de la
invencién, el método comprende ademas ocluir la verruga con un agente de
oclusion para ayudar a la absorcién de la composicion en la verruga, para
proteger a la composicion del frotamiento, y también por su actividad
queratolitica adicional. Muchos agentes de oclusion son conocidos por los
expertos en este campo. Estos incluyen, pero no se limitan a, parches,
envoltura de plastico, y cinta adhesiva, por ejemplo, cinta para conductos.

Las composiciones de la invencion puede incluir ademas una variedad de
sustancias, incluyendo estabilizantes, reguladores, espesantes, lubricantes,
agentes humectantes y disolventes adecuados, asi como colorantes,

humedecedores, conservadores, y fragancias. Estas sustancias menores se
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agregan en pequefas cantidades y son convencionalmente conocidas en el
trabajo de formulacién farmacéutica para mejorar la elegancia. Estas sustancias
menores tipicamente comprenden menos de aproximadamente el 1 por ciento
de la composicidn global.

En todavia otras modalidades, los compuestos de la presente invencion
se pueden formular en formulaciones de suministro dermatolégico, tales como
un gel en barra, los cuales se pueden utilizar para dirigir el suministro del
compuesto directamente sobre el sitio de accion. Por ejemplo, si los
compuestos de la presente invencion se pretenden para utilizarse como un
tratamiento para las verrugas inducidas por el virus de papiloma, entonces los
compuestos se pueden formular en un gel en barra que pueda aplicar los
compuestos en una formulacién directamente a la superficie de la verruga. En
todavia otras modalidades, la formulacidén para aplicacion en gel de barra se
puede basar en el concepto de PSAs (adhesivos sensibles a la presién). Los
adhesivos sensibles a la presion (PSAs), a diferencia de los adhesivos
estructurales o los selladores, difieren en que la interfase del adhesivo-sustrato
no resiste la separacién cuando se desprende el adhesivo. En otras palabras,
los adhesivos sensibles a la presion (PSAs) se pretenden para mostrar la falla
del adhesivo, en especial cuando la piel es el sustrato, mientras que éste seria
un defecto fatal mayor para el cemento y el pegamento. El desarrollo de un gel
adhesivo sensible a la presién (Gel-PSA) para un adhesivo objetivo para tratar
una verruga comun de la piel, toma en consideracion los siguientes dos
atributos criticos del adhesivo: actividad superficial y propiedades visco-

elasticas.
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Como tales, estos atributos estan asociados con los tres pasos del
proceso de adhesion. El primer paso involucra el contacto entre el adhesivo y la
superficie. Este paso dinamico se conoce como “enlace o adhesion”, y depende
del comportamiento humectante y de la rapida extensibilidad de la composicion
adhesiva. El segundo paso de “adherir” se apoya en la capacidad del adhesivo
para permanecer en contacto con la superficie. Esto es importante para el
tratamiento de las verrugas en donde la sustancia activa debe ser adherente a
las verrugas el tiempo suficiente para ejercer su accidn pretendida. La fluidez y
la resistencia al arrastre son las caracteristicas fisicas que contribuyen a
mantener el enlace establecido y la adhesion. Durante esta fase mas estatica,
la adhesién se acumulara si aumentan las interacciones del adhesivo a la
superficie (por ejemplo, interpenetracion). El tercer paso “desenlace” también es
dinamico. Consiste en separar el adhesivo de la superficie por medio de un
proceso de liberacion por desprendimiento. La propiedad de desprendimiento
de la adhesion de la composicién adhesiva dirigira la fuerza requerida para
romper el enlace en un modo de falla de adhesivo.

La composicion de la formulacién para lograr todos estos tributos puede
comprender polimeros hidrofilicos adecuados incorporados en una matriz de gel
que contenga el farmaco activo en solucion. Por otra parte, las macromoléculas
organicas grandes, las cuales son de polimeros hidrofilicos ya sea naturales o
sintéticos (por ejemplo, hidroxil-propil-metil-celulosa, etil-celulosa, etc.), existen
como cadenas aleatoriamente enrolladas que se enredan unas con otras para
formar la estructura del gel. La naturaleza del solvente determina si el gel es un

hidrogel (basado en agua) o un organogel (solvente no acuoso). Por ejemplo,
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los geles preparados con hidroxi-etil-celulosa que contiene agua son hidrogeles,
mientras que los geles preparados con aceite mineral que contiene polietileno
(Plastibase) son organogeles. Otra clase de geles, denominados como geles
térmicamente sensibles, se preparan a partir de poloxameros. En adicion a los
polimeros hidrofilicos, las siliconas son materiales versatiles que permiten
disefiar diferentes formas de suministro transdérmico y topico de farmacos. La
sustantividad para la piel se puede ajustar a una duracion desde horas hasta
una semana. Mas aun, la red de dimetil-siloxano hidrofébica, altamente abierta,
y moévil, permite la preparacion de matrices semi-oclusivas, permeables a
muchas moléculas, incluyendo los compuestos de la presente invencion.

En otras modalidades de la presente invencion, se proporciona la
liberacion sostenida de ciertos compuestos descritos en la presente a partir de
matrices adhesivas de silicona sensibles a la presiéon. Esta capacidad también
se puede expandir a otros tipos de matrices de silicona, incluyendo elastomeros
sin relleno o reforzados. Como tal, la modulacién de la liberacién de ciertos
compuestos de la presente invencion podria mejorar la direccion del farmaco y
la efectividad terapéutica. Las formulaciones de silicona podrian incluir una
dispersiéon de elastémero sin relleno sueltamente reticulado (Dow Corning®
9040 Silicone Elastomer Blend (mezcla de elastomero de silicona)), un
elastomero sin relleno completamente reticulado (Dow Corning® 7-9800 A&B
Soft Skin Adhesive (adhesivo suave para la piel)), una dispersion formadora de
pelicula de hule (Dow Corning® 7-5300 Film-In-Place Coating (recubrimiento de
pelicula en su lugar)), y/o un sistema visco-elastico (Dow Corning® PSA 7-4502

y 7-4602 Pressure Sensitive Adhesive (adhesivo sensible a la presion)). En
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ciertas modalidades, los compuestos de la presente invencién se podrian
formular en las diferentes matrices de silicona y polimero, junto con los
siguientes excipientes: tensoactivos, bicarbonatos de sodio citricos, y/o
carbomero 974.

Las composiciones farmacéuticas de las entidades quimicas descritas en
la presente también se pueden administrar al tracto respiratorio como un
aerosol o0 como una solucién para un nebulizador, o como un polvo microfino
para insuflacion, solas o en combinacion con un vehiculo inerte, tal como
lactosa. En ese caso, las particulas de la composicién farmacéutica tienen
diametros de menos de 50 micras, y en ciertas modalidades, de menos de 10
micras.

Para el suministro por medio de inhalacion, la entidad quimica se puede
formular como una solucién liquida, suspensiones, propelentes de aerosol, o
como un polvo seco, y se puede cargar en un dosificador adecuado para la
administracién. Existen varios tipos de dispositivos de inhalacién farmacéuticos
- inhaladores nebulizadores, inhaladores de dosis medida (MDI), e inhaladores
de polvo seco (DPI). Los dispositivos nebulizadores producen una corriente de
aire a alta velocidad que hace que los agentes terapéuticos (los cuales se
formulan en una forma liquida) se rocien como una niebla que es llevada hacia
dentro del tracto respiratorio del paciente. Los inhaladores de dosis medida
(MDls) tipicamente son la formulacidn empacada con un gas comprimido.
Después del accionamiento, el dispositivo descarga una cantidad medida del
agente terapéutico mediante el gas comprimido, proporcionando, por

consiguiente, un método confiable para administrar una cantidad establecida del
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agente. El inhalador de polvo seco (DPI) dosifica los agentes terapéuticos en la
forma de un polvo de flujo libre que se puede dispersar en la corriente de aire
de inspiracién del paciente durante la respiracion mediante el dispositivo. Con el
objeto de lograr un polvo de flujo libre, el agente terapéutico se formula con un
excipiente, tal como lactosa. Se almacena una cantidad medida del agente
terapéutico en una forma de capsula, y se dosifica con cada accionamiento. De
la misma manera, se pueden utilizar gases comprimidos para dispersar una
entidad quimica descrita en la presente, en forma de aerosol. Los gases inertes
adecuados para este propésito son nitrégeno, diéxido de carbono, etc. Otros
excipientes farmacéuticos adecuados y sus formulaciones se describen en
Remington's Pharmaceutical Sciences, publicado por E. W. Martin (Mack
Publishing Company, 18% Edicién, 1990).

Recientemente, se han desarrollado composiciones farmacéuticas para
farmacos que muestran una pobre biodisponibilidad, basandose en el principio
de que se puede aumentar la biodisponibilidad mediante el aumento del area
superficial, es decir, mediante la disminucion del tamafio de las particulas. Por
ejemplo, la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 4,107,288
describe una formulacién farmacéutica que tiene particulas en el intervalo de
tamarnios de 10 a 1,000 nandmetros, en donde el material activo se soporta
sobre una matriz reticulada de macromoléculas. La Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero 5,145,684 describe la produccién de una
formulacién farmacéutica en donde la sustancia de farmaco se pulveriza hasta
nanoparticulas (tamafo de particula promedio de 400 nandmetros) en la

presencia de un modificador superficial, y entonces se dispersa en un medio
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liquido para dar una formulacion farmacéutica que exhibe una biodisponibilidad
notoriamente alta.
Los siguientes ejemplos sirven para describir mas completamente la
manera de elaborar y utilizar la invencion anteriormente descrita. Se entiende
que estos ejemplos de ninguna manera sirven para limitar el verdadero alcance

de la invencion, sino que mas bien se presentan para propdsitos ilustrativos.

EJEMPLOS BIOLOGICOS

EJEMPLO 32

ENSAYO DE REPLICON ANTI-HEPATITIS C

Se han publicado un numero de ensayos para evaluar la eficacia
(actividad) potencial de un compuesto contra el virus de hepatitis C (HCV). Un
método general que evalua el fuerte aumento del virus de hepatitis C (HCV) en
cultivo se dio a conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero 5,738,985 a Miles y colaboradores. Se han reportado ensayos in vitro
en Ferrari y colaboradores, Jnl. of Vir., 73: 1649-1654, (1999); Ishii y
colaboradores, Hepatology, 29: 1227-1235, (1999); Lohmann y colaboradores,
J. Biol. Chem., 274: 10807-10815, (1999); y Yamashita y colaboradores, J. Biol.
Chem., 273: 15479-15486, (1998).

En la presente solicitud, se empled el siguiente método para ensayar la
actividad del virus de hepatitis C (HCV).

Los compuestos se ensayaron para determinar su actividad contra el
virus de hepatitis C utilizando los sistemas modelo de replicon subgendémico de

los genotipos 1a y 1b. Se utilizaron lineas celulares estables portadoras de los
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replicones de los genotipos 1a y 1b para el rastreo de los compuestos. Ambos
replicones son bicistonicos y contienen el gen de luciferasa de luciérnaga. La
linea celular ET fue establemente transfectada con transcripciones de ARN que
alojan una l3ggluc-ubi-neo/NS3-3’/ET; el replicon con la proteina de fusion de
luciferasa de luciérnaga-ubiquitina-fosfotransferasa de neomicina y la
poliproteina NS3-5B impulsada por EMCV-IRES que contiene las mutaciones
adaptables del cultivo celular (E1202G; T12801; K1846T) (Krieger vy
colaboradores, 2001 y no publicado). El replicon del genotipo 1a es una linea
celular estable concedida en licencia por Apath LLC, modificada para contener
el gen de luciferasa de luciérnaga. Las células ET se cultivaron en DMEM,
complementado con suero fetal de becerro al 10 por ciento, Glutamina 2 mM,
Penicilina (100 Unidades Internacionales/mililitro) / Estreptomicina (100
microgramos/mililitro), aminoacidos no esenciales 1x, y de 250 a 500
microgramos/mililitro de G418 (“Geneticina”). Todos estuvieron disponibles a
través de Life Technologies (Bethesda, MD). Las células se aplicaron a 0.5 x
10* células/pozo en las placas de 384 pozos que contenian los compuestos de
prueba. La concentracion final de los compuestos estuvo en el intervalo de
entre 0.03 pM y 50 uM, y la concentracién final de sulfoxido de dimetilo fue del
0.5 al 1 por ciento.

La actividad de luciferasa se midié 48 horas mas tarde mediante la
adicién de un Steady glo (Promega, Madison, Wis.). Los datos del porcentaje de
inhibicién de la réplica se graficé en relacion con el control sin compuesto
alguno. Bajo las mismas condiciones, se determin6 la citotoxicidad de los

compuestos utilizando el Cell Titer Glo (Promega, Madison, Wis). Las ICsps se
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determinaron a partir de una curva de respuesta a la dosis de 10 puntos
utilizando dilucidn en serie de 3 a 4 veces para cada compuesto, que se
extiende en un rango de concentracion de > 1,000 veces. El BioAssay
(bioensayo) determina el nivel de inhibiciéon para cada compuesto mediante la
normalizacion de los valores de la placa con el ruido corregido contra los
controles negativo (bajo o fondo, células sin compuesto presente) y positivo
(alto en sulféxido de dimetilo (DMSO), sin células), para determinar el
porcentaje de inhibicion:

100 * (1-(Valor con ruido corregido - Promedio compuesto de control positivo))

Promedio control negativo de DMSO - Promedio compuesto de control positivo

Estos valores normalizados se exportan a la ICsp, en donde se grafican
contra las concentraciones molares de los compuestos utilizando la ecuacion

logistica estandar de cuatro parametros:

y=As e
* [5]
En donde:
A =y minimo D = factor de pendiente
B =y maximo x = log1p concentracion de compuesto [M]
C =1og10ECso

EJEMPLO 33




10

15

20

25

255
ISG56 Ensayo de Reportero de Luciferasa

Los compuestos de la presente invencion se probaron contra una linea
celular HEK (rifdn embrionario humano) 293 que se transfectd establemente
con un gen reportero de luciferasa de luciérnaga bajo el control del promotor de
ISG56 (gen 56 estimulado por el interferén) ISRE (elemento de respuesta
estimulada por el interferén). Aunque el ISRE esta en la orientacion opuesta del
promotor de tipo silvestre, la literatura® cita que los elementos de respuesta son
palindrémicos y funcionan apropiadamente en cualquier orientacion.

En preparacion para el ensayo, los compuestos de prueba se diluyeron
en serie 3 veces en sulfoxido de dimetilo (DMSO) a partir de una concentracion
superior tipica de 5 mM, y se emplacaron a 0.2 microlitros en una placa de
poliestireno tratada con cultivo de tejido, de 384 pozos, con tapa (Greiner Bio-
One North America, Inc., Monroe, NC) para generar las curvas de respuesta a
la dosis de 11 puntos en el ensayo. Los pozos de control bajo (respuesta del 0
por ciento) contenian 0.2 microlitros de sulféxido de dimetilo (DMSO) solo, y los
pozos de control alto (respuesta del 100 por ciento) contenian 0.2 microlitros de
un compuesto de prueba de control de molécula pequena.

Los suministros congelados de las células HEK 293 transfectadas se
lavaron y se recuperaron en DMEM / medio F-12 de Ham (Invitrogen
Corporation, Carlsbad, CA) complementado con el 10 por ciento por
volumen/volumen de suero bovino fetal (FBS) australiano calificado (Invitrogen
Corporation, Carlsbad, CA), GlutaMAX™? 1X (Invitrogen Corporation, Carlsbad,
CA), aminoacidos no esenciales MEM 1X (NEAA) (Invitrogen Corporation,

Carlsbad, CA), y 500 microgramos/mililitro de Geneticina® (Invitrogen
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Corporation, Carlsbad, CA). Las células se diluyeron a 500,000 células/mililitro
en el DMEM / medio F-12 de Ham complementado, y se agregaron 20
microlitros de la suspensién celular a cada pozo de la placa de compuestos de
384 pozos previamente preparada, dando como resultado 10,000 células/pozo.
La placa con tapa se coloco en una incubadora humidificada a 37°C, con CO;, al
5 por ciento durante 24 horas.

En seguida de la incubacion, las placas se removieron y se colocaron
sobre la mesa sin tapas para equilibrarse a temperatura ambiente durante 30
minutos. El Steady-Glo® (Promega Corporation, Madison, WI) se prepar6 de
acuerdo con las instrucciones del fabricante, y se agregaron 10 microlitros a
cada pozo de la placa. Después de una incubacion de veinte minutos a
temperatura ambiente, se leyé la luminiscencia en un ViewLuxR (PerkinElmer
Inc., Waltham, MA).

Los datos para las respuestas a la dosis se graficaron como el porcentaje
de activacion contra la concentracion del compuesto en seguida de la
normalizacion utilizando la formula: 100*((U-C1)/(C2-C1)), en donde U fue el
valor desconocido, C1 fue el promedio de los pozos de control bajo (respuesta
del O por ciento), y C2 fue el promedio de los pozos de control alto (respuesta
del 100 por ciento). El ajuste de la curva se llevé a cabo con la ecuacion: y = A
+ ((B-A) / (1 + (10%10°P)), en donde A fue la respuesta minima, B fue la
respuesta maxima, C fue el log(ECsp), y D fue la pendiente de Hill. Los
resultados para cada compuesto de prueba se registraron como los valores
PECso (-C en la ecuacion anterior), y como los valores de la respuesta maxima

en una concentracion dada.
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'Reich, N., Evans, B., Levy, D., Fahey, D., Knight, E., Darnell, J.E. (1987)
Interferon-induced transcription of a gene encoding a 15-kDa protein depends
on an upstream enhancer element. Véase, Proc. Natl. Acad. Sci. 84, (6394-
6398).

Como se muestra mas adelante, se encontr6 que los compuestos
probados inhiben Ila actividad del replicon con valores pECs de
aproximadamente 9 o menos. De preferencia, los compuestos exhibiran valores
pECsy de aproximadamente 8 o menos, en algunas modalidades, de
aproximadamente 7 6 menos, y en algunas modalidades, de aproximadamente
6 o menos. Ademas, se encontré6 que los compuestos de la presente
divulgacién, los cuales se probaron contra mas de un replicén del genotipo del
virus de hepatitis C (HCV), tienen propiedades inhibidoras similares.

Cuando se probaron en los modelos biologicos in vitro, se encontré que

ciertos compuestos de la Tabla 1 tienen los valores pECsy enlistados en la

Tabla 3.
Tabla 3
HCV Genotipo HCV Genotipo
Numero de ISG56
1A 1B
Compuesto (Respuesta Max
Replicon Replicon
(De Ila Tabla 1) Promedio) %
PECso (M) PECso (UM)
1 7.3 6.7 301.5
2 7.3 6.6 31
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HCV Genotipo

HCV Genotipo

Numero de ISG56
1A 1B
Compuesto (Respuesta Max
Replicén Replicén
(De la Tabla 1) Promedio) %
PECso (UM) PECs5o (UM)

3 7 6.5 407.5
4 6.9 6.4 178.5
5 7 6.4 151.25
6 6.7 6.3 7.75
7 5.9 6.2 -
8 6.2 6.2 2.5
9 6.8 6.1 262
10 6 6.1 10
11 6.6 6.1 292.75
12 6.4 6.1 13.5
13 6.4 6 346
14 5.1 6 10
15 6.4 6 63.5
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HCV Genotipo HCV Genotipo
Numero de ISG56
1A 1B
Compuesto (Respuesta Max
Replicén Replicén
(De la Tabla 1) Promedio) %
PECso (M) PECso (UM)

16 6.6 6 35.5
17 6.3 5.9 31.5
18 6.6 5.8 27
19 4.9 5.8 9
20 6 5.8 13.5
21 6.2 5.7 70
22 6.3 5.7 60.5
23 5.9 5.5 109.5
24 6.2 5.5 5.75
25 54 5.5 6.5
26 5.2 5.3 8
27 5.6 52 29
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HCV Genotipo HCV Genotipo
Numero de ISG56
1A 1B
Compuesto (Respuesta Max
Replicén Replicén
(De la Tabla 1) Promedio) %
PECso (UM) PECs5o (UM)
28 5 5.1 11.5
29 5.2 5.1 10
30 6.5 6 -
31 6.4 5.9 -
EJEMPLO 34

Activacion de la senda de JAK/STAT Monitoreada en células HEKBlue IFN-
a/B (InvivoGen)

En esta linea celular reportera, se puede monitorear la activacion de la
senda de JAK/STAT mediada por IFN, por el nivel de la fosfatasa alcalina
secretada (SEAP), como se muestra en la Figura 1, la expresion del cual esta
bajo el control del promotor ISG54 inducible por IFN tipo |. Las células se
incubaron durante 24 horas en la presencia de varios tratamientos (Ejemplo 1,
IFNa, e IFNA3), y los sobrenadantes se midieron para determinar la cantidad de
la fosfatasa alcalina secretada utilizando QUANTI-Blue"® (InvivoGen) a una
densidad optica de 650 nanémetros. El tratamiento del Ejemplo 1 demostro la

activacién de la senda de JAK/STAT a una ECsy de aproximadamente 1 uyM. La
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activacion de la senda mediante IFNa (PBL) e IFNA3 (R&D Systems, Inc.) se
muestra como los controles positivos.

EJEMPLO 35

El Ejemplo 1 induce la fosforilacion del STAT1.

Las células que alojaban el replicon del virus de hepatitis C se trataron
con 2 yM del Ejemplo 1 durante 1 hora, 6 horas, y 24 horas, como se muestra
en la Figura 2. Se incluyeron IFNa (100 Unidades/ mililitro) y sulféoxido de
dimetilo (DMSO) como controles. Los lisados celulares totales se analizaron
sobre un gel de SDS-PAGE en gradiente del 4 al 20 por ciento, y seguido por
inmunotransferencia utilizando el anticuerpo anti-fosfo-STAT1 (Cell Signaling).
El nivel de actina se monitore6 como un control de carga. Las bandas se
visualizaron por la actividad de fosfatasa alcalina conjugada con el anticuerpo
secundario (Promega), utilizando el ProtoBlot || AP System“? (Promega).

El tratamiento con IFNa o con el Ejemplo 1 indujo la fosforilacién del
STAT1 de una manera similar. Sin embargo, el STAT1 fosforilado se llevé al
pico en 1 hora mediante su tratamiento con el IFNa, mientras que el estado del
fésforo-STAT1 se sostuvo hasta 25 horas mediante el tratamiento con el
Ejemplo 1.

EJEMPLO 36

Confirmacion de la expresion de los genes estimulados por interferon
(ISGs) en Células de Replicon de HCV.
Se monitored la sobre-regulacion de los genes estimulados por interferén
después del tratamiento con el Ejemplo 1, mediante reaccion en cadena de la

polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) cuantitativa en tiempo real,
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utilizando cebadores especificos para cada gen, como se muestra en la Figura
3. Las células de replicon del virus de hepatitis C se trataron con el Ejemplo 1 (2
MM), con un compuesto analogo inactivo (2 uM), o con IFNa (100
Unidades/mililitro) en un curso de tiempo (1.5 horas, 4 horas, 8 horas, 12 horas,
20 horas, y 48 horas). El ARN total se aislo utilizando el kit RNeasy 96 (Qiagen),
y se convirtié hasta el ADNc utilizando el kit de transcripcion inversa del ADNc
de alta capacidad (Applied Biosystems). Para la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real, se utilizo el ADNc para las reacciones en
cadena de la polimerasa (PCRs) utilizando la mezcla maestra de PCR TagMan
Fast Universal (Applied Biosystems), y los cebadores especificos (Applied
Biosystems). Como los genes de mantenimiento, se utilizaron actina y GAPDH
para la normalizacion. Los datos se calcularon mediante el método de & D Ct, y
se determinaron las veces de cambio comparandose con las muestras de
control tratadas con sulfoxido de dimetilo (DMSO).

El tratamiento del Ejemplo 1 dio lugar a la induccion de diferentes ISGs
conocidos (ISG15, Mx1, OAS1, OAS2, CXCL10, IFIH1, y STAT2) en una forma
dependiente del tiempo similar al nivel observado mediante el tratamiento del
IFNa. Se observd la maxima induccion a las 8 horas con el tratamiento del
Ejemplo 1, la cual fue ligeramente mas lenta que las 4 horas detectadas
mediante el IFNa. Notoriamente, no hubo ninguna inducciéon del ARNm del IFNa
y 3 (IFNA1, IFNA2, y IFNB1), sugiriendo que el mecanismo del Ejemplo 1 es
independiente de la produccion del IFN tipo |.

EJEMPLO 37

Correlacion de la actividad antiviral con la induccion de ISG.
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La activacion de la senda de JAK/STAT se confirmd en una respuesta a
la dosis del Ejemplo 1. La concentracion de ECsp en la actividad antiviral fue
similar a la concentracién (aproximadamente 0.2 yM), en donde se observo el
establecimiento de la induccidn de Mx1 (panel superior) o fosfo-STAT1 (panel
inferior), como se muestra en la Figura 4.

El panel superior, como se muestra en la Figura 4, demuestra la
correlacion de la actividad antiviral en la replicacion del virus de hepatitis C
(HCV) y la induccién del ARNm de Mx1. Las células de replicé se trataron con
el Ejemplo 1 en una respuesta a la dosis. Después de 48 horas, las células se
cosecharon para la medicién de la replicaciéon del virus de hepatitis C mediante
luminiscencia. La placa replicada paralela se cosechd para el aislamiento del
ARN, y se procesd para una reaccidon en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real con la sonda y los cebadores
especificos de Mx1 (Applied Biosystems). El nivel de GAPDH se calculé al
mismo tiempo, y se utilizé para la normalizacion (Applied Biosystems, control
endogeno de GAPD).

El panel inferior, como se muestra en la Figura 4, indica la activacion de
fosfo-STAT1 en una respuesta a la dosis del Ejemplo 1. La linea celular de
replicon del virus de hepatitis C se sembré en una placa de 6 pozos en la
presencia del Ejemplo 1. Las células se cosecharon a las 0.5 horas, 24 horas, y
48 horas después del tratamiento. El estado de fosforo-STAT1 se observd
mediante Western blot, como se describe anteriormente.

EJEMPLO 38

Identificacion de los factores clave en la senda de JAK/STAT para la
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actividad antiviral del Ejemplo 1 mediante el ARN interferente pequeio
(siARN).

50 nM del siARN contra cada gen (Dharmacon, reserva SMART sobre el
objetivo: L-020209-00-0005 (IFNAR1), L-015411-00-0005 (IFNAR2), L-007981-
00-0005 (IL28RA), L-007926-00-0005 (IL10RB), L-011-57-00-0005 (IFNGR1), L-
012713-00-0005 (IFNGR2), L-003145-00-0005 (JAK1), L-003146-00-0005
(JAK2), L-003182-00-0005 (Tyk2), L-003147-00-0 005 (JAK3), L-003543-00-
0005 (STAT1), L-012064-00-0005 (STATZ2)) se transfectaron en las células de
replicon del HCV 1b utilizando lipofectamina ARNiMax“R (Invitrogen) de
acuerdo con el protocolo del fabricante. Se incluyé un siARN de control de la
reserva SMART irrelevante mezclado como un control (IRR). A los 3 dias
después de la transfeccion, las células se trataron con sulféxido de dimetilo
(DMSO), IFNa (5 Unidades/ mililitro), IFNy (100 Unidades/mililitro), y Ejemplo 1
(2 pM) por triplicado durante 30 horas. Las células se cosecharon con Bright-
Glo (Promega), y se midié la replicacion del virus de hepatitis C mediante
luminiscencia. Para cada gen, se normalizé el porcentaje de inhibicion, como se
muestra en la Figura 5, de la replicacién del virus de hepatitis C (HCV) después
del tratamiento, basandose en el valor de las células tratadas con sulfoxido de
dimetilo (DMSO). Para medir la eficiencia de la eliminacion genética, se
cosecho el ARN total a partir de las células transfectadas con el siARN en el dia
3 después de la transfeccion, y se analizé mediante reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR) en tiempo real.

Entre los ARNs clave en las sendas de IFN tipo l/ll/lll probadas, la

eliminacion genética de IFNAR2, JAK1, STAT1, o STATZ2 afect6 a la actividad
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antiviral del Ejemplo 1. Notoriamente, la eliminacién genética de JAK1 abolio
completamente la actividad antiviral del Ejemplo 1, mientras que la eliminacion
genética de otras cinasas Janus (JAKs) no mostré efecto alguno con el Ejemplo
1, implicando que JAK1 esta estrechamente relacionada con el mecanismo de
la actividad antiviral del Ejemplo 1.

EJEMPLO 39

El Ejemplo 1 es un Activador de JAK1

Las células 2fGH y U4A se obtuvieron en la Cleveland Clinic. 2fGH es
una linea celular de fibroblastos humanos, y la linea celular U4A es una 2fGH
derivada que aloja un defecto en la expresion de JAK1 (Muller y colaboradores,
Nature 366, 129-135 (1993)). La proteina fluorescente verde (GFP) o la JAK1
humana, se transdujo a células U4A mediante un sistema de expresién de
mamifero de baculovirus. A las 24 horas después de la transduccién, las células
se trataron con sulféxido de dimetilo (DMSO), con el Ejemplo 1 (10uM), con el
IFNa (100 Unidades/mililitro), con el IFNR (100 Unidades/mililitro), o con el IFNy
(100 Unidades/mililitro). Las células U4A y las células 2fGH no transducidas se
incluyeron como controles durante 6 o 18 horas. Las células se cosecharon en
los puntos del tiempo indicados, y se utilizaron para detectar el fosforo-STAT1
mediante Western blot (Figura 10, panel A) o para el andlisis del ARNm
mediante cuantificacion Tagman (Figura 10, panel B).

Los lisados celulares totales se analizaron sobre un gel de SDS-PAGE
en gradiente del 4 al 20 por ciento, y seguido por inmunotransferencia utilizando
el anticuerpo anti-fosfo-STAT1 (Cell Signaling). El nivel de actina se monitore6

como un control de carga. Las bandas se visualizaron mediante la actividad de
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fosfatasa alcalina conjugada con el anticuerpo secundario (Promega), utilizando
el sistema ProtoBlot || AP (Promega).

Aunque el p-STAT1 no estuvo presente en las células U4A (linea celular
deficiente en JAK1) transducidas con GFP después del tratamiento del Ejemplo
1 6 del IFNa, se observo la activacion del STAT1 en las células U4A
transducidas con JAK1 después del tratamiento del Ejemplo 1 6 del IFNa,
indicando que la sobre-expresién de la JAK1 humana dio como resultado la
reconstitucion de la senda de JAK/STAT en las células U4A, como se muestra
en la Figura 10, Panel A. Para confirmar la induccion de los genes estimulados
por interferén (ISGs), las células tratadas se procesaron para la reaccién en
cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real. El
ADNc se hizo utilizando el kit de transcripcion inversa del ADNc de alta
capacidad (Applied Biosystems). La expresion genética se midié utilizando la
mezcla maestra de PCR TagMan Fast Universal (Applied Biosystems) y las
sondas y cebadores de murino especificos del gen en el Sistema HT7900 FAST
(Invitrogen). Como los genes de mantenimiento, se utilizaron actina y GAPDH
para la normalizacion. Los datos se calcularon mediante el método de & A Ct, y
se determinaron las veces de cambio comparandose con las muestras de
control no tratadas.

La expresion genética de OAS2 y CXCL9 después de diferentes
tratamientos, se muestra en la Figura 10, Panel B). El Ejemplo 1 indujo un
notorio aumento del ARNm para OAS2 similar al nivel que se ve con IFNa o
IFNR en la linea celular progenitora (2fGH). La expresién de un gen de senal

activada por gamma (GAS), CXCL9, solamente se observd con el tratamiento



10

15

20

25

267
con el IFNy en las células 2fGH. Es interesante que en las células U4A
transducidas con JAK1, el tratamiento con el Ejemplo 1 dio lugar a una notoria
sobre-regulaciéon de CXCL9 similar a aquélla del tratamiento con el IFNy. La
expresion de OAS2 en las células U4A transducidas con JAK1 fue
relativamente comparable entre los tratamientos. Esta observacion indico que el
tratamiento con el Ejemplo 1 fue capaz de imitar la senda de IFNy tipo Il en el
contexto de las células U4A transducidas con JAK1, implicando a JAK1 como
un factor pivotal de la actividad del Ejemplo 1 en lugar de los receptores de IFN.

EJEMPLO 40

Confirmacion de la induccion de ISGs en los ratones in vivo.

Los ratones Balb/c sin tratamiento se adquirieron en Charles River
Laboratories (Wilmington, MA), y se les administré6 el IFNa2 de murino (30
microgramos/kilogramo) intravenosamente, o se les administré oralmente el
Ejemplo 1 (300 miligramos/kilogramo en 30/70 por ciento de
solutol/polietilenglicol 400). Los ratones entonces se sacrificaron mediante
inhalacion de CO; a las 0.5, 2, 6, 8, y 24 horas para la recoleccion de muestras.
Se probaron cuatro ratones por grupo de dosificacién.

Para el aislamiento del ARN, la sangre se recolecté en un tubo
RNAprotect'? (Qiagen), y se procesd con el kit de sangre animal RNeasy

ProtectVR

(Qiagen) de acuerdo con el protocolo del fabricante. Para conservar
el ARN, se almacenaron de aproximadamente 30 a 200 miligramos de pedazos
de tejido en la solucion RNAlater™? (Invitrogen) hasta su uso. Para el

aislamiento del ARN, los tejidos descongelados se homogeneizaron utilizando

un sistema TissueLyser® (Qiagen), y se procesaron con el RNeasy 96
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Universal Tissue Kit"? (Qiagen) de acuerdo con el protocolo del fabricante. Para
remover la contaminacion del ADN, se incluy6 la digestion con ADNsa en la
placa durante la purificacion del ARN.

Para la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR) en tiempo real, el ADNc se hizo utilizando el High Capacity ADNc
Reverse Transcription Kit"? (Applied Biosystems). La expresiéon genética se
midié utilizando la TagMan Fast Universal PCR Master MixMR (Applied
Biosystems), y las sondas y los cebadores de murino especificos del gen en el
sistema HT7900 FAST System™? (Invitrogen). Como los genes de
mantenimiento, se utilizaron actina y GAPDH para la normalizacion. Los datos
se calcularon mediante el método de & Ct, y se determinaron las veces de
cambio comparandose con las muestras de control no tratadas.

Se demostré la expresion genética de diferentes ISGs y citoquinas sobre
el Ejemplo 1 (panel A) o el IFNa de murino (panel B) en el transcurso del
tiempo, como se muestra en la Figura 6. El Ejemplo 1 indujo un notorio aumento
del ARNm para Mx1, OAS1A, OAS2, CXCL10, ISG15, e IL6 alas 6 a 8 horas, lo
cual se correlaciona con el tiempo hasta la Cmax farmacocinéticamente. Es
interesante que la sobre-regulacién de los ISGs parecié sostenerse a las 24
horas, mientras que la induccién mediante el IFNa disminuyd evidentemente a
las 24 horas.

EJEMPLO 41

Respuesta a la dosis de los ISGs (induccion in vivo con el Ejemplo 11)
Los ratones CD-1 machos sin tratamiento se obtuvieron en Charles

Rivers Laboratories (Wilmington, MA), y se les administré el Ejemplo 11 en una
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respuesta a la dosis (0, 200, 600, y 1,000 miligramos/kilogramo; tres ratones por
grupo de dosificacion) mediante suministro oral por intubacion. La dosis de 200
miligramos/ kilogramo estaba en HPMC al 0.5 por ciento / Tween 80 al 0.1 por
ciento, mientras que el resto de la dosis estaba en el 30 por ciento de solutol /
70 por ciento de PEG400. A las 24 horas, la sangre y los tejidos se recolectaron
y se procesaron como se describe anteriormente. Se monitorearon las
expresiones genéticas de diferentes ISGs y citoquinas mediante reaccién en
cadena de la polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR) en tiempo real
(véase anteriormente para los detalles).

La induccion de ISG parecié estar correlacionada con la dosis dada en
todos los tejidos, como se muestra en la Figura 7.

EJEMPLO 42

Un amplio espectro de la actividad antiviral del Ejemplo 1.

Se tuvo acceso a un amplio espectro de la actividad antiviral del Ejemplo
1 mediante su prueba para determinar su potencia contra otros virus. (Véase la
Figura 8). Seleccionando uno de estos virus, también se demostro la inhibicién
de la replicacion del virus sincicial respiratorio (RSV), un virus de ARN de
cadena negativa, mediante el Ejemplo 1, en un ensayo de placas. El RSV
(forma larga) se inocul6 sobre la capa de células HEp-2 a una multiplicidad de
infeccion de <0.001. A las 4 horas después de la infeccidn, el indculo fue
reemplazado con el MEM conteniendo agarosa al 0.3 por ciento y diferentes
concentraciones del Ejemplo 1 6 del IFNa. Las células se incubaron durante
hasta 5 a 6 dias hasta que fueron visibles las placas. Las células entonces se

fijaron con formaldehido al 3 por ciento, y se tifieron con rojo neutro para la
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visualizacion.

El tratamiento del Ejemplo 1 a 1 uM redujo el numero de placas, como se
muestra en la Figura 9, comparandose con el que se observa con el tratamiento
solamente con sulféxido de dimetilo (DMSO). Con 5 uM del Ejemplo 1, no se
observé ninguna placa visible clara, sugiriendo que la replicacion del RSV fue
severamente impedida por el tratamiento del Ejemplo 1. De una manera similar,
el tratamiento de IFNa a 1,000 Unidades/mililitro redujo de una manera
significativa el numero y el tamafio de las placas.

EJEMPLO 43

Induccion de la senda de JAK/STAT mediante ciertos
compuestos descritos en la presente en células de queratinocitos de piel
humana.

Este ejemplo muestra que ciertos compuestos descritos en la presente
pueden inducir la senda de JAK/STAT e interferon en células de piel humana
(queratinocitos) y, por consiguiente, pueden aumentar potencialmente las
capacidades antivirales de estas células. Una induccion de las capacidades
antivirales de los queratinocitos humanos podria conducir factiblemente a un
método para el tratamiento y/o la prevencion de las infecciones virales sobre o
en la piel o las membranas mucosas humanas, tales como, por ejemplo, las
infecciones de papiloma humano que provocan las verrugas comunes.

Primero, la epidermis humana reconstruida (“RHE”) consistente en
células de queratinocitos humanos cultivados, se incubd por triplicado con un
medio que contenia cualquiera de el medio solo, el medio + sulféoxido de

dimetilo (DMSO) al 0.1 por ciento, el medio que contenia 10 uM de varios
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compuestos activadores de JAK/STAT supuestos descritos en la presente en
las Tablas 1y 2 (Ejemplo 1, Ejemplo 2, Ejemplo 11, y el compuesto numero 89
(como un control negativo)), o el medio que contenia 100 Unidades/mililitro de
una proteina recombinante de interferon-alfa (IFN-alfa) de control positivo a
37°C en una atmosfera humidificada que contenia CO; al 5 por ciento, durante
6y 72 horas.

Al final del periodo de incubacion, los tejidos RHE se cortaron en dos
secciones. Una seccién era de 4 del tamafio total, y la segunda seccion era de
% del tamafio total. Entonces se utilizd la seccion mas pequefia (74) para el
aislamiento del ARN, y se utilizd el analisis de expresidn genética de los genes
estimulados por el interferén [ISG], tales como MX1 y OAS2, y de IL-6 mediante
la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa en tiempo real, y la
parte mas grande (%) se utilizé para la extraccion de la proteina y el analisis
Western blot de la fosforilacion del STAT1.

El analisis Western blot de la Figura 11 mostré que la fosforilacion del
STAT1 alas 6 y 72 horas en todos los cultivos RHE triplicados tratados con los
activadores de JAK/STAT supuestos anteriormente mencionados (Ejemplo 1,
Ejemplo 2, y Ejemplo 11), asi como para el control positivo, INF-alfa (Figura 11).
Los controles negativos (el compuesto numero 89, el medio solo, y el medio +
sulféxido de dimetilo (DMSOQO) al 0.1 por ciento) no mostraron fosforilacion de
Stat1 en ningun punto del tiempo probado.

El andlisis de expresion genética a las 6 y 72 horas después del
tratamiento con los activadores de JAK/Stat (Ejemplo 1, Ejemplo 2, y Ejemplo

11), muestran una sobre-regulacion significativa (> 10 veces) de la expresion de
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ISG, incluyendo MX1, OAS2, y IL-6, similar al IFN-alfa (Figura 12) en el RHE.
Se utilizé un analogo estrechamente relacionado, el compuesto numero 89, el
cual fue negativo en el ensayo del activador de JAK/STAT, como un control
negativo en este experimento. Tomados juntos, estos datos demuestran que los
queratinocitos humanos pueden ser estimulados por los activadores de
JAK/Stat, y tienen el potencial para inducir una respuesta antiviral en las células
de piel humanas.

EJEMPLO 44

Los activadores de JAK/STAT inducen la expresion del gen estimulado
por interferén (ISG) en los queratinocitos humanos 1106 KERTr
(transformados por E6/E7)

Este ejemplo muestra que ciertos activadores de JAK/Stat (compuestos)
de la presente invencion pueden inducir la expresion del gen estimulado por
interferon (ISG) en los queratinocitos humanos 1106 KERTTr (transformados por
E6/E7). Los queratinocitos que expresan E6 y E7 a partir del HPV tipo 18, se
trataron por triplicado con el medio que contenia cualquiera de: el medio solo, el
medio + sulféxido de dimetilo (DMSO) al 0.1 por ciento, el medio que contenia
10 uM de cada uno de los activadores de JAK/Stat (Los activadores de
JAK/Stat (Ejemplos 1, 2, 11, y 89 [inactivos]), o el medio que contenia 100
Unidades/mililitro de la proteina recombinante de IFN-alfa a 37°C en una
atmésfera humidificada que contenia CO, al 5 por ciento, durante 68 y 72
horas. Al final de la incubacion, las células se cosecharon para el aislamiento
del ARN. El andlisis de expresion genética a las 8 y 72 horas después del

tratamiento con los activadores de JAK/Stat (Ejemplos 1, 2, y 11), mostré una
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sobre-regulacién significativa (> 100 veces) en las Figuras 13 a 15 de la
expresion del ISG, incluyendo MX1, OAS2, y IL-6, similar al IFN-alfa (Figura 12)
en el RHE. Se utilizé un analogo estrechamente relacionado, el Ejemplo 89, el
cual fue negativo en el ensayo del activador de JAK/STAT como un control
negativo en este experimento. Estos resultados sugieren que los activadores de
JAK/Stat pueden superar la inhibicién del ISG mediante E6 y E7, y tienen un
efecto terapéutico potencial contra la infeccion por el virus de papiloma humano
(HPV), y de esta manera, por ejemplo, para el tratamiento de las verrugas.
Ejemplo 45
Formulacién de Tabletas

Los siguientes ingredientes se mezclan intimamente, y se comprimen en

tabletas con una sola marca.

Cantidad por

Ingrediente tableta, mg

Compuesto 400

Almidén de maiz 50

Croscarmelosa de sodio 25

Lactosa 120

Estearato de magnesio 5
Ejemplo 46

Formulaciéon de Capsulas

Los siguientes ingredientes se mezclan intimamente, y se cargan en una
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capsula de gelatina de cubierta dura.

Cantidad por

Ingrediente capsula, mg
Compuesto 200
Lactosa, secada por aspersion 148
Estearato de magnesio 2

Ejemplo 47

Formulaciéon de Suspension

Los siguientes ingredientes se mezclan para formar una suspension para

su administracién oral.

Ingrediente Cantidad
Compuesto 109
Acido fumarico 059
Cloruro de sodio 20g
Metil-parabeno 0.15¢
Propil-parabeno 0.05¢
Azucar granulado 250¢
Sorbitol (solucion al 70%) 13.00 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 109
Saborizante 0.035 mL
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Colorantes 0.5 mg
Agua destilada c.s. (cantidad suficiente)
hasta 100 mL
Ejemplo 48

Formulacion Inyectable

Los siguientes ingredientes se mezclan para formar una formulacion

inyectable.
Ingrediente Cantidad
Compuesto 0.2 mg-20 mg

Solucién reguladora de acetato

de sodio, 0.4 M 2.0 mL
HCI (1N) o NaOH (1N) c.s. hasta el pH adecuado
Agua (destilada, estéril) c.s. hasta 20 mL

Ejemplo 49

Formulacién de Supositorio
Se prepara un supositorio de un peso total de 2.5 gramos, mediante la
mezcla del compuesto con Witepsol® H-15 (triglicéridos de acido graso vegetal

saturado; Riches-Nelson, Inc., Nueva York), y tiene la siguiente composicion:

Ingrediente Cantidad
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Witepsol® H-15

500 mg

el resto

Los siguientes ingredientes

Ejemplo 50

Formulacién Tépica

mezclan en una formulacion

dermatoldgica para la administracion tépica de un compuesto de la presente

invencion a una verruga de la piel.

Ingrediente

Cantidad por Aplicacion (%)

Compuesto (Ejemplo 2)
Propilenglicol

Cera microcristalina
Alcohol cetoestearilico
Parafina liquida

Miristato de isopropilo
*Arlacel™? 165
Monoestearato de sorbitan
Dimeticona 360

Imidurea

Fosfato de sodio dibasico

0.05%

10.0%

10.0%

2.0%

32.5%

7.5%

2.0%

1.0%

2.5%

0.2%

0.06%
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Acido citrico, hidroso 0.05%

Agua purificada hasta 100.0%

[* Estearato de glicerilo y estearato de PEG 100].

Aunque la invencion se ha demostrado y descrito anteriormente, con
referencia a algunas modalidades, los expertos en este campo apreciaran
facilmente que los experimentos especificos detallados son solamente
ilustrativos de la invencion. Se debe entender que se pueden hacer diferentes

modificaciones sin apartarse del espiritu de la invencion.

Por ejemplo, para los propdsitos de interpretacidon de las reivindicaciones,
no se pretende que las reivindicaciones estipuladas posteriormente en la
presente se interpreten de ninguna manera mas estrecha que el lenguaje literal
de las mismas y, por consiguiente, no se pretende que las modalidades de
ejemplo de la memoria descriptiva se lean en las reivindicaciones. De
conformidad con lo anterior, se debe entender que la presente invencion se ha
descrito a manera de ilustracion y no como limitaciones sobre el alcance de las
reivindicaciones. De conformidad con lo anterior, la invencién esta limitada
solamente por las siguientes reivindicaciones. Todas las publicaciones,
patentes expedidas, solicitudes de patente, libros, y articulos de revistas,
citados en esta solicitud, se incorporan cada uno a la presente como referencia

en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X4, X7, ¥ Xg se seleccionan independientemente a partir de N,
NH, S, O, C, CH, o CHy;

X2, X3, X5, y Xe se seleccionan independientemente a partir de N,
C, o CH;

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6
atomos de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
R, -R™ -R%R"™)n, -OR* (R, y halégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R12, -RM, C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -RQ(R15)m, _
OR%R™)n, -OR™, -R'3(0),, -S(0)2R'?, halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona,

sulféxido, arilo (de 4 a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos
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de carbono), en donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con
uno a tres grupos R'";

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R12, —R14, C(O)R12, -R9R12, —R9R13, —R9R14, -C(O)RM, _RQ(R15)m, )
OR%(R™)n, -OR™, halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de 4 a
14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde
el grupo R® puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R*(R™),, -
OR*(R™)m, -R°R', -C(O)R®, -C(O)R™, halégeno, y cicloalquilo (de 3 a 12
atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R'?, -R°R"?, RURW)m, -
OR%*(R™)m, -R™, halégeno, y nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R12, -R14, C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -Rg(R15)m, )
OR%(R™)m, -OR™, haldégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de 4 a
14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde

el grupo R® puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R™:

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,

alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R%R"®)m, -OR*(R"®),
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halégeno, -C(O)R"?, -R°R'?, nitrilo, y —-R"%;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);

R se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, —OR®, -C(0O)R'?, oxo, nitrilo, -
R'2, halogeno, -R*(R™)n, y -ORY(R")m;

R es -NR*RY, en donde R* y R’ se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono); en donde R* y R’ se pueden unir opcionalmente entre
si, junto con el nitrdgeno con el que estan unidos, para formar un anillo
heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono), en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
independientemente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a
partir de N, S y O, y en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
pueden estar también opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ es cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de
1 a 11 &tomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en
donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde N, S, u O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos

de carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden
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estar opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R'" independientes;

R'® es halégeno; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X4, X7, ¥ Xg se seleccionan independientemente a partir de N,
NH, C, S, O, CH, o CHy;

X2, X3, X5, Yy Xe se seleccionan independientemente a partir de N,
C, o CH;

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -
C(O), y metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
R'™, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo,
trifluoro-metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo,
imidazolidinilo, imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo,
piranilo, tetrahidro-piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R9R12, -R9R13, -RQRM,
-C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en

donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
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independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R°R'?, -R°R™?, -R°R",
-C(O)R™, -C(0O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo
que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, -C(O)R?, -(CO)R™,
cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-
metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R°® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, -C(O)R"?, -R°R'2, nitrilo, cloro, bromo, flior, difluoro-
metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R9R12, -R9R13, -RQRM,
-C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR™, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R

independientes;
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R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R"™, -R°R'2, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R" se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo,
dimetilo, etilo, propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y
amino;

R es -NR*RY, en donde R* y R’ se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en
donde R*y RY se pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrégeno con
el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de
carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno independientemente tiene
de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, Sy O, y en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,

oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
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morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R'" independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fltior, bromo, y
cloro; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X2, X3, X4, X5 Xe X7, Y Xg se seleccionan independientemente a
partir de N, NH, o CH;

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo,
oxanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
cloro, bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo,
trifluoro-metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo,
fenilo, y oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a
dos grupos R'! independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,

nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R', oxanilo, oxolanilo, piridinilo,
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fenilo, tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R'" independientes;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo
que consiste en hidrégeno, metoxilo, etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo,
butilo, nitrilo, -C(O)R®, -(CO)R", cloro, bromo, y flior;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R'?, nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo,
trifluoro-metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R" se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo,
dimetilo, etilo, propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y

amino;
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R es -NRRY, en donde R* y R’ se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrégeno y metilo; y en
donde R*y RY se pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrégeno con
el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de
carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo, cada uno independientemente tiene
de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, Sy O, y en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también
opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R'™ puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y
cloro; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X2, X3, X4, X5, Xg X7, Yy Xg se seleccionan independientemente a
partir de N o CH;

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo,

oxanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
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pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
cloro, bromo, fluor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo,
trifluoro-metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo,
fenilo, y oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a
dos grupos R'! independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R12, oxanilo, oxolanilo, piridinilo,
fenilo, tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo
que consiste en hidrégeno, metoxilo, etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo,
butilo, nitrilo, -C(O)R®, -C(O)R"3, cloro, bromo, y fltior;

R° se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R'?, nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo,
trifluoro-metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar

opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R independientes;
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R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(0)R"™, -R°R'2, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltior, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R" se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo,
dimetilo, etilo, propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y
amino;

R es -NR*RY, en donde R* y R’ se seleccionan
independientemente a partir de hidrégeno o metilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y
cloro; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' se selecciona a partir del

grupo que consiste en tiofenilo, furanilo, piridinilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-
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ALO

o}
piranilo, metil-pirrolidinilo, metil-piperdidinilo, , Yy metil-
morfolinilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona a partir del
grupo que consiste en morfolinilo, metil-piperidinilo, y tetrahidro-furanilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® se selecciona a partir del
grupo que consiste en tetrahidro-furanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 1H-
imidazolilo, propaniloxilo, y carbonil-morfolinilo.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es pirrolidinilo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es pirrolidinilo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® se selecciona a partir del
grupo que consiste en oxadiazolilo, furanilo, oxazolilo, metil-pirrolidilo, metil-
pirrolidinol, metil-morfolinilo, oxazolidinona, pirrolidinona, imidazolidinona,
imidazolidina-diona, y metil-oxazol.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X2, X3, X4, X5 Xg X7, Y Xg se seleccionan a partir de N y CH;
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R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
ciclopentilo, ciclopropilo, propan-2-ilo, metilo, etilo, 2-metil-propilo, tiofen-3-ilo,
furan-3-ilo, piridin-3-ilo, etoxilo, fenilo, difluoro-metoxilo, cloruro, tetrahidrofuran-

(2 6 3)-ilo, tetrahidro-piran-(3 6 4)-ilo, 1-metil-pirrolidin-(2 6 3)-ilo, 1-metil-(3 6 4)-

0
Akﬁ
k/o
piperdidinilo, carboxamida, , N,N-dimetil-carboxamida, N-metil-
carboxamida, metil-dimetil-amina, 4-metil-morfolinilo, 4-carbonil-morfolinilo,
ciclopentil-metilo, y trifluoro-metilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
trifluoro-metilo, propan-2-ilo, morfolin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-ilo, y
tetrahidrofuran-3-ilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
trifluoro-metilo, cloruro, metilo, propan-2-ilo, 2-metil-propilo, fenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuran-(2 6 3)-ilo, y piperidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 1H-imidazol-(2 o6 5)-ilo, propan-2-iloxilo, etoxilo, ciano,
carboxamida, y carbonil-morfolinilo;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo
que consiste en hidrégeno, pirrolidin-1-ilo, ciano, carboxamida, y dimetil-metil-
amina;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
pirrolidin-1-ilo, ciano, carboxamida, y dimetil-metil-amina;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
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1,3,4-oxadiazol-2-ilo, furan-2-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, metil-dimetil-amina, 1-metil-
pirrolidilo, 1-metil-pirrolidin-3-ol, 4-metil-morfolinilo, 3-(1,3-oxazolidin-2-ona), 1-
pirrolidin-2-ona, 1-imidazolidin-2-ona, 1-imidazolidina-2,4-diona, 4-metil-1,3-
oxazol-5-ilo, 4-(propan-2-il)-1,3-oxazol-5-ilo, 5-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-5-ilo), 5-(1,3-oxazol-4-amina), 5-(1,3-oxazol-4-carbonitrilo), 5-(1,3-
oxazol-4-carboxamida); y

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
cloro.

12.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X2, X3, X4, X5 X6 X7, Y Xg se seleccionan a partir de N o CH;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
ciclopentilo, ciclopropilo, propan-2-ilo, metilo, etilo, 2-metil-propilo, tiofen-3-ilo,
furan-3-ilo, piridin-3-ilo, etoxilo, fenilo, difluoro-metoxilo, cloruro, tetrahidrofuran-

(2 6 3)-ilo, tetrahidro-piran-(3 6 4)-ilo, 1-metil-pirrolidin-(2 6 3)-ilo, 1-metil-(3 6 4)-

0
;???,JLN/\‘

L
, N,N-dimetil-carboxamida, N-metil-

piperdidinilo, carboxamida,
carboxamida, metil-dimetil-amina, 4-metil-morfolinilo, 4-carbonil-morfolinilo,
ciclopentil-metilo, y trifluoro-metilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,

trifluoro-metilo, propan-2-ilo, morfolin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-ilo, y

tetrahidrofuran-3-ilo;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
trifluoro-metilo, cloruro, metilo, propan-2-ilo, 2-metil-propilo, fenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuran-(2 6 3)-ilo, y piperidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 1H-imidazol-(2 o6 5)-ilo, propan-2-iloxilo, etoxilo, ciano,
carboxamida, y carbonil-morfolinilo;

R* esta opcionalmente ausente o se selecciona a partir del grupo
que consiste en hidrégeno, pirrolidin-1-ilo, ciano, carboxamida, y dimetil-metil-
amina;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
pirrolidin-1-ilo, ciano, carboxamida, y dimetil-metil-amina;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
1,3,4-oxadiazol-2-ilo, furan-2-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, metil-dimetil-amina, 1-metil-
pirrolidilo, 1-metil-pirrolidin-3-ol, 4-metil-morfolinilo, 3-(1,3-oxazolidin-2-ona), 1-
pirrolidin-2-ona, 1-imidazolidin-2-ona, 1-imidazolidina-2,4-diona, 4-metil-1,3-
oxazol-5-ilo,  4-(propan-2-il)-1,3-oxazol-5-ilo,  5-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1,3-
oxazol-5-ilo), 5-(1,3-oxazol-4-amina), 5-(1,3-oxazol-4-carbonitrilo), 5-(1,3-
oxazol-4-carboxamida); y

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
cloro.

13. Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la formula

(I):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace, -C(O), o alquileno (de 1 a 6
atomos de carbono);

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
R -R™ -R%R"™)n, -OR*(R"®), y halégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R12, -RM, C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -R9R14, -C(O)RM, -Rg(R15)m, )
OR%(R™)n, -OR™, -R'3(0),, -S(0)2R'?, halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona,
sulféxido, arilo (de 4 a 14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos
de carbono), en donde el grupo R? puede estar opcionalmente sustituido con
uno a tres grupos R'";

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R12, —R14, C(O)R12, -R9R12, —R9R13, —R9R14, -C(O)RM, _RQ(R15)m, )
OR%(R"™),, -OR™, halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de 4 a

14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde
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el grupo R® puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R'";

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo (de 1 a 6 4tomos de carbono), -R*R"®), -OR*(R™),, -C(O)R?,
-C(0)R™, halégeno, y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -C(O)R', -R°R'?, RYR™)m, -
OR%*R™)m, -R™, halégeno, y nitrilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -
R12, -RM, C(O)R12, -R9R12, -R9R13, -RQRM, -C(O)RM, -Rg(R15)m, _
OR%R™)m, -OR™, halégeno, nitrilo, sulfonamida, sulfona, sulféxido, arilo (de 4 a
14 atomos de carbono), y cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono), en donde
el grupo R® puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), -R%R"*)n, -OR%(R"®)m,
halégeno, -C(0)R'?, -R°R"?, nitrilo, y —R™;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R® es alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R es arilo (de 4 a 14 atomos de carbono);

R se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo (de 1 a
6 atomos de carbono), dimetilo, sulfonamida, —OR®, -C(O)R'?, oxo, nitrilo, -
R'2, halégeno, -R*(R")m, y -OR*(R"®)m;

R es -NR*RY, en donde R* y R’ se seleccionan
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independientemente a partir del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo (de 1
a 6 atomos de carbono), y en donde R* y R’ se pueden unir opcionalmente
entre si, junto con el nitrébgeno con el que estan unidos, para formar un anillo
heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono), en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
independientemente tienen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados a
partir de N, S y O, y en donde el anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo
pueden estar también opcionalmente sustituidos con uno a tres grupos R™:

R™ es cicloalquilo (de 3 a 12 atomos de carbono);

R se selecciona a partir del grupo que consiste en heteroarilo (de
1 a 11 &tomos de carbono) o heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono), en
donde el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) o el heteroarilo (de 1 a 11
atomos de carbono) cada uno puede tener de uno a tres heteroatomos
seleccionados a partirde N, S, u O, y en donde el heteroarilo (de 1 a 11 atomos
de carbono) o el heterociclico (de 1 a 11 atomos de carbono) también pueden
estar opcionalmente sustituidos por uno a tres grupos R independientes;

R'® es halégeno; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -
C(O), y metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -

R12, cloro, bromo, fldor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo,
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trifluoro-metoxilo, oxazolilo, furanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo,
imidazolidinilo, imidazolilo, oxanilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro-piranilo,
piranilo, tetrahidro-piridinilo, piridinilo, y pirrolidinilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R'";

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fldor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R9R12, -R9R13, -R9R14,
-C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R9R12, -R9R13, -R9R14,
-C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, -C(O)R®, -C(O)R™, cloro, bromo, fltior, difluoro-
metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, -C(O)R", -R°R"?, nitrilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-
metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrdgeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -R9R12, -R9R13, -R9R14,
-C(O)R™, -C(O)R™, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, -OR', ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenil-metilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo,
piperidinilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo, morfolinilo, piridinilo, oxolanilo, en
donde R® puede estar opcionalmente sustituido por uno a tres grupos R
independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'2, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, flor, difluoro-metilo,
trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;

R® se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo,
dimetilo, etilo, propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R es -NR*RY, en donde R* y R’ se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en

donde R*y RY se pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrégeno con
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el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de
carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo, independientemente tienen de uno
a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, Sy O, y en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también opcionalmente
sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, imidazolilo, tiofenilo, oxanilo, pirrolidinilo, furanilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-
piridinilo, imidazolidinilo, y piridinilo, en donde R puede estar opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos R independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y
cloro; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z se selecciona a partir de un enlace o metileno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en oxazolilo,
oxanilo, oxolanilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, dihidro-piranilo, tetrahidro-piridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, imidazolidinilo, y furanilo, en donde el grupo R' puede
estar opcionalmente sustituido con uno a dos grupos R

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
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metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
cloro, bromo, flaor, nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo,
trifluoro-metoxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, imidazolilo,
fenilo, y oxolanilo, en donde R? puede estar opcionalmente sustituido por uno a
dos grupos R'" independientes;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, -C(O)R12, oxanilo, oxolanilo, piridinilo,
fenilo, tiofenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, en donde R® puede estar opcionalmente
sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, nitrilo, -C(O)Rg, -
C(O)R"™, cloro, bromo, y fltior;

R° se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, -C(O)R'?, -R°R'?, nitrilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fluor, y pirrolidinilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
nitrilo, cloro, bromo, fluor, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo,
trifluoro-metoxilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo, en donde R® puede estar
opcionalmente sustituido por uno a dos grupos R independientes;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, -
C(O)R™, -R°R'?, metilo, etilo, propilo, butilo, cloro, bromo, fltor, difluoro-metilo,

trifluoro-metilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, nitrilo, y pirrolidinilo;
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R® se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, y pentilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, butilo, y pentilo;

R es fenilo;

R" se selecciona a partir del grupo que consiste en metilo,
dimetilo, etilo, propilo, isopropilo, hidroxilo, oxo, nitrilo, -C(O)R12, y amino;

R es -NR*R’, en donde R* y R’ se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y en
donde R*y RY se pueden unir opcionalmente entre si, junto con el nitrégeno con
el que estan unidos, para formar un anillo heterociclico (de 1 a 11 atomos de
carbono) o un anillo de heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), en donde el
anillo heterociclico o el anillo de heteroarilo, independientemente tienen de uno
a cuatro heteroatomos seleccionados a partir de N, Sy O, y en donde el anillo
heterociclico o el anillo de heteroarilo pueden estar también opcionalmente
sustituidos con uno a tres grupos R'";

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en piperidinilo,
oxolanilo, morfolinilo, en donde R puede estar opcionalmente sustituido por
uno a tres grupos R'! independientes;

R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en fluor, bromo, y
cloro; y

m es independientemente 0 o un entero de 1 a 3.
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16. Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la formula

Z N =N
R2 | N N / "
NYN
R

’ (X)

o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
halo-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
halo-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono).

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R’ se selecciona a partir del
grupo que consiste en hidrogeno y oxadiazolilo.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
oxadiazolilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
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trifluoro-metilo; y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
trifluoro-metilo.
19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y

1,3,4-oxadiazol-2-ilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
trifluoro-metilo; y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
trifluoro-metilo.
20. Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la formula
(XI):

R2

/

3
R N NH

R (x1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny CH;
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R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono);
R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
halo-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
halo-alquilo (de 1 a 6 &tomos de carbono).

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' se selecciona a partir del
grupo que consiste en hidrogeno, oxadiazolilo, y oxazolilo.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny CH;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
1,3,4-oxadiazol-2-ilo, y 1,3-oxazol-5-ilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
trifluoro-metilo; y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
trifluoro-metilo.

23. Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la féormula

(XIN):
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v
R1
R3 N /
\
R? (X11)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny CH;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
halo-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
halo-alquilo (de 1 a 6 4tomos de carbono).

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde: R' se selecciona a partir
del grupo que consiste en hidrégeno y oxadiazolilo.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona a partir del grupo que consiste en nitrégeno y
carbono;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y

1,3,4-oxadiazol-2-ilo;
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R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
trifluoro-metilo; y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
trifluoro-metilo.
26. Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la formula

(XIV):

R' (XIV)

o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X' se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny C;

X2 se selecciona a partir del grupo que consiste en S, C, y CH;

X3 se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny O;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono), y heterociclo (de 1 a 11 atomos de
carbono);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,

bencilo, alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono), acetilo, y cicloalquil-carbonilo;
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R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y

halo-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);
R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y

halo-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y

R® es hidrégeno.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es oxadiazolilo.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X' se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny C;

X2 se selecciona a partir del grupo que consiste en S, C, y CH;

X3 se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny O;

R se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, 3,4-
oxadiazol-2-ilo, tetrahidro-piran-(3 6 4)-ilo, 1-metil-piperidin-(3 6 4)-ilo, 3,6-
dihidro-2H-piran-4-ilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo, y 1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-(4 6 5)-ilo;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno,
bencilo, metilo, acetilo, y ciclobutil-carbonilo;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
trifluoro-metilo;

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
trifluoro-metilo; y

R® es hidrégeno.
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29.

Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la férmula
(XV):

R4

a
-|II||”m
w

=
R

R® (XV)
10

o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X'y X? se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en Ny CH,;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
halo-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
halo-alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono);

R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo (de 1 a 6 atomos de carbono); y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
heteroarilo (de 1 a 11 atomos de carbono).

30.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es oxadiazolilo.
31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
X"y X? se seleccionan independientemente a partir del grupo que
consiste en Ny CH,;
R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
trifluoro-metilo;
R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
trifluoro-metilo;
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
metilo;
R* se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
metilo; y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, y
1,3,4-oxadiazol-2-ilo.
32. Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la féormula

(XVI):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
Y se selecciona a partir del grupo que consiste en N y CH;
Y? se selecciona a partir del grupo que consiste en Oy S; y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en trifluoro-metilo
y ciclopentilo.
33. Un compuesto que tiene la estructura de acuerdo con la formula

(XVII):

N

O\/ (XVII)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Y se selecciona a partir del grupo que consiste en Ny CH;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en trifluoro-metilo
y ciclopentilo.

34. Un compuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto que tiene la estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
37. Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en:

2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[2-ciclopentil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-(propan-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-
il-1,3,4-oxadiazol,

5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-
oxazol,

2-[2-ciclopropil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-(tiofen-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-metil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-7H-pirrolo-[2,3-h]-quinolin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[9-metil-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-etoxi-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-2,5,11,13-tetra-

aza-triciclo-[7.4.0.0%°]-trideca-1(9),3,5,7,10,12-hexaeno,
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2-[2-(furan-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-etil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[1-bencil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[1-metil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-fenil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[9-cloro-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

3-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-2-il]-piridina,

2-[2-(difluoro-metoxi)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
8-il]-1,3,4-oxadiazol,

2-[1-ciclobutan-carbonil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol,

1-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolin-1-il]-etan-1-ona,

2-[4-cloro-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol,
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oxazol,

oxadiazol,

oxadiazol,

oxadiazol,

oxadiazol,

oxadiazol,

313

2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]-quinolin-2-il]-1,3,4-

8-(furan-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridina,

2-{2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il}-1,3,4-oxadiazol,

2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-

5-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-3H-imidazo-[4,5-h]-quinolin-2-il]-1,3-

2-[2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

2-[2,4-bis-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

2-[4-fenil-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-[1,3]-oxazolo-[5,4-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-

2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)furo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol,

2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-[1,3]-tiazolo-[5,4-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-

{[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-

metil}dimetil-amina,

pirrolidina,

1-{[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-metil}-

1-{[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-metil}-
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pirrolidin-3-ol,

4-{[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-metil}-
morfolina,

1-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
pirrolidin-2-ona,

3-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-
oxazolidin-2-ona,

1-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
imidazolidin-2-ona,

1-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
imidazolidina-2,4-diona,

2-(oxan-4-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolina,

2-(oxan-3-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolina,

4-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1-metil-
piperidina,

3-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1-metil-
piperidina,

2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-
h]-quinolina,

2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-
h]-quinolina,

4-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1-metil-
1,2,3,6-tetrahidro-piridina,

5-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1-metil-
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1,2,3,6-tetrahidro-piridina,
4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-2,5,813-tetra-aza-
triciclo-[7.4.0.0%%)-trideca-1(13),3,5,7,9,11-hexaeno,
4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-2,5,7,13-tetra-
aza-triciclo-[7.4.0.0?°]-trideca-1(13),3,5,7,9,11-hexaeno,
2-[5-(pirrolidin-1-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-5-carbonitrilo,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-5-carboxamida,
dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
[1,2-a]1,8-naftiridin-5-il]-metil})-amina,
2-[6-(pirrolidin-1-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-6-carbonitrilo,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-6-carboxamida,
dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-
[1,2-a]1,8-naftiridin-6-il]-metil})-amina,
2-[5-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-
il-1,3,4-oxadiazol,

8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
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naftiridin-5-carbonitrilo,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-5-carboxamida,
dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-5-il]-metil})-amina,
2-[6-(pirrolidin-1-il)-2-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-
il-1,3,4-oxadiazol,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-6-carbonitrilo,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-6-carboxamida,
dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-6-il]-metil})-amina,
2-[4-ciclopropil-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,
2-[4-ciclobutil-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,
2-[4-ciclopentil-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,
2-[4-ciclohexil-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,
2-[4-(oxolan-2-il)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[4-(oxolan-3-il)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
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1,3,4-oxadiazol,
2-[4-(1H-imidazol-5-il)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
8-il]-1,3,4-oxadiazol,
2-[4-(1H-imidazol-2-il)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
8-il]-1,3,4-oxadiazol,
1-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-4-il]-piperidina,
2-[2-(propan-2-il)-4-(pirrolidin-1-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(propan-2-il)-4-(propan-2-iloxi)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-
il-1,3,4-oxadiazol,
2-[4-etoxi-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
4-carbonitrilo,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
4-carboxamida,
4-{[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-4-il]-carbonil}-morfolina,
2-[4-(2-metil-propil)-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-
il-1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(oxolan-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-(oxolan-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
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1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(oxan-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(oxan-4-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(1-metil-pirrolidin-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol,
1-metil-3-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-2-il]-piperidina,
1-metil-4-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-2-il]-piperidina,
8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-2-carboxamida,
N,N-dimetil-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-2-carboxamida,
N-metil-8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-2-carboxamida,
4-{[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-2-il]-carbonil}-morfolina,
dimetil-({[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-
a]1,8-naftiridin-2-il]-metil})-amina,

4-{[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
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naftiridin-2-il]-metil}-morfolina,
2-[2-(2-metil-propil)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
8-il]-1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(ciclopentil-metil)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(propan-2-il)-3-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-
il-1,3,4-oxadiazol,
2-[3-(propan-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-
il-1,3,4-oxadiazol,

2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,6-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol,

2-[3-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

4-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-3-il]-
morfolina,

1-metil-4-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-3-il]-
piperidina,

2-[3-(oxolan-3-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-oxadiazol,

2-[2,3-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[3,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-4-metil-

1,3-oxazol,
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(5R)-5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-4,4-
dimetil-4,5-dihidro-1,3-oxazol,
4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-8-oxa-2,3,13-
triaza-triciclo-[7.4.0.02,°]-trideca-1(13),3,5,9,11-pentaeno,
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-4-
(propan-2-il)-1,3-oxazol,
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-
oxazol-4-amina,
(7S)-7-metil-4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-(trifluoro-metil )-8-
oxa-2,5,13-triaza-triciclo-[7.4.0.02,°]-trideca-1(13),3,5,9,11-pentaeno,
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-
oxazol-4-carbonitrilo,
5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-
oxazol-4-carboxamida,
7,7-dimetil-4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-8-oxa-
2,5,13-triaza-triciclo-[7.4.0.0? °]-trideca-1(13),3,5,9,11-pentaeno,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
38.  Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en:
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,
2-[2-ciclopentil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,
2-[2-(propan-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-

il-1,3,4-oxadiazol,



10

15

20

25

321

5-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-
oxazol,

2-[2-ciclopropil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-(tiofen-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-metil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-7H-pirrolo-[2,3-h]-quinolin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[9-metil-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-etoxi-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

4-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-10,12-bis-(trifluoro-metil)-2,5,11,13-tetra-
aza-triciclo-[7.4.0.02 %]-trideca-1(9),3,5,7,10,12-hexaeno,

2-[2-(furan-3-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-¢til-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[1-bencil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-1,3,4-

oxadiazol,
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2-[1-metil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-quinolin-2-il]-
1,3,4-oxadiazol,

2-[2-fenil-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[9-cloro-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-
1,3,4-oxadiazol,

3-[8-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-
naftiridin-2-il]-piridina,

2-[2-(difluoro-metoxi)-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-
8-il]-1,3,4-oxadiazol,

2-[1-ciclobutan-carbonil-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolin-2-il]-1,3,4-oxadiazol,

1-[2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-6,8-bis-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[3,2-h]-
quinolin-1-il]-etan-1-ona,

2-[4-cloro-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol,
2-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]-quinolin-2-il]-1,3,4-
oxadiazol,
8-(furan-2-il)-2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridina,
2-{2,4-dimetil-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il}-1,3,4-oxadiazol,
2-[2,4-bis-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3-
oxazol,

5-[6,8-bis-(trifluoro-metil)-3H-imidazo-[4,5-h]-quinolin-2-il]-1,3-

oxazol,
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2-[2-cloro-4-(trifluoro-metil)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-

oxadiazol,

2-[2,4-bis-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

2-[4-fenil-2-(propan-2-il)-imidazo-[1,2-a]1,8-naftiridin-8-il]-1,3,4-
oxadiazol,

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

39. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

40. El uso de un compuesto o de una sal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la elaboracion de un
medicamento para utilizarse en el tratamiento de una infeccién viral en un ser
humano.

41. Un método para el tratamiento de una verruga comun en un
sujeto, el cual comprende administrar al sujeto, un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 39.

42. Un método para el tratamiento de una verruga comun en un
sujeto, el cual comprende poner en contacto un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 39 con la verruga comun en el sujeto.

43. El método de acuerdo con las reivindicaciones 41 y 42, en donde
el compuesto se administra en una formulacién topica.

44. El método de acuerdo con la reivindicacién 41 y 42, en donde la

verruga comun es causada por al virus de papiloma humano (HPV).
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45. El método de acuerdo con las reivindicaciones 41 y 42, en donde
el compuesto se formula en una formulacion tépica para el tratamiento y/o la
prevencion una condicién dermatologica resultante de una infeccion viral.

46. ElI método de acuerdo con la reivindicacion 45, en donde el
compuesto se formula en una formulacién tépica para prevenir y/o tratar una
condicion dermatoldgica que comprende verrugas.

47. Un método para el tratamiento de una verruga en la piel o en la
membrana mucosa de un sujeto, el cual comprende poner en contacto un

compuesto que tiene la estructura:

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo,
con la verruga en la piel o en la membrana mucosa del sujeto.
48. Un método para el tratamiento de una verruga en la piel o en la
membrana mucosa de un sujeto, el cual comprende poner en contacto un

compuesto que tiene la estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
con la verruga en la piel o en la membrana mucosa del sujeto.

49. Un método para el tratamiento de una infeccion viral en un sujeto
que ha sido diagnosticado con dicha infeccién viral, o que estd en riesgo de
desarrollar esa infeccién viral, el cual comprende administrar a este sujeto, un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39.

50. El método de la reivindicacion 49, en donde la infeccion viral
mencionada comprende uno o mas virus a partir de la familia del virus de
Papiloma.

51. El método de la reivindicacion 50, en donde la infeccion viral
mencionada comprende el virus de papiloma humano (HPV).

52.  Un método para mejorar la respuesta inmunitaria en un sujeto que
ha sido diagnosticado con una infeccidén viral, o que esta en riesgo de
desarrollar esa infeccién viral, el cual comprende administrar a este sujeto, un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39.

53. Un método para mejorar la respuesta inmunitaria a una infeccién
viral en un sujeto que estd inmunocomprometido, o que estad en riesgo de

desarrollar un sistema inmunolégico inmunocomprometido, el cual comprende
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administrar a este sujeto, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 39.

54. Un método para sobre-regular la senda inmunologica de
JAK/STAT en un sujeto que ha sido diagnosticado con una infeccion viral, o que
esta en riesgo de desarrollar esa infeccion viral, el cual comprende administrar
a este sujeto, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39.

55. Un método para el tratamiento de las enfermedades de la piel
asociadas con el virus de papiloma humano en un sujeto, el cual comprende
administrar al sujeto, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
39.

56. El método de acuerdo con la reivindicacion 55, en donde la
enfermedad de la piel asociada con el virus de papiloma humano comprende
una enfermedad que se selecciona a partir del grupo que consiste en verrugas
comunes, verrugas plantares, verrugas inguinales, verrugas venéreas, y
lesiones pre-cancerosas.

57. Un método para el tratamiento de infecciones por el virus de
papiloma humano de alto riesgo en un sujeto, el cual comprende administrar al
sujeto, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39.

58. El método de acuerdo con la reivindicacion 57, en donde la
infeccion  por el virus de papiloma humano de alto riesgo en el sujeto
comprende un sitio seleccionado a partir del grupo que consiste en cérvix,
vulva, vagina, pene, orofaringe, y ano.

59. Un método para tratar tépicamente las verrugas por el virus de

papiloma humano (verrucae) de la piel o de las membranas mucosas de un
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sujeto, el cual comprende administrar al sujeto, un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 39.

60. Un método para el tratamiento de lesiones pre-cancerosas y
cancerosas de la piel en un sujeto, el cual comprende administrar al sujeto, un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39.

61. El método de acuerdo con la reivindicacion 60, en donde la lesién
de la piel comprende queratosis actinicas.

62. Un método para el tratamiento de una infeccion viral de la piel que
comprende molloscum contagiosum en un sujeto, el cual comprende
administrar al sujeto, un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
39.

63. Un método para el tratamiento y/o la prevencion de una infeccién
viral en un sujeto, el cual comprende administrar al sujeto, un activador de la
senda de JAK/STAT del sujeto.

64. El método de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde el
activador es un activador quimico.

65. El método de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde el
activador se administra al sujeto topicamente.

66. El método de acuerdo con la reivindicacion 64, en donde el
activador quimico es un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

67. El método de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde la
infeccidn viral es una infeccién viral de la piel o de las membranas mucosas del

sujeto.
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HCV Huh?7 0.1 M
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ANEXO

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

respecto de la solicitud en él contenida.

ICIA LLOREDA RICAURTE

TP, No. 35,215



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

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

i )
§ B &

OIE3IX3 Santy
I BEIISNIN

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

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

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

APOSTILLA o

57

(Convencion de la Haya 5 de octubre de 1961
¥

Teifpre

cii

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2 Y

F 3,
3037
5V

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

P

SEOVER
37

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

Caiolina del Noite

9. SellofEstampilla 10, Firma
Por, (Firma

Sello del Estado de Carolina del Moite

GABRIEL fUEAURTE TOHERYW

[, /ARAGUCTOR OEIGIAK\ /2

RS/ 3587 Kindherdcldedusticia
de agosto 17 de 1981



Depaitamento de Estado, abiil 12, 1776 Haley Haynes

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

Secretario de Estado

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

(Firmado)

EL NOTARIO DEBE FIRMAR AL OTRO LADO

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

(Firmado)

PATRICIA WILSON, Mi comisidn expira el 12/2013.

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

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

Derechos de traduccion: $ 38.000,00

AT EL FU AT TR EOHIVE R

Vpaa0TOR OFICIAL - iy

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




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

APOSTILLE
(Convention de La Haye 5 octobre 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. This Public Document
has been signed by PATRICIA WILSON

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

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

CERTIFIED

m

at Raleigh, North Carolina

6. the 16TH DAY OF DECEMBER, 2009

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

9. Seal/Stamp 10.  Signature

Deputy Secretary of State

G lhine S Nokal?

Secretary of State




By

Tt Los al e firmados,

GLAXOSMITHKLINE LLC

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

con domicilio en

QOne Flan i Ploza 200 Nerth 76"

Street; Philadelphia, Peansi\Vania 19102
Ush-

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

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

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

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

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

[T unuGranyginou, - —

GLAXOSMITHKLINE LLC

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

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

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

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

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

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

Cg;bﬂqm
Signature M

Name Alan Scrivner

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de No¥ 4\ G'-"Ou“a{ss

Condado de purham

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

éles Abog

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

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

de GlaxpsmilhKlme (\c ;

'NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of North Carolibna {ss

County ofDurham '

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

County of Philadelphia, State of Pennsylvania,

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

‘ ndemigmdmwmmmw

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

_Qetober2¥, 2009, a
__Iams_oLsaid-St i ackﬁawleégm&msls
smﬁflm‘f;g‘:n/‘opr of that the facts- : are
perWHICH he altests.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
25 April 2013 (25.04.2013)

_%

WIPOIPCT
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(10) International Publication Number

WO 2013/059559 A3

(51) International Patent Classification:

A61K 31/437 (2006.01)
(21) International Application Number:
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(22) International Filing Date:
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(25) Filing Language: English
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(57) Abstract: Provided are certain compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof, their pharmaceutical compositions,
their methods of preparation, and their use for treating viral infections. The present invention relates to compounds that act as enhan -
cers of the host's immune response. The compounds are believed to up-regulate expression and/or activity of one or more of these
proteins, thereby leading to better viral defense and/or treatment.
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TO:Sonnia COMPANY:
PCT/US2012/060971 08.03.2013

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
PRG4766WO ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. [nternational filing date (day/monthivear) (Eartiest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2012/080971 19 October 2012 21 October 2011

APRYBEIITHKLINE LLC

‘This international search report has been prepared by this lnternational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Arnticle 18. A copy is being transmitted to the international Bureau.

This international search report consists of a total of - shee

[:] It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
3. With regard to the langusge, the international search was carried out on the basis of.

& the intemational application in the language in which it was filed.

D a translation of the inlernational appfication into which is the language of
a translation furnished for the purposes of intermational scarch (Rules 12.3(a) and 23. ((b)).

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

C. D With regard to any nucleotide and/or amina acid sequence disclosed in the international application, see Box No. 1.

2. Certain claims were found unsearchable (see Box No. 1I).
3. Unity of iavention is lacking (see Box No. ).

4. With regard to the title,
|X] the text is approved as submitted by the applicant.

the text has been established by this Authority to read as follows: B

5. With regard to the abstract,
D the text is approved as submitted by the applicant.

—
M the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. V. The applicant
may, within onc month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. 1
E as suggested by the applicant.
as selected by this Authority, because the applicant failed o suggest a figure.
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.

b. D none of the figures is to be published with the abstract.
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Box No. IV Texi of the abstract (Continuation of item S of the firsi sheet)

Provided are certain compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof, their pharmaceutical compositions, their methods of
preparation, and their use for treating viral infections. The present invention relates to compounds that act as enhancers of the host's
immune response. The compounds are believed to up-regulate expression and/or activity of one or mors of thase proteins, thereby

leading to better vira! defense and/or treatment.
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8) - AB1K 31/437 (2013.01)
USPC - 514/293

According 10 International Patent Classification (IPC) or (o both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC(8) - AG1K 31/437, CO7D 471/14 (2013.01)
USPC - 514/292, 293, 294; 546/82, B4

Minimum documenitation searched (classification system followed by classification symbols)

CPC - A61K 31/437; CO7D 471114 (2013.01)

Documentation scarched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are inctuded in the fields searched

PatBase, Orbit.com, STN, PubChem, Google Scholar

Electronic data base consulied during the intemationa) search (name of data base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Heteracyclic Chem., 34, 765 (1997). entire document

Category® Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A US 2003/0232847 A1 (GOLDSTEIN et al} 18 December 2003 (18.12.2003) entire document 1-4, 13, 14, 39, 63-67
A US 2005/0159385 A1 (MOHAPATRA) 21 July 2008 (21.07.2005) entire document 1-4, 13, 14, 39, 63-67
A WO 2011/0988086 A1 (CHANG) 18 August 2011 (18.08.2011) entire document 1-4, 13, 14, 38, 63-67
A US 2010/0113416 A1 (FRIEDMAN et al) 06 May 2010 (06.05.2010) entire document 1-4, 13, 14, 39, 63-67
A US 2008/0188515 At (T HORMANN) 07 August 2008 (07.08.2008) entire document 1-4, 13, 14, 39, 63-67
A IVERSEN et al. “Signal transduction pathways in human epidermis® Eur J Dermatol 2005; 15 1-4, 13, 14, 39, 63-67
(1) Pgs. 4-12. entire document
A GUEIFFIER et al. "Synthesis, Structure and Reactivity of Imidazo[1,2-a] {1,8]naphthyridines” J.

1-4, 13, 14, 39, 63-67
w«

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

O]

* Special categories of cited documents:

“A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

“E"  earlicr application oc patent but published on or after the international
filing date

“L”  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation ot other
special reason (as specified)

“Q"  document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

“P™  document published prior to the international filing datc but later than
the priority date claimed

“T"  later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application bui cited 1o understand
the principle or theory underlying ihe invention

“X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

“Y” document of particutar retevance; the claimed invention cannot be
considered Io involve an inventive step when the documem is
combined with one or more other such documents, such combination
being abvious to a person skilled in the art

“&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the intcrnational scarch

22 February 2013

Date of mailing of the international search report

08 MAR 2013

Name and mailing address of the ISA/US

Mail Stop PCT, Atin: ISA/US, Commissioner for Patents
P.O. Box 1450, Alexandnia, Virginia 22313-1450

Facsimile No.  5§71-273-3201

Authorized officer:
Blaine R. Copenheaver

PCT Hetpdesk: 571-272-4300 K3
PCTY OSP. 571-272-7774
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Bax No_ I Ohbservations where certain claims were found unsearchahle (Continuation of item 2 of first sheet

This intemational search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

I D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. I__—] Claims Nos.:

because they relate to parts of the intemational application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaning ful international search can be carried out, specifically:

%
3. 1X} Craims Nos . 40-46, 49-62 :
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. [II  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Imcrnational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

See Extra Sheet

I D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. [:l As all searchable claims could be searched without cffort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additiona) fees.

. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

v

14, 13, 14, 39, 63-67

NS

4. No required additional search fecs were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s pratest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional scarch fecs were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Farm PCT/ISA/210 {continuation of first sheet (2)) (July 2009)
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This application contains the following inventions or groups of inventicns which are not 50 linked as to form a single general inventive
concept under PCT Rule 13.1. In order for all inventions to be examined, the appropriate additional examination fees need to be paid.

Group I+: Claims 1-39, 47, and 48 are drawn to compounds having Formulas (1), (11), (X), (X1}, (XIll), {XIV), (XV), (XV1), {XVH), related
formulas, ang compositions thereof.

Group |I: Claims 63-67 are drawn to methods of treating/preventing viral infection by activating the subjects JAK/STAT pathway.

The inventions listed In Groups 1+ and |l do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1, because under PCT
Rule 13.2 they lack the same or corresponding special tachnical features for the following reasons:

The special technical features of Group |+, compounds having Formulas (1}, (11), (X), (X1), (XIi1}, (XIV), (XV), (XV1}, (XVII}, related
formutas, and compositions thereof, are not present in Group Il; the special technical features in Group i methods ¢«f treating/preventing
viral infection, are not present in Group I+.

In addition, the first invention is restricted to the structure of formula (1) wherein X1, X3, and X5 are N; X2, X4, X6, X7, and X8 are C; 2 is
abond; R1is -R12; R2-R6 are hydrogen; RY is (C1-C6)alkyl; R12 is NRxRy, and wherein Rx and Ry are independently selected from
the group consisting of hydrogen and (C1-C6)alkyl; and pharmaceutical compositions thereof. Shouid an additional fee(s) be paid,
Applicant is invited 10 elect additional formulas to be searched in a specified combination. The exact claims searched will depend on
Applicant's election. An exemplary election would be formula (11} whersin Z is a bond; R1 is hydrogen; R2 is hydrogen; R3 is hydrogen;
R4 is hydrogen; RS is hydrogen; R6 is hydrogen; R7 is hydrogen, and wherein the variables R8 through R15 and m are not present.

The inventions listed in Groups I+ do not relate to a single general inventive concept under PCT Rule 13.1, because under PCT Rule
13.2 they lack the same or coresponding special tachnical features for the following reasons:

The Group i+ formulas do not share a significant structural element that is responsible for the represented drug effects, requiring the
selaction of alternatives where X1-X8, -Z-R1, and R2-R7 are each selected from a group of elements or compounds.

Further, the Group |+ compounds share the tachnical feature of a tricyclic ring system having two 6-membaraed and one 5-membered
rings substituted by at least one of variables -Z-R1 and R2-R7, and compositions thereof. However, these shared technical feautures do
not represent a contribution over the prior art. Specliically, US 2003/0232847 A1 to Goldstein et al. teach a tricyclic compound of
Formula | which corresponds to a tricyclic compound of Formula (1) of Group I+ wherein X1 is N; X4, X7 and X8 are C; X3 and X5 are
N: X2 and X6 are C; Zis a bond; R1 is -R12; R2-R6 are hydrogen; R7 is (C1-Cé)alkyl;-R12 is NRxRy, wherein Rx and Ry are
independently selected from the group consisting of hydrogen and (C1-C6)alky!; and pharmaceutical compositions thereof (See
compounds of formula I: wherein Z is CH; Z1 is C wherin the bond between C5 and 21 is a double bond; R1 is hydrogen or alkyl; R2 is
alkyl; A is absent; the bond between C8 and C9 is a double bond; Y is alkyl, Paras. [0008]-{0018); the compounds of formula | and the
pharmaceutically acceptable salts of basic compounds of Formula I with acids can be used as medicaments, e.g. in the form of
pharmaceutical preparations, Paras. [0088]-{0090}).

Groups |+ and |l therefore lack unity under Rule 13 because they do not share a same or coresponding special technical feature.
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