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DERIVADOS DE [1,2,4]TRIAZOLO[1,5-A]PIRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE
PROTEASOMA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PARASITARIAS TALES
COMO LEISHMANIASIS

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Campo de la Invencion

La invencion proporciona una clase de compuestos, composiciones farmacéuticas que
comprenden tales compuestos y métodos de uso de tales compuestos para tratar o prevenir la
Leishmaniasis, la tripanosomiasis africana humana y la enfermedad de Chagas

Fundamento

La leishmaniasis es una enfermedad causada por parasitos protozoarios que pertenecen al
género Leishmania y se transmite por la picadura de algunas especies de mosca de la arena.

La leishmaniasis es principalmente una enfermedad del mundo en desarrollo, y rara vez se

conoce en el mundo desarrollado fuera de un pequefio numero de casos, sobre todo en los

casos en que las tropas estan estacionadas fuera de sus paises de origen. La leishmaniasis
puede ser transmitida en muchos paises tropicales y subtropicales, y se encuentra en partes de
unos 88 paises. Aproximadamente 350 millones de personas viven en estas areas. Los
ambitos en los que la leishmaniasis se encuentra van desde bosques tropicales en América
Central y América del Sur a los desiertos en el oeste de Asia y el Medio Oriente. Esta afecta a
unos 12 millones de personas en todo el mundo, con 1,5 a 2.000.000 de casos nuevos cada
ano. Laforma visceral de leishmaniasis tiene una incidencia estimada de 500.000 nuevos
casos y 60.000 muertes cada ano. Mas del 90 por ciento de los casos mundiales de
leishmaniasis visceral estan en la India, Bangladesh, Nepal, Sudan y Brasil. Kabul se estima

como el mayor centro de la leishmaniasis cutanea en el mundo, con aproximadamente 67.500

casos a partir de 2004.

Hay cuatro formas principales de Leishmaniasis. Leishmaniasis cutanea es la forma mas

comun de la leishmaniasis. Leishmaniasis visceral, también llamada kala-azar, es la forma mas

grave en la que los parasitos migran a los 6rganos vitales. Leishmaniasis visceral es causada

por el parasito Leishmania donovani, y es potencialmente fatal si no se trata.
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Actualmente, no hay vacunas en uso de rutina.

Los dos tratamientos principales para la leishmaniasis visceral son los derivados de antimonio
estibogluconato de sodio (Pentostam®) y antimoniato de meglumina (Glucantim®). El
estibogluconato sodio ha sido utilizado por cerca de 70 afnos y la resistencia a esta droga es un
problema creciente. Ademas, el tratamiento es relativamente largo y doloroso, y puede causar
efectos secundarios indeseables. La Anfotericina (AmBisome) es ahora el tratamiento de
eleccion. La Miltefosina (Impavido) y paromomicina son las otras alternativas de tratamiento.
Estos farmacos son conocidos por producir una cura definitiva en> 90% de los pacientes. La
anfotericina (AmBisome) es costosa y tiene que ser administrada por via intravenosa, no es
asequible para la mayoria de los pacientes afectados. La paromomicina, aunque asequible,
requiere inyecciones intramusculares durante 3 semanas; el cumplimiento es un problema
importante. La miltefosina es un farmaco oral y ha demostrado ser méas eficaz y mejor tolerada
que otros farmacos. Sin embargo, existen problemas asociados con el uso de la miltefosina
que surgen de su teratogenicidad y la farmacocinética. La miltefosina ha demostrado ser
mucho mas lenta para eliminar del cuerpo y aun fue detectable cinco meses después del final
del tratamiento. La presencia de concentraciones de miltefosina subterapéutica en la sangre
mas alla de cinco meses después del tratamiento podria contribuir a la seleccion de parasitos
resistentes y, por otra parte, las medidas de prevencién de los riesgos teratogénicos de
miltefosina debe ser reconsiderados. Esto llevo a algunas reticencias a tomar miltefosina por
las poblaciones afectadas.

La Iniciativa de Medicamentos para Enfermedades Huerfanas esté facilitando activamente la
busqueda de nuevas terapias. Nuestra invencién satisface esas necesidades.

La tripanosomiasis humana africana (HAT), también conocida como enfermedad del suefio
Africano, es una enfermedad parasitaria transmitida por vectores causada por los protoozarios
Trypanosoma brucei. Hay dos subespecies que infectan a los seres humanos, T.b. gambiense

y T.b. rhodesiense, con el primero que representa mas del 95% de los casos notificados y el

ultimo es responsible de los restantes casos comunicados. Los parasitos se transmiten a los
humanos por picaduras de la mosca tsetsé (Género Glossina) que han adquirido la infeccién de
seres humanos o de animales que albergan los parasitos patdégenos humanos.
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La enfermedad ha sido registrada ocurriendo en 36 paises, todos ellos en Africa subtropical y
ecuatorial. Es endémica en el sudeste de Uganda y Kenia occidental. En 1995, la OMS estimé
que 300.000 personas fueron afectadas por la enfermedad. En su informe de 2001, la OMS
establecio la cifra de personas en riesgo de infeccidn len 60 millones, de los cuales sélo 4 a 5
millones tenian acceso a algun tipo de supervision médica. En 2006, la OMS calcula que unas
70.000 personas podrian tener la enfermedad, y muchos casos se cree que no reportan.
Alrededor de 48.000 personas murieron a causa de la enfermedad del suefio en 2008. Los
esfuerzos de salud publica para la prevencién y la erradicacién de la poblacién de la mosca
tsetsé han demostrado tener éxito en el control de la propagacion de la enfermedad; menos de
10.000 nuevos casos fueron reportados en 2009, segun cifras de la OMS, lo que representa
una gran disminucion de los aproximadamente 300.000 nuevos casos en 1998.

Los sintomas de la tripanosomiasis de Africa ocurren en dos etapas. En la primera etapa,
conocida como la fase hemolinfética, los tripanosomas se multiplican en los tejidos
subcutaneos, la sangre y la linfa. La fase hemolinfatica se caracteriza por episodios de fiebre,
dolores de cabeza, dolores articulares y picazdén. En la segunda etapa, la fase neuroldgica, los
parasitos atraviesa la barrera hematoencefalica para infectar el sistema nervioso central. Es en
esta etapa cuando aparecen signos y sintomas mas evidentes de la enfermedad: los cambios
de comportamiento, confusién, alteraciones sensoriales y falta de coordinacién La perturbacién
del ciclo del suerio, lo que da a la enfermedad su nombre, es una caracteristica importante de
la segunda etapa de la enfermedad. Sin tratamiento, la enfermedad es invariablemente fatal,
con un deterioro mental progresivo que conduce a coma, insuficiencia organica sistémica, y la

muerte.

Cuatro medicamentos estan registrados para el tratamiento de la enfermedad del suefio. El
protocolo depende de la etapa de la enfermedad. El tratamiento estandar actual para la
enfermedad en su primera etapa es la pentamidina intravenosa o intramuscular (para T.B.
gambiense), o suraminaintravenosa (para t.b. rhodesiense). El tratamiento estandar actual
para la enfermedad en su segunda etapa es: El melarsoprol intravenoso, o melarsoprol
intravenoso en combination con nifurtimox oral, eflornitina intravenosa solamente o eflornitina
en combinacién con nifurtimox. Todos los farmacos tienen efectos secundarios indeseables o

graves en algun momento. Por ejemplo, 3-10% de los pacientes inyectados con Melarsoprol,
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un organoarsenical, desarrollaron encefalopatia reactiva (convulsiones, coma progresiva, o

reacciones psicoticas), y 10-70% de tales casos resultan en la muerte.

La enfermedad de Chagas, también llamada tripanosomiasis americana, es una _enfermedad
parasitaria tropical causada por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi. El T. cruzi se

transmite comunmente a los seres humanos y otros mamiferos a través de las "vinchucas"

chupadoras de sangre de la subfamilia Triatominae (familia Reduviidae).

La enfermedad de Chagas se contrae principalmente en las Américas. Es endémica en
veintiun paises latinoamericanos y de america central; particularmente en las zonas rurales
pobres de MexicoAmeérica Central, y América del Sur. Los movimientos de poblacién a gran
escala de las zonas rurales a las zonas urbanas de América Latina y de otras regiones del
mundo han aumentado la distribucién geografica de la enfermedad de Chagas, y los casos se
han observado en muchos paises, especialmente en Europa. Aunque hay insectos de la familia
triatominae en los EE.UU., sélo muy raros casos de la enfermedad de Chagas trasmitidos por
vectores se han documentado.

Cada ano, se estima que 10 a 15 millones de personas en todo el mundo son infectadas con la
enfermedad de Chagas, la mayoria de loas cuales no saben que estan infectadas. Cada afo,
14.000 personas mueren como consecuencia de la enfermedad. En América Central y Ameérica
del Sur, Chagas mata a mas personas que cualquier otra enfermedad parasitaria, como la
malaria. Mediante la aplicacién de las cifras de seroprevalencia publicadas a las poblaciones
inmigrantes, CDC estima que mas de 300.000 personas con infeccion por Trypanosoma cruzi
viven en los Estados Unidos. La mayoria de las personas con la enfermedad de Chagas en la
Estados Unidos adquirieron sus infecciones en los paises endémicos.

La enfermedad de Chagas tiene una fase aguda y una fase cronica. Si no se trata, la infeccién
dura toda la vida.

La enfermedad de Chagas aguda ocurre inmediatamente después de la infeccion, puede durar
hasta un par de semanas o meses, y los parasitos pueden ser encontrados en la sangre
circulante. La infeccion puede ser leve o asintomatica. Puede haber fiebre o inflamacién

alrededor del sitio de la inoculacién (donde el parasito entr6 en la piel o las mucosas). En raras
4
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ocasiones, la infeccion aguda puede resultar en inflamacién severa del musculo del corazén o
el cerebro y el revestimiento alrededor del cerebro. La fase aguda inicial es sensible a
tratamientos antiparasitarios, con tasas de cura del 60-90%.

Después de la fase aguda, las personas mas infectadas entran en una forma prolongada
asintomatica de la enfermedad (llamada "crdnica indeterminada”) durante la cual se encuentran
no se encuentran parasitos o se encuentran solo angunos parasitos en la sangre. Durante este
tiempo, la mayoria de las personas no son conscientes de su infeccion. Muchas personas
pueden permanecer asintomaticos durante la vida y nunca desarrollar sintomas relacionados
con la enfermedad de Chagas. Sin embargo, se estima que el 20- 30% de las personas
infectadas desarrollara problemas médicos debilitantes y a veces problemas que amenazan la

vida en el transcurso de sus vidas.

Los sintomas de la enfermedad de Chagas varian en el curso de una infeccion. En la etapa
temprana, aguda, los sintomas son leves y por lo general no producen mas que inflamacion

local en el sitio de la infeccién. La fase aguda inicial es sensible a tratamientos antiparasitarios,

con tasas de cura del 60-90%. Después de 4-8 semanas, los individuos con infecciones activas
entran en la fase cronica de la enfermedad de Chagas que es asintomatica para el 60-80% de

las personas con infeccién crénica durante de su vida.

No existe vacuna contra la enfermedad de Changas. El tratamiento para la enfermedad de
Chagas se centra en eliminar el parasito y manejar los signos y sintomas.

Durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas, los farmacos actualmente disponibles para
el tratamiento son el benznidazol y el nifurtimox. Una vez que la enfermedad de Chagas
alcanza la fase crénica, los medicamentos no son eficaces para curar la enfermedad. En
cambio, el tratamiento depende de los signos y sintomas especificos. Sin embargo, los
problemas con las terapias actuales incluyen sus diversos efectos secundarios, la duracion del
tratamiento, y el requisito de control médico durante el tratamiento. La resistencia a los dos
farmacos de primera linea ya se ha producido. El agente antifungico anfotericina B ha sido
propuesto como un medicamento de segunda linea, pero este farmaco es costoso y

relativamente téxico.
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En vista de lo anterior, es deseable desarrollar nuevos compuestos como agentes
antiparasitarios.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Por consiguiente, la invencion proporciona un compuesto de la Formula (A):

R L3
/N\N \ RO

(R% §
n (A)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o estereoisémero del mismo; en donde

El anillo A es fenilo o piridilo;

X es —C(0)- 0 =S(0),-;

R' se selecciona a partir de nitrégeno, alquilo C.s, alcoxilo C1.¢, amino, alquilamino C.,
di-alquilamino Gy, -N(C2Ha)», cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo Cy4¢, heterocicloalquenilo Cyg,
y heteroarilo Cs.9, en donde el alcoxilo C4., alquilamino C, ., cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo
Ca., heterocicloalquenilo Cy4g, 0 heteroarilo Cso de R' es sustituido o no sustituido por 1-2
sustituyentes seleccionados independientemente a partir de halégeno, ciano, alquilo Cy.4,
haloalquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C,.4, dialquilamino C,.4, y hidroxicarbonilo, y
alquilcarbonilo Cy.4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halo; ciano; alquilo Cy.; haloalquilo C1.4; y
nes0,1,02:
R’ se selecciona a partir de hidrégeno o alquilo C;*;

L® es un enlace, fenileno o heteroarileno C°*;

R? se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitrégeno, -N = CHN (CH?),, alquilo
C1.4, heterocicloalquiloCy alquiloCy.4, alcoxilo Cy.s, -NR?*R?, -NR°C (O) R®, -NR°S (O) 2R, -
Si(CHsa)s, cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cse, heterocicloalquilo C,6, heterocicloalquenilo Cs,
arilo Ce.10, ¥ heteroarilo Cs¢; en donde

el alquilo Cy.4 0 alcoxilo Cy.4 de R° es sustituido o no sustituido por 1-2

sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alcoxilo Cy.4, amino, fenilo y

heteroarilo Cs¢; en donde el sustituyente fenilo o heteroarilo Cs¢ de RO es sustituido o

no sustituido por halégeno o alquilo Cy.4;

6
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el cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Csg, heterocicloalquilo C,, heterocicloalquenilo
Cs.s, arilo Ce.10, ¥ heteroarilo Css de R® es no sustituido o sustituido por 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno, oxo, alquilo C1-
4, hidroxialquilo Cy.4, haloalquiloCy.4, - (CH2):4NR?R®, heterocicloalquiloC,.salquiloCi.s,
bencilo, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C.4, dialquilaminoC_4, heterocicloalquilo Cye
no sustituido y heterocicloalquilo C,. sustituido por alquilo C;.4, en donde R® y R® se
seleccionan cada uno independientemente a partir de hidrégeno, alquilo Cy4, y
cicloalquilo Cs;
R? es hidrégeno o alquilo Cy.;
R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Ci.4 y -C (O)OCH (CHg) », en
donde el alquilo C.4 de R? es no sustituido o sustituido por amino, heterocicloalquilo C,.
6, fenilo o heteroarilo Cs, en donde el heterocicloalquilo C4, fenilo o heteroarilo Cs.g
sustituyente de R? es no sustituido o sustituido por hidroxilo, halo o alquilo C.4;
R® es hidrégeno o alquilo C1-4;
R® se selecciona a partir de hidrogeno, alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, cicloalquiloxilo
Cs.6, amino, cicloalquilo Cs, heterocicloalquilo Csg, y heteroarilo Cs, en donde
el alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, cicloalquiloxilo Cs, 0 amino de R® es no
sustituido o sustituido por 2 sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de halégeno, hidroxilo, alquilo C+.4, haloalquilo C;.4, alcoxilo Cy., -NR%R®,
cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo Cs., y heteroarilo Cs, en donde R* es
hidrégeno o alquilo Cy.4, R® se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Cy.,
alquilcarbonilo C4.4 y alcoxicarbonilo Cy.4, y el sustituyente heterocicloalquilo Cs.¢
o heteroarilo Cs¢ de R® es cada uno no sustituido o sustituido por 1-2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo Cy.4
y alcoxicarbonilo Cy.4,
el cicloalquilo Cs.6 0 heterocicloalquilo C4¢ de R es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, ciano, hidroxilo, alquiloC;.4, haloalquiloC;.4, alcoxiloC4_4alquiloCy 4,
alcoxilo C4.4, amino, alquilamino C,_4, di-alquilamino C.4, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C4, y alcoxicarbonilamino Cq.4alquilo Ci4, ¥
el heteroarilo Cs.¢ de R® es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo C;.
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4, alcoxilo Cy4, amino, alquilamino C4, di-alquilamino C,.4, y alcoxicarbonilo C.;

y
R8 es alquilo C1-4 o alquilamino C1-4.

En un segundo aspecto, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica que
contiene un compuesto de la invencion seleccionado de la formula |, o un derivado N-6xido,
isomeros individuales y mezcla de isémeros de los mismos, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, en combinacion con uno o mas excipientes adecuados.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un método para tratar una enfermedad
en un animal en el que un compuesto de la invencion puede prevenir, inhibir o mejorar la
patologia y/o sintomatologia de una enfermedad causada por un parasito del genero de la
Leishmania, por ejemplo, Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leishmania braziliensis,
Leishmania panamensis, Leishmania guayanensis, amazonensis Leishmania, Leishmania
mexicana, Leishmania tropica, Leishmania major, Trypanosoma cruzi y Trypanosoma bruceiy
un parasito del genero de la Trypanosoma, por ejemplo, Trypanosoma cruziy Trypanosoma
brucei, Método que comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto seleccionado de la férmula I, un derivado de N-6xido, isémeros individuales y

mezcla de isdbmeros de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula |, un
derivado de N-6xido, isémeros individuales y mezcla de isémeros de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar
la patologia y/o sintomatologia de una enfermedad causada por un parasito del género de la
Leishmania, por ejemplo, Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leishmania braziliensis,
Leishmania panamensis, Leishmania guayanensis, amazonensis Leishmania, Leishmania
mexicana, Leishmania tropica, Leishmania major, Trypanosoma cruzi y Trypanosoma bruceiy
un parasito del género de la Trypanosoma, tales como, por ejemplo, Trypanosoma cruziy
Trypanosoma brucei. En particular, el parasito es un Leishmania, Y la enfermedad es

Leishmaniasis.

En un quinto aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto seleccionado

de la Férmula I, un derivado de N-6xido, isdmeros individuales y mezcla de isobmeros de los
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mismos, o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad causada por un parasito en un animal. La
enfermedad puede ser leishmaniasis, la tripanosomiasis africana humana y/o la enfermedad de
Chagas.

En un sexto aspecto, la presente invencién proporciona un método para tratar, prevenir, inhibir,
mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia de una enfermedad causada por un
parasito, el método comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente capaz de inhibir la actividad de los proteasomas del
parasito, en donde la enfermedad se selecciona a partir de leishmaniasis, tripanosomiasis
africana humana y enfermedad de Chagas.

A menos que se especifique lo contrario, el término "compuestos de la presente invenciéon" se
refiere a compuestos de la férmula (l) y subférmulas de los mismos; sales del compuesto,
hidratos o solvatos de los compuestos y/o sales; asi como también todos los estereoisémeros
(incluyendo diaestereoisémeros y enatiomeros), tautdmeros y compuestos isotépicamente
rotulados (incluyendo sustituciones de deuterio). Los compuestos de la presente invencidn
comprenden ademas polimorfos de los compuestos de la formula (l) (o subférmulas de los
mismos) y sus sales.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FIGURAS

Figura 1. Muestra la estructura cristalina del proteasoma de S. cerevisiae con
subunidades beta 4 y beta 5. El sitio activo de treonina (1T) en la subunidad beta 5, que
alberga la actividad proteolitica de tipo quimotripsina, se indica con la flecha. Dos mutaciones
resistentes situadas en la subunidad 4 beta del proteasoma de T. cruzi (129M y F24L), que
confieren resistencia a compuestos de la invencion, se colocan en la interfase de las

subunidades beta 4 y beta 5.

Figura 2. Efecto del Compuesto 18 en el recambio proteico en tripomastogotos de
Trypanosoma cruzi. Los tripomastogotos se marcaron durante 2 horas con metionina 35S, se
lavaron y se resuspendieron en un medio de crecimiento que contiene exceso de metionina no
radiactiva para evitar un etiquetado adicional de las proteinas. Los tripomastogotos marcados
se incubaron en presencia de DMSO, bortezomib (inhibidor de proteasoma prototipico) o
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Compuesto 8, y las proteinas marcadas celulares totales se analizaron por PAGE a 0, 24 y 48
horas. Similar a bortezomib, el Compuesto 8 ralentizé el recambio proteico de tripomastogoto,
que se puede observar claramente en el experimento de control con DMSO.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Para propositos de interpretar esta especificacion, las siguientes definiciones se aplicaran y
cuando sea apropiado, los términos utilizados en forma singular también incluiran la forma

plural y viceversa.

"Alcoxilo" tal como se utiliza aqui, se refiere al radical-O-alquilo, en el que el alquilo es como se
define en este documento. Alcoxilo Cyx y alcoxilo Cx-y como se utiliza en la presente describe
los grupos alcoxilo donde X y Y indican el numero de atomos de carbono en la cadena del
alquilo. Ejemplos representativos de Cy_jpalcoxilo incluyen, pero no se limitan a, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo, terc-butoxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, heptiloxilo, octiloxilo
y deciloxilo. La porcién del alquilo del alcoxilo puede ser sustituida o no sustituida, y los
sustituyentes incluyen los descritos para el grupo aquilo a continuacion.

Como se utiliza en la presente, el término "alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo
ramificada o no ramificada completamente saturada que tiene hasta 10 atomos de carbono.
Alquilo Cx y alquilo Cx-y como se utiliza en la presente describe los grupos alquilo donde Xy Y
indican el numero de atomos de carbono en la cadena de alquilo. Por ejemplo, alquilo Cs-1o se
refiere a un radical de alquilo como se defini6é anteriormente que contiene uno a diez atomos de
carbono. Alquilo C4-4¢ incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-
dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares. Alquilo
representado junto con otro radical como arilalquilo, heteroarilalquilo, alcoxialquilo,
alcoxialquilo, alquilamino, donde la porcion alquilo tiene el mismo significado como se describe
para alquilo y esta unido al otro radical. Por ejemplo, arilo(Ce-10) alquilo (C4-3) incluye, bencilo,
feniletilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-tienilmetilo, 2-piridiniimetilo y similares.
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A menos que se indique otra cosa especificamente en la especificacién, un grupo alquilo puede
estar no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes en la medida en que tal sustitucién
tiene sentido quimicamente. Sustituyentes tipicos incluyen, pero no se limitan a halégeno,
hidroxilo, alcoxilo, ciano, amino, acilo, arilo, arilalquilo, y cicloalquilo, o heteroformas de uno de
estos grupos, y cada uno de los cuales puede ser sustituido con los sustituyentes que son
apropiados para el grupo particular.

"Alquenilo" como se usa aqui, se refiere a una cadena lineal o ramificada, de hidrocarburo que
tiene hasta 10 &tomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Alquenilo Cx
y alquenilo Cx-y como se utiliza en la presente describen los grupos alquenilo donde Xy Y
indican el numero de atomos de carbono en la cadena del alquenilo. Los ejemplos de C2-
7alquenilo incluyen vinilo, alilo, isopropenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, 1-propenilo, 2-
butenilo, 2-metil-2-butenilo, y similares. El alquenilo puede ser sustituido o no sustituido, y los
sustituyentes incluyen los descritos por el grupo alquilo descritos en la presente.

"Alquinilo" como se usa aqui, se refiere a una cadena lineal o ramificada de hidrocarburo que
tiene hasta 10 atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. Alquinilo Cy y
alquinilo Cx-y como se utiliza en la presente describe los grupos alquinilo, donde Xy Y indican
el numero de atomos de carbono en la cadena de alquinilo. Por ejemplo alquinilo Co-7 incluye,
pero no se limita a, etinilo, propargilo, 3-metil-1-pentinilo, 2-heptinilo y similares. Un alquinilo
puede ser sustituido 0 no sustituido, y los sustituyentes incluyen los descritos por el grupo
alquilo descrito en la presente.

"Alquileno" tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo alquilo divalente definido en
este documento. Ejemplos de alquileno C,-1 incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno,
n-propileno, iso-propileno, n-butileno, sec-butileno, iso-butileno, terc-butileno, n-pentileno,
isopentileno, neopentileno, n-hexileno, 3-metilhexileno, 2,2- dimetilpentileno, 2,3-
dimetilpentileno, n-heptileno, n-octileno, n-nonileno y n-decileno. Un grupo alquileno puede ser
sustituido o no sustituido, y los sustituyentes incluyen los descritos por el grupo alquilo descrito

en la presente.

“Amino” como se utiliza en la preente se refiere al radical -NH,. Cuando un grupo amino se

describe como "sustituido" u "opcionalmente sustituido", el término incluye NR'R" en donde
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cada R'y R" es independientemente H, o es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo,
cicloalquilo, arilalquilo o un grupo cicloalquilalquilo o una heteroforma de uno de estos grupos, y
cada uno de los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo, arilalquilo o grupos o
heteroformas de uno de estos grupos, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con los sustituyentes descritos en este documento como adecuados para el grupo
correspondiente.

El término "amino" también incluye formas en donde R'y R" estan unidos entre si para formar
un anillo de 3-8 miembros que puede ser saturado, insaturado o aromatico y que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S como miembros de anillo, y
que esta opcionalmente sustituido por los sustituyentes descritos como adecuados para los
grupos alquilo o, si NR'R" es un grupo aromatico, que esta opcionalmente sustituido con los
sustituyentes descritos como tipicos para grupos heteroarilo.

A menos que se indique lo contrario, los compuestos de la invenciéon que contienen las
fracciones amino pueden incluir derivados protegidos de los mismos. Los grupos protectores
adecuados para fracciones amino, incluyen acetilo, terc-butoxicarbonilo, y similares.

"Alquilamino”, como se usa aqui, se refiere al radical-NR,R,, en donde al menos uno de, o
ambos, R, y R, son un grupo alquilo tal como se describe en este documento. Un grupo C;.
salquilamino incluye —NHC,_salquilo y —N(C4_4alquilo),; ej., -NHCH3, —N(CHz)», -NH(CH.CHj3), —
N(CH,CHa),, y similares.

"Aromatico" como se utiliza en la presente se refiere a una fraccién en donde los atomos
constituyentes forman un sistema de anillo insaturado, donde todos los atomos en el sistema
de anillo son sp? hibridizados y el nimero total de electrones pi es igual a 4n+2. Un anillo
aromatico puede ser tal que los a&tomos de anillo son solamente atomos de carbono o pueden
incluir atomos de carbono y no carbono (ver Heteroarilo).

"Arilo" como se usa aqui, se refiere a un ensamble de anillo aromatico monociclico o policiclico
de 6-14 miembros, donde todos los atomos del anillo son atomos de carbono. Tipicamente, el
arilo es un sistema de anillo aromético monociclico de 6 miembros, biciclico de 10-12 miembros

o triciclico fusionado de 14 miembros. Cyarilo y Cx.yalquenilo tal como se utiliza en este

12



10

15

20

25

30

documento describen grupos arilo donde X e Y indican el numero de atomos de carbono en el
sistema de anillo. C6-14arilos incluyen, pero no estan limitados a, fenilo, bifenilo, naftilo,

azulenilo, y antracenilo.

Un arilo puede ser sustituido o no sustituido por 1-5 (tal como uno, o dos, o tres) sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxilo, tiol, ciano,
nitrégeno, alquilo C1-4, alquenilo C1-4, alquinilo C1-4, alcoxilo C1-4, tioalquilo C1-4,
alqueniloxilo C1-4, alquiniloxilo C1-4, halégeno, alquilcarbonilo C1-4, carboxilo, alcoxicarbonilo
C1-4, amino, alquilamino C1-4, di-alquilamino C1-4, alquilaminocarbonilo C1-4, di-
alquilaminocarbonilo C1-4, alquilcarbonilamino C1-4, alquilcarbonilo C1-4 (alquilo C1-4) amino,
sulfonilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo, alquilaminosulfonilo C1-4, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo, en donde cada uno de los sustituyentes mencionados anteriormente puede
estar sustituido adicionalmente por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados

a partir de grupos halégeno, alquilo, hidroxilo o alcoxilo C1-4.

Cuando un “arilo” se representa junto con otro radical como “arilalquilo”, “ariloxialquilo”,
“ariloxicarbonilo”, “ariloxi-carbonilalquilo”, la porcion arilo tendra el mismo significado tal como

se describe en la definicion antes mencionada de “arilo”.

"Alquileno" tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo alquilo divalente definido en
este documento. Ejemplos de alquileno C;-1¢ incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno,
n-propileno, iso-propileno, n-butileno, sec-butileno, iso-butileno, terc-butileno, n-pentileno,
isopentileno, neopentileno, n-hexileno, 3-metilhexileno, 2,2- dimetilpentileno, 2,3-
dimetilpentileno, n-heptileno, n-octileno, n-nonileno y n-decileno. Un grupo alquileno puede
estar opcionalmente sustituido, y los sustituyentes incluyen los descritos para el grupo alquilo

descrito en este documento.

"Alquileno" tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo alquenilo divalente definido
en este documento. Ejemplos de alquenileno C;-3 incluyen, pero no se limitan a, eteno-1,2-
diilo, propeno-1,3-diilo, y metileno-1,1-diilo. Un alquenileno puede ser opcionalmente
sustituido, y los sustituyentes incluyen los descritos para el grupo alquilo descrito en este
documento.
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"Ariloxilo" tal como se utiliza aqui, se refiere al radical -O-ariloo, en el que el arilo es como se
define en este documento.

"Biciclico" o "biciclilo" tal como se usa en la presente se refiere a un ensamble de anillo de dos
anillos en donde los dos anillos se fusionan juntos, se unen por un enlace sencillo 0 se unen
por dos atomos de puenteo. Los anillos pueden ser un carbociclilo, un heterociclilo, o una

mezcla de los mismos.

"Anillo de puenteo" tal como se utiliza en la presente se refiere a un sistema de anillo policiclico
en el que dos atomos en el anillo que son comunes a dos anillos no estan vinculados
directamente el uno al otro. Uno o mas anillos del sistema de anillos también pueden
comprender heterodtomos como atomos de anillo. Ejemplos no exclusivos de anillos de
puenteo incluyen norbornanilo, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptanilo, adamantanilo, azabiciclo[3.2.1]oct-
3-en-3-ilo, y similares.

"Carbamoil" como se utiliza en la presente se refiere al radical -C(O)NR,- donde R, es H, o es
un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo, o arilalquilo o una heteroforma de uno de estos
grupos, y cada uno de alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo, arilalquilo o heteroformas de uno
de estos grupos es opcionalmente sustituido por los sustituyentes descritos en la presente
como sea apropiado para el grupo correspondiente.

"Carbamato" tal como se utiliza en la presente se refiere al radical -OC(O)NRaRb donde Ra y
Rb son cada uno independientemente H, o es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo,
o un grupo arilalquilo o un heteroformo de uno de estos grupos, y cada uno de los grupos
alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo, arilo, arilalquilo o heteroformos de uno de estos grupos esta
opcionalmente sustituido por los sustituyentes descritos en el presente documento como

adecuados para el grupo correspondiente.

"Cicloalquilo”, como se usa en la presente, significa un radical que comprende un sistema de
anillo de hidrocarburo no aromatico, saturado o parcialmente no saturado, monociclico,
biciclico, triciclico, fusionado, en puente o espiro policiclico de 3-20 a&tomos de carbono.
Cicloalquilo Cx y cicloalquilo Cx-y se utilizan tipicamente donde X y Y indican el numero de
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atomos de carbono en el ensamble de anillos. Por ejemplo, cicloalquilo Cs-¢ incluye
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 2,5-ciclohexadienilo.

Cicloalquilo monociclico de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo y similares.

Cicloalquilos biciclicos de ejemplo incluyen bornilo, indilo, norbornianilo, hexahidroindilo,
tetrahidronaftilo, decahidronatftilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo,
biciclo[2.2.2]octilo. Grupos cicloalquilo triciclicos de ejemplo incluyen, por ejemplo, adamantilo.

Un cicloalquilo puede ser sustituido o no sustituido por uno, o dos, o tres, o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, tiol, ciano, nitrégeno,
oxo, alquilimino, alquilo C1-4, alquenilo C1-4, alquinilo C1-4, alcoxilo C1-4, tioalquilo C1-4,
alqueniloxilo C1-4, alquiniloxilo C1-4, halégeno, alquilcarbonilo C1-4, carboxilo, alcoxicarbonilo
C1-4, amino, alquilamino C1-4, di-alquilamino C1-4, alquilaminocarbonilo C1-4, di-
alquilaminocarbonilo C1-4, alquilcarbonilamino C1-4, alquilcarbonilo C1-4 (alquilo C1-4) amino,
sulfonilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo, alquilaminosulfonilo C1-4 donde cada uno de los grupos
antes mencionados de hidrocarburos (por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, residuos de
alcoxilo) puede estar sustituido adicionalmente por uno o mas residuos seleccionados
independientemente en cada caso entre halégeno, hidroxilo o grupos alcoxilo C1-4.

“Cicloalcoxilo" o “cicloalquiloxilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a —O-cicloalquilo, en
donde el cicloalquilo se define en la presente. Ejemplos representativos de cicloalquiloxilo Cj3 12
incluyen, pero no se limita a, grupos monociclicos tales como ciclopropoxilo, ciclobutoxilo,
ciclopentiloxilo, ciclopenteniloxilo, ciclohexiloxilo y ciclohexeniloxilo y similares. Grupos
hidrocarburo biciclicos de ejemplo incluyen borniloxilo, indiloxilo, hexahidroindiloxilo,
tetrahidronaftiloxilo, decahidronaftiloxili, biciclo [2.1.1] hexiloxilo, biciclo [2.2.1] heptiloxilo, biciclo
[2.2.1] hepteniloxilo, 6,6-dimetilbiciclo [3.1.1] heptiloxilo, 2,6,6-trimetilbiciclo [3.1.1]heptiloxilo,
biciclo [2.2.2]octiloxilo y similares. Grupos hidrocarburo triciclicos de ejemplo incluyen, por

ejemplo, adamantiloxilo.

“Ciano” como se utiliza en la preente se refiere al radical —CN.
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"ECs", se refiere a la concentracion molar de un inhibidor o modulador que produce 50% de
eficacia.

"Anillo fusionado", como se usa aqui, se refiere a un conjunto de multiples anillos en donde los
anillos que comprenden el conjunto de anillos estan de tal forma que los atomos en el anillo
que son comunes a dos anillos estan unidos directamente el uno al otro. Los conjuntos de
anillos condensados pueden ser saturados, parcialmente saturados, aromaticos, carbociclicos,
heterociclicos, y similares. Ejemplos no exclusivos de anillos condensados comunes incluyen

decalina, naftaleno, antraceno, fenantreno, indol, benzofurano, purina, quinolina, y similares.

"Halo" o "halégeno”, como se usa en este documento se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

"Haloalquilo", o alquilo halo-sustituido" como se usa aqui, se refiere a un grupo alquilo como se
define en la presente, que es sustituido por uno o mas atomos de halégeno definidos en este
documento. El haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo, o polihaloalquilo,
incluyendo perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o fltor
dentro del grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo pueden tener dos 0 mas de
los mismos atomos halo o una combinacién de diferentes grupos halo dentro del alquilo
Haloalquilo Cx y haloalquilo Cx-y son utilizados tipicamente donde X'y Y indican el numero de
atomos de carbono en la cadena del alquilo. Ejemplos no limitantes de C;_shaloalquilo incluyen
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo,
pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo,
difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. Un grupo C,_4perhaloalquilo se refiere a un grupo
Ci.4alquilo que tiene todos los a&tomos de hidrégeno reemplazados con atomos de haldégeno.

"Heteroarilo", como se usa aqui, se refiere a un conjunto de anillos de 5-14 miembros (por
ejemplo, un monociclo de 5-7 miembros, un biciclo de 8-10 miembros, o un sistema de anillos
triciclico de 13-14 miembros) que tiene de 1 a 8 heterodtomos seleccionados a partirde N, Oy
S como atomos en el anillo y los restantes atomos del anillo son &tomos de carbono. Los
atomos de nitr6geno de tales anillos heteroarilo pueden estar opcionalmente quaternizados y
los atomos de azufre de tales anillos de heteroarilo pueden ser opcionalmente oxidados.
Cxheteroarilo y Cx.vyheteroarilo como se usan en este documento describen heteroarilos donde
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X e Y indican el nimero de atomos de anillo en el anillo de heteroarilo. Grupos tipicos
Heteroarilo C5-7 incluyen tienilo, furanilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo, pirrolinilo, tiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo oxadiazol, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, y similares. Heteroarilos Cg 14 biciclicos o triciclicos
incluyen, pero no se limitan a, los derivados de benzo [b] furano, benzo [b] tiofeno,
bencimidazol, imidazo [4,5-c] piridina, quinazolina, tieno [2,3-c ] piridina, tieno [3,2-b] piridina,
tieno [2,3-b] piridina, quinazolinile, pteridinilo, indolizina, imidazo [1,2 a] piridina, quinolina,
quinolinilo, isoquinolina, ftalazina, quinoxalina, naftiridina, naftiridinilo , quinolizina, indolilo,
indol, isoindol, indazol, indolina, benzoxazol, benzopirazol, benzotiazol, imidazo [1,5-a] piridina,
pirazolo [1,5-a] piridina, imidazo [1,2-a] pirimidina, imidazo [1,2-c] pirimidina, imidazo [1,5-a]
pirimidina, imidazo [1,5-c] pirimidina, pirrolo [2,3-b] piridina, pirrolo [2,3-c] piridina, pirrolo [3,2-C]
piridina, pirrolo [3,2-b] piridina, pirrolo [2,3-d] pirimidina, pirrolo [3,2-d] pirimidina, pirrolo [2,3-b]
pirazina, pirazolo [1,5-a] piridina, pirrolo [1,2-b] piridazina, pirrolo [1,2-c] pirimidina, pirrolo [1,2-
a] pirimidina, pirrolo [1,2-a] pirazina, triazo [1,5-a] piridina, pteridina, purina, purinilo, carbazol,
acridina, fenazina, fenotiasina, fenoxazina, 1,2-dihidropirrolo [3,2,1 -jhi] Indol, indolizina, pirido
[indol 1,2-a] y 2 (1H)-piridinona.

Un heteroarilo puede ser sustituido o no sustituido por uno 0 méas sustituyentes seleccionados
independientemente de hidroxilo, tiol, ciano, nitrégeno, alquilo C1-4, alquenilo C1-4, alquinilo
C1-4, alcoxilo C1-4, tioalquilo C1-4, alqueniloxilo C1-4, alquiniloxilo C1-4 , halégeno,
alquilcarbonilo C1-4, carboxilo, alcoxicarbonilo C1-4, amino, alquilamino C1-4, di-alquilamino
C1-4, alquilaminocarbonilo C1-4, di-alquilaminocarbonilo C1-4, alquilcarbonilamino C1-4,
alquilcarbonilo C1-4 (alquilo C1-4) amino, sulfonilo , sulfamoilo, alquilsulfamoilo,
alquilaminosulfonilo C1-4 donde cada uno de los grupos antes mencionados de hidrocarburos
(por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, residuos de alcoxilo) puede estar sustituido
adicionalmente por uno o mas residuos seleccionados independientemente en cada caso entre

halégeno, hidroxilo o grupos alcoxilo C1-4.

Cuando un heteroarilo esta representado junto con otro radical como "heteroariloxi",
"heteroariloxialquilo”, "heteroariloxicarbonilo”, la porcién heteroarilo tendra el mismo significado

como se describe en la definicion mencionada anteriormente de "heteroarilo”.
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"Heteroariloxi", como se usa aqui, se refiere a un grupo O-heteroarilo, en el que el heteroarilo
es como se define en esta solicitud.

"Heteroatomo", como se usa aqui, se refiere a un atomo que no es un a&tomo de carbono. Los
ejemplos particulares de heteroatomos incluyen, pero no se limitan a nitrégeno, oxigeno, y

azufre.

"Heterocicloalquilo", como se usa aqui, se refiere a un sistema de anillo no aromatico, saturado
o parcialmente insaturado, monociclico o policiclico de 4-20 miembros, que comprende 1-8
heteroatomos como atomos en el anillo y que los restantes atomos del anillo son atomos de
carbono. Los heteroatomos se seleccionan entre N, O, y S, preferentemente O y N. Los
atomos de nitrogeno del heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente cuaternizados y los
atomos de azufre del heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente oxidados. El
heterocicloalquilo puede incluir anillos fusionados o unidos asi como también anillos
espirociclicos. CXheterocicloalquilo y Cx.yheterocicloalquilo se utilizan tipicamente donde X e Y
indican el numero de atomos de carbono en el anillo. Tipicamente, el heterocicloalquilo es un
anillo monociclico de 4 a 8 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos, un sistema de anillo
biciclico de 7 a 12 miembros que contiene 1-5 heteroatomos, o un sistema de anillo triciclico de
10-15-miembros que contiene 1 a 7 heteroatomos. Ejemplos de heterocicloalquilo C4 incluye
azetidinilo, tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano, 1, 4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano,
piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirazolidinilo, pirrolina,
pirrolidina, tetrahidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano,

oxatiano, tiomorfolina, y similares.

Un heterocicloalquilo puede ser sustituido o no sustituido por 1-5 sustituyentes (tales como uno,
o dos, o tres), cada uno seleccionado independientemente de hidroxilo, tiol, ciano, nitrégeno,
oxo, alquilimino, alquilo C1-4, alquenilo C1-4, alquinilo C1-4 , alcoxilo C1-4, tioalquilo C1-4,
alqueniloxilo C1-4, alquiniloxilo C1-4, halégeno, alquilcarbonilo C1-4, carboxilo, alcoxicarbonilo
C1-4, amino, alquilamino C1-4, di-alquilamino C1-4, alquilaminocarbonilo C1-4, di-
alquilaminocarbonilo C1-4 , alquilcarbonilamino C1-4, alquilcarbonilo C1-4 (alquilo C1-4) amino,
sulfonilo, sulfamoilo, alquilsulfamoilo, alquilaminosulfonilo C1-4 donde cada uno de los grupos
hidrocarbonados mencionados anteriormente (por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, residuos
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alcoxilo) puede estar sustituido adicionalmente por uno o mas residuos seleccionados
independientemente en cada aparicion entre grupos halégeno, hidroxilo o alcoxilo C1-4.

Cuando un heterocicloalquilo forma parte de otros grupos como “heterocicloalquil-alquilo”,
“heterocicloalcoxilo”, “heterocicloalquil-arilo”, la porcion heteroarilo debe tener el mismo

significado como se describi6 en la definicion anteriormente mencionada de “heteroarilo”.

"Heterocicloalquileno", como se usa aqui, se refiere a un cicloalquileno, tal como se define en
esta solicitud, siempre que uno o mas de los &tomos de carbono miembros del anillo se

sustituye por un heteroatomo.

"Heterociclilo", "heterociclo" o "heterociclo", como se usa aqui, se refiere a un sistema de anillo
monociclico o policiclico de 3-20 miembros, que contiene al menos una fraccién de
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, O, SO, SO,, (C=0),y S,y
preferiblemente N, O, S, que contiene opcionalmente de uno a cuatro heteroatomos adicionales
en cada anillo. Cxheterocicloalquilo y Cx.yheterocicloalquilo se utilizan tipicamente donde X e Y
indican el numero de atomos de carbono en el anillo. A menos que se especifique lo contrario,
un heterociclilo puede ser saturado, parcialmente insaturado, aromatico o parcialmente

aromatico.

“Hidroxilo” como se utiliza en la presente se refiere al radical —OH.

"Hidroxialquilo" o "alquilo sustituido con hidroxilo", como se usa en este documento, se refiere a
un grupo alquilo tal como se define en este documento, que tiene uno o més de el hidrégeno
disponible del alquilo sustituido por un grupo hidroxilo. Por ejemplo, un hidroxiC;_salquilo
incluye, pero no se limita a, -CH,CH,OH, -CH(OH)CH,CH,OH, - CH(OH)CH,CH(OH)CHjs.
“Nitro” como se utiliza en la presente se refiere al radical —NO..

“Ox0", como se utiliza en la presente, se refiere al radical divalente =O.

"Derivados protegidos" significa derivados de inhibidores en los que un sitio o sitios reactivos
estan blogueados con grupos protectores. Derivados protegidos son Utiles en la preparacion

19



10

15

20

25

30

de inhibidores o en si mismos pueden ser activos como inhibidores. Ejemplos de grupos
protegidos incluyen, pero no se limitan a, acetilo, tetrahidropirano, metoximetil éter, -
metoxietoximetil éter, p-metoxibencilo, metiltiometil éter, pivaloilo, silil éter, carbobenciloxilo,
bencilo, terc-butoxicarbonilo, p-metoxifenilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, acetales, cetales,
acilalos, ditianos, metilésteres, ésteres de bencilo, ésteres de terc-butilo, y ésteres de sililo.
Una lista completa de los grupos protectores adecuados se puede encontrar en T.W. Greene,
Protecting Groups in Organic Synthesis, 3" edicién, John Wiley & Sons, Inc. 1999.

"Sustituido o no sustituido" u "opcionalmente sustituido" tal como se utiliza en este documento
indica que el sustituyente unido en la valencia disponible de un grupo o radical nombrado. "No
sustituido" como se usa aqui indica que el grupo o radical llamado no tendran mas
sustituyentes que no son hidrégeno. "Sustituido", u "opcionalmente sustituido" como se utiliza
en la presente indica que al menos uno de los atomos de hidrégeno disponibles del grupo o
radical nombrado ha sido (o puede ser) sustituido por un sustituyente que no es hidrégeno.

A menos que se especifique lo contrario, ejemplos de sustituyentes pueden incluir, pero no se
limitan a, halégeno, nitrégeno, ciano, tio, oxi, hidroxilo, carboniloxilo, alcoxilo C-¢, ariloxilo Ce-1o,
hetero-ariloxilo Cs.1o, carbonilo, oxicarbonilo, aminocarbonilo, amino, alquilamino Cy-g,
sulfonamido, imino, sulfonilo, sulfinilo, salquilo C;-, haloalquilo C;-6, hidroxi-alquilo C4-g, carbonil-
alquiloC4-, tiocarbonil-alquilo C+-1o, sulfonil-alquilo C;-6, sulfinil-alquiloC+-¢, azaalquilo Cy-1o,
imino-alquiloCy-, cicloalquiloCs-12alquiloC+-¢, heterocicloalquiloCy-1salquilo Cq-g,
ariloCe-1palquiloCy-¢, heteroariloCs-1palquiloCy-g, bicicloariloCyo-12alquiloCy-g,
heterobicicloariloCg-1.alquiloC;-g, cicloalquiloCs-1,, heterocicloalquiloC,-12, bicicloalquiloCg-12,
heterobicicloalquiloCs-12, ariloCy-12, hetero-ariloC+-1q, bicicloariloCqe-1, y heterobicicloariloCy-+».

"Sulfanilo" como se usa aqui, significa el radical-S-.

"Sulfinilo" como se usa aqui, significa el radical-S(O)-. Se hace notar que el término "sulfinilo"

cuando se refiere a un sustituyente monovalente, alternativamente, se puede referir a un grupo
sulfinilo sustituido, S (= O)R, donde R es hidrégeno o un sustituyente que no es hidrégeno en el
atomo de azufre formando diferentes grupos sulfinilo incluyendo acidos sulfinicos, sulfinamidas,

ésteres de sulfinilo, y sulfoxidos.
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"Sulfinilo" como se usa aqui, significa el radical-S(O),-. Es de notar que el término "sulfinilo"
cuando se refiere a un sustituyente monovalente, alternativamente, se puede referir a un grupo
sulfinilo sustituido, S(=0),R, donde R es hidrégeno o un sustituyente que no es hidrogeno en el
atomo de azufre formando diferentes grupos sulfinilo incluyendo acidos sulfénicos,
sulfinamidas, ésteres de sulfonato, y sulfonas.

ux/* ”

y “X/%” son simbolos que denotan el punto de unién de X, a otra parte de la molecula.

Cualquier definicion en este documento puede ser utilizada en combinacién con cualquier otra
definicion para describir un grupo estructural compuesto. Por convencién, el elemento de
salida de tal definicién es aquel que se fija a la fraccién precursora. Por ejemplo, el grupo
compuesto alcoxialquilo representaria un grupo alcoxilo unido a la molécula precursora a travées

de un grupo alquilo.

Se observa en lo que respecta a todas las definiciones proporcionadas en este documento que
las definiciones deben ser interpretadas como de extremo abierto en el sentido de que otros
sustituyentes ademas de los especificados pueden ser incluidos. Por lo tanto, un C1alquilo
indica que hay un atomo de carbono, pero no indica cudles son los sustituyentes en el atomo
de carbono. Por lo tanto, un C1alquilo comprende metilo (es decir,-CH3), asi como -CR,RuR.
donde Ry, Ry, ¥ Rc pueden ser cada uno independientemente hidrégeno o cualquier otro
sustituyente donde el atomo unido al carbono no es un atomo de hidrégeno. Por lo tanto,-CFj,-
CH,OH y CH.CN, por ejemplo, son todos C1alquilos.

Descripcion de las modalidades preferidas

La invencion proporciona una clase novedosa de compuestos, composiciones farmacéuticas
que comprenden tales compuestos y métodos de uso de tales compuestos para tratar o
prevenir enfermedades o trastornos asociados con un parasito. En particular, los compuestos
se pueden usar para tratar la leishmaniasis, tipanosomiasis humana y/o la enfermedad de
Chagas. Los compuestos de la invencién son eficaces en la inhibicién, mejoramiento, o la

erradicacion de la patologia y/o sintomatologia del parasito.

En una modalidad, los compuestos de la invencién son de la Férmula (A):
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NJ\N/
(R%n (A)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o estereocisémero del mismo; en donde

El anillo A es fenilo o piridilo;

X es —=C(0)- 0 =S(0),-;

R' se selecciona a partir de nitrégeno, alquilo C.s, alcoxilo Cy., amino, alquilamino C.,
di-alquilamino Cy., -N(C2Hz)», cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo Cy4¢, heterocicloalquenilo Cyg,
y heteroarilo Cs.9, en donde el alcoxilo C4., alquilamino C; ., cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo
Ca.6, heterocicloalquenilo Cy., 0 heteroarilo Css de R' es sustituido o no sustituido por 1-2
sustituyentes seleccionados independientemente a partir de halégeno, ciano, alquilo C.,
haloalquilo Cy.4, alcoxilo C4_4, amino, alquilamino C;.4, dialquilamino C,.4, y hidroxicarbonilo, y
alquilcarbonilo Cy.4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno; ciano; alquilo Cy.; haloalquilo

Ci4;ynes0,1,02:

R’ se selecciona a partir de hidrégeno o alquilo C;*;

L3 es un enlace, fenileno o heteroarileno C°%;

R? se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitrégeno, -N = CHN (CH?),, alquilo
C1.4, heterocicloalquiloC, alquiloC.4, alcoxilo Ci.4, -NR*R?, -NR°C (0) R®, -NR°®S (O) ,Rs, -
Si(CHj3)s, cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs., heterocicloalquilo Cy46, heterocicloalquenilo Cs,
arilo Ce.10, ¥ heteroarilo Cs¢; en donde

el alquilo Cy.4 0 alcoxilo Cy4 de R° es sustituido o no sustituido por 1-2

sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alcoxilo C4.4, amino, fenilo y

heteroarilo Cs.¢; en donde el sustituyente fenilo o heteroarilo Cs.c de R° es sustituido o no

sustituido por halégeno o alquilo C;4;

el cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs¢, heterocicloalquilo Cg46, heterocicloalquenilo

Cs.s, arilo Cs.10, ¥ heteroarilo Css de R° es no sustituido o sustituido por 1 a 4

sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno, oxo, alquilo C1-

4, hidroxialquilo C.4, haloalquiloCy.s, - (CH»):sNR?R®, heterocicloalquiloC,.salquiloCi.s,

bencilo, alcoxilo C,.4, amino, alquilamino C;.4, dialquilaminoC,.4, heterocicloalquilo C4¢

no sustituido y heterocicloalquilo C,. sustituido por alquilo C1.4, en donde R? y R® se
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seleccionan cada uno independientemente a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, y
cicloalquilo Csg;
R* es hidrégeno o alquilo Cy;
R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo C.4 y -C (O)OCH (CHs) 5, en
donde el alquilo C+., de R? es no sustituido o sustituido por amino, heterocicloalquilo C,.
6, fenilo o heteroarilo Cs., en donde el heterocicloalquilo C4, fenilo o heteroarilo Csg
sustituyente de R? es no sustituido o sustituido por hidroxilo, halo o alquilo C.4;
R® es hidrégeno o alquilo C1-4;
R® se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo C+.4, alcoxilo Ci.4, cicloalquiloxilo
Cs., amino, cicloalquilo Cz¢, heterocicloalquilo Cse, y heteroarilo Cs, en donde
el alquilo C1.4, alcoxilo Cy.4, cicloalquiloxilo Cs, 0 amino de R® es
sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo C4.4, halo-alquiloCy .4,
alcoxilo Cy.4, -NR%®R™, cicloalquilo Cs., heterocicloalquiloCs.s, y heteroarilo Cs.,
en donde R% es hidrégeno o alquilo C;.4, R® se selecciona a partir de hidrégeno,
alquilo C+.4, alquilcarbonilo C,.4 y alcoxicarbonilo Cy.4, y el sustituyente
heterocicloalquilo Cs.¢ 0 heteroarilo Cs¢ de R® es cada uno no sustituido o
sustituido por 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
hidroxilo, alquil C4.4 y alcoxicarbonilo Cy.4,
el cicloalquilo Cs6 0 heterocicloalquilo C4¢ de R® es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, ciano, hidroxilo, alquiloC;.4, haloalquiloC,_4, alcoxiloC,_4alquiloC 4,
alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C.4, di-alquilamino C;.4, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C4, y alcoxicarbonilamino Cq.4alquilo Ci4, ¥
el heteroarilo Cs.¢ de R® es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo C;.
4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C,_4, di-alquilamino C,.4, y alcoxicarbonilo C.4;

y
R8 es alquilo C1-4 o alquilamino C1-4.

En una realizacién de la anterior modalidad, el Anillo A es piridinilo y n es 0.

En otra realizacion de la anterior modalidad, R’ es metilo.
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En otra modalidad de las anteriores realizaciones, el compuesto de la invencion es de la

Férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o estereoisémero del mismo; en donde

X es —C(0)- 0 =S(0),-;

R' se selecciona a partir de nitrégeno, alquilo C.s, alcoxilo C1.¢, amino, alquilamino C.,
di-alquilamino C_, cicloalquilo Cz¢, heterocicloalquilo C,¢, heterocicloalquenilo Cys, y
heteroarilo Cs.9, en donde el alcoxilo Cy.6, alquilamino C; , cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo
Ca., heterocicloalquenilo Cy4g, 0 heteroarilo Cso de R' es sustituido o no sustituido por 1-2
sustituyentes seleccionados independientemente a partir de halégeno, ciano, alquilo Cy.4,
haloalquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C,.4, dialquilamino C,.4, y hidroxicarbonilo, y
alquilcarbonilo Cy.4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C+., y halo-alquilo C4;

L® es un enlace, fenileno o heteroarileno C°*;

R? se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitrégeno, -N = CHN (CH?),, alquilo
C1.4, heterocicloalquiloC, alquiloC.4, alcoxilo Ci.4, -NR*R?, -NR°C (0) R®, -NR°®S (O) ,Rs, -
Si(CHj3)s, cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs., heterocicloalquilo Cy46, heterocicloalquenilo Cs.,
arilo Ce.10, ¥ heteroarilo Cs¢; en donde

el alquilo Cy.40 alcoxilo Cy.,de R° es sustituido o no sustituido por 1-2

sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alcoxilo Cy.4, amino, fenilo y

heteroarilo Cs.¢; en donde el sustituyente fenilo o heteroarilo Cs.c de R° es sustituido o no

sustituido por halo o alquilo C.4;

el cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs¢, heterocicloalquilo Cg4¢, heterocicloalquenilo

Cs.s, arilo Cs.10, Yy heteroarilo Css de R es no sustituido o sustituido por 1 a 4

sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno, oxo, alquilo C1-

4, hidroxialquilo C.4, haloalquiloCy.s, - (CH,):sNR?R®, heterocicloalquiloC,.salquiloCi.s,

bencilo, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy_4, dialquilaminoC_4, heterocicloalquilo Cye

no sustituido y heterocicloalquilo C4 sustituido por alquilo C;.4, en donde R? y R° se
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seleccionan cada uno independientemente a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, y
cicloalquilo Csg;
R* es hidrégeno o alquilo Cy;
R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo C.4 y -C (O)OCH (CHs) 5, en
donde el alquilo C+., de R? es no sustituido o sustituido por amino, heterocicloalquilo C,.
6, fenilo o heteroarilo Cs., en donde el heterocicloalquilo C4, fenilo o heteroarilo Csg
sustituyente de R? es no sustituido o sustituido por hidroxilo, halo o alquilo C.4;
R® es hidrégeno o alquilo C1-4;
R® se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo C+.4, alcoxilo Ci.4, cicloalquiloxilo
Cs., amino, cicloalquilo Cz¢, heterocicloalquilo Cse, y heteroarilo Cs, en donde
el alquilo C1.4, alcoxilo Cy.4, cicloalquiloxilo Cs, 0 amino de R® es
sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquiloC,.4, halo-alquilo Cy.4,
alcoxilo Cy.4, -NR%*¥R®, cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo Css, y heteroarilo Cs.,
en donde R% es hidrégeno o alquilo C;.4, R® se selecciona a partir de hidrégeno,
alquilo C+.4, alquilcarbonilo C,.4 y alcoxicarbonilo Cy.4, y el sustituyente
heterocicloalquilo Cs.¢ 0 heteroarilo Cs¢ de R® es cada uno no sustituido o
sustituido por 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
hidroxilo, alquilo C4.4 y alcoxicarbonilo C;.4,
el cicloalquilo Cs6 0 heterocicloalquilo C4¢ de R® es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, ciano, hidroxilo, alquiloC;.4, haloalquiloC,_4, alcoxiloC,_4alquiloC 4,
alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C.4, di-alquilamino C;.4, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilo C4, y alcoxicarbonilamino Cq.4alquilo Ci4, ¥
el heteroarilo Cs.¢ de R® es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo C;.
4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C,_4, di-alquilamino C,.4, y alcoxicarbonilo C.4;

y
R8 es alquilo C1-4 o alquilamino C1-4.

En una modalidad de las modalidades y variaciones anteriores del compuesto de la invencién,
X es -C(O)-.
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En una modalidad de las modalidades y variaciones anteriores, R se selecciona a partir de
alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C.4, di-alquilamino C;.4, cicloalquilo-Cs.,
heterocicloalquilo-Cy, y heteroarilo Cs.¢, en donde

el alcoxilo C+. 0 alquilamino Cy de R' es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo C.4 y alcoxilo Ci4; y

el cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo C4.¢ 0 heteroarilo Cs.c de R es sustituido 0 no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
ciano, alquilo C4.4, halo-alquilo, Cy.4alcoxilo, amino, alquilaminoC,., di-alquilamino Cy., ¥
hidroxicarbonilo.

En otra variacion, R' se selecciona a partir de alcoxilo C+.4, di-alquilamino C,.4, ciclobutilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, furanilo y oxazolilo, en donde el ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
furanilo o oxazolilo es sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de haldégeno, alquilo C,.4, alcoxilo Cy 4, di-alquilamino Cy4, y
hidroxicarbonilo.

En otra variacion, R' se selecciona a partir de alcoxilo Cy. y alquilamino Cy., en donde el
alcoxilo C+. y alquilamino C,.4 son cada uno no sustituido o sustituido por 1-2 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de alquilo Cy4 y alcoxilo Cj.4.

En otra variacion, R' se selecciona a partir de -CHs, -(CHy).5CHs, -CH(CHs),, -CH2CH(CHa)o, -
(CHy)2F, -(CH2)2OCHs3, -N(CHa)2, -N(CH3)CH,CHs, -N(CH2CHa),, -N(CH3)OCHg, -OCH,CHs, -
O(CH,)3CHgs, -OCH(CHj3),, -OCH,CH(CHs;),, -O(CH,),OCHs.

En adn otra variacién, R' se selecciona a partir de -N(CH3)CH,CHs, -N(CHs),, -N(CH,CHs),, -
N(CH3)OCHgs, -OCH,CHs, -OCH(CHs),, -O(CH,),OCHs. En aln otra variacién, R' se selecciona
a partir de heteroarilo Cs.g, heterocicloalquilo C,, y cicloalquilo Cz¢, cada uno de los cuales son
independientemente no sustituidos o sustituidos por 1-2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, ciano, alquilo C4_4 y alcoxilo Cy..

En adn otra variacién, R' se selecciona a partir de pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
furanilo, tiofenilo, tiazolilo, fenilo, pirazinilo, ciclopropilo, ciclopentilo, pirrolidinilo, y indolilo, cada
uno de los cuales son independientemente no sustituidos o sustituidos por 1-2 sustituyentes
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independientemente seleccionados a partir de halégeno, ciano, alquilo Cy.4, halo-alquilo Cy.4,
alcoxilo-C,.4, di-alquilamino C4.4, hidroxicarbonilo y alquilcarbonilo Cj.,.

En aun otra variacién, R' se selecciona a partir de ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo, furanilo y
oxazolilo, en donde el ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo, furanilo o oxazolilo es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, di-alquilamino C4.4, y hidroxicarbonilo.

En adn otra variacién, R' se selecciona a partir de azetidinilo, pirrolidinilo, y oxazolilo, en donde
el azetidinilo, pirrolidinilo, 0 oxazolilo es sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halo o alquilo Cy.4.

En otra modalidad de las modalidades y variaciones anteriores, en una variacién, -X-R’ se
selecciona a partir de -C(O)CH(CHj3),, -C(O)(CH,).F, -C(O)CH(NH,)(CHs), -C(O)N(CHa)., -
C(O)N(CH3)CH.CHjs, -C(O)N(CH2CHs),, -C(O)N(CH3)OCHj, -C(O)OCH.CHjz, -C(O)OCH(CHj).,
-C(O)OCH(CH3)(CH.CHj5), -C(O)O(CH,)CH(CHjs)2, -C(O)O(CH2),OCHjs. -S(O).CHg, y -
S(0O)2CH(CHj3)..

En otra variacion, -X-R' se selecciona a partir de -NHC(O)N(CH;)CH,CHs, -
NHC(O)N(CH3)OCHgs, -NHC(O)N(CHjs)2, -NHC(O)N(CH.CHjs),, -NHC(O)OCH,CHg, -
NHC(O)OCH(CHa),, y -NHC(O)O(CH,),OCHs.

En otra variacion, -X-R' se selecciona a partir de Q\f\ & jL
Vfﬁ“¢fﬁ
o et et et o
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En adn otra variacién, -X-R' se selecciona a partir de -C(O)CH(CHj), -C(O)N(CHs),, -
K F

C(O)OCH,CHs, -C(0)O(CH,),OCH,;, O , O , O , O , O :

b}
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En aun otra modalidad de las modalidades y variaciones anteriores del compuesto de la
invencion, R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, metilo, y trifluorometilo. En una
variacién, R® es halégeno, metilo, o trifluorometilo. En otra variacion, R® es metilo o
trifluorometilo. En aun otra variacion, R® es hidrégeno. En una variacién particular, R® es halo;

preferiblemente, cloro o fluor.

En una modalidad adicional de las modalidades y variaciones anteriores de los compuestos de
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la invencién, R° se selecciona a partir de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo C+.4, alcoxilo C;.
4, amino, alquilamino C, di-alquilamino Cy.4, -NH(CH>);-fenilo, -NR°C(O)R®, -Si(CHa)s,
cicloalquilo Cs, cicloalquenil, C4¢heterocicloalquilo, C4¢heterocicloalquenil, fenil, y Cs.
eheteroaril, en donde
el cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs, heterocicloalquilo C,, heterocicloalquenilo
Cas, fenilo, o heteroarilo Cs.c de R° es sustituido o no sustituido por 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, alquilo C4.4, —(CH,),4OH, halo-
alquilo Cy.4, —(CH>)1.sNR®R®, heterocicloalquiloC,.salquilo C+.4, bencilo, alcoxilo Ci.4,
amino, alquilamino C.4, di-alquilamino C4.4, heterocicloalquilo Cg no sustituido y
heterocicloalquilo Cs sustituido por alquilo C+.4, en donde R* y R® son cada uno
independientemente seleccionados a partir de hidrégeno, alquilo C4_4 y cicloalquilo Cs;
Rs es hidrégeno o alquilo Cy4;y
Re se selecciona a partir de alquilo Cy., alcoxilo Cy, cicloalquilo Cs,
heterocicloalquilo Cse, y heteroarilo Cs, cada uno de los cuales son sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
hidroxilo, alquilo Cy., alcoxilo Cy.4, amino, y alquilamino Cj.,.

En una variacion, de la anterior modalidad, R se selecciona a partir de hidrégeno, cloro,
bromo, terc-butilo, isopropilamino, isopropoxicarbonilamino, metiletilamino, metilisopropilamino,
dimetilamino, dietilamino, -Si(CHs)s, ciclopropilo, ciclopentenilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridinilo,
azabiciclo[3.2.1]oct-3-en-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piranilo, pirazolilo, fenilo, piridinilo, y pirazinilo; en
donde el ciclopropilo, ciclopentenilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azabiciclo[3.2.1]oct-3-
en-3-ilo, piperazinilo, morfolinilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridinilo, 3,6-dihidro-
2H-piranilo, pirazolilo, fenil, piridinilo, o pirazinilo es sustituido o no sustituido por 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de fltor, cloro, alquilo Cy.4,

trifluorometilo, morfoliniletilo, bencilo, alcoxilo C.4, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, y morfolinilo.

En otra variacién de la anterior modalidad, R° se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno,
nitrégeno, hidroxilo, alcoxilo C4.4, amino, alquilamino C4.4, -NH(CH>)1.»-fenilo, —NR5C(O)R6, -
NR5S(O)2R8, oxazolidin-2-ona, 1,2,4-triazol-5(4H)-one, pirrolidin-2-ona, fenilo y heteroarilo Cs;
en donde
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la oxazolidin-2-ona, 1,2,4-triazol-5(4H)-ona, pirrolidin-2-ona, fenilo o heteroarilo Cs.¢ son
sustituidos o no sustituidos por halégeno, alquilo C,4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy4, —
(CH5)1.4OH, y =(CH,)14.NR?R®, en donde R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno,
alquilo G4 o cicloalquilo Cs.;

R® es hidrégeno o alquilo C1-4;

R® se selecciona a partir de alquilo C1., alcoxilo Cy., cicloalquilo Cg.6, heterocicloalquilo
Cs.s, Y heteroarilo Cs¢, cada uno de los cuales son sustituidos o no sustituidos por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alcoxilo C4.4, amino,
alquilamino Cy4; y

R8 es alquilo C1-4 o alquilamino C1-4.

En otra variacion de las modalidades y variaciones anteriores, R se selecciona a partir de
trifluorometilo, di-fluorometilo, y pirrolidinilo.

En otra variacion de la anterior modalidad, R° se selecciona a partir de hidrégeno, fltor, cloro,
nitrégeno, metilo, -NH,, -NH(CH3), -NH(CH,CHjs), -N(CHj3),, -NHCH,C(CH3)oNH,, -NH(CH>){..-4-
fluorofenilo, -NH-piridin-3-ilo, -NHCH,-piridin-4-ilo, -NHCH,-2-hidroxipiridin-3-ilo, -NHCH-
piperidin-4-ilo, fenilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolidin-2-ona, 1,2,4-triazol-5(4H)-ona, y pirrolidin-
2-ona, en donde la oxazolidin-2-ona, 1,2,4-triazol-5(4H)-ona, y pirrolidin-2-ona son cada una no
sustituidas o sustituidas por alquilo Cy.4, -(CHz2)1.4OH, y =(CH,)14NR?R®, en donde R® y R® son
cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C,4 o cicloalquilo Cz.

En aun otra variacion de la anterior modalidad, R® es -NR°C(O)R®, en donde
R® es hidrégeno o alquilo C1-4;
R® es hidrégeno, alquilo C,.4, alcoxilo Cy.4, amino, cicloalquiloxilo Cg., cicloalquilo Css,
heterocicloalquilo Cse, y heteroarilo Cs, en donde
el alquilo C,.4, alcoxilo C4.4, amino y cicloalquiloxilo C3.¢ son cada uno no
sustituidos o sustituidos por 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de halégeno, hidroxilo, alquiloC;.4, halo-alquilo, alcoxilo C4.4, -NH,, alquilamino C;.
4, -NHC(O)OC(CHj3)s, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, y piridinilo, en donde el
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, o piridinilo son cada uno no sustituidos o sustituidos
por hidroxilo, alquilo Cy.4, 0 —C(O)OC(CHy)s);

31



10

15

20

25

30

el heteroarilo Cs¢ es sustituido o no sustituido por 1-2 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de hidroxilo y alquilo C.4;

el cicloalquilo Cs. 0 heterocicloalquilo C4, cada uno de los cuales son
independientemente no sustituidos o sustituidos por 1-2 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, ciano, hidroxilo, metilo,
trifluorometilo, -CH,OCHg, -CH,NHC(O)(O)C(CHa)s, -C(O)(O)C(CHa)s, y -C(O)NH..

En adn otra variacién de la anterior modalidad, R° es -NHC(O)R®, en donde R® se selecciona a
partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, -(CH2)NH,, -
(CH2)2NH,, -(CH2)sNH,, -CH,C(CHj3)oNH,, -CH(CH3)NH,, -C(CHs),NH,, -CHoN(CHs)s, -
(CH5).NHC(O)OC(CHz)s, -(CH,)-piperidin-4-ilo, -CH,-2-hidroxipiperidin-3-ilo, -(CH,)-pirrolidin-3-
ilo, -CHo-(1-terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-ilo, -(CH,)..3-morfolinilo, -(CH,)-piridin-3-ilo, -
(CH,),0H, -C(CH3).,CH,OH, -CH(OH)CH,OH, -(CH,),OCHg;; -OCHj3, -OCH,CHg;, -OCH,CH,CHg,
-OCH(CHa),, -OCH(CHj3)(CH,CHj3), 1-metilcicopropoxilo, -O(CH,).F, -OC(CHs),NH,, -
OCH,C(CHjs)2NH,, -O(CH,),OCHS3, -O(CH,),-NHC(O)OC(CHjs)s, -
OCH.C(CHj3),-NHC(O)OC(CHa)s, -NH,, -NH(CH3), -NHCH(CHj3),, -N(CHj3),, y -N(CH3)CH(CHa)o,
y -NH-piridin-3-il.

En aun otra variacion de la anterior modalidad, R® es -NHC(O)R®, en donde R® se selecciona a
partir de tiazolilo, piridinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, y oxetanilo, cada uno de los cuales son independientemente no sustituidos o
sustituidos por 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de flor, ciano,
hidroxilo, alquilo C;.4, trifluorometilo, -CH,NHC(O)OC(CHj3)3, -C(O)NH,, -CH,O(CHsa), vy -
C(O)OC(CHjy)s.

En adn otra variacién de la anterior modalidad, R° es -NHS(O),R?, en donde R® es alquilo Cy.4 0

alquilamino Cy.,.

En adn otra variacién de la anterior modalidad, R® es -NHS(O),R?, en donde R® es metilo,

isopropilo, metilamino o dimetilamino.

En aun otra modalidad de las modalidades y variaciones anteriores de los compuestos de la

invencion, L2 es un enlace.
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En adn otra modalidad de las modalidades y variaciones anteriores de los compuestos de la
invencion, en una variacion, -L°R? se selecciona a partir de cloro, bromo, nitrégeno, -
NHC(O)OCH(CHa)z, -N(CH.CH3)C(O)OCH(CHjs)2, NHC(O)OCHa3, -NHC(O)N(CHa)s, fenilo, y
tiofen-3-ilo.

En otra variacion de la anterior modalidad, —L3R° se selecciona a partir de -NH-C(O)CH(CHs),, -
NH-C(O)-ciclopropilo, -NH-C(O)O-ciclopropilo, -NH-C(O)-ciclobutilo, en donde el ciclopropilo y
ciclobutilo son cada uno independientemente no sustituidos o sustituidos por un sustituyente
independientemente seleccionado a partir de ciano, halégeno y alquiloCy 4.

En otra variacion, —L°R° se selecciona a partir de halégeno, isopropilo, terc-butilo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, -NHCH(CHa)2, -N(CHa)2, -N(CH3)CH2.CHs, -N(CH,CHy)s, -
N(CH3)CH(CHj3),, Si(CH3)3, -NHC(O)OCH(CHj3),, -NHC(O)OCH,CHj;, -NHC(O)OCHSa, nitrégeno,
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5  En aln otra variacién, —L°R° se selecciona a partir de halégeno, isopropilo, terc-butilo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, -NHCH(CHys),, -N(CHs),, -N(CH3z)CH.CHs, -N(CH,>CHa)o,
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En aun otra variacién, —L°R° es isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, *”

En aun otra modalidad, —L*R° es -NHC(O)OCH(CHa)..

En una modalidad particular, el compuesto de la invencidn es representados por la Férmula la:
R1

%NH
0 NN R®
N’I\N/
R? (la)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o estereoisémero del mismo; en donde

R' se selecciona a partir de alcoxilo C+.4, di-alquilamino Ci.4, cicloalquilo Cg.,
heterocicloalquilo C4, y heteroarilo Cs.¢, en donde el cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo Cye, 0
heteroarilo Cs.¢ es sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, alquilo C,.4, alcoxilo Cy.4, di-alquilamino Cy4, y
hidroxicarbonilo;

R® es hal6geno;

R’ se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, alquilo C1., -NR?*R?, -Si(CHs)s,
cicloalquilo Cz, cicloalquenilo Cs.¢, heterocicloalquilo C4e, heterocicloalquenilo Cs., fenilo, y
heteroarilo Cs.; en donde

R* es hidrégeno o alquilo Cy;

35



10

15

20

25

30

R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, y -C(O)OCH(CHa)z; y

el cicloalquilo Czs, cicloalquenilo Csg, heterocicloalquilo C,, heterocicloalquenilo
Cs., fenilo, o heteroarilo Cs.c de R° es sustituido o no sustituido por 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, alquilo Cy.4, halo-alquiloC; .4,
heterocicloalquiloC,.salquiloC,4, bencilo, alcoxilo C,.4, heterocicloalquilo Cg no sustituido,
y heterocicloalquilo Cg sustituido por alquilo Cy.4.

En una variacién de la Férmula la, R' es oxazolilo o pirrolidinilo, en donde el oxazolilo o
pirrolidinilo es sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de haldégeno, alquilo C,.4, alcoxilo Cy 4, di-alquilamino Cy4, y
hidroxicarbonilo; R® es fluoro o cloro; y R° se selecciona a partir de alquilo Cy.s, pirrolidinilo,
fenilo y piridinilo, en donde el pirrolidinilo, fenilo o piridinilo es sustituido o no sustituido por un
sustituyente seleccionado a partir de halégeno, alquilo C,.4, halo-alquilo C;.4, alcoxilo C.4,
heterocicloalquilo C¢ no sustituido, y heterocicloalquilo sustituido por alquilo Cy.4.

Los compuestos de la invencién incluyen, pero no se limitan a los copuestos 1 a 97 listados en
la Tabla 4.

En otra modalidad, compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan a los copuestos 1 a
80 listados en la Tabla 4, a saber:

Los compuestos de la invencién incluyen, pero no se limitan a los siguientes ejemplos: N-(4-
fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-
fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2-metiloxazol-5-carboxamida; 2-
(dimetilamino)-N-(4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)oxazol-5-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)ciclobutanocarboxamida; N-(4-fluoro-
3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)pirrolidina-1-carboxamida; (R)-N-(4-fluoro-3-(6-
fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-3-metoxipirrolidina-1-carboxamida; 3-(4-fluoro-3-(6-
fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-1,1-dimetil-urea (deuterado); N-(4-fluoro-3-(6-fenil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-3,3-dimetilazetidina-1-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-fenil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)azetidina-1-carboxamida; (R)-3-fluoro-N-(4-fluoro-3-(6-fenil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)pirrolidina-1-carboxamida; acido (2S,4R)-4-fluoro-1-((4-
fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)carbamoil)pirrolidina-2-carboxilico; 3-

36



10

15

20

25

30

fluoro-N-(4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)azetidina-1-carboxamida; N-(4-
fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-3-metilazetidina-1-carboxamida; 3,3-
difluoro-N-(4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)azetidina-1-carboxamida; (4-
fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)carbamato de isopropilo; N-(4-cloro-3-(6-
fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)furan-2-carboxamida; N-(4-cloro-3-(6-fenil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)pirrolidina-1-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(piridina-2-il)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-
(piridina-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2-metiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-
(6-(piridina-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)azetidina-1-carboxamida; N-(3-(6-(terc-
butil)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-
cloro-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-
cloro-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2-metiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-cloro-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)pirrolidina-1-carboxamida; N-(3-(6-cloro-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-3-fluoroazetidina-1-carboxamida; N-(3-(6-cloro-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-3,3-difluoroazetidina-1-carboxamida; (R)-N-(3-(6-
cloro-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-3-metoxipirrolidina-1-carboxamida; N-(3-(6-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; 3-(3-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-
1,1-dimetilurea; N-(3-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-
3-fluoroazetidina-1-carboxamida; N-(3-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-
2-il)-4-fluorofenil)azetidina-1-carboxamida; (R)-N-(3-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-3-fluoropirrolidina-1-carboxamida; N-(3-(6-bromo-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-clorofenil)furan-2-carboxamida; N-(3-(6-ciclopropil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-
(ciclopent-1-en-1-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(1-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-
(3-(6-((1R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-en-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-
2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-(1-bencil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-
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2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(4-(2-
morfolinoetil)fenil)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-
fluoro-3-(6-(2-fluorofenil)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-(6-(5-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-
5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-
2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(2-fluorofenil)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(6-
metoxipiridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-
([1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-
(6-(piridina-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-
fluoro-3-(6-(6-metoxipiridin-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(2-metoxipiridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-
dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(6-(piperazin-1-il)piridina-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(6-(4-metilpiperazin-1-
ilpiridina-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-
fluoro-3-(6-(6-isopropoxipiridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; N-(3-(6-(5-cloropiridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-
dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(6-morfolinopiridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(3-fluoropiridin-2-il)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(3-
(trifluorometil)piridina-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(3-metilpiridin-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-
dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(3-metoxipiridin-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-
2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(5-metilpirazin-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(pirazin-2-il)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-(3-cloropiridin-2-
il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-
(6-(trimetilsilil)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-
fluoro-3-(6-(piperidin-1-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-morfolino-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-
5-carboxamida; N-(3-(6-(etil(metil)amino)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-
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dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-(azetidin-1-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-
fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(3-fluoroazetidin-1-il)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-
(isopropil(metil)amino)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida;
N-(3-(6-(dimetilamino)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; N-(3-(6-(dietilamino)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-
dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-
4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(pirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; (R)-N-(4-fluoro-3-(6-(3-fluoropirrolidin-1-
il-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-
(piperazin-1-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(4-
fluoro-3-(6-(isopropilamino)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida; y (2-(5-(2,4-dimetiloxazol-5-carboxamido)-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-6-il)carbamato de isopropilo.

En adn otra modalidad,los compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan a los

copuestos 81 a 97 listados en la Tabla 4, a saber:

N-(4-fluoro-3-(6-(piridin-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-N,2,4-trimetiloxazol-5-
carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(3-metilpiridin-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-N,2,4-
trimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-(3-(difluorometil)piridin-2-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-
il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-(7-azabiciclo[2.2.1]hept-2-en-2-il)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; 2,4-dimetil-N-(4-
(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il) piridin-2-il)oxazol-5-carboxamida; 2,4-dimetil-N-(5-(6-
fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)piridin-3-il)oxazol-5-carboxamida; 2,4-dimetil-N-(2-(6-fenil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)piridin-4-il)oxazol-5-carboxamida; N-(2,4-difluoro-3-(6-fenil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; 2,4-dimetil-N-(6-(6-fenil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)piridin-2-il)oxazol-5-carboxamida; N-(4-fluoro-3-(6-(pirrolidin-1-
il-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; N-(2,4-difluoro-5-(6-
fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; (R)-3-fluoro-N-(3-
(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)pirrolidina-1-carboxamida; (R)-N-(3-(6-cloro-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-3-fluoropirrolidina-1-carboxamida; N-(4-fluoro-3-
(6-isopropil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; 2,4-dimetil-
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N-(3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)oxazol-5-carboxamida; N-(3-(6-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida; y (R)-3-
fluoro-N-(3-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)pirrolidina-1-carboxamida.

Se observa que los compuestos de las anteriores modalidades de la presente invencién
pueden estar en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Es de notar ain mas que
los compuestos de la presente invencion pueden ser una mezcla de estereoisémeros, o el

compuesto puede comprender un unico estereoisémero.

Otros compuestos de la invencién se detallan en los Ejemplos, mas adelante.

En otro aspecto, la presente invencién esta dirigida a una composicion farmacéutica que
incluye como ingrediente activo un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
modalidades anteriores y las variaciones en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente

aceptable, diluyente o excipiente.

En otra modalidad, la composicién farmacéutica es una formulacién sélida adaptada para
administracion oral. En otra modalidad, la composicién es una formulacion liquida adaptada
para administracion oral. En aun otras modalidades, la composicion es una tableta. En otra
modalidad, la composicién es una formulacion liquida adaptada para administracion parenteral.

En adn otra modalidad, la composicion farmacéutica esta adaptada para la administracion por
una via seleccionada del grupo que consiste de por via oral, parenteral, intraperitoneal,
intravenosa, intraarterial, transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal,
liposomal, mediante inhalacion, por via vaginal, intraoccular, a través de la administracion local
(por ejemplo, mediante catéter o stent), por via subcutanea, intraadiposal, intraarticular e

intratecal.

En otro aspecto, la presente solicitud se refiere a un compuesto o una composicién
farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las modalidades y variaciones anteriores para

su uso en una aplicacién terapéutica.
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En otro aspecto, la presente solicitud se refiere a un compuesto o una composicién
farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las modalidades y variaciones anteriores para

Su uso como un medicamento.

En adn otro aspecto, la presente solicitud se dirige a un compuesto 0 una composicién
farmacéutica segun cualquiera de las modalidades anteriores y las variaciones para tratar,
prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia de una enfermedad
parasitaria, en donde la enfermedad parasitaria es leishmaniasis, tripanosomiasis humana
africana, o enfermedad de Chagas. El compuesto o composicién para el tratamiento de la
leishmaniasis, la tripanosomiasis humana africana o enfermedad de Chagas pueden incluir
ademas un segundo agente que pueden ser otros medicamentos que son conocidos para el
tratamiento de dichas enfermedades. Para el tratamiento de la leishmaniasis, el segundo
agente incluye, pero no se limita a, antimoniato de meglumina, estibogluconato, anfotericina,
miltefosina y paromomicina. Para el tratamiento de la tripanosomiasis africana humana, el
segundo agente incluye, pero no se limita a, pentamidina, suramina, melarsoprol, y eflornitina.
Para el tratamiento de la enfermedad de Chagas, el segundo agente incluye, pero no se limita

a, benznidazol, nifurtimox o Anfotericina b.

En adn otro aspecto, la presente invencién esta dirigida a un método para tratar, prevenir,
inhibir, mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia de una enfermedad parasitaria. El
método implica administrar a un sujeto en necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto o una composicién farmacéutica de acuerdo con las formas de
modalidad y variaciones anteriores.

En una modalidad del método anterior para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la
patologia y/o sintomatologia de una enfermedad parasitaria, el compuesto de la invencién es
capaz de inhibir la actividad proteolitica del proteasoma del parasito que causa la enfermedad

parasitaria.

En otra modalidad del método anterior para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la
patologia y/o sintomatologia de una enfermedad parasitaria, el compuesto de la invencién es
capaz de inhibir la actividad proteolitica de tipo quimotripsina de los proteasomas del parasito

que causan la enfermedad parasitaria.
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En otra modalidad del método de la invencién, la enfermedad a tratar es la leishmaniasis,
tripanosomiasis africana humana, o la enfermedad de Chagas.

En aun otra modalidad del método de la invencién, la enfermedad a tratar es la Leishmaniasis
causada por el parasito Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leishmania braziliensis,
Leishmania panamensis, Leishmania guayanensis, Leishmania amazonensis, Leishmania

mexicana, Leishmania tropica, o Leishmania major.

En adn otra modalidad del método de la invencién, la enfermedad a tratar es la leishmaniasis

visceral causada por el parasito Leishmania donovani.

En aun otra modalidad del método de la invencion, la enfermedad que se esta tratando es la
tripanosomiasis africana humana causada por Trypanosoma brucei, en particular, por las sub-

especies T.b. gambiense o T.b. rhodesiense

En adn otra modalidad del método de la invencién, la enfermedad a tratar es la enfermedad de
Chagas, (también llamada tripanosomiasis americana) causada por Trypanosoma cruzi.

En el método anterior de la invencion, los compuestos o composiciones farmacéuticas se
pueden administrar antes de, simultdneamente con, o después de un segundo agente. El
segundo agente puede haber otros medicamentos que se sabe que para el tratamiento de la
leishmaniasis, la tripanosomiasis humana africana o la enfermedad de Chagas. En una
variacion particular para tratar la Leishmaniasis, el segundo agente se selecciona del
antimoniato de meglumina, estibogluconato, anfotericina, miltefosina y paromomicina. En otra
variacion para tratar la tripanosomiasis africana humana, el segundo agente se selecciona a
partir de pentamidina, suramina, melarsoprol, y eflornitina. En otra variacién particular del
método para tratar la enfermedad de Chagas, el segundo agente se selecciona del

benznidazol, nifurtimox o anfotericina B.

En otro aspecto, la invencién esta dirigida a un compuesto, sal, estereoisémero, o una
composicién farmacéutica del mismo, segun cualquiera de las modalidades anteriores o

variacion, para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o la erradicacién de la patologia y/o
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sintomatologia de una enfermedad causada por el parasito Leishmania donovani, Leishmania
infantum, Leishmania braziliensis, Leishmania panamensis, Leishmania guayanensis,
Leishmania amazonensis, Leishmania mexicana, Leishmania tropica, Leishmania major,
Trypanosoma cruzi, o0 Trypanosoma brucei. En una modalidad, la enfermedad es la
leishmaniasis visceral causada por Leishmania donovani. En otra modalidad, la enfermedad es
la tripanosomiasis africana humana causada por Trypanosoma brucei. En aun otra modalidad,

la enfermedad es la enfermedad de Chagas causada por Trypanosoma cruzi.

En aun otro aspecto, la presente invencion esta dirigida al uso del compuesto, o una sal, un
estereoisbmero, o una composicion farmacéutica del mismo, segun cualquiera de las
modalidades anteriores o variaciones en la fabricacién de un medicamento para tratar, prevenir,
inhibir, mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia de una enfermedad causada por
Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leishmania braziliensis, Leishmania panamensis,
Leishmania guayanensis, Leishmania amazonensis, Leishmania mexicana, Leishmania tropica,
Leishmania major, Trypanosoma cruzi, o Trypanosoma brucei. En una modalidad, el
medicamento es para el tratamiento de la leishmaniasis visceral causada por Leishmania
donovani. En otra modalidad, el medicamento es para el tratamiento de la tripanosomiasis
africana humana causada por Trypanosoma brucei. En aun otra modalidad, el medicamento es
para el tratamiento de la enfermedad de Chagas causada por Trypanosoma cruzi.

El medicamento, ademas del compuesto de la invencién, puede incluir ademéas un segundo
agente. El segundo agente puede ser otros medicamentos que se conocen para el tratamiento
de la leishmaniasis, la tripanosomiasis humana africana o la enfermedad de Chagas. En una
variacién particular del medicamento, para tratamiento de la Leishmaniasis, el segundo agente
se selecciona del antimoniato de meglumina, estibogluconato, anfotericina, miltefosina y
paromomicina. En otra variacion particular del medicamento, para el tratamiento de la
tripanosomiasis africana humana, el segundo agente se selecciona a partir de pentamidina,
suramina, melarsoprol, y eflornitina. En otra variacién particular del medicamento para tratar la
enfermedad de Chagas, el segundo agente se selecciona del benznidazol, nifurtimox o
anfotericina B.

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un método de tratamiento, prevencién,

inhibicion, mejora, o erradicacion de la patologia y/o sintomatologia de una enfermedad

43



10

15

20

25

causada por un parasito, en donde el método que comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente capaz de inhibir la
actividad proteolitica de los proteasomas del parasito, en donde la enfermedad se selecciona a
partir de leishmaniasis, tripanosomiasis africana humana y enfermedad de Chagas.

En una modalidad del método de la invencién inmediatamente anterior, el agente es capaz de

inhibir la actividad proteolitica de tipo quimotripsina de los proteasomas.

En otra modalidad de las modalidades del método de la invencion, el agente capaz de inhibir la
actividad proteolitica de tipo quimotripsina del proteasoma del parasito es un compuesto de
bajo peso molecular.

En otra modalidad de las modalidades del método de la invencién, el compuesto de bajo peso

molecular es un compuesto de la presente invencion.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con un kit que comprende un compuesto de una
cualquiera de las modalidades y variaciones anteriores, y opcionalmente un segundo agente
terapéutico. En una variacion particular, el kit comprende el compuesto en una forma de dosis
multiple.

MODALIDADES ENUMERADAS

Varias modalidades enumeradas de la invencion se describen en la presente Se reconocera
que las caracteristicas especificadas en cada modalidad pueden combinarse con otras
caracteristicas especificadas para proporcionar modalidades adicionales de la presente

invencién.

En una primera modalidad, la invencion proporciona un compuesto de la Férmula (A):

XN
3
R /N\N \ L\Ro
A
(R, (A)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o estereoisémero del mismo; en donde
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El anillo A es fenilo o piridilo;

X es —=C(0)- 0 =S(0),-;

R' se selecciona a partir de nitrégeno, alquilo Cy.4, alcoxilo Cy., amino, alquilamino
Ci., di-alquilamino Cy., -N(C2Hs),,_cicloalquilo Cs¢, heterocicloalquilo Cye,
heterocicloalquenilo C,, y heteroarilo Cs.9, en donde el alcoxilo Cy, alquilamino C; ,
cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo C4, heterocicloalquenilo Cy., 0 heteroarilo Cs de R' es
sustituido o no sustituido por 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente a partir
de halégeno, ciano, alquilo C4.4, haloalquilo C,4, alcoxilo C4.4, amino, alquilamino C,_4,
dialquilamino C;.4, y hidroxicarbonilo, y alquilcarbonilo C;.4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno; ciano; alquilo Cy.; haloalquilo C.4;
ynesO0,1,02:

R’ se selecciona a partir de hidrégeno o alquilo C;*;

L3 es un enlace, fenileno o heteroarileno C°%;

R° se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitrégeno, -N = CHN (CH?),,
alquilo Cy.4, heterocicloalquiloCy4 alquiloC.4, alcoxilo Cy., -NR?*R®, -NR>C (O) R®, -NR°S
(O) 2Rs, -Si(CHa)3, cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs, heterocicloalquilo Cy,
heterocicloalquenilo Csg, arilo Ce 1o, y heteroarilo Cs; en donde

el alquilo Cy.4 0 alcoxilo Cy4 de R° es sustituido o no sustituido por 1-2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alcoxilo C4.4, amino,
fenilo y heteroarilo Cs6; en donde el sustituyente fenilo o heteroarilo Cs de R® es no
sustituido o sustituido adicionalmente por halégeno o alquilo Cy4;

el cicloalquilo Cz, cicloalquenilo Csg, heterocicloalquilo Cy,

heterocicloalquenilo Cs.g, arilo Cs 10, ¥ heteroarilo Cs¢ de R es no sustituido o

sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de

halégeno, oxo, alquilo C1-4, hidroxialquilo C.4, haloalquiloCy.4, - (CH2)1.4NR?R®,
heterocicloalquiloC4ealquiloCy_4, bencilo, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C4_4,
dialquilaminoC,.4, heterocicloalquilo C4.¢ no sustituido y heterocicloalquilo C,.¢
sustituido por alquilo C.4, en donde R?® y R® se seleccionan cada uno
independientemente a partir de hidrégeno, alquilo C4.4, y cicloalquilo Cs;

R? es hidrégeno o alquilo Cy.;

R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Ci.4 y -C (O)OCH (CHs) », en
donde el alquilo C.4 de R? es no sustituido o sustituido por amino, heterocicloalquilo
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Cu.6, fenilo o heteroarilo Cs.6, en donde el heterocicloalquilo Cy4, fenilo o heteroarilo
Cs.6 sustituyente de R? es no sustituido o sustituido por hidroxilo, halo o alquilo C1.;

R® es hidrégeno o alquilo C1-4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4,
cicloalquiloxilo C3, amino, cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo C4e, y heteroarilo Cs.g,
en donde

el alquilo C1.4, alcoxilo Cy.4, cicloalquiloxilo Cs6, 0 amino de R® es
sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo Cy.4, halo-alquilo Cy.4,
alcoxilo Cy.4, -NR%R®, cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo Css, y heteroarilo

Cs.6, en donde R* es hidrégeno o alquilo C.4, R® se selecciona a partir de

hidrégeno, alquilo C.4, alquilcarbonilo C4.4 y alcoxicarbonilo Cy4, y el

sustituyente heterocicloalquilo Cs.c 0 heteroarilo Cs.¢ de R® es sustituido o no
sustituido por 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de hidroxilo, alquilo Ci.4 y alcoxicarbonilo Cy.4,

el cicloalquilo Cs6 0 heterocicloalquilo C4¢ de R® es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de halégeno, ciano, hidroxilo, alquiloC,.4, haloalquiloC;_4, alcoxiloC;.
4alquiloC44, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy_4, di-alquilamino Cy4,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C,.4, y alcoxicarbonilamino Cy4alquilo Ci4, ¥

el heteroarilo Cs.c de R® es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo

Ci.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy4, di-alquilamino Ci4, y

alcoxicarbonilo Cy4;y

R8 es alquilo C1-4 o alquilamino C1-4.

Modalidad 2. Un compuesto segun la Modalidad 1, o una sal farmacéuticamente aceptable, o
un esteroisémero del mismo, en donde el compuesto se representa por la Formula (1),
R1
\
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0 una sal farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del mismo; en donde

X es —C(0)- 0 =S(0),-;

R' se selecciona a partir de nitrégeno, alquilo Cy.4, alcoxilo Cy., amino, alquilamino
Ci., di-alquilamino C4 cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo Cy4.6, heterocicloalquenilo Cys, y
heteroarilo Cs.9, en donde el alcoxilo Cy.6, alquilamino Cy., cicloalquilo Cs.g,
heterocicloalquilo C4.6, heterocicloalquenilo C,.s, 0 heteroarilo Css de R' es sustituido o no
sustituido por 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
ciano, alquilo C4.4, halo-alquilo Cy.4, alcoxilo C4.4, amino, alquilamino C,.4, di-alquilamino Cj .4,
y hidroxicarbonilo, y alquilcarbonilo C.4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C+.4, y halo-alquilo
Cig

L3 es un enlace, fenileno o heteroarileno C°%;

R° se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitrégeno, -N = CHN (CH?),,
alquilo C1.4, heterocicloalquiloCy. alquiloCy.4, alcoxilo Cy., -NR?*R?, -NRC (O) R®, -NR°S
(O) 2Rs, -Si(CHa)s, cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs, heterocicloalquilo Cy,
heterocicloalquenilo Css, arilo Ce 1o, y heteroarilo Cs; en donde

el alquilo Cy.4 0 alcoxilo Cy4 de R° es sustituido o no sustituido por 1-2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alcoxilo C;.4, amino,
fenilo y heteroarilo Cs; en donde el sustituyente fenilo o heteroarilo Cs de R° es
sustituido o no sustituido por halégeno o alquilo Cy4;

el cicloalquilo Czs, cicloalquenilo Csg, heterocicloalquilo C,,

heterocicloalquenilo Cs., arilo Cg 1, ¥ heteroarilo Cs¢ de R es no sustituido o

sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de

halégeno, oxo, alquilo C1-4, hidroxialquilo C.4, haloalquiloCy.4, - (CH2)1.4NR?R®,
heterocicloalquiloC4ealquiloCy.4, bencilo, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C4_4,
dialquilaminoC,.4, heterocicloalquilo C4.¢ no sustituido y heterocicloalquilo C,.¢
sustituido por alquilo C;.4 en donde R?® y R® se seleccionan cada uno
independientemente a partir de hidrégeno, alquilo C4.4, y cicloalquilo Cs;

R? es hidrégeno o alquilo Cy.;

R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Ci.4 y -C (O)OCH (CHj) », en
donde el alquilo C.4 de R? es no sustituido o sustituido por amino, heterocicloalquilo

C4.6, fenilo o heteroarilo Cs, en donde el heterocicloalquilo C4, fenilo o heteroarilo

Cs.6 sustituyente de R? es no sustituido o sustituido por hidroxilo, halo o alquilo C1.;
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R® es hidrégeno o alquilo C1-4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4,
cicloalquiloxilo C34, amino, cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo Cse, y heteroarilo Cs.,
en donde

el alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, cicloalquiloxilo Cs 6, 0 amino de R® es
sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente

seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo Cy.4, halo-alquiloCy .4,

alcoxilo Cy.4, -NR%R®, cicloalquilo Cs., heterocicloalquiloCs.s, y heteroarilo

Cs.6, en donde R* es hidrégeno o alquilo C.4, R® se selecciona a partir de

hidrégeno, alquilo C4.4, alquilcarbonilo Cy.4 y alcoxicarbonilo Cy4, y el

sustituyente heterocicloalquilo Cs.¢ 0 heteroarilo Cs¢ de R® es cada uno no
sustituido o sustituido por 1-2 sustituyentes independientemente

seleccionados a partir de hidroxilo, alquil C4.4 y alcoxicarbonilo Cy 4,

el cicloalquilo Cs.6 0 heterocicloalquilo C4.¢ de R es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de halégeno, ciano, hidroxilo, alquiloC,.4, haloalquiloC;_4, alcoxiloC;.
4alquiloC44, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy_4, di-alquilamino Cy4,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C,.4, y alcoxicarbonilamino C;4alquilo Ci4, ¥

el heteroarilo Cs.c de R® es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo

Ci.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy4, di-alquilamino Ci4, y

alcoxicarbonilo Cy4;y

R8 es alquilo C1-4 o alquilamino C1-4.

Modalidad 3. Un compuesto segun la Modalidad 1 a 2, o una sal farmacéuticamente aceptable,
0 un esteroisémero del mismo, en donde X es -C(O)-.

Modalidad 4. Un compuesto segun cualquiera de las Modalidades 1 a 3 o una sal
farmacéuticamente aceptable, o estereoisémero del mismo, en donde R’ se selecciona a partir
de alquilo C4.4, alcoxilo C4.4, amino, alquilamino Cy.4, di-alquilamino C,.4, cicloalquilo Cs,
heterocicloalquilo Cg4¢, y heteroarilo Cs, en donde

el alcoxilo C1. 0 alquilamino C;¢ de R' es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo C44 y alcoxilo Cy4; y
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el cicloalquilo Cs, heterocicloalquilo C4¢ 0 heteroarilo Cs. de R es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
ciano, alquilo C4.4, halo-alquilo, C;_alcoxilo, amino, alquilaminoC;, di-alquilamino Cy., ¥
hidroxicarbonilo.

Modalidad 5. Un compuesto segun cualquiera de las Modalidades 1 a 3 o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del mismo, en donde R, se selecciona a
partir de alcoxilo C.4, di-alquilamino C,.4, ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo, furanilo y oxazolilo,
en donde el ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo, furanilo o oxazolilo es sustituido o no sustituido
por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno, alquilo C, 4,
alcoxilo Cy.4, di-alquilamino C4.4, y hidroxicarbonilo.

Modalidad 6. Un compuesto segun cualquiera de las Modalidades 1 a 5, o una sal

farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del mismo, en donde Rj es haldégeno.

Modalidad 7. Un compuesto segun cualquiera de las Modalidades 1 a 6, o una sal

farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del mismo, en donde L® es un enlace.

Modalidad 8. Un compuesto segun cualquiera de las Modalidades 1 a 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del mismo, en donde R° se selecciona a
partir de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo C,_4, alcoxilo C4, amino, alquilamino C;.4, di-
alquilamino Cy.4, -NH(CH>)1-fenilo, -NR°C(O)R®, -Si(CHa)s, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Cs.s,
heterocicloalquilo C4¢, heterocicloalquenilo C4, fenilo, y heteroarilo Cs6, en donde
el cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs¢, heterocicloalquilo Cg4¢, heterocicloalquenilo
Cas, fenilo, o heteroarilo Cs.c de R° es sustituido o no sustituido por 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, alquilo C4.4, —(CH,),4OH, halo-
alquilo Cy.4, —(CH>)1.sNR®R®, heterocicloalquiloC,.salquilo C1.4, bencilo, alcoxilo Ci.4,
amino, alquilamino Cy.4, di-alquilamino C4.4, heterocicloalquilo Cg no sustituido y
heterocicloalquilo Cs sustituido por alquilo C+.4, en donde R* y R® son cada uno
independientemente seleccionados a partir de hidrégeno, alquilo C4_4 y cicloalquilo Cs;
Rs es hidrégeno o alquilo Cy4;y
Re se selecciona a partir de alquilo Cy., alcoxilo Cy, cicloalquilo Cs,
heterocicloalquilo Cs., y heteroarilo Cs, cada uno de los cuales son sustituido o no
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sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
hidroxilo, alquilo Cy., alcoxilo Cy.4, amino, y alquilamino Cj ..

Modalidad 9. Un compuesto segun cualquiera de las Modalidades 1 a 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del mismo, en donde R° se selecciona a
partir de hidrégeno, cloro, bromo, terc-butilo, isopropilamino, isopropoxicarbonilamino,
metiletilamino, metilisopropilamino, dimetilamino, dietilamino, -Si(CHa)s, ciclopropilo,
ciclopentenilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridinilo, azabiciclo[3.2.1]oct-3-en-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piranilo,
pirazolilo, fenilo, piridinilo, y pirazinilo; en donde el ciclopropilo, ciclopentenilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, azabiciclo[3.2.1]oct-3-en-3-ilo, piperazinilo, morfolinilo, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridinilo, 3,6-dihidro-2H-piranilo, pirazolilo, fenilo, piridinilo, o pirazinilo
es sustituido o no sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de fluor, cloro, alquilo C,4, trifluorometilo, morfoliniletilo, bencilo, alcoxilo C4.4, piperazinilo, N-

metilpiperazinilo, y morfolinilo.

Modalidad 10. Un compuesto segun la Modalidad 1 a 2, en donde el compuesto se representa
por la Férmula la:

R1
}-—NH
o NN R®
NJ\N/
R® (la)

o una sal farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del mismo; en donde

R' se selecciona a partir de alcoxilo C+.4, di-alquilamino Ci.4, cicloalquilo Cg.,
heterocicloalquilo C46, y heteroarilo Cs.¢, en donde el cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo Cye, 0
heteroarilo Cs¢ es sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de haldégeno, alquilo C,.4, alcoxilo C; 4, di-alquilamino Cy4, y
hidroxicarbonilo;

R® es hal6geno;

R° se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, alquilo Cy.4, -NR?*R?®, -Si(CHs)s,
cicloalquilo Cz, cicloalquenilo Cs.¢, heterocicloalquilo C4e, heterocicloalquenilo Cs., fenilo, y
heteroarilo Cs.; en donde
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R* es hidrégeno o alquilo Cy;

R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, y -C(O)OCH(CHs)z; y

el cicloalquilo Cz, cicloalquenilo Csg, heterocicloalquilo C,, heterocicloalquenilo
Cs., fenilo, o heteroarilo Cs.c de R° es sustituido o no sustituido por 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de halégeno, alquilo Cy.4, halo-alquiloC, .4,
heterocicloalquiloC4.alquiloC,.4, bencilo, alcoxilo C,.4, heterocicloalquilo Cg no sustituido,
y heterocicloalquilo Cg sustituido por alquilo Cy.4.

Modalidad 11. Un compuesto segun la Modalidad 10, o una sal farmacéuticamente aceptable,
0 un esteroisémero del mismo, en donde

R' es oxazolilo o pirrolidinilo, en donde el oxazolilo o pirrolidinilo es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
alquilo C44, alcoxilo Cy.4, di-alquilamino C4.4, y hidroxicarbonilo;

R?® es flor o cloro;

R? se selecciona a partir de alquilo C.4, pirrolidinilo, fenilo y piridinilo, en donde el
pirrolidinilo, fenilo o piridinilo es sustituido o no sustituido por un sustituyente seleccionado a
partir de halégeno, alquilo Ci.4, halo-alquilo C4, alcoxilo Cy.4, heterocicloalquilo Cg no
sustituido, y alquilo C,.4 heterocicloalquilo Cg sustituido.

Modalidad 12. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del
mismo; de acuerdo con la modalidad 1, seleccionado de los compuestos 1 a 97, listados en la
tabla 1.

Modalidad 13. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable, o un esteroisémero del
mismo; de acuerdo con la modalidad 2, seleccionado de los compuestos 1 a 80, listados en la
tabla 4.

Modalidad 14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera
de las modalidades 1 a 13 como un ingrediente activo y al menos un excipiente.
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Modalidad 15. Un método para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la patologia y/o
sintomatologia de una enfermedad causada por un parasito, que comprende administrar a un
sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las modalidades 1 a 13 o una composicion segun la modalidad
14, en donde la enfermedad parasitaria se selecciona de Leishmaniasis, tripanosomiasis
africana humana, y la enfermedad de Chagas.

Modalidad 16. El método segun la modalidad 15, en donde el compuesto es capaz de inhibir la
actividad proteolitica de los proteasomas de dicho parasito.

Modalidad 17. El método de acuerdo con la modalidad 15, en donde el compuesto es capaz de
inhibir la actividad proteolitica similar a quimiotripsina de los proteaosmas de dicho parasito.

Modalidad 18. El método de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15 a 17, en el que

la enfermedad parasitaria es leishmaniasis.

Modalidad 19. ElI método segun la modalidad 18, que comprende ademas la administraciéon de
un segundo agente seleccionado de estibogluconato, antimoniato de meglumina, anfotericina,

miltefosina y paromomicina.

Modalidad 20. ElI método de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15 a 17, en el que

la enfermedad parasitaria es tripanosomiasis africana humana.

Modalidad 21. El método segun la modalidad 20, que comprende ademas la administracion de
un segundo agente seleccionado de pentamidina, suramina, melarsoprol, eflornitina, y

nifurtimox.

Modalidad 22. El método de acuerdo con una cualquiera de las modalidades 15 a 17, en
donde la enfermedad parasitaria es la enfermedad de Chagas.

Modalidad 23. El método segun la modalidad 22, que comprende ademas la administracion de

un segundo agente seleccionado del benznidazol, nifurtimox y Anfotericina.
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Modalidad 24. Un compuesto, o una sal, tautdmero o esterecisbmero del mismo, de acuerdo
con una cualquiera de las modalidades 1 a 13 o una composicion farmacéutica de acuerdo con
la modalidad 14, para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la patologia y/o
sintomatologia de una enfermedad parasitaria, en donde la enfermedad se selecciona del
Leishmaniasis, tripanosomiasis africana humana y la enfermedad de Chagas, y en donde el

compuesto se usa opcionalmente en combinacién con un segundo agente.

Modalidad 25. El compuesto o composicion segun la modalidad 24, el compuesto es capaz de
inhibir la actividad proteolitica de los proteasomas de dicho parasito.

Modalidad 26. EL compuesto o composicién de acuerdo con la modalidad 24, en donde el
compuesto es capaz de inhibir la actividad proteolitica tipo quimotripsina de los
proteosomas de dicho parasito.

Modalidad 27. El compuesto o composicion de una cualquiera de las modalidades 24 a 26, en
donde la enfermedad parasitaria es Leishmaniasis, en el que el segundo agente se selecciona

entre estibogluconato, antimoniato de meglumina, Anfotericina, Miltefosina y paromomicina

Modalidad 28. El compuesto o composicion de una cualquiera de las modalidades 24 a 26, en
donde la enfermedad parasitaria es la tripanosomiasis africana humana, en donde el segundo

agente se selecciona de pentamidina, suramina, melarsoprol, eflornitina, y nifurtimox.

Modalidad 29. ElI compuesto o composicion de una cualquiera de las modalidades 24 a 26, en
donde la enfermedad parasitaria es la enfermedad de Chagas, en donde el segundo agente se

selecciona del benznidazol, nifurtimox y Anfotericina.

Modalidad 30. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las modalidades 1 a 13 para
la fabricacién de un medicamento para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la patologia
y/o sintomatologia de una enfermedad parasitaria, en donde la enfermedad se selecciona entre
Leishmaniasis, tripanosomiasis africana humana y enfermedad de Chagas.

Modalidad 31. Un método para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la patologia y/o
sintomatologia de una enfermedad causada por un parasito, que comprende administrar a un
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sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente capaz de
inhibir la actividad de los proteasomas del parasito, en donde la enfermedad se selecciona
entre leishmaniasis, tripanosomiasis africana humana y enfermedad de Chagas.

Modalidad 32. EI método segun la modalidad 31, en donde el compuesto es capaz de inhibir la
actividad proteolitica tipo quimotripsina d elos proteosomas de dicho parasito.

Modalidad 33. El método segun la modalidad 31 o 32, en donde el agente es un compuesto de
bajo peso molecular.

Modalidad 34. El método de la reivindicacién 33, en donde el compuesto de bajo peso

molecular es un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

También como se utiliza en la presente, el término “un isémero éptico” o “un estereoisémero”
se refiere a cualquiera de las diferentes configuraciones estereocisoméricas que pueden existir
para un compuesto dado de la presente invencién e incluye isbmeros geométricos. Se
entiende que un sustituyente puede estar unido a un centro quiral de un &tomo de carbono. El
término "quiral” se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no poder ser superpuestas
sobre su imagen especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a las moléculas que son
superpuestas sobre su imagen especular. Por lo tanto, el invento incluye enantiomeros,
diastereoisémeros o racematos del compuesto. Los “enantiomeros” son un par de
estereoisdmeros que son imagenes especulares que no pueden ser superpuestas entre si.

Una mezcla 1:1 de un par de enantiomeros es una mezcla "racémica”. El término se utiliza
para designar una mezcla racémica donde sea apropiado. Los "diaestereoisbmeros” son
estereoisomeros que tienen al menos dos 4&tomos asimétricos, pero los cuales no son
imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta es especificada segun el sistema
R- S de Cahn- Ingold- Prelog. Cuando un compuesto es un enantiémero puro la
estereoquimica de cada carbono quiral puede especificarse por cualquiera R o S. Compuestos
resueltos cuya configuracion absoluta se desconoce pueden designarse (+) o (- ) dependiendo
de la direccién (dextro- o levorotatoria) que rotan el plano de luz polarizada segun la longitud
de onda de la linea D del sodio. Ciertos compuestos descritos la presente contienen uno o mas

centros asimétricos o ejes y pueden asi dar origen a enantibmeros, diastereoisbmeros, y otras
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formas estereoisoméricas que seran definidas, en términos de la estereoquimica absoluta,
como (R)- o (S)-.

Dependiendo de la eleccion de los materiales de inicio y los procedimientos, los compuestos
pueden estar presentes en la forma de uno de los posibles isémeros o como mezclas de los
mismos, por ejemplo, como isémeros épticos puros, o0 como mezclas de isbmeros, tales como
racematos y mezclas de diastereoisomeros, en funcion del numero de atomos de carbono
asimétricos. La presente invencion se entiende incluye todos los isdbmeros posibles, incluyendo
mezclas racémicas, mezclas diasterioméricas y formas 6pticamente puras. Isémeros (R)-y
(S)- épticamente activos pueden prepararse utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o
resolverse utilizando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un enlace doble, el
sustituyente puede ser de configuracion E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo
disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracién cis- o - trans. Todas las

formas tautoméricas también son incluidas.

Como se utiliza en la presente, los términos “sal” o “sales” se refieren a una sal de adicién
acida o de adicion alcalina de un compuesto de la invencién. "Sales" incluyen en particular
"sales farmacéuticamente aceptables". El término “sales farmacéuticamente aceptables” se
refiere a sales que retienen la efectividad bioldgica y propiedades de los compuestos de este
invento y, que tipicamente son biolégicamente o de otra manera deseables. En muchos casos,
los compuestos de la presente invencidén son capaces de formar sales acidas y/o alcalinas en
virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares de los mismos.

Sales de adicidon acida farmacéuticamente aceptables pueden formarse con acidos inorganicos
y acidos organicos, ej., acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/hidrobromuro,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfornato, cloruro/hidrocloruro, clorteofilonato,
citrato, etanodisulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato,
hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato,
mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato,
oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato de hidrégeno/fosfato de dihidrégeno,
poligalacturonato, propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato y sales de
trifluoroacetato.
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Acidos inorganicos a partir de los cuales las sales pueden derivarse incluyen, por ejemplo,
acido clorhidrico, &cido hidrobrémico, &cido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares.
Acidos organicos de tales sales pueden derivarse incluyendo, por ejemplo, 4cido acético, 4cido
propidnico, &cido glicolico, &cido oxdlico, acido maléico, acido mandlico, &cido succinico, acido
fumarico, acido tartarico, 4cido citrico, &cido benzdico, acido mandélico, &cido metanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido toluensulfénico, acido sulfosalicilico, y similares. Las sales de
adicién alcalina farmacéuticamente aceptables pueden formarse con bases inorganicas y

organicas.

Bases inorganicas a partir de las cuales las sales pueden derivarse incluyen, por ejemplo, sales
y metales de amonio de las columnas | a Xll de la tabla peridédica. En ciertas modalidades, las
sales se derivan a partir de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc, y
cobre; sales particularmente apropiadas incluyen sales de amonio, potasio, sodio, calcio y

magnesio.

Bases orgéanicas a partir de las cuales pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo,
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de
ocurrencia natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio de iones alcalinos, y similares.
Ciertas aminas organicas incluyen esopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina,

dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables del presente invento pueden sintetizarse a partir de
una fraccion alcalina o acida, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente,
tales sales pueden prepararse al reaccionar formas &cidas libres de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base apropiada (tales como hidréxido, carbonato, bicarbonato
de Na, Ca, Mg, o K o similares), o al reaccionar formas alcalinas libres de estos compuestos
con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Tipicamente, tales reacciones se
realizan en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos. Generalmente, el uso
de medios no acuosos tipo éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo es deseable,
donde pueda realizarse. Listas de sales apropiadas adicionales pueden encontrarse, €j., en
“Remington’'s Farmaceutical Sciences”, 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
(1985); y en “Handbook of Farmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” de Stahl y
Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).
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Cualquier formula dada en la presente también pretende representar formas no rotuladas asi
como también formas rotuladas isotépicamente de los compuestos. Los compuestos
isotopicamente rotulados tienen estructuras representadas por las férmulas dadas en la
presente excepto que uno o més atomos son reemplazados por un atomo que tiene un nimero
de masa o masa atémica seleccionada. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en
compuestos del invento incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
fldor, y cloro, tales como 2H, ®H, ''C, '3C, "C, "N, "®F *'P, ¥p, 3°3, *Cl, *°| respectivamente.
La invencion incluye diferentes compuestos isotépicamente rotulados como se definen en la
presente, por ejemplo aquellos en los cuales is6topos radioactivos, tales como °H, y "*C , o
aquellos en los cuales isotopos no radioactivos, tales como ?H y '3C estan presentes. Tales
compuestos rotulados isotépicamente son Utiles en estudios metabdlicos (con '*C), estudios
cinéticos de reaccién (con, por ejemplo 2H o *H), técnicas de deteccién o visualizacién, tales
como tomografia de emision de positrones (PET) o tomografia computarizada de emisién de
fotones individuales (SPECT) incluyen ensayo de distribucion tisular de sustratos o farmacos, o
tratamientos radioactivos de pacientes. En particular, un ®F o un compuesto rotulado pueden
ser particularmente deseados para estudios PET o SPECT. Compuestos isotépicamente
rotulados de la férmula (I) pueden generalmente prepararse mediante técnicas convencionales
conocidas por aquellos con experiencia en el estado de la técnica 0 mediante procesos
analogos a aquellos descritos en los Ejemplos y Preparaciones anexos utilizando un reactivo
isotopicamente rotulado apropiado en cambio del reactivo no rotulado previamente empleado.

Ademas, la sustitucién con is6topos mas pesados, particularmente deuterio (es decir,., °H o D)
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan a partir de la mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo vida media in vivo aumentada o requerimientos de dosificacion
reducidos o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que deuterio en este contexto es
considerado como un sustituyente de un compuesto de la férmula (I). La concentracién de tal
isétopo mas pesado, especificamente deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento
isotopico. El término "factor de enriquecimiento isotopico" como se utiliza en la presente se
refiere a la relacion entre la abundancia isotopica y la abundancia natural de un isétopo
especifico. Si un sustituyente en un compuesto de este invento se denota deuterio, tal
compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de deuterio designado
de al menos 3500 (52.5% de incorporacién de deuterio en cada atomo de deuterio designado),
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al menos 4000 (60% de incorporacion de deuterio), al menos 4500 (67.5% de incorporacién de
deuterio), al menos 5000 (75% de incorporacion de deuterio), al menos 5500 (82.5% de
incorporacién de deuterio), al menos 6000 (90% de incorporacién de deuterio), al menos
6333.3 (95% de incorporacion de deuterio), al menos 6466.7 (97% de incorporacion de
deuterio), al menos 6600 (99% de incorporacion de deuterio), o al menos 6633.3 (99.5% de
incorporacién de deuterio).

Solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en
donde el solvente de cristalizacién puede sustituirse isotdpicamente, ej. D20, d¢-acetona, ds-
DMSO.

Los compuestos de la invencidn, es decir, los compuestos de la férmula (I) que contienen
grupos capaces de actuar como donantes y/o aceptores de enlaces de hidrogeno pueden ser
capaces de formar co- cristales con formadores de co- cristales adecuados. Estos co-
cristales pueden prepararse de compuestos de la férmula (I) mediante procedimientos de
formacion de co- cristales conocidos. Tales procedimientos incluyen trituracion, calentamiento,
co- sublimacién, co-fundicion, o poner en contacto en solucién compuestos de la férmula (1)
con el formador de co-cristales bajo condiciones de cristalizacion y aislamiento de co- cristales
asi formados. Los formadores de co-cristales adecuados incluyen los descritos en el
documento WO 2004/078163. Por lo tanto la invencidn proporciona ademas co-cristales que
comprenden un compuesto de la formula (I).

Como se utiliza en la presente, el término " vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye
cualquiera y todos los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, surfactantes,
antioxidantes, preservativos (ej., agentes antibacterianos , agentes antimicéticos), agentes
isoténicos, agentes retardantes de absorcién, sales, preservativos, estabilizadores
farmacoldgicos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes, edulcorantes,
agentes sapdfiros, tintes, y similares y combinaciones de los mismos, como se conocera por
aquellos con experiencia en el estado de la técnica (ver, por ejemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289- 1329). Excepto
en lo que respecta a cualquier vehiculo convencional incompatible con el ingrediente activo, su

uso es contemplado en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.
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El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente invencion
se refiere a una cantidad de el compuesto de la presente invencion que producira la respuesta
biolégica o médica de un sujeto, por ejemplo, reduccién o inhibicion de una enzima o una
actividad proteica, o mejorar sintomas, aliviar condiciones, retardar la progresion de la
enfermedad, o prevenir una enfermedad, etc. En una Modalidad no limitante, el término “una
cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto del presente invento
que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para (1) al menos parcialmente aliviar,
inhibir, prevenir y/o mejorar una condicion, o un trastorno o una enfermedad (i) mediada por
plasmodium, o (ii) asociada con actividad de plasmodium, o (iii) caracterizada por actividad
(normal o anormal) de plasmodium; o (2) reducir o inhibir la actividad de plasmodium; o (3)
reducir o inhibir la expresion de plasmodium. En otra modalidad no limitante, el término “una
cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente
invencién que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o un material biolégico no celular,
o un medio, es efectiva para al menos parcialmente reducir o inhibir el crecimiento de

Plasmodium.

Como se utiliza en la presente, el término “sujeto” se refiere a un animal. Tipicamente el animal
es un mamifero. Un sujeto también se refiere a por ejemplo, primates (&j., humanos, hombres
0 mujeres), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves
y similares. En ciertas modalidades, el sujeto es un primate. En aun otras modalidades, el

sujeto es un humano.

Como se utiliza en la presente, el término "inhibir" o "inhibicién" se refiere a la reduccion o
supresion de una condicion, sintoma, o trastorno, o enfermedad dada, o una disminucién
significativa en la actividad inicial de una actividad o proceso biolégico. Un inhibidor de la
actividad del proteasoma se refiere a un agente que es capaz de disminuir la actividad
proteolitica de tipo quimotripsina del proteasoma a por lo menos 10%, 20%, 30%, 50%, 60%,
70%, 80% o al menos 90 % de un control no tratado.

Como se utiliza en la presente, el término “tratar”, “que trata” o "tratamiento" de cualquier
enfermedad o trastorno se refiere en una modalidad, a mejorar la enfermedad o trastorno (es
decir, retardar o detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los

sintomas clinicos de la misma). En otra modalidad “tratar” o “tratamiento” se refiere a aliviar o
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mejorar al menos un parametro fisico incluyendo aquellos que pueden ser no discernibles por
el paciente. En adn otra modalidad, “tratar” o "que trata" o “tratamiento” se refiere a modular la
enfermedad o trastorno, bien sea fisicamente, (gj., estabilizacién de un sintoma discernible),
fisiolégicamente, (ej., estabilizacion de un pardmetro fisico), o ambos. En aun otra modalidad,

“tratar”, "que trata" o “tratamiento” se refiere a prevenir o retardar el comienzo o desarrollo o

progresién de la enfermedad o trastorno.

Como se utiliza en la presente, un sujeto esta “en necesidad de” un tratamiento si tal sujeto se

beneficia biolbgicamente, médicamente o mejora su calidad de vida a partir de tal tratamiento.

»nn ”nn

Como se utiliza en la presente, el término "un,” "una,” "el”, “los” y términos similares se utilizan
en el contexto del presente invento (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) para
cubrir formas tanto singulares como plurales a menos que se indique lo contrario o claramente

sea contradicho por el contexto.

Todos los métodos descritos en la presente pueden realizarse en cualquier orden apropiado a
menos que se indique lo contrario en la presente o de otra manera sea contradicho claramente
por el contexto. El uso de cualquiera y todos los Ejemplos, o terminologia de ejemplo (egj., "tal
como”) proporcionada en la presente pretende solamente ilustrar mejor el invento y no implica

limitacién sobre el alcance del invento de otra manera reivindicado.

Cualquier atomo asimétrico (ej., carbono o similares) de los compuestos del presente invento
puede presentarse en la configuracion racémica o enantioméricamente enriquecida, por
ejemplo la configuracién (R)-, (S)- o (R,S)- . En ciertas modalidades, cada atomo asimétrico
tiene al menos 50 % de exceso enantiomérico, al menos 60 % de exceso enantiomérico, al
menos 70 % de exceso enantiomérico, al menos 80 % de exceso enantiomérico, al menos 90
% de exceso enantiomeérico, al menos 95 % de exceso enantiomérico, o0 al menos 99 % de
exceso enantiomérico en la configuracion (R)- o (S)- . Los sustituyentes en atomos con

enlaces no saturados pueden, si es posible, estar presentes en la forma cis- (2)- o trans- (E)-

En consecuencia, como se utiliza en la presente un compuesto del presente invento puede

estar en la forma de uno de los posibles isébmeros, rotameros, atropisémeros, tautomeros o
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mezclas de los mismos, por ejemplo, como isémeros geométricos sustancialmente puros (cis o

trans), diastereomeros, isémeros Opticos (antipodos), racematos o mezclas de los mismos.

Cualquier mezcla resultante de isémeros puede ser separada sobre la base de las diferencias
fisicoquimicas de los constituyentes, en isomeros geométricos u épticos puros o
sustancialmente puros, diastereocisomeros, racematos, por ejemplo, mediante cromatografia y/o

cristalizacion fraccional.

Cualquiera de los racematos resultantes de los productos finales o intermedios pueden ser
resueltos en los antipodas 6pticos mediante métodos conocidos, €j., mediante separacién de
las sales diastereoisoméricas de los mismos, obtenidas con un acido o base 6ptimamente
activos, y liberando el compuesto acido o alcalino épticamente activo. En particular, una
fraccién alcalina puede emplearse para separar los compuestos del presente invento en sus
antipodos 6pticos, ej., mediante cristalizacion fraccional de una sal formada con un &cido
Opticamente activo, )., acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico, acido di-
0O,0'- p- toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico o acido canfor- 10- sulfénico. Los
productos racémicos también pueden separarse mediante cromatografia quiral, ef.,
cromatografia liquida de alta presion (HPLC) utilizando un absorbente quiral.

Ademas, los compuestos del presente invento, incluyendo sus sales, también pueden
obtenerse en la forma de sus hidratos, o incluir otros solvatos utilizados para su cristalizacion.
Los compuestos del presente invento pueden inherentemente o por disefio formar solvatos con
solvatos farmacéuticamente aceptables (incluyendo agua); por lo tanto, se pretende que el
invento incluya formas tanto solvatadas como no solvatadas.. El término "solvato” se refiere a
un complejo molecular de un compuesto del presente invento (incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos) con una o mas moléculas solventes. Tales
méleculas solventes son las comunmente utilizadas en la técnica farmacéutica, que son
conocidas por ser inocuas para el receptor, ej.,, agua, etanol, y similares. El término "hidrato"
se refiere al complejo donde la molécula solvente es agua.

Los compuestos del presente invento, incluyendo sales, hidratos y solvatos de los mismos,

pueden inherentemente o por disefio formar polimorfos.
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PROCESOS GENERALES PARA PREPARAR LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

La presente invencién también incluye procesos para la preparacion de compuestos de la
invencion. En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales
reactivos, por ejemplo los grupos hidroxilo, amino, imino, tio o carboxilo, cuando éstos se
desean en el producto final, para evitar su participacion indeseada en las reacciones. Los
grupos protectores convencionales pueden ser utilizados de acuerdo con la practica estandar,
por ejemplo, ver TW. Greene y P. G. M. Wuts en “Protective Groups in Organic Synthesis”,
John Wiley e Hijos, 1991.

Tipicamente, los compuestos de férmula (l) pueden prepararse de acuerdo con los Esquemas 1
a 8 proporcionados infra, donde las variables: n, X, L3, R% R', R®, R®, R3, R°, R%, R, R%, R?,
R®, R%, R%, y otros son como se definen en el Resumen de la Invencién. Los siguientes
esquemas de reaccién se dan a titulo de descripciones ilustrativas, no limitativas de la sintesis
de los compuestos de la invencion. Las descripciones detalladas de la sintesis de compuestos

de la invencién se dan en los ejemplos, infra.

Esquema 1 Preparacion de compuestos de triazolopiridina donde R° es alquilo C.4, fenilo o
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Esquema 2 Preparacién de compuestos de triazolopiridina donde W es halo.
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Esquema 3 El acoplamiento de -C(O)-R' donde R’ es heteroariloCs. 0 cycloalquiloCs a la

5 fenil-triazolopirimidina
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Esquema 4 El acoplamiento de -C(0)-R’ donde R' es heterocicloalquilo C4¢ N-ligado a la fenil-
triazolopirimidina
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Esquema 7 Ruta alternativa para la preparacion de compuestos de triazolopirimidina.
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La
invencién también incluye cualquier variante de estos procesos, en los cuales un producto
intermedio obtenible en cualquier etapa de los mismos se utiliza como material de partida y el
resto de pasos se llevan a cabo, o en los que los materiales de partida se forman in situ bajo
condiciones de reaccion, o en los cuales los componentes de reaccion se utilizan en la forma

de sus sales o material 6pticamente puro.

Los compuestos de la invencion y los intermedios también se pueden convertir unos a otros
segun métodos generalmente conocidos por expertos en el estado de la técnica.
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FARMACOLOGIA E INDICACIONES

Los compuestos de la invencién son Utiles en el tratamiento y / o prevencion de infecciones,

como la leishmaniasis, tripanosomiasis africana humana, o enfermedad de Chagas.

Leishmaniasis es una enfermedad causada por parasitos protozoarios que pertenecen al

género Leishmania, tipicamente causada por Leishmania donovani. Leishmania infantum,
Leishmania braziliensis, Leishmania panamensis, Leishmania guayanensis, Leishmania
amazonensis, Leishmania mexicana, Leishmania tropica, o Leishmania major, y mas
tipicamente causada por Leishmania donovani. Estos paréasitos se transmiten generalmente

por la picadura de un mosquito hembra infectado del género Phlebotomus o Lutzomyia.

La leishmaniasis es principalmente una enfermedad del mundo en desarrollo, y rara vez se

conoce en el mundo desarrollado fuera de un pequefio numero de casos, sobre todo en los

casos en que las tropas estan estacionadas fuera de sus paises de origen. La leishmaniasis
puede ser transmitida en muchos paises tropicales y subtropicales, y se encuentra en partes de
unos 88 paises. Aproximadamente 350 millones de personas viven en estas areas. Los
ambitos en los que la leishmaniasis se encuentra van desde bosques tropicales en América
Central y América del Sur a los desiertos en el oeste de Asia y el Medio Oriente. Esto afecta a
unos 12 millones de personas en todo el mundo, con 1.5 a 2 millones de casos nuevos cada
afio. .I"¥ILa forma visceral de leishmaniasis tiene una incidencia estimada de 500.000 nuevos
casos y 60.000 muertes cada afno. Mas del 90 por ciento de los casos mundiales de
leishmaniasis visceral estan en la India, Bangladesh, Nepal, Sudan y Brasil. Kabul se estima

como el mayor centro de la leishmaniasis cutanea en el mundo, con aproximadamente 67.500
casos a partir de 2004.

Hay cuatro formas principales de Leishmaniasis. Leishmaniasis cutanea es la forma mas

comun de la leishmaniasis. Leishmaniasis visceral, también llamada kala-azar, es la forma mas

grave en la que los parasitos migran a los 6rganos vitales. Leishmaniasis visceral es causada

por el parasito Leishmania donovani, y es potencialmente fatal si no se trata.

Actualmente, no hay vacunas en uso de rutina. Los dos tratamientos principales para la
leishmaniasis visceral son los derivados de antimonio estibogluconato de sodio (Pentostam®) y
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antimoniato de meglumina (Glucantim®). El estibogluconato sodio ha sido utilizado por cerca
de 70 anos y la resistencia a esta droga es un problema creciente. Ademas, el tratamiento es
relativamente largo y doloroso, y puede causar efectos secundarios indeseables. La
Anfotericina (AmBisome) es ahora el tratamiento de eleccion. La Miltefosina (Impavido) y
paromomicina son las otras alternativas de tratamiento. Estos farmacos son conocidos por
producir una cura definitiva en> 90% de los pacientes. La anfotericina (AmBisome) es costosa
y tiene que ser administrada por via intravenosa, no es asequible para la mayoria de los
pacientes afectados. La paromomicina, aunque asequible, requiere inyecciones
intramusculares durante 3 semanas; el cumplimiento es un problema importante. La
miltefosina es un farmaco oral y ha demostrado ser mas eficaz y mejor tolerada que otros
farmacos. Sin embargo, existen problemas asociados con el uso de la miltefosina que surgen
de su teratogenicidad y la farmacocinética. La miltefosina ha demostrado ser mucho més lenta
para eliminar del cuerpo y aun fue detectable cinco meses después del final del tratamiento. La
presencia de concentraciones de miltefosina subterapéutica en la sangre mas alla de cinco
meses después del tratamiento podria contribuir a la seleccion de parasitos resistentes y, por
otra parte, las medidas de prevencion de los riesgos teratogénicos de miltefosina debe ser
reconsiderados. Esto llevé a algunas reticencias a tomar miltefosina por las poblaciones
afectadas.

La Iniciativa de Medicamentos para Enfermedades Huerfanas esté facilitando activamente la
blusqueda de nuevas terapias. Nuestra invencion satisface esas necesidades.

La tripanosomiasis humana africana (HAT), también conocida como enfermedad del suefo
Africano, es una enfermedad parasitaria transmitida por vectores causada por los protoozarios
Trypanosoma brucei. Hay dos subespecies que infectan a los seres humanos, T.b. gambiense

y T.b. rhodesiense, con el primero que representa mas del 95% de los casos notificados y el

ultimo es responsible de los restantes casos comunicados. Los parasitos se transmiten a los
humanos por picaduras de la mosca tsetsé (Género Glossina) que han adquirido la infeccién de
seres humanos o de animales que albergan los parasitos patbégenos humanos.

La enfermedad ha sido registrada ocurriendo en 36 paises, todos ellos en Africa subtropical y
ecuatorial. Es endémica en el sudeste de Uganda y Kenia occidental. En 1995, la OMS estim6
que 300.000 personas fueron afectadas por la enfermedad. En su informe de 2001, la OMS
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establecio la cifra de personas en riesgo de infeccidn len 60 millones, de los cuales sélo 4 a 5
millones tenian acceso a algun tipo de supervision médica. En 2006, la OMS calcula que unas
70.000 personas podrian tener la enfermedad, y muchos casos se cree que no reportan.
Alrededor de 48.000 personas murieron a causa de la enfermedad del suefio en 2008. Los
esfuerzos de salud publica para la prevencién y la erradicacion de la poblacién de la mosca
tsetsé han demostrado tener éxito en el control de la propagacion de la enfermedad; menos de
10.000 nuevos casos fueron reportados en 2009, segun cifras de la OMS, lo que representa
una gran disminucion de los aproximadamente 300.000 nuevos casos en 1998.

Los sintomas de la tripanosomiasis de Africa ocurren en dos etapas. En la primera etapa,
conocida como la fase hemolinfética, los tripanosomas se multiplican en los tejidos
subcuténeos, la sangre y la linfa. La fase hemolinfatica se caracteriza por episodios de fiebre,
dolores de cabeza, dolores articulares y picazdén. En la segunda etapa, la fase neuroldgica, los
parasitos atraviesa la barrera hematoencefalica para infectar el sistema nervioso central. Es en
esta etapa cuando aparecen signos y sintomas mas evidentes de la enfermedad: los cambios
de comportamiento, confusién, alteraciones sensoriales y falta de coordinacién La perturbacién
del ciclo del suerio, lo que da a la enfermedad su nombre, es una caracteristica importante de
la segunda etapa de la enfermedad. Sin tratamiento, la enfermedad es invariablemente fatal,
con un deterioro mental progresivo que conduce a coma, insuficiencia organica sistémica, y la

muerte.

Cuatro medicamentos estan registrados para el tratamiento de la enfermedad del suefio. El
protocolo depende de la etapa de la enfermedad. El tratamiento estandar actual para la
enfermedad en su primera etapa es la pentamidina intravenosa o intramuscular (para T.B.
gambiense), o0 suraminaintravenosa (para t.b. rhodesiense). El tratamiento estandar actual
para la enfermedad en su segunda etapa es: El melarsoprol intravenoso, o melarsoprol
intravenoso en combination con nifurtimox oral, eflornitina intravenosa solamente o eflornitina
en combinacién con nifurtimox. Todos los farmacos tienen efectos secundarios indeseables o
graves en algun momento. Por ejemplo, 3-10% de los pacientes inyectados con Melarsoprol
(Arsobal), un organoarsenical, desarrollaron encefalopatia reactiva (convulsiones, coma
progresiva, o reacciones psicoticas), y 10-70% de tales casos resultan en muerte. Sigue

existiendo una necesidad de nuevas terapias.
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La enfermedad de Chagas, también llamada tripanosomiasis americana, es una _enfermedad
parasitaria tropical causada por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi. El T. cruzi se

transmite comunmente a los seres humanos y otros mamiferos a través de las "vinchucas"

chupadoras de sangre de la subfamilia Triatominae(familia Reduviidae).

La enfermedad de Chagas se contrae principalmente en las Américas. Es endémica en
veintiin paises latinoamericanos y de america central; particularmente en las zonas rurales
pobres de MexicoAmeérica Central, y América del Sur. Los movimientos de poblacién a gran
escala de las zonas rurales a las zonas urbanas de América Latina y de otras regiones del
mundo han aumentado la distribucién geografica de la enfermedad de Chagas, y los casos se
han observado en muchos paises, especialmente en Europa. En raras ocasiones, la
enfermedad se ha encontrado en la parte sur de los Estados Unidos.

Cada afo, se estima que 10 a 15 millones de personas en todo el mundo son infectadas con la
enfermedad de Chagas, la mayoria de loas cuales no saben que estan infectadas. Cada afo,
14.000 personas mueren como consecuencia de la enfermedad. En América Central y Ameérica
del Sur, Chagas mata a mas personas que cualquier otra enfermedad parasitaria, como la
malaria. Mediante la aplicacién de las cifras de seroprevalencia publicadas a las poblaciones
inmigrantes, CDC estima que mas de 300.000 personas con infeccion por Trypanosoma cruzi
viven en los Estados Unidos. La mayoria de las personas con la enfermedad de Chagas en la
Estados Unidos adquirieron sus infecciones en los paises endémicos.

La enfermedad de Chagas tiene una fase aguda y una fase crénica. Si no se trata, la infeccién
dura toda la vida.

La enfermedad de Chagas aguda ocurre inmediatamente después de la infeccion, puede durar
hasta un par de semanas o meses, y los parasitos pueden ser encontrados en la sangre
circulante. La infeccion puede ser leve o asintomatica. Puede haber fiebre o inflamacién
alrededor del sitio de la inoculacién (donde el parasito entr6 en la piel o las mucosas). En raras
ocasiones, la infeccién aguda puede resultar en inflamacién severa del musculo del corazén o
el cerebro y el revestimiento alrededor del cerebro. La fase aguda inicial es sensible a
tratamientos antiparasitarios, con tasas de cura del 60-90%.

Después de la fase aguda, las personas mas infectadas entran en una forma prolongada

asintomatica de la enfermedad (llamada "crénica indeterminada") durante la cual se encuentran
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no se encuentran parasitos o se encuentran solo angunos parasitos en la sangre. Durante este
tiempo, la mayoria de las personas no son conscientes de su infeccion. Muchas personas
pueden permanecer asintomaticos durante la vida y nunca desarrollar sintomas relacionados
con la enfermedad de Chagas. Sin embargo, se estima que el 20- 30% de las personas
infectadas desarrollara problemas médicos debilitantes y a veces problemas que amenazan la

vida en el transcurso de sus vidas.

Los sintomas de la enfermedad de Chagas varian en el curso de una infeccion. En la etapa
temprana, aguda, los sintomas son leves y por lo general no producen méas que inflamacion

local en el sitio de la infeccion. La fase aguda inicial es sensible a tratamientos antiparasitarios,

con tasas de cura del 60-90%. Después de 4-8 semanas, los individuos con infecciones activas
entran en la fase crénica de la enfermedad de Chagas que es asintomatica para el 60-80% de

las personas con infeccién crénica durante de su vida.

No existe vacuna contra la enfermedad de Changas. El tratamiento para la enfermedad de
Chagas se centra en eliminar el parasito y manejar los signos y sintomas.

Durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas, los farmacos actualmente disponibles para
el tratamiento son el benznidazol y el nifurtimox. Una vez que la enfermedad de Chagas
alcanza la fase cronica, los medicamentos no son eficaces para curar la enfermedad. En
cambio, el tratamiento depende de los signos y sintomas especificos. Sin embargo, los
problemas con las terapias actuales incluyen sus diversos efectos secundarios, la duracion del
tratamiento, y el requisito de control médico durante el tratamiento. La resistencia a los dos
farmacos de primera linea ya se ha producido. El agente antifungico anfotericina B ha sido
propuesto como un medicamento de segunda linea, pero este farmaco es costoso y

relativamente téxico.

Segun lo anterior, la presente invencién proporciona ademas un método para prevenir o tratar
leishmaniasis, enfermedad de Chaga o tripanosomiasis africana humana en un sujeto en
necesidad de tal tratamiento, tal método comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto seleccionado a partir de la Férmula | 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosis requerida, variara en funcion del modo de
administracion, la condicion particular a tratar y el efecto deseado.
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En una modalidad del método de la invencion, la enfermedad a tratar es Leishmaniasis
causada por los paréasitos Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leishmania braziliensis,
Leishmania panamensis, Leishmania guayanensis, Leishmania amazonensis, Leishmania
mexicana, Leishmania tropica, Leishmania major. En una variacion de la modalidad anterior, la

enfermedad a tratar es la leishmaniasis visceral, causada por el parasito Leishmania donovani.

En otra modalidad del método de la invencién, la enfermedad a tratar es la Tripanosomiasis
Africana Humana causada por un protozoo que pertenece a la especie Trypanosoma brucei.
En una modalidad, el protozoo es Trypanosoma brucei gambiense. En otra modalidad, el
protozoo es Trypanosoma brucei gambiense.

En aun otra modalidad del método de la invencién, la enfermedad a tratar es la enfermedad de
Chagas (también llamada Tripanosomiasis Americana) causada por protozoos Trypanosoma

cruzi.

En general, los compuestos de la invencién se administraran en cantidades terapéuticamente
eficaces mediante cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en la técnica, ya
sea solos 0 en combinacién con uno 0 mas agentes terapéuticos. Una cantidad
terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente dependiendo de la gravedad de la
enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado y otros
factores. En general, resultados satisfactorios son indicados para ser obtenidos
sistémicamente en dosificaciones diarias de aproximadamente 0.03 a 2,5 mg/kg por peso
corporal. Una dosis diaria indicada en el mamifero mas grande, €j., los seres humanos, esta en
el rango de 0.5 mg a 100 mg aproximadamente, administrada convenientemente, por ejemplo,
en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o en forma retardada. Formas de dosificacién
unitaria adecuadas para administracién oral comprenden de 1 a 50 mg de ingrediente activo

aproximadamente.

Los compuestos de la invencidén pueden administrarse como composiciones farmacéuticas por
cualquier via convencional, en particular por via enteral, por ejemplo, por via oral, por ejemplo,
en forma de comprimidos o capsulas, o parenteralmente, por ejemplo, en la forma de

soluciones o suspensiones inyectables, por via topica, por ejemplo, en forma de lociones,
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geles, unglentos o cremas, o en una forma nasal o de supositorio. Las composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencién en forma libre o en
forma de sal farmacéuticamente aceptable en asociacion con al menos un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable se pueden fabricar de una manera convencional mediante de
mezclado, granulacion o revestimiento. Por ejemplo, las composiciones orales pueden ser
tabletas o capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente activo junto con a) diluyentes,
ej., lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina; b) lubricantes, €j., silicio,
talco, &cido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o glicol de polietileno; para tabletas
también c) aglomerantes, ej., aluminio silicato de magnesio, pasta de almidén, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona; si se desea; d)
desintegrantes, ej., almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes;
y/o €) absorbentes, colorantes, saborizantes y endulzantes. Composiciones inyectables
pueden ser soluciones o suspensiones acuosas isotonicas, y los supositorios pueden
prepararse a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Las composiciones pueden ser
esterilizadas y/o contener adyuvantes, tales como agentes preservantes, estabilizantes,
humectantes o emulsificantes, promotores de solucién, sales para regular la presion osmética
y/o buffers. Ademas, también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.
Formulaciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencidén con un vehiculo apropiado. Un vehiculo puede incluir
solventes absorbibles farmacolégicamente aceptables para asistir en el pasaje a través de la
piel del huesped. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un vendaje
que comprende un miembro de soporte, un depédsito que contiene el compuesto opcionalmente
con vehiculos, opcionalmente una barrera controladora de tasa para liberar el compuesto de la
piel del huésped a una tasa controlada y predeterminada durante un periodo de tiempo
prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel. Formulaciones transdérmicas de
matriz también pueden ser utilizadas. Las formulaciones adecuadas para aplicacion tépica, por
ejemplo, a la piel y ojos, son preferiblemente soluciones acuosas, ungliientos, cremas o geles
bien conocidos- en la técnica. Estos pueden contener solubilizantes, estabilizadores, agentes
mejoradotes de tonicidad, buffer y preservativos.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse en cantidades terapéuticamente
eficaces en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas).

En una modalidad, el compuesto de la invencion se administra con los farmacos de tratamiento
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conocidos. Por ejemplo, para el tratamiento de la Leishmaniasis, el compuesto de la invencion
se puede usar en combinacién con estibogluconato, antimoniato de meglumina, Anfotericina,
Miltefosina y paromomicina. Para el tratamiento de la tripanosomiasis africana humana, el
compuesto de la invencién puede ser utilizado en combinaciéon con pentamidina, suramina,
melarsoprol, eflornitina, y nifurtimox. Para el tratamiento de la enfermedad de Chagas, el
compuesto de la invencidén puede ser utilizado en combinacién con benznidazol, nifurtimox y

Anfotericina.

Cuando se administran los compuestos de la invencién en conjunto con otras terapias, las
dosificaciones de los compuestos co-administrados varian naturalmente dependiendo del tipo
de co-farmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la condicion a tratar y asi

sucesivamente.

La invencion también proporciona combinaciones farmacéuticas, por ejemplo, un Kit, que
comprende a) un primer agente que es un compuesto de la invencion como se describe en el
presente documento, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b)
opcionalmente co-agente. El kit puede comprender instrucciones para su administracion.

Los términos "co- administracion” o "administracion combinada” o similares como se utilizan en
la presente pretenden abarcar la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un
paciente individual, y pretenden incluir los regimenes de tratamiento en los que los agentes no

son necesariamente administrados por la misma via de administracién o al mismo tiempo.

El término "combinacién" como se utiliza en la presente significa un producto que resulta de la
mezcla o combinacién de mas de un ingrediente activo e incluye combinaciones tanto fijas
como no fijas de los ingredientes activos. El término "combinacion fija" significa que los
ingredientes activos, a modo de ejemplo, un compuesto de la Férmula (I) y un co-agente, son
ambos administrados a un paciente de forma simultdnea en la forma de una sola entidad o
dosificacion. El término "combinacién no fija" significa que los ingredientes activos, a modo de
ejemplo, un compuesto de la Férmula (I) y un co-agente, son ambos administrados a un
paciente como entidades separadas ya sea simultdneamente, al mismo tiempo o

secuencialmente sin limites de tiempo especificos, en donde dicha administracion proporciona
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niveles terapéuticamente eficaces de los 2 compuestos en el cuerpo del paciente. Este ultimo
se aplica también a la terapia coctel, por ejemplo la administracion de 3 0 mas ingredientes

activos.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Ensayo para la inhibicion del crecimiento de amastogotos axénicos de Leishmania

donovani

Parasitos de amastogotos axénicos de Leishmania donovani se cultivan a 37° C, CO, al 5% en
medio hecho de RPMI 1640, L-glutamina 4 mM, FBS al 20% inactivado por calor, 100
unidades/ml de penicilina 'y 100 pug/ml de estreptomicina, acido félico 23 uM, Adenosina 100
UM, D-glucosa 22 mM, MES 25 mM. El pH del medio se ajusta a 5.5 a 37° C usando HCI. 20
uL del medio se dispensa primero en placas de 384 pozos y se afiaden 100 nL de los
compuestos de la invencién en DMSO a los pozos de la placa. Al mismo tiempo los
compuestos de control y DMSO se afiaden a las placas para servir como controles positivos y
negativos, respectivamente. 40 pl de cultivo de parasitos (9600 parasitos) se afiaden entonces
a los pocillos de la placa. Las placas se colocan luego en incubadoras. Después de 2 dias de
incubacién, se anade 20 ul de Cell TiterGlo (Promega) a los pozos de la placa. La sefnal de
luminiscencia de cada pozo se mide usando el lector Envision (Perkin Elmer). El porcentaje de
inhibicion de 50%, CEsg, se calcula para cada uno de los compuestos.

Los compuestos de la invencion tienen un CEs, de 25 uM o menos, tipicamente menos de 1
UM, y aproximadamente la mitad de los compuestos tienen un CEs, debajo de 0.1 uM. Los
compuestos seleccionados de la invencién pueden retrasar significativamente la proliferacién
de L. donovani. La eficacia inhibidora de los compuestos de la invencién contra axénicos
amastogotos de L. donovani in vitro se proporciona en la Tabla I.

Ensayo para la inhibicidon de parasitemia de los parasitos Leishmania (L. donovani) en

macrofagos de ratén

La actividad de un compuesto segun la presente invencidn para la inhibiciéon de parasitemia se
pueden evaluar mediante el ensayo de proliferacion parasitaria. El ensayo mide el aumento en
el numero de parasitos en el pozo de placa ensayada utilizando un tinte intercalante de ADN,
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tinte SYBR Green I® (Invitrogen) para tefiir los ntcleos celulares de Leishmania. Se entiende

que los ensayos ilustran la invencién sin limitar en modo alguno el alcance de la invencion.

La cepa L.donovani HU3 se propaga infectando ratones BALB/c mediante inyeccién en la vena
de la cola con 10" parasitos Leishmania. Se les permite a los ratones infectados desarrollar
infeccion durante 9-11 semanas después de la infeccion. Durante este tiempo, los parasitos se
acumulan en los bazos de ratones infectados en grandes numeros, y los ratones infectados
sirven como la fuente de parésitos para la medicion in vitro de eficacias de los compuestos.
Para ensayar un compuesto para la actividad anti-Leishmania, los macréfagos peritoneales
aislados de ratones BALB/c no infectados se siembran en placas de 384 pozos a una densidad
de 2x10* macréfagos por pozo en 25 ml de medio (RPMI 1640, albtimina de suero fetal al 10%,
HEPES 10 mM, piruvato de sodio 1 mM, penicilina/estreptomicina al 1%). Posteriormente, las
placas sembradas se colocan en un conjunto incubador para mantener 37° C de temperatura y
atmosfera con CO? al 5%. Al dia siguiente, los paréasitos Leishmania se aislan de los bazos de
ratones infectados durante 9-11 semanas y se agregan 4x10° parésitos aislados en 10 ml del
medio anterior se afadieron a cada pozo de la placa. Después, las placas se devuelven a las
incubadoras y se deja que la infeccion prosiga durante 24 horas. Después de que la infeccion
de los macrofagos se complete, 5 ml de compuestos de la invencion en el medio anterior, que
también contiene DMSO al 5%, se afiaden a los pozos de la placa que contienen los
macrofagos infectados. Al mismo tiempo los compuestos de control (miltefosina y anfotericina
B) y DMSO se afnaden a las placas para servir como controles positivos y negativos,
respectivamente. Después de la adicion del compuesto, las placas se devuelven a la
incubadora y las células infectadas con parésitos se cultivan durante 5 dias. Al final del cultivo,
se afladen 40 ml de paraformaldehido al 8% a la placa de pozos y se incuban durante 15 min a
temperatura ambiente. Después de la incubacion, el paraformaldehido de los pozos de la placa
se aspira, y se afnade 40 ml de PBS que contiene Triton X-100 al 0,2% a los pozos. Después de
15 min de incubacién, la solucién se aspir6 de los pozos de nuevo, y se sustituye con una
solucion de tinte SybrGreen en PBS (dilucion de 1:125,000). Las células infectadas se registran
en imagenes con un microscopio Evotec Opera de alto contenido, y el numero de parasitos en
el pozo se determina contando los nucleos de parasitos visualizados por tincién con tinte

SybrGreen. El porcentaje de inhibicién de 50%, CEs, se calcula para cada compuesto.
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Los compuestos de la invencién tienen un CEsy que varia de menos de 50 uM a menos de 0.1
UM, tipicamente; aproximadamente 50% de los compuestos analizados tienen un CEs, de
menos de 0.1 um. Los compuestos seleccionados tienen un CEs, de menos de 50 nM. Los
datos muestran que los compuestos de la invencion pueden retrasar significativamente la
proliferacion de L. donovani.

La eficacia inhibidora de los compuestos de la invencion contra la proliferacion de L. donovani
en macréfagos peritoneales de ratdén se proporciona en la Tabla .

Ensayo para la inhibicion del crecimiento del parasito kinetoplastea Trypanosoma cruzi.

Los compuestos de la invencién se pueden ensayar para medir su capacidad para inhibir la
proliferacion de parasitos kinetoplastea Trypanosoma cruzi. El procedimiento de deteccion es
para la identificacion de compuestos con actividad inhibidora contra amstigotes de
Trypanosoma cruzi cultivados en células de fibroblastos 3T3. El ensayo se realiza mediante la
etapa de mamiferos (amastogotos) de T. cruzi que se replica en el espacio intracelular de las
células huésped. Las células huésped son infectadas inicialmente con los tripomastogotos
derivados de cultivo que invaden rapidamente y luego se dividen como amastogotos. El
protocolo utiliza la cepa Tulahuen de T. cruzi que ha sido disenado para expresar el gen beta-
galactosidasa (Lac-Z) de E. coli (Antimicr. Agents Chemoth. 40:2592, 1996). Esto permite una
lectura colorimétrica utilizando el sustrato CPRG y un lector de placas de absorbancia.

Las células de fibroblastos 3T3 se re-suspendieron en medio RPMI-1640 sin medio de rojo de
fenol suplementado con FBS al 10% (inactivado por calor), 100 pg/ml de penicilina, y 100 pg/ml
de estreptomicina. Cuarenta L de suspensién (1.000 células) se dispensa en placas de 384
pozos y se incubaron durante la noche a 37° C de temperatura y en atmoésfera que contiene
CO, al 5%. El dia siguiente, 100 nL de compuestos de la invencion en DMSO se afiaden a los
pozos de placa que contienen células 3T3. Al mismo tiempo los compuestos de control
(benznidazol y nifurtimox B) y DMSO se afiaden a las placas para servir como controles
positivos y negativos, respectivamente. Después de eso, 10 ul de medios que contienen
10.000 tripomastogotos de T. cruzi se afaden a cada pozo de la placa y las placas se colocan
de nuevo en incubadoras. Después de 6 dias de incubacioén, 10 ul de solucion de reactivo
(CPRG 0.6 mM, NP-40 al 0.6% en PBS) se anadieron a placas y se incubaron a temperatura
ambiente durante 2 horas. La absorbancia se mide a continuacion en fluorimetro SpectraMax
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Gemini para determinar el nimero relativo de células T. cruzi presentes en cada pozo de la
placa. El porcentaje de inhibicion de 50%, CEsy, se calcula para cada compuesto.

Los compuestos de la invencion tienen una CE50 que varia de > 10 uM a menos de 0.01 pM.
Tipicamente, los compuestos analizados tienen una CE50 <1 uM y mayor que el 30% de los
compuestos que tienen una CE50 <1 uM. Los compuestos seleccionados tienen una CE50
menor a 50nM, Por ejemplo, el compuesto 1 N-(4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-
2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida, tiene una CE50 de 18 nM; el Compuesto 61 N-(4-
fluoro-3-(6-(3-metilpiridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida, tiene una CE50 de 16 nM; y el Compuesto 76, N-(4-fluoro-3-(6-(pirrolidin-1-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida, tiene una CE50 de 43
nM.

Los datos muestran que los compuestos seleccionados de la invencion puede retrasar
significativamente la proliferacién de T cruzi. La eficacia inhibidora de los compuestos de la

invencion contra la proliferacion de T cruzi se reporta en la Tabla | a continuacion.

Ensayo para la inhibicion del crecimiento de Trypanosoma brucei brucei

La proliferacion se cuantific6 mediante la adicion de Cell Titer Glo (Promega®) un ensayo de
viabilidad celular luminiscente que mide el nimero de células viables en cultivo basandose en
la cuantificacién de la cantidad de ATP celular, que es un indicador de las células

metabdlicamente activas.

La cepa Trypanosoma brucei brucei (Lister 427) se cultivd en medio Hirumi 9 (HMI-9)
suplementado con suero bovino fetal al 10% v/v (FBS) y suero adicional al 10% v/v. Para la
medicidn de la inhibicion de la proliferacion celular, compuestos de ensayo se diluyeron en
serie tres veces por duplicado a placas blancas de 384 pozos, que resultan en 10 diluciones
para cada compuesto. Un volumen de 40ul de cultivo T. b. brucei (10000 parasitos/ml) se
agreg6 a cada pozo, y las placas de ensayo se incubaron a 37° C durante 2 dias en un
incubador de CO.. La inhibicién del crecimiento se control6 mediante la medicion de los niveles
de ATP, que se utiliza como un marcador sustituto para el crecimiento. Las unidades relativas
de luminiscencia se midieron utilizando Tecan M1000 después de 30 minutos de la adiciéon de
40ul de Cell Titer Glo (CTG). Los valores de Cls, se determinaron mediante el andlisis de los
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datos utilizando el software HELIOS. Cls, se define como la concentracién més baja del
compuesto que inhibe 50% del crecimiento de la cepa T. b. brucei de tipo salvaje en

comparacion con los controles no tratados.

Los compuestos de la invencién tienen una CEs, que varia de >10uM a 0.01uM, tipicamente,
menos de 1uM y mas tipicamente menor a 500 nM. Los compuestos seleccionados exhibieron
una CE50 menor a 100nM Los datos apoyan que los compuestos de la invencion pueden

retrasar significativamente la proliferacion de T. brucei.

La eficacia inhibidora de los compuestos de la invencidn contra la proliferacién de T. brucei

brucei se proporciona en la Tabla I, a continuacion.

Tabla 1. Eficacia inhibidora de los compuestos seleccionados de la invencién contra la
proliferaciéon de L. donovani, T cruzio T. brucei

Compuesto | L. donovani L. donovani T cruzi T. b. brucei

No. amastogotos Macrofago inhibicion de inhibicién de

EC50 (uM) EC50 (uM) crecimiento crecimiento

EC50 (uM) EC50 (uM)
1 0.026 0.0708 0.0175 0.0191
2 0.0268 0.0653 0.0173 0.0525
3 414 16.73 3.83 3.103
4 0.583 1.456 0.365 0.353
5 0.0449 0.0879 0.0121 0.0105
6 0.1057 0.2682 0.1584 0.465
7 0.1354 0.682 0.0654 0.0556
8 0.308 0.618 0.399 0.345
9 0.0341 0.089 0.0155 0.0145
10 0.0245 0.0342 0.0157 0.0051
11 2.347 4.51 1.364 1.014
12 0.0316 0.0802 0.0191 0.0179
13 0.0705 0.0997 0.0126 0.018
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Compuesto | L. donovani L. donovani T cruzi T. b. brucei
No. amastogotos Macrofago inhibicién de inhibicion de
EC50 (uM) EC50 (uM) crecimiento crecimiento
EC50 (uM) EC50 (uM)
14 0.0337 0.0633 0.0331 0.0226
15 0.2112 0.569 0.0917 0.1616
16 0.381 0.371 n.d. n.d.
17 0.0783 0.1134 n.d. n.d.
18 0.0341 0.0661 0.0547 0.1542
19 0.0088 0.0222 0.0378 0.0382
20 0.0076 0.0305 0.0175 0.0039
21 0.0717 0.0802 0.0193 0.0549
22 0.566 7.56 1.401 0.455
23 11.32 >50 >17.9 32.07
24 0.2888 2.154 0.93 0.1635
25 0.321 1.761 1.216 0.472
26 0.543 2.919 2.291 0.349
27 2.995 23.66 11.34 8.8
28 0.0707 0.1938 0.0637 0.0536
29 0.2389 0.707 0.427 0.098
30 0.0537 0.2428 0.498 0.0214
31 0.0315 0.1225 0.1589 0.0132
32 0.0503 01777 0.2027 0.0172
33 2.816 5.39 n.d. n.d.
34 0.058 >2.538 0.038 0.0525
35 0.0835 0.0864 0.0515 n.d.
36 0.2462 0.371 0.454 n.d.
37 10.73 0.402 0.423 0.1602
38 >25 24.75 10.23 4.76
39 18.3 55 3.82 1.522
40 1.038 0.1613 0.1382 0.064
41 15.32 0.842 1.143 0.362
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Compuesto | L. donovani L. donovani T cruzi T. b. brucei
No. amastogotos Macrofago inhibicién de inhibicion de
EC50 (uM) EC50 (uM) crecimiento crecimiento
EC50 (uM) EC50 (uM)
42 4.08 8.62 5.52 n.d.
43 0.2788 0.0634 0.0449 0.1257
44 0.0317 0.0689 0.0209 0.0318
45 0.878 8.26 4.49 n.d.
46 0.2418 0.62 0.2365 0.1433
47 0.1325 0.1495 0.1481 0.1767
48 0.1787 0.1728 0.1441 0.1556
49 0.0971 0.2203 0.2656 0.461
50 0.862 4.7 1.718 0.944
51 0.1336 0.2929 0.1771 0.1578
52 0.2296 0.414 0.1328 0.2107
53 0.1201 0.1803 0.132 0.1014
54 1.212 5.77 1.254 0.2557
55 1.825 3.45 0.157 0.2445
56 0.171 0.253 0.0583 0.1558
57 0.1375 0.2096 0.0772 0.1161
58 0.2554 0.776 0.1573 0.236
59 0.0394 0.0651 0.0116 0.0652
60 0.0235 0.0483 0.0155 0.0524
61 0.0243 0.0645 0.0164 0.0526
62 0.0174 0.0359 0.0391 0.0538
63 0.1545 0.4 0.409 0.357
64 0.1095 0.43 0.173 0.453
65 0.014 0.0277 0.017 0.024
66 0.0993 0.3037 0.1209 0.1175
67 0.0215 0.0518 0.0184 0.0177
68 0.1541 0.426 0.2332 0.0657
69 0.1265 0.35 0.1394 0.0687
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Compuesto | L. donovani L. donovani T cruzi T. b. brucei
No. amastogotos Macrofago inhibicion de inhibicién de
EC50 (uM) EC50 (uM) crecimiento crecimiento
EC50 (uM) EC50 (uM)
70 0.1515 0.339 0.1463 0.1569
71 0.1002 0.2524 0.2411 0.0875
72 0.1648 0.2741 0.1597 0.1088
73 0.1477 0.1184 0.1366 0.1491
74 0.672 1.645 0.531 0.3128
75 0.634 3.037 1.138 0.627
76 0.0647 0.0547 0.043 0.0129
77 0.0898 0.2894 0.1498 0.0395
78 >25 23.48 >10.69 1.582
79 0.0898 0.2897 n.d. n.d.
80 0.1691 0.392 1.205 0.1386
81 5.944 18.537 7.539 n.d.
82 >25 >50 n.d. n.d.
83 0.025 0.075 0.023 n.d.
84 18.09 10.97 4.01 n.d.
85 3.39 18.67 n.d. n.d.
86 >11.9 4.96 n.d. n.d.
87 1.315 7.34 n.d. n.d.
88 >22.37 >35.36 n.d. n.d.
89 8.35 12.04 n.d. 9.32
90 0.068 0.044 0.022 0.036
91 0.173 2.95 0.142 n.d.
92 0.03 0.062 0.015 0.017
93 0.179 0.597 0.461 0.098
94 0.077 0.211 0.045 0.069
95 0.079 0.17 0.05 n.d.
96 0.067 0.198 0.097 n.d.
97 0.043 0.161 0.417 0.058
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n.d. significa no se determind.

Identificacion de la Diana

Para identificar el mecanismo por el cual los compuestos de la invencion inhiben el crecimiento
de parasitos kinetoplastidos, se seleccion6 una poblacién de epimastigotes de T. cruzi
resistentes a farmacos a través de un cultivo de parasitos a largo plazo en presencia de los
compuestos de la invencién. A medida que la tolerancia para los compuestos de invencion
aumenté gradualmente con el tiempo, la presién de seleccion se escalé periédicamente
mediante la elevacién de la concentracién del inhibidor. En el transcurso de nueve meses, el

ECs del cultivo de T. cruzi varié > 250 veces de 0,07 pM a> 25 pM.

Las mutaciones asociadas con la resistencia de parasitos a los compuestos de las invenciones
se identificaron a través de la secuenciacion del genoma completo de parasitos resistentes y se
encontrd que se localizaba en la subunidad beta 4 de proteasoma de Trypanosoma cruzi. En
conjunto, dos mutaciones diferentes (F24L y 129M) que se colocan en una regién de la
subunidad beta 4 que es distinta de los sitios activos de proteasa predichos (Figura 1).

Efecto de los Compuestos de la Invencion sobre las Actividades Proteoliticas de
Proteasomas

Los proteasomas son enzimas proteoliticos que se caracterizan previamente en gran detalle y
se encontraron que albergan tres actividades proteoliticas diferentes - tipo quimotripsina, tipo
tripsina y actividad tipo caspasa. El efecto de los compuestos de invencion en las tres
actividades proteoliticas fueron evaluados en proteasomas de T. cruzi tipo silvestre, dos cepas
resistentes de T. cruzi (F24L y 129M), Leishmania tarentolae y humanos en ensayos
bioquimicos. Los compuestos de prueba fueron N-(4-fluoro-3-(6-(3-metilpiridin-2-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 61), N-(4-
fluoro-3-(6-isopropilimidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida
(Compuesto 412 de WO 2014/151784), y N-(4-fluoro-3-(6-(2,2,2-trifluoroetil)imidazo[1,2-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 575 de WO 2014/151784).

El resultado muestran que todos los compuestos inhiben la actividad tipo quimotripsina de los

proteasomas tanto de Trypanosoma cruzi y Leishmania tarentolae, y que no tuvieron ningun
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efecto sobre las actividades tipo caspasa- y tipo tripsina (Tabla 2). Este resultado coincide
con la observacién de que los mutantes que confieren la resistencia estan en las proximidades
al sitio activo de la subunidad beta 5, que es conocida por albergar la actividad tipo
quimotripsina del proteasoma. Al comparar con el resultado en la inhibicion del crecimiento de
los parasitos indicados por los compuestos ensayados, el resultado también indica fuertemente
que la inhibicion de la actividad tipo quimotripsina del proteasoma parasitario es responsable de

la inhibicion del crecimiento observada en parasitos vivos.

En contraste, el resultado muestra que la actividad tipo quimotripsina del proteasoma a partir de
las dos cepas de Trypanosoma cruzi que albergan las mutaciones de resistencia de la
subunidad beta 4 (F24L o I129M) es totalmente refractaria a la inhibicién por los compuestos
ensayados hasta una concentracion de 25 uM (Tabla 2). Por lo tanto, las mutaciones que
confieren resistencia a compuestos de las invenciones en células intactas en ensayos de
crecimiento también confieren resistencia al proteasoma mutado aislado en ensayos
bioquimicos. Tal correlacién es de nuevo una fuerte indicacion de que los compuestos de la
invencién inhiben el crecimiento de células parasitarias a través de la inhibicién del proteasoma
parasitario.

Ademas, para la inhibicién de los dos proteasoma- constitutivo y immunoproteasoma humano,
ninguno de los compuestos evaluados mostr6 alguna inhibiciéon de cualquier actividad del
proteasoma humano hasta una concentracién de 25 mM. El resultado demuestra que los
compuestos ensayados son selectivos en la inhibicién del proteasoma parasitario sobre los

proteasomas humanos.

Tabla 2. Inhibicion de la actividad tipo quimotripsina de proteasomas indicados y\o
parasitos por los compuestos ensayados.

Ay e oA
7 Hwﬁ\z/K HN# E HN«Q’—K
SNNANN ° NN ° F NN °
S| I8¢y
F F F

Compuesto 412 Compuesto 575
Compuesto 61 WO 2014/151784 WO 2014/151784

T. cruzi tipo silvestre
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quimotripsina I1Csy
[uM]

0.026

0.052

0.022

amastigote ECsg
[uM]

0.016

0.048

0.029

epimastigote ECsq
[uM]

0.32

0.44

0.28

T. cruzi con mutacion F24L en la sudunidad beta 4 del proteasoma

quimotripsina 1Csq
[uM]

> 25

> 25

> 25

epimastigote ECsq
[uM]

> 25

> 25

> 25

T. cruzi con mutacion F24L en la sudunidad beta 4 del proteasoma

quimotripsina 1Csq
[uM]

> 25

> 25

> 25

epimastigote ECsq
[uM]

> 25

> 25

> 25

Leishmania tipo silvestre

quimotripsina 1Csg

[uM]
(L. tarentolae)

0.035

0.040

0.024

amastigote ECs

[uM]
(L. donovani)

0.037

0.040

0.031

Proteasoma de H. sapiens

quimotripsina 1Csq

[uM]
(constitutivo)

>25

>25

>25

quimotripsina 1Csq
[uM]
(immuno-

proteasoma)

> 25

> 25

> 25
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Efecto de la inhibicion del proteasoma en el recambio proteico celular

Se etiquetaron primero los Tripomastigotes durante 2 horas con metionina **S , que se
incorporaron de manera indiscriminada en las proteinas recién sintetizadas. Posteriormente,
los tripomastigotes se lavaron y suspendieron de nuevo en un medio de crecimiento que
contiene exceso de metionina no radiactivo para prevenir cualquier incorporacion adicional de
la metionina **S en las proteinas recién sintetizadas. Los tripomastigotes etiquetados se
incubaron en presencia de DMSO, N-(4-fluoro-3-(6-(piridin-2-il)imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)fenil)-
2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 18) o bortezomib, un prototipo de inhibidor de
proteosoma durante hasta 48 horas. Las proteinas etiquetadas celulares totales se analizaron
por PAGE durante 0. 24 y 48 horas.

Durante este periodo de incubacion, las proteinas etiquetadas radiactivamente se degradaron
gradualmente a través de la accion del proteasoma; se observd una disminucion general en la
cantidad de las proteinas radiactivas presentes en los tripomastigotes etiquetados en el control
DMSO (Figura 2 - DMSQO). Cuando los tripomastigotes etiquetados se incubaron en la
presencia de 10 uM de bortezomib o 2 uM del Compuesto 18, la degradacion de proteinas
etiquetadas se bloqueé o se redujo drasticamente (Figura 2). Este resultado sugiere que el
Compuesto 18 inhibe el proteasoma de Trypanosoma cruzi no sélo en un ensayo bioquimico,

sino también en el contexto de tripomastigotes de cruzi Trypanosoma vivos.

Efecto de Ila Inhibicion del proteasoma de crecimiento de epimastigotes de T. cruzi tipo

silvestre

Los epimastigotes de T. cruzi se cultivaron en presencia de diversas concentraciones del
Compuesto 18, bortezomib y MG132 (otro inhibidor de proteasoma prototipico), y los parasitos
se cuantificaron después de 7 dias de tratamiento con el compuesto. Las concentraciones
efectivas de inhibidores que eliminaron el 50% de los parasitos (ECsp) se calcularon y se
enumeran en la Tabla 3 .

Los datos muestran que los tres compuestos inhiben el crecimiento de epimastigotes de cruzi
T. tipo silvestre, y potentemente por los prototipos de inhibidor de proteosoma. Como
bortezomib y MG132 son estructuralmente distintos del Compuesto 18 y entre si, los datos de
inhibicion de crecimiento sugieren fuertemente que la inhibicién del proteasoma parasitario
independientemente de un modo particular de la interaccion inhibidora con el proteasoma
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parasitario resultara en la eliminacion de T. cruzi. Por extension, se esperaria que cualquier
inhibidor de la actividad tipo quimotripsina del proteasoma de T. cruzi realice la elimimacion de
T. cruzi y asi mismo que dicho inhibidor se utilice en el descubrimiento de un farmaco para la
enfermedad de Chagas

Tabla 3. Inhibicién del crecimiento de epimastigotos T. cruzi tipo silvestre por el
Compuesto 18, bortezomib y MG132.

Compuesto 18 Bortezomib MG132
Epimastigotes T. cruzi EC
P g * 1.8 0.19 0.56
[CM]
EJEMPLOS

La presente invencion se ejemplifica adicionalmente, pero no se limita, por los siguientes
ejemplos e intermedios que ilustran la preparcién de los compuestos de la invencion. Se
entiende que si parece que hay una discrepancia entre el nombre y la estructura de un
compuesto particular, la estructura debe ser considerada correcta como los nombres de los
compuestos se generaron a partir de las estructuras.

Las temperaturas son dadas en grados centigrados. Si no se menciona lo contrario, todas las
evaporaciones son realizadas bajo presion reducida, preferiblemente entre 15 mm Hg y 100
mm Hg aproximadamente (=20- 133 mbar). La estructura de los productos finales, intermedios
y materiales de inicio es confirmada por métodos analiticos estandar, ej., microanalisis y
caracteristicas espectroscépicas, ej., MS, IR, RMN. Las abreviaturas utilizadas son las

convencionales en la técnica.

Todos los materiales de inicio, precursores de sintesis, reactivos, acidos, bases, agentes
deshidratantes, solventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la
presente invencion estan comercialmente disponibles o pueden ser producidos por métodos de
sintesis organica conocidos por los expertos en el estado de la técnica. (Houben-Weyl Cuarta
Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volume 21). Ademas, los compuestos de la
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presente invencién pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por un

experto en el estado de la técnica como se muestra en los siguientes ejemplos.

Método de Analisis:
5 Método 1:

El sistema consta de:
- Automuestreador LEAP PAL
- Administrador de Disolvente Waters Acquity Binary (UPB)
- Detector PDA Waters Acquity (UPD)

10 - Detector ELS Acquity (UPE)
- Espectrometro de masas Waters ZQ

- Software MassLynx Waters

El sistema fluye a 1 ml/min con cada muestra tamizada a través de una columna C18 Waters
Acquity BEH de 1.7um 2.1x30mm. La fase movil A es Agua + acido formico al 0.05% vy la fase
15 movil B es Acetonitrilo + &cido férmico al 0.05%.

Tiempo (min): Tasa de flujo (ml/min) %B
0 1 5
0.1 1 5
1.5 1 95
1.6 1 95
1.7 1 100
1.9 1 5
2.25 1 5

El DAD adquiere datos entre 214 nm y 400 nm a 2.5 Hz; 214 nm y 254 nm se extraen durante
el procesamiento de datos. El ZQ adquiere normalmente entre 180 amu y 800 amu. Si la masa
de la muestra se encuentra fuera del rango de 180 amu se utiliza otro método MS que barre
sobre un rango mas amplio.

20 Método 2:

El andlisis QC cuantitativo se lleva a cabo en el sistema "Pacer" LC/MS/CLND, que consta
de:

- Mejador de Muestreador Waters Acquity
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- Bomba Binaria Waters Acquity

- Foto Detector de Arreglo de Diodos Waters Acquity (PDA)

- Detector de Nitrégeno Quimioluminiscente Antek 8060-R (CLND)

- Detector de Masas Waters 3100

- Automuestreador HTC PAL Leap Technologies

Método de Bomba UPLC:

Tiempo (min):

Tasa de flujo (ml/min)

%B

0

1

1

1

3.5

1

95

4

95

4.25

Fases Moviles:

A. 95% H20/5% MeOH/IPA (75/25) + acido férmico al 0.05%

B. MeOH/IPA (75/25) + Acido férmico al 0.035%

Columna: Thermo Syncronis 2.1x30mm, 1.7u particula C18
Método MS "rango de analisis de 150-1000 a.m.u

Barrido UV: 200-400 nm

Sintesis de los Intermedios

NO, NO, MH 0 NO,
T 5001, J‘“ﬂ ---,x‘J'L ) "NHEHG’LL'-:':— ’J"*
[l o =20 [ o 8 - [
T Paso A T Paso B T
F O F O F O

I-1a

Intermedio 1: 4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)anilina (I-1)

hiH agua, reflujo

MHz Pasoc

88



10

15

20

25

N

® i
= =
LJ;\I M= IITII]T.I | '-F:'("‘_ l_\q‘v H H:IN" s [\-\.\, D

T N -y - Hy, Raney W o

PSP, 80 o gy M b . Yy 1)

-f—'F‘\F H AcCH, 60°C =y “Nﬁlxh-; Znly, THF 1.\_{ W=
Pasop F Paso E F

l-1e I-1d 11
Paso A: Una solucién de &cido 2-fluoro-5-nitrobenzoico (50 g, 270 mmol) en cloruro de tionilo
(100 mL) se calent6é a 80° C y se agit6é durante 4 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y el disolvente se elimin6 para proporcionar el compuesto I-1a (54 g, rendimiento
98%).

Paso B: A una solucion de carbonato de aminoguanidina (36.2 g, 266 mmol) en tolueno seco
(300 ml) se enfrio a 0° C se anadié el compuesto I-1a (54 g, 0.266 mol) durante 30 minutos. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. El precipitado formado se
elimino por filtracion, y el residuo se traté con H,O (400 ml) y se alcaliniz6é con carbonato de
sodio. El s6lido se recolecté y se recristalizé en agua para obtener el compuesto I-1b (62 g,
rendimiento 97%). M/Z 241.1 (M+1)

Paso C: Una solucién del compuesto I-1b (62 g, 0.257 mol) en H,O (800 ml) se agit6é durante 8
horas a 100° C. Después de enfriar, el sélido obtenido se filtrd, y la torta se lavd con H,O (100
ml), THF (100 ml), y se secé para proporcionar I-1¢ (34 g, rendimiento 51%). '"H RMN (400
MHz, DMSO) 12.42 (s, 1H), 8.74 (dd, J = 6.27, 3.01 , 1H), 8.26 (dt, J=8.97, 3.42, 1H), 7.57 (t,
J=9.54  1H), 6.29 (s, 2H).

Paso D: A una solucion del compuesto I-1¢ (0. g, 2.24 mmol) en AcOH (5 ml) se anadié 2-
fenilmalonaldehido (0.39 g, 2.7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 100°C y
se agit6é durante 4 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente, se afadié agua (10
ml), se filtrd, y la torta del filtro se lavé con THF y se secé al vacio para proporcionar el
compuesto I-1d (0.36 g, rendimiento 48%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) 9.93 (d, J = 2.4, 1H),
9.38 (d, J=2.8, 1H), 8.90 (s, 1H), 7.93 (d, J= 7.78, 2H), 7.69 (d, J = 8.53, 1H), 7.61-7.50 (m,
2H), 7.31 (t, J= 7.40, 1H), 6.88 (s, 1H).

Paso E: A una solucion del compuesto I-1d (2.5 g, 7.4 mmol) en THF (200 ml) se anadi6é Znl,

(1.2 g, 3.7 mmol) y niquel Raney (3.5 g). Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
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4 horas bajo H, a 50 psi, luego la mezcla se filtr6 y se lavdé con MeOH (20 ml) para proporcionar
el compuesto I-1 (2.0 g, rendimiento 87%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) 9.81 (d, J = 2.4, 1H),
9.27 (d, J=2.8,1H, 7.90 (d, J= 7.6, 2H), 7.58-7.53 (m, 2H), 7.45-7.50 (m, 2H), 7.09-7.05 (m
1H), 6.74-6.70 (m, 1H), 5.22 (s, 2H). M/Z 306.1 (M+1)’

Intermedio 2: 4-fluoro-3-(6-(piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)anilina (I-2)

f"“ca.l
M M= H. _.LWH Oz, ,[ ] HaN /[,,
T Sy, I e H,. Raney Ni H A
L™ ———— {3~ ) " - L ™
= | AnOH, G0°FC \=“-: Wy 7 n —{ H"
Paso A F Paso s \
I-1e . s

Paso A: A una solucién del compuesto I-1¢ (1 g, 4.48 mmol) en AcOH (20 ml) se anadi6 2-
(piridin-2-il) malonaldehido (0.8 g, 5.376 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calento a
100° C y se agité durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente antes de
anadir agua (50 ml), se filtrd, y la torta del filtro se lavd con solucidon de bicarbonato de sodio
saturada (100 ml), H,O (100 ml) y THF (100 ml) y se sec6 alvacio para proporcionar el
compuesto I-2a (0.9 g, rendimiento 60%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.13 (d, J = 2.01 ,1H),
9.68 (d, J=2.01, 1H), 9.09- 9.02 (m, 1H), 8.77 (d, J= 4.27 , 1H), 8.28-8.19 (m, 1H), 8.15-7.96
(m, 2H), 7.77 (t, J=9.54 |, 1H), 7.56-7.43 (m, 1H).

Paso B: A una solucion del compuesto I-2a (0.15 g, 0.443 mmol) en THF (5 ml) se afadio
niquel Raney (0.2 g) y Znl, (71 mg) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé bajo H, (50
psi) a 25° C durante 2.5 horas. La mezcla se diluyé con MeOH (10 ml) y se filtr6. El disolvente
se elimind y el producto crudo se lavé con MeOH (5 ml x 2) y se sec6 al vacio para
proporcionar el compuesto I-2 (90 mg, rendimiento 66%). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 10.01-
10.06 (m, 1H), 9.62-9.58 (m, 1H), 8.73-8.78 (m, 1H), 8.24-8.20 (m, 1H), 8-02-7.96 (m, 1H),
7.57-7.47 (m, 2H), 7.08-7.05 (m, 1H), 6.76-6.70 (m, 1H), 5.24 (s, 2H) M/Z 307.01 (M+1).

Intermedio 3: 3-(6-(terc-butil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluoroanilina (I-3)

;M M= H f H  ON _ ".-h ,L_

- .
TS5 A, X S S Mz Raney M ,, Y /N“J =
¢ —— N1 - ¢ T
= H AoH, B0 1_\_{ a-;l 9 Znl,, TH \_{, N
Paso A F Paso B
e I-3a =
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Paso A: A una solucién del compuesto I-1¢ (0.5 g, 2.24 mmol) en AcOH (10 ml) se afadi6 2-
(terc-butil) malonaldehido (0.286 g, 2.24 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a
120° C y se agité durante 3 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente antes de
anadir agua (20 ml), se filtrd, y la torta del filtro se lavé con MeOH (5 ml), se secé al vacio para
proporcionar el compuesto I-3a (0.7 g, crudo). M/Z 316.1 (M+1)

Paso B: A una solucion del compuesto I-3a (0.3 g, 0.96 mmol) en THF (30 mL) se afadi6 Znl,
(123 mg, 0.39 mmol) y niquel Raney (300 mg). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente
bajo 15 psi de H,durante 8 horas, después el sélido se filtr6 y se concentrd para proporcionar
el compuesto I-3 (0,27 g, crudo). '"H RMN (400 MHz, DMSO): 9.28 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 7.41-
7.39 (m, 1H), 7.03 (t, J= 9.2, 1H), 6.71-6.68 (m, 1H), 5.20 (s, 2H), 1.41 (s, 9H). M/Z 286.2
(M+1).

Intermedio 4: 3-(6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluoroanilina (I-4)

Cih =N EJI-: DN, . HoM _
o o - — M gy 2 DT . — Moy o, B
Os&h “=NH, OHC7TCHO ",3- N r‘il\ HJ H., Znl,. Raney M {? 11 Nepg - ;j,

=i _ K AEOH, f =y N . o NEL
. M fpsirt "
| Paso A F ¥
e |4a Paso B 4

Paso A: A una solucién del compuesto I-1¢ (10. g, 44.8 mmol) en AcOH (50 mL) se anadié 2-
fenilmalonaldehido (8.12 g, 53.8 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 100°C
y se agitd durante 4 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente antes de anadir
agua (100 mL), se filtr6, y la torta del filtro se lavé con THF, se sec6 al vacio para proporcionar
el compuesto I-4a (6.5 g, rendimiento 43%). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 10.04 (s, 1H), 9.08 (s,
1H), 8.96-9.04 (m, 1H), 8.47 (dt, J=9.03, 3.39, 1H), 7.76 (1, J = 9.54, 1H).

Paso B: A una solucion del compuesto I-4a (6 g, 17.7 mmol) en THF (150 ml) se afadié niquel
Raney (7 g) y Znl, (2.26 g, 7.1 mmol), la suspension se desgasificd al vacio y la mezcla se agité
bajo H, (50 psi) a 25° C durante 2 horas. La mezcla se filtr6 y los solventes se eliminaron para
proporcionar el producto crudo. El producto crudo se lavé con MeOH (50 ml x 2) y se secé al
vacio para proporcionar el compuesto I-4 (4.2 g, rendimiento 77%) RMN 1H (400 MHz, DMSO):
9.93 (d, J=2.26, 1H), 8.98 (d, J= 2.0, 1H), 7.39-7.45 (m, 1H), 6.99-7.10 (m, 1H), 6.67-6.76 (m,
1H), 5.76 (s, 1H), 5.25 (brs, 2H).

91



10

15

Intermedio 5: 3-(6-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluoroanilina (I-5)

0aM M= C QM - Hal, .
,ff—‘\{d_i’\x ,':I!-H.LNH\ QOHC” “CHO {j? _\-\‘h (?N.;Tx -q;]/‘" Hz, Znly, Raney M & _,rl “N "A"‘L‘:]"“
fd N P ). = —— L )

F:-*'\F AcOH, rf = NT 15 psi, b, \‘\—(i M JmN-:«
PasoaA F Pasoe F
e I-5a I-5

Paso A: A una solucién del compuesto I-1¢ (10. g, 8.97 mmol) en AcOH (20 mL) se anadié 2-
cloromalonaldehido (1.46 g, 9.86 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a 120°
C y se agit6 durante 3 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente antes de anadir
agua (100 mL), se filtro, y la torta del filtro se lavé con THF, se sec6 al vacio para proporcionar
el compuesto I-5a (2.3 g, rendimiento 87.7%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) 9.99 (s, 1H), 9.05 (d,
J=1.76,1H), 8.99 (dd, J=5.77, 2.51, 1H), 8.39-8.54 (m, 1H), 7.75 (t, J = 9.54, 1H).

Paso B: A una solucion del compuesto I-4a (2 g, 6.83mmol) en THF (150 ml) se afadio niquel
Raney (4 g) y Znl, (0.8 g, 2.7 mmol), la suspensién se desgasifico al vacio y la mezcla se agito
bajo H, (50 psi) a 25° C Durante 2 horas. La mezcla se agit6 bajo H, a 25° C durante 2 horas.
La mezcla se filtro, el solvente se retird, y el producto crudo se lavé con MeOH (50 ml x 2) y se
seco al vacio para proporcionar el compuesto I-5 (1 g, rendimiento 55%) '"H RMN (400 MHz,
DMSO0) 9.88 (d, J=1.76, 1H), 8.96 (d, J = 2.01, 1H), 7.49-7.37 (m, 1H), 7.05 (t, J= 9.79, 1H),
6.80-6.65 (m, 1H), 5.23 (brs, 2H). M/Z 264.1 (M+1).

Intermedio 6: 3-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluoroanilina (I-
6)
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Paso A: Una solucién del compuesto I-4 se calent6 (3.0 g, 10 mmol) en (Boc) O (20 ml) a 100
° C durante 12 horas. Luego la mezcla se filtr6 y se lavé con PE (40 mL) para proporciona el
compuesto I-6a (2.5 g, crudo) que se uso directamente en la siguiente etapa.

Paso B: A una solucion del compuesto I-6a (2.5 g, 8.1 mmol) en dioxano (150 mL) y se afadi6é
agua (15 mL) 2- (8,6-dihidro-2H-piran-4-il) -4,4 , 5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2.0 g, 9.72
mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (936 mg, 0.81 mmol) y carbonato de sodio (1.72 g, 16.2
mmol). La mezcla se desgasificd y se calenté a 100° C durante 12 horas bajo nitrégeno. Luego
se afadio agua (100 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo/THF (150 ml/200 ml). La
capa organica se concentré y se lavé con MeOH (50 ml) para proporcionar el compuesto I-6b
(1.0 g, rendimiento 30%).

Paso C: A una solucion del compuesto I-6b (1.0 g, 2.4 mmol) en MeOH (20 mL) se anadié
HCI/MeOH (10 mL). Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. Luego el
solvente se elimind para proporcionar el compuesto I-6 (0.8 g, rendimiento 93%). '"H RMN
(400MHz, DMSO) 9.44 (d, J=2.01, 1H), 9.16 (d, J=2.26, 1H), 7.43 (dd, J = 6.02, 2.76, 1H),
7.05 (dd, J = 10.54, 9.03, 1 H), 6.75-6.71 (m, 1H), 6.64 (brs, 1H), 5.23 (brs, 2H), 4.28 (d, J =
2.01, 2H), 3.87 (t, J = 5.40, 2H), 1.36 (s, 2H).

Intermedio 7: N-(3-(6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida (I-7)
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A una solucién de &cido 2,4-dimetiloxazol-5-carboxilico (1.92 g, 13.6 mmol) en DMF(50 ml) se
anadié HATU (6.2 g, 16.32 mmol) y DIEA (3.5 g, 27.2 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 30 minutos, y se anadio el compuesto I-4 (4.2 g, 13.6 mmol). La
mezcla se agité durante 3 horas, se anadié agua (100 mL). La mezcla se filtrd, la torta del filtro
se lavé con H,O (50 mL x 2), THF (50 ml x 2) y se secé para proporcionar I-7 (3.1 g, 53%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 10.41 (s, 1 H), 9.97 (s, 1H), 9.02 (brs, 1H), 8.75 (s, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.40 (t, J=9.66, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.39 (s, 3H).

Intermedio 8: N-(4-fluoro-3-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (I-8)

]
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A una solucién del compuesto 1-17(3.0 g, 7.0 mmol) en 1,4-dioxano (300 ml) se anadi6 4,4,4 ",
4' 55,5, 5-octametil-2, 2'-bi (1, 3,2-dioxaborolano) (7.1 g, 28 mmol), Pd(dppf)Cl, (0.5 g, 0.7
mmol) y KOAc (2.0 g, 21 mmol) bajo nitrégeno. Esta mezcla se calentd a 100° C durante 16
horas. El solvente se concentrd y se tritur6 con MTBE para proporcionar el compuesto I-8 (0.67
g, rendimiento 24%). '"H RMN (400MHz, DMSO) 10.41 (s, 1H), 9.48-9.45 (m, 1H), 9.09-9.08 (m,
1H), 8.73-8.71 (m, 1H), 7.96-7.92 (m, 1H), 7.43-7.38 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). M/Z
397.1 (M-82+1).

Intermedio 9: N-(3-(6-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-
carboxamida (I-9)
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Paso A: Una mezcla de acido 2,4-dimetiloxazol-5 carboxilico (10 g, 71 mmol) en cloruro de
tionilo (100 mL) se agit6 a 80° C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio,
y el residuo I-9a se usé directamente en la siguiente etapa.

Paso B: Una mezcla del compuesto I-9a (71 mmol), carbonato de potasio (18 g, 129 mmol) y
acido 5-amino-2-fluorobenzoico (10 g, 64.5 mmolL) en THF (200 mL) se agité a temperatura
ambiente en atmdsfera de nitrogeno durante la noche. La mezcla de reaccion se concentr6 al
vacio, se acidificé con HCI 2 N a pH = 6, y se anadi6é acetato de etilo (100 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min, y se filtr6. El sélido se lavé con agua
(3 x 100 ml) y acetona (3 x 20 ml). El sélido se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto I-
9b (10 g, rendimiento 50%) como un soélido gris."H RMN (400 MHz, DMSO) 13.31 (s, 1H), 10.34
(s, 1H), 8.34 (dd, J = 6.53, 2.76, 1H), 7.89-8.02 (m, 1H), 7.29 (dd, J = 10.16, 9.16, 1H), 2.46-
2.50 (m, 3H), 2.38 (s, 3H).

Paso C: La solucion de compuesto I-9b (11 g, 39.6 mmol) en cloruro de tionilo (200 ml) se
calent6 a reflujo durante 2 horas. El cloruro de tionilo se elimin6 al vacio, se afnadié cloruro de
tionilo adicional (150 ml), y esta mezcla se agit6 a reflujo durante otras 6 horas. La mezcla de
reaccion se concentrdé y se secé al vacio, y el residuo se usé para la siguiente etapa
directamente.

95



10

15

20

25

30

Paso D: La mezcla de compuesto I-9¢ (39.6 mmol) y carbonato de hidrazinocarboximidoamida
(16 g, 119 mmol) en THF (150 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 48 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El residuo se trituré con solucion de NaOH 1N (200
mL) durante 30 minutos. El sélido se recolecté mediante filtracidn, se lavo con agua (3 x 50 ml),
acetato de etilo (2 x 50 ml), acetona (20 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto
I-9d (4 g, rendimiento 31%) como un sélido gris. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.13 (s, 1H), 7.99
(dd, J=6.53, 2.51, 1H), 7.60-7.77 (m, 1H), 7.07 (t, J= 9.54, 1H), 6.71 (brs, 3H), 2.49 (s, 3H),
2.38 (s, 3H).

Paso E: La mezcla del compuesto 1-9d (4 g, 3.65 mmol) en agua (60 ml) se agité a reflujo
durante 24 horas. La mezcla de reaccion se enfrid, y se filtr6. El sélido se lavo con agua (3 x 10
mL), etanol (20 ml), y se secé al vacio para proporcionar el compuesto I-9e (3 g, rendimiento
90%) como un soélido gris. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 12.21 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 8.43 (d, J =
4.27,1H), 7.68 (d, J= 3.76, 1H), 7.22 (t, J= 8.91, 1H), 6.12 (brs, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).
M/Z 317.1 (M+1).

Paso F: La mezcla del compuesto I-9e (1.5 g, 4.9 mmol) y nitromalonaldehido (0.9 g, 5.9 mmol)
en AcOH (30 ml) se agitdé a 100° C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrio, se diluyd
con agua (100 mL) y se filtré. El s6lido se lavd con solucién de bicarbonato de sodio saturado
(20 mL), agua (20 mL) y se trituré con MeOH (10 mL) para proporcionar el compuesto I-9f (1.2
g, crudo). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 10.73 (s, 1H), 10.47 (s, 1H), 9.64 (d, J= 2.51, 1H), 8.83
(dd, J=6.40, 2.64, 1H), 7.98 (brs, 1H), 7.46 (t, J = 9.79, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.44 (s, 3H). M/Z
398.3 (M+1).

Paso G: La mezcla de reaccion de I-9f (1.1 g, 2.9 mmol), Znl, (0.4 g, 1 mmol) y niquel Raney (2
g) en THF (100 mL) se agité bajo un globo de hidrogeno durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se filtro, y la torta se lavd con 50% MeOH/THF (3 x 100 ml). El filtrado se concentr6 al
vacio, y el residuo se purific6 mediante HPLC para proporcionar el compuesto I-11 (250 mg,
rendimiento 30%) como un sélido marrén. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.36 (s, 1H), 8.63 (dd, J
=6.52, 2.51, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.87 (dt, J = 8.47, 3.54, 1H), 7.35 (t, J = 9.79, 1H),
5.60 (s, 2H), 2.46-2.50 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). M/Z 368.0 (M+1).

Intermedio 10: N-(3-(5-amino-1H-1,2,4-triazol-3-il)-4-clorofenil)furan-2-carboxamida (I-10)
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El intermedio 1-10 se preparé siguiendo la misma ruta que el intermedio 1-9e usando acido
furan-2-carboxilico y acido 5-amino-2-clorobenzoico como materiales de partida.

Sintesis de productos

Ejemplo 1: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-
dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 1)

), If
N/J\N/
F
1

HATU, DIEA, DMF
11
A una solucién de &cido 2,4-dimetiloxazol-5-carboxilico (0.56 g, 31.3 mmoles) en DMF (30 mL)
se afnadi6 DIEA (0.85 g, 6.66 mmol) y HATU (1.5 g, 3.9 mmol). Esta mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, luego se anadié el compuesto I-1 (1.0 g, 3.28
mmol). Luego la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, se diluy6é con agua
(50 mL) y se extrajo con THF/acetato de etilo (100 mL/50 mL), la capa organica se seco sobre
sulfato de sodio y se concentr6 para proporcionar el producto crudo. Se purific6 mediante
HPLC para proporcionar el producto 1 (0.91 g, rendimiento, 65%) como un sélido blanco. 'H
RMN (400 MHz, MeOD) 9.49 (d, J= 2.4, 1H), 9.22 (d, J= 2.4, 1H), 8.51 (dd, J= 6.4, 2.8, 1H),
7.90 (ddd, J= 8.9, 4.2, 2.8, 1H), 7.86-7.76 (m, 2H), 7.63-7.55 (m, 2H), 7.54-7.45 (m, 1H), 7.32
(dd, J=10.4,9.0, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.47 (s, 3H). M/Z= 429.2 (M+1). RT= 1.83 min, Método 1.

Los compuestos 2, 3 y 4 se sintetizaron segun el protocolo descrito anteriormente usando
acido 2-metiloxazol-5-carboxilico, acido 2- (dimetilamino)oxazol-5-carboxilico y acido ciclobutil

carboxilico respectivamente.
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Ejemplo 2: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)azetidina-1-carboxamida (Compuesto 9)

e D ey
HoN r ﬂ ~ P—NH - H
":I—_ ll.\. M -"'"-Q‘-\: P <_ /NH - ,.-'}_\-"' T M. _.-":'_C-:‘ - ::-QC'__.-"'
¢ N j )i O an j‘ T
=y NT Trifosgeno = NTNE
F DIEA, THF F
I-1 °

A una solucién de trifosgeno (6.4 mg, 0.022 mmol) en THF (0.3 ml) se anadi6é lentamente el
intermedio I-1 (20 mg, 0.066 mmol) en THF (1.5 ml) a -5° C - 0° C. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 5 minutos, luego se anadi6 una solucion de clorhidrato de
azetidina (7.2 mg, 0.13 mmol) y DIEA (34 pl, 0.20 mmol) en THF (1 ml) en una porcién. La
mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se purificé mediante HPLC para proporcionar el compuesto 9 como un sélido blanco.
'H RMN (400MHz, MeOD) 9.47 (d, J= 2.3, 1H), 9.21 (d, J= 2.4, 1H), 8.22 (dd, J = 6.4, 2.8, 1H),
7.85-7.76 (m, 2H), 7.73-7.62 (m, 1H), 7.61-7.46 (m, 4H), 7.26-7.11 (m, 1H), 4.11 (q, J= 8.8, 8.2,
4H), 2.33 (p, J= 7.6, 2H). M/Z 389.4 (M+1).

Los compuestos 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13 y 14 se sintetizaron de acuerdo con el protocolo

descrito anteriormente, utilizando las aminas correspondientes.

Ejemplo 3: Sintesis de (4-fluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)carbamato de isopropilo (Compuesto 15)

Pt
o,

By =,
HN - |] O v p—NH f |
N 8 # W -
R Mg~ ‘::L-"" -"'JH“‘ e —0 AW M. e
I RS iy N j Cl O ! i?_r 1‘:":,_("' ’ N )
4 y - :
\‘_—-'rf \-Nﬁl'h = -y 1‘:{"' N'::'ﬂ"‘w. e
% N Piridina '
F F
15

A una solucién de 4-fluoro-3-(6-fenil- [1,2,4] triazolo[1,5-a] pirimidin-2-il)anilina (20 mg, 0.066
mmol) en piridina (2 mL) se anadié cloroformiato de isopropilo (25 mg, 0.2 mmol). La reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se purific6 mediante
HPLC para proporcionar el producto 15 como un sélido blanco. '"H RMN (400MHz, MeOD) 9.50
(d,J=2.4,1H),9.23 (d, J= 2.4, 1H), 8.25 (dd, J= 6.2, 2.8, 1H), 7.82 (dd, J= 7.3, 1.8, 2H),

98



10

15

20

7.72-7.64 (m, 1H), 7.64- 7.46 (m, 3H), 7.25 (dd, J = 10.4, 8.9, 1H), 5.04-4.96 (m, 1H), 1.33 (d, J
= 6.2, 6H). M/Z 392.4 (M+1).

Ejemplo 4: Sintesis de N-(4-cloro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)furan-2-
carboxamida (Compuesto 16)

C H N-N \[E ?”/ N
{ A~ 0 \N D
= N NH,
0] H
Cl

AcOH, 60°C

1-10 16
El intermedio I-10 (50 mg, 0.165 mmol) se disolvio en acido acético y se anadio 2-
fenilmalonaldehido. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a 60° C. La mezcla se
concentré y se purificé mediante HPLC. "H RMN (400 MHz, DMSO) 10.48 (s, 1H), 9.81 (d, J =
2.4, 1H), 9.27 (d, J= 2.4, 1H), 8.54 (d, J= 2.7, 1H), 7.96-7.89 (m, 2H), 7.89-7.81 (m, 2H), 7.56
(t, J=10.4, 1H), 7.53 (s, 2H), 7.46-7.37 (m, 1H), 7.34 (d, J= 3.5, 1H), 6.66 (dd, J= 1.7, 3.5,
1H). M/Z= 416.0 (M+1).

El compuesto 33 se prepard de acuerdo con el mismo protocolo que el compuesto 16 usando

bromomalonaldehido como material de partida.

Ejemplo 5: Sintesis de N-(4-cloro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
iI)feniI)porroIidina-1-carboxamida (Compuesto 17)

O @ )

El compuesto 17 se prepar6 siguiendo la misma ruta que el compuesto 9 usando acido 2-
cloro-5-nitrobenzoico como material de partida y pirrolidina para la formacién de urea.

'H RMN (400 MHz, DMSO) 9.78 (d, J= 2.5, 1H), 9.25 (d, J = 2.4, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.29 (d, J =
2.7, 1H), 7.90-7.79 (m, 2H), 7.72 (dd, J= 2.7, 8.8, 1H), 7.56-7.46 (m, 2H), 7.47-7.37 (m, 2H),
3.32(t, J=6.7,4H),1.79 (t, J= 6.6, 4H). M/Z= 419.1 (M+1).

99



Ejemplo 6: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-
2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 18)
o)

/?;OH
HN ol
z 2 <,N ~ <\ \>—<
N S HATU, DIEA, DMF N-N~#

1-2 18

5 A una solucion de acido 2,4-dimetiloxazol-5-carboxilico (40.6 mg, 0.28 mmol) en DMF(5 ml) se
anadié HATU (118.6 mg, 0.31mmol) y DIEA (72.4 mg, 0.56 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 30 min, se anadié el intermedio I-2 (80 mg, 0.26 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante 3 horas, se anadié agua (10 mL), la mezcla se filtro, y la
torta del filtro se lavo con H,O (2 x 5 mL), THF (2 x 5 ml) y se purific6 mediante HPLC para

10 proporcionar el producto 18 (33 mg, rendimiento 31%). '"H RMN (400 M, MeOD) 9.84 (d, J =
2.4,1H),9.61 (d, J= 2.3, 1H), 8.76 (dt, J= 4.8, 1.4, 1H), 8.54 (dd, J=6.4, 2.7, 1H), 8.12 (dt, J =
8.0, 1.1, 1H), 8.00 (td, J= 7.8, 1.8, 1H), 7.93 (ddd, J= 8.9, 4.1, 2.7, 1H), 7.49 (ddd, J= 7.5, 4.9,
1.0, 1H), 7.34 (dd, J= 10.4, 9.0, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.48 (s, 3H). M/Z= 430.13 (M+1).

15  El compuesto 19 se prepar6 usando el mismo protocolo como se describid anteriormente
usando &cido 2-metiloxazol-5-carboxilico como material de partida.

Ejemplo 7: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)azetidina-1-carboxamida (Compuesto 20)

H,N
\r 1.CDI, TEA, DMF D Q_<

> N__~
N’N Z XY 2 Hl N

| NH

-2 20
A una solucién de CDI (84 mg, 0.52 mmol) y TEA (105 mg, 1.04 mmol) en DMF anhidro (1 mL)
se anadio el compuesto I-2 (100 mg, 0.26 mmol) en porciones a 0 °C. Esta mezcla de reaccioén

20

se agitd a esta temperatura durante 1 hora, luego se calentd hasta temperatura ambiente. Se
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afadio azetidina (49 mg, 0.52 mmol) una hora més tarde. La mezcla de reaccién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante otra hora y el residuo se purificé mediante HPLC para
proporcionar el producto 20 (18 mg, rendimiento 18%) como un sélido amarillo. '"H RMN (400
MHz, DMSO) 10.08 (s, 1H), 9.64 (s, 1H), 8.78 (d, J = 4.27, 1H), 8.67 (s, 1 H), 8.44 (dd, J = 6.53,
2.76, 1H), 8.24 (d, J = 8.03, 1H), 8.02 (id, J=7.78, 1.51, 1H), 7.75-7.83 (m, 1H), 7.51 (dd, J =
7.15,5.14, 1H), 7.28-7.33 (m, 1H), 3.99 (t, J = 7.53, 4H), 2.17-2.25 (m, 2H). M/Z 389.9 (M+1).

Ejemplo 8: Sintesis de N-(3-(6-(terc-butil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-
2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 21)

%1%
i’ :; N\N/j)< i :2 :N\N X
HATU \( . J\
21

A una solucién de &cido 2,4-dimetiloxazol-5-carboxilico (64 mg, 0.46 mmol) en DMF (1 mL) se
anadié DIEA (90 mg, 0.70 mmol) y HATU (172 mg, 0.46 mmol). Esta mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos, luego se afadié el compuesto I-3 (100 mg, 0.35
mmol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, luego se afiadié agua
(10 mL) y se extrajo con acetato de etilo/THF (30 mL/60 mL). La capa organica se concentrd y
se purificd mediante HPLC para proporcionar el producto 21 (28 mg, rendimiento 20%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 10.40 (s, 1H), 9.34 (d, J=2.51, 1H), 9.13 (d, J=2.51, 1H), 8.76 (dd, J
=6.53, 2.76, 1H), 7.87-7.91 (m, 1H), 7.37-7.42 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.43 (s, 9H).
M/Z= 409.7 (M+1).

Ejemplo 9: Sintesis de N-(3-(6-cloro-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-
dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 22)

N 0
/
HaN /<o\ 0] NH
N Cl _ N\ Cl
SN N
(L el ey
NT >N HATU \( NT N7
F
I-5 22
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A una solucién de &cido 2,4-dimetiloxazol-5-carboxilico (47 mg, 0.334 mmol) en DMF (5 mL) se
anadioé DIEA (78.4 mg, 0.608 mmol) y HATU (127 mg, 0.334 mmol). Esta mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos, luego se anadi6 el compuesto I-5 (80 mg, 0.304
mmol). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, luego se afadi6é agua
(30 mL) y se extrajo con acetato de etilo/THF (100 mL/50 mL). La capa organica se concentrd y
se purificé mediante HPLC para proporcionar el compuesto 22 (31 mg, rendimiento 26%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 10.41 (s, 1H), 9.92 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.74 (dd, J = 6.53, 2.76, 1H),
7.88-7.97 (m, 1H), 7.40 (t, J=9.79, 1H), 2.5 (s, 3H), 2.39 (s, 3H). M/Z= 387.0 (M+1).

El compuesto 23 se prepar6 usando el mismo protocolo como se describié anteriormente
usando &cido 2-metiloxazol-5-carboxilico como material de partida.

Ejemplo 10: Sintesis de N-(3-(6-cloro-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-
fluorofenil)pirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 24)

H,N N—NH

N- Cl N N- Cl
y N A D s N A
L - L
NN NT >N
F F
I-5 24
El compuesto 24 se prepard usando el protocolo descrito para el compuesto 9 utilizando el
compuesto I-5 como el intermedio. '"H RMN (400 MHz, MeOD) 9.50 (d, J= 2.4, 1H), 8.91 (d, J =
2.4,1H), 8.22 (dd, J= 6.3, 2.8, 1H), 7.67 (dt, J= 8.6, 3.6, 1H), 7.21 (dd, J= 10.3, 9.0, 1H), 4.11

(t, J= 7.6, 4H), 2.33 (p, J = 7.6, 2H). M/Z= 347.0 (M+1).

Los compuestos 25, 26 y 27 se prepararon siguiendo el mismo protocolo utilizando 3-
fluoroazetidina, 3,3-difluoroazetidina y (R) -3-metoxipirrolidina respectivamente en lugar de la

azetidina.

Ejemplo 11: Sintesis de N-(3-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 28)
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1-7 28
A una solucién del compuesto I-7 (150 mg, 0.348 mmol) y 2- (3,6-dihidro-2H-piran-4-il) 4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2- dioxaborolano (87.7 mg, 0.417 mmol) en DMF (5 ml) y H,O (0.5 ml) se afadié
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (80 mg, 0.0696 mmol) y carbonato de potasio (96 mg, 0.696
mmol) a temperatura ambiente bajo N,. Esta mezcla se calent6 a 100° C durante 4 horas, se
enfrid, y se extrajo con THF (50 mL) y acetato de etilo (50 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El residuo se purificd
mediante HPLC para proporcionar el compuesto 28 (30 mg, rendimiento 22%).'"H RMN (400
MHz, DMSO) 10.41 (s, 1H), 9.48 (d, J = 2.01, 1H), 9.20 (d, J = 2.51, 1H), 8.73-8.83 (m, 1H),
7.90 (d, J = 8.4, 1H), 7.34-7.47 (m, 1H), 6.66 (brs, 1H), 4.29 (d, J = 2.51, 2H), 3.87 (t, J= 5.52,
2H), 2.56 (brs, 2H), 2.47-2.49 (m, 3H), 2.40 (s, 3H). M/Z 435.1 (M+1).

Ejemplo 12: Sintesis de 3-(3-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)-4-fluorofenil)-1,1-dimetilurea(Compuesto 29)
0]

HzN “—NH

N N — N
( T A 1.CDI, TEA DMF N \NQ( N
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16 \ 29

o)

A una solucién de CDI (83 mg, 0.52 mmol) y TEA (104 mg, 1.0 mmol) en DMF anhidro (1 mL)
se afadio el compuesto I-6 (80 mg, 0.26 mmol) en porciones a 0 °C. Esta mezcla de reaccién
se agitd a esta temperatura durante 1 hora, luego se calentd a temperatura ambiente. Se
anadié hidrocloruro de dimetilamina (43 mg, 0.52 mmol) una hora mas tarde. La mezcla de
reaccion resultado se agité a temperatura ambiente durante otra hora. La mezcla se purifico
mediante HPLC para proporcionar el producto 29 (22 mg, rendimiento 22%) como un sélido
blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO) 9.45 (brs, 1H), 9.17 (brs, 1H), 8.39-8.55 (m, 2H), 7.69 (brs,
1H), 7.27 (brs, 1H), 6.64 (brs, 1H), 4.28 (brs, 2H), 3.87 (brs, 2H), 2.95 (brs, 6H), 2.39 (s, 2H).
M/Z 383.1 (M+1).
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Los compuestos 30, 31 y 32 se prepararon siguiendo el mismo protocolo utilizando 3-
fluoroazetidina, azetidina y (R) -3-fluoropirrolidina respectivamente en lugar de la dimetilamina.

Ejemplo 13: Sintesis de N-(3-(6-ciclopropil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-
2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 34)

0, O,
C Newn Lo
\?_—__{ :"_,-_'- M. M T -ﬂ'Hr [A-"';_ B- \r—__'-,: ) P M . M i -
\ R pa T : I AN o ™
N © ¢ 70— _I o . N VD ¢ = I
]/ — Y N TN ; | — I\. N N -
I F Edé%ﬂfa'}z: PiCy)sy | =
7 aF Uy, tolueno 34

A una solucién del intermedio I-7 (300 mg, 0.698 mmol) en tolueno (15 mL) y agua (1 mL) se
anadié acido ciclopropilborénico (120 mg, 1.4 mmol), Pd(OAc), (15.6 mg, 0.0698 mmol),
P(Cy)s (40 mg, 0.14 mmol) y K3PO,4 (297 mg, 1.4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
calent6 a 120° C y se agité durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente;
se diluyd con agua (20 mL), y se extrajo con acetato de etilo (50 ml) y THF (50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron. El residuo se purifico6 mediante HPLC para proporcionar el compuesto 34 (81.1
mg, rendimiento del 32%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.39 (s, 1H), 9.26 (d, J = 2.26, 1H),
8.82 (d, J=2.26, 1H), 8.73 (dd, J= 6.78, 2.76, 1H), 7.85-7.93 (m, 1H), 7.34-7.43 (m, 1H), 2.50
(s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.07-2.17 (m, 1H), 1.01-1.11 (m, 2H), 0.86-0.99 (m, 2H). M/Z= 393.1
(M+1).

Ejemplo 13: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 39)

NH B-O e N " NH
/N\|4N — 2 \r/
/ N N\N/
x-N-N HN X
Br F
F HN
-7 39
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A una solucién desgasificada de 2,2,6,6-tetrametil-4- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)
-1,2,3,6-tetrahidropiridina (29.4 mg, 0.111 mmol), fosfato de potasio (59.2 mg, 0.279 mmol) y el
compuesto I-7 (40 mg, 0.093 mmol) en THF: H,O (4: 1) se anadi6 SilicaCat®DPP-Pd (37 mg,
0.0093 mmol). El vial se sell6 y se calenté en un horno de microondas a 150° C durante 45
minutos. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, se concentrd y se purificé mediante
HPLC para proporcionar el compuesto 39 como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.36 (s, 1H), 9.36 (d, J= 2.5, 1H), 9.10 (d, J= 2.4, 1H), 8.70 (dd, J= 2.7, 6.7, 1H), 7.82 (dd, J
=2.5,8.9, 1H), 7.38-7.29 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.20 (s, 2H), 1.15 (s,
6H), 1.08 (s, 6H).

Los compuestos 35, 36, 37, 38, 40, 41 y 42 se prepararon siguiendo el mismo protocolo
descrito anteriormente utilizando el éster borénico apropiado.

Ejemplo 14: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(4-(2-morfolinoetil)fenil)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 43)

- ™ -,

En un vial, se recolect6 el compuesto I-7 (100 mg, 0,232 mmol), acido 4- (2-
morfolinoetil)fenilborénico (60.0 mg, 0.255 mmol), carbonato de sodio (73.7 mg, 0.696 mmol) y
PdCl,(dppf) (9.47 mg, 0.012 mmol) en dioxano (3 ml) y agua (0.200 ml). La suspensién
resultante se rocié con argén, y posteriormente se calent6é a 100° C. El material crudo se
evaporo sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida para
proporcionar el producto 43 como un sélido blancuzco. '"H RMN400 MHz, DMSO) 10.43 (s, 1H),
9.84 (d, J=2.4,1H), 9.31 (d, J= 2.4, 1H), 8.81 (dd, J= 6.6, 2.7, 1H), 7.92 (ddd, J= 9.0, 4.2,
2.8,1H), 7.86-7.78 (m, 2H), 7.43 (dd, J= 8.6, 2.0, 2H), 3.58 (t, J = 4.6, 4H), 2.82 (dd, J = 8.8,
6.5, 2H), 2.56 (dd, J= 9.0, 6.5, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.44 (t, J = 4.4, 4H), 2.41 (s, 3H). M/Z=542.2
(M+1).

105



10

15

Ejemplo 15: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(2-fluorofeni)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
i)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 44)

M
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2N (Nt NazC032 I r]u N
HF;LQ;;N--N& \,:f W Dioxano [f”“f:uf =N =
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F S
= F
-9 44

A una solucién del compuesto I-7 (20 mg, 0.046 mmol) y 2- (2-fluorofenil) 4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (10.3 mg, 0.046 mmol) en 1 ,4-dioxano (2 mL) se anadié carbonato de
sodio 1 N (0.23 ml, 0.23 mmol) y [1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll), complejo
con diclorometano (1.9 mg, 0.0023 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se purg6 con N,
durante 1 minuto y se agité a 80° C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtré y se
purificé mediante HPLC para proporcionar el producto 44 como un sélido blanco. '"H RMN
(400MHz, MeOD) 9.49 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 9.15 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 8.54 (dt, J= 6.0, 2.9 Hz, 1H),
7.92 (ddd, J= 8.9, 4.2,2.7 Hz, 1H), 7.75 (td, J= 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.56 (tdd, J= 7.4, 5.0, 1.6 Hz,
1H), 7.46-7.26 (m, 3H), 2.56 (s, 3H), 2.48 (s, 3H). M/Z 447.4 (M+1).

Los compuestos 44, 45, 46 y 47 se prepararon siguiendo el mismo protocolo descrito

anteriormente utilizando el éster bordnico apropiado.

Ejemplo 16: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(2-fluorofeni)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
i)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 48)
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Bajo atmésfera ambiente, a un vial de 15 ml equipado con una barra de agitacion se anadié el
compuesto I-7 (0.1 g, 0.23 mmol), boronato MIDA de 2-fluoropiridin-3-ilo (0.088 g, 0.35 mmol),
K2CO3 (0.16 g, 1.16 mmol) y Cu(OAc)2 (0.023 g, 0.116 mmol) en 8 ml de DMF. La mezcla se
desgasificd con una corriente de nitrégeno. Posteriormente, se afadio pre-catalizador
Buchwald (9.8 mg, 0.012 mmol).

La mezcla de reaccion se agité a 100° C durante 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y después se transfirié a un embudo de separacién de 60 mL y se diluyé con NaOH
acuoso (1.0 M, 10 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los organicos
combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo
se purificé mediante HPLC para proporcionar el producto 48 como un sélido después de la
evaporacion del solvente. M/Z= 448.0 (M+1). RT= 0.83 min, Método 1

Los compuestos 49 a 58 se prepararon siguiendo el mismo protocolo descrito anteriormente
utilizando el boronato apropiado. El compuesto 50 se obtuvo como un producto secundario de

esas reacciones

Ejemplo 17: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(3-metilpiridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-
2-il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 61)
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A una solucién del compuesto I-8 (100 mg, 0.21 mmol) y 2- bromo-3-metilpiridina (54 mg, 0.31
mmol) en 1 ,4-dioxano (10 mL) se anadié carbonato de sodio 1 N (1.1 ml, 1.1 mmol) y [1,1'-bis
(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (8.5 mg, 0.011 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccién se purgd con N, durante 1 minuto y se agité a 80° C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con NaHCO;
saturado y salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se redujo
a sequedad. El producto crudo se purificé mediante HPLC para proporcionar el compuesto 61
(36 mg) como un soélido blanco. '"H RMN (400MHz, MeOD) 9.57 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 9.14 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 8.67 (dd, J= 5.1, 1.6, 1H), 8.58 (dd, J= 6.4, 2.7, 1H), 8.09 (dd, J= 7.8, 1.6 Hz,
1H), 7.91 (ddd, J= 8.9, 4.3, 2.8, 1H), 7.63 (dd, J= 7.9, 5.1, 1H), 7.34 (dd, J= 10.4, 9.0 Hz, 1H),
2.56 (s, 6H), 2.48 (s, 3H). M/Z 444.4 (M+1).

Los compuestos 59 a 65 se prepararon siguiendo el mismo protocolo descrito anteriormente
utilizando el bromuro apropiado.

Ejemplo 18: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(trimetilsilil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 66)

Q o)
NH
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-7 66

La mezcla de I-7 (180 mg, 0.42 mmol), 1,1,1,2,2,2-hexametildisilano (180 mg, 1.25 mmol) y
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (25 mg, 0.021 mmol) en HMPT (1 mL) se agité a 120° C bajo
nitrégeno durante 24 horas. La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyé con agua (20 mL) y se

108



10

15

20

25

extrajo con acetato de etilo al 50% /THF (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 mL), se secaron con sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo
se purificé mediante HPLC para proporcionar el producto 66 (50 mg, rendimiento 30%) como

un sélido blanco."H RMN (400 MHz, DMSO) 10.39 (s, 1H), 9.42 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.77 (dd, J
= 6.65, 2.63, 1H), 7.83-7.96 (m, 1H), 7.40 (t, J= 9.79,1H), 2.48-2.50 (m, 3H), 2.40 (s, 3 H), 0.41
(s, 9H). M/Z=425.1 (M+1).

Ejemplo 19: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(piperidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 67)
o
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A una solucién del compuesto I-7 (50 mg, 0.116 mmol) en DMF (1 ml), se anadié DIEA (0.405
ml, 2.31 mmol) y piperidina (1 mL). La mezcla se agit6 a 80° C durante la noche. Los solventes
se evaporaron a presion reducida y el residuo se purific6 mediante HPLC. 1H RMN (400 MHz,
MeOD) 8.91 (d, J=2.9, 1H), 8.59 (d, J= 2.9, 1H), 8.41 (dd, J= 2.8, 6.4, 1H), 7.87 (ddd, J = 2.8,
4.2,8.9, 1H), 7.29 (dd, J= 9.0, 10.4, 1H), 3.28-3.19 (m, 4H), 2.56 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 1.81 (dt,
J=5.7,11.2, 4H), 1.73-1.60 (m, 2H).

Los compuestos 67 a 78 se prepararon de acuerdo con el mismo protocolo anteriormente
descrito usando la amina apropiada. Las sales clorhidricas de la aminas (20 eq) se utilizaron
para la preparacién de compuestos 71, 73, 75 y 77. Se utilizé N-Boc-piperazina para la
preparacion del compuesto 78 (El grupo protector Boc se separd después de HPLC mediante
tratamiento con una solucion de TFA/DCM (1: 4) durante 2 horas a temperatura ambiente y la
posterior evaporacion de los solventes).

Ejemplo 20: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(isopropilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 79)
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A una solucién del compuesto 1-9 (100 mg, 0.273 mmol) en MeOH (5 mL) se anadié acetona
(79 mg, 1.365 mmol), acido acético (33 mg, 0-546 mmol), y acetato de sodio (23 mg, 0.273
mmol) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se afnadié el cianoborohidruro de sodio
(34 mg, 0.546 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dias,
la mezcla se concentrd y se purificé mediante HPLC para proporcionar el producto 79 (30 mg,
27% de rendimiento) . 'H RMN (400 MHz, DMSO) 10.18-10.52 (m, 1H), 8.62-8.73 (m, 1H), 8.54
(d, J=2.76, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.79-7.90 (m, 1H), 7.29-7.43 (m, 1H), 6.09 (s, 1H), 3.57 (d, J=
7.28, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.40 (s, 3 H),1.19 (d, J= 6.27, 6H). M/Z 410.1 (M+1).

Ejemplo 21: Sintesis de (2-(5-(2,4-dimetiloxazol-5-carboxamido)-2-fluorofenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)carbamato de isopropilo (Compuesto 80)
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A una solucién del compuesto 1-9 (45 mg, 0.273 mmol) en THF (2 ml) se afadio piridina (29 mg,
0.368 mmol) a temperatura ambiente. Después de 5 minutos, se afadio cloroformiato de
isopropilo (22 mg, 0.184 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 20 minutos hasta que la reaccion se completd. La mezcla se diluyé con agua (5 mL) y
se filtr6. El sélido se lavé con MeOH (2x5 ml) y se purificd mediante HPLC para proporcionar el
compuesto 80 (17 mg, rendimiento 31%). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 10.66-10.13 (m, 2H), 9.41
(s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.69 (dd, J = 6.53, 2.26,1H), 7.99-7.84-7 (m, 1H), 7.30-7.45 (m, 1H), 5.05-
4.90 (m, 1H), 2.50-2.45 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.02, 6H). M/Z 454.2 (M+1).

Ejemplo 22: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)-N,2,4-trimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 81)
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A una solucién del compuesto 18 (200 mg, 0.466 mmol) en DMF (5 ml) se anadié dispersion de
hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (37 mg, 0.932 mmol) y yoduro de metilo (132 mg,
0.932 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente bajo una atmosfera

5 de nitrdgeno. El precipitado se separd mediante filtracidén y el sélido crudo se recristalizé en
acetonitrilo para proporcionar el compuesto 81 (103 mg, rendimiento 47%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 10.03 (d, J= 2.4, 1H), 9.57 (d, J= 2.4, 1H), 8.70 (ddd, J= 4.8, 1.8, 0.9, 1H), 8.17 (dt, J
=8.1,1.0, 1H), 8.03 (dd, J= 6.5, 2.5, 1H), 7.94 (id, J= 7.8, 1.8, 1H), 7.50-7.34 (m, 3H), 3.34 (s,
3H), 2.13 (s, 3H), 2.03 (s, 3H). "°F NMR (376 MHz, DMSO) -112.83. M/Z 444.2 (M+1).

10

Ejemplo 23: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(3-metilpiridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-
2-il)fenil)-N-2,4-trimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 82)
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15  El compuesto 82a se preparé por N-metilacion del intermedio I-8 siguiendo el mismo protocolo
que el descrito para la metilacién del compuesto 18 (Ejemplo 22). 'H RMN (400 MHz, MeOD) 9.31
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(m, 1H), 9.08 (t, J= 1.7, 1H), 8.09 (ddd, J = 6.2, 2.7, 1.4, 1H), 7.51-7.41 (m, 1H), 7.37 (ddd, J = 10.0, 9.0,
1.5, 1H), 3.48 (s, 3H), 2.31 (d, J = 0.9, 3H), 2.11 (s, 3H). M/Z 411.1 (M+1).

El compuesto 82 se prepar6 siguiendo el protocolo descrito en el Ejemplo 17 utilizando el
compuesto 82a como material de partida. '"H RMN (400 MHz, MeOD) 9.39 (d, J = 2.3, 1H), 9.04
(d, J=2.3,1H), 8.48 (d, J= 4.0, 1H), 8.02 (dd, J= 2.8, 6.3, 1H), 7.78 (d, J= 7.8, 1H), 7.44-7.32
(m, 2H), 7.32-7.21 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.02 (s, 3H). °F NMR (376
MHz, MeOD) -113.76. M/Z 458.2 (M+1).

Ejemplo 24: Sintesis de N-(3-(6-(3-(difluorometil)piridin-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pirimidin-
2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 83)
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A una solucion de 2-bromonicotinaldehido 83a (25.0 g, 134 mmol) en DCM (200 mL) se anadié
por goteo DAST (31.20 g, 201 mmol) a 0° C durante un periodo de 30 minutos bajo N,, durante
lo cual la temperatura se mantuvé por debajo de 0° C. La mezcla de reaccidn se calentd hasta
temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. LCMS mostr6 que el material de partida se
consumid por completo. La reaccién se inactivd mediante la adicién lenta de una solucién
saturada de NaHCO; (200 mL), y después se extrajo con DCM (250 mL x 3). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (100 mL x 2), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se
concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida
(EtOAc: PE = 1:50) para proporcionar el compuesto 83b (9.00 g, rendimiento del 33.5%) como
un aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8.52 (d, J = 4.52, 1H), 7.99 (d, J = 7.53, 1H), 7.44
(dd, J=7.78, 4.77, 1H), 6.75-7.07 (t, 1H). M/Z 232 (M+23).

A una mezcla de compuesto intermedio I-8 (13.00 g, 27.18 mmol) y compuesto 83a (11.31 g,
54.36 mmol) en dioxano (100 mL) y agua (25 mL) se anadié CsF (12.30 g, 81.46 mol),
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Pd(PPh3).Cl, (950 mg, 1.36 mmol) en una porcién a 10° C bajo N,. Luego la mezcla se calento
a 80° C y se agit6é durante 6 horas. LCMS mostr6 que la reaccién estaba completa. La mezcla
resultante se disolvié en THF (1 L) y se filtr6 a través de una almohadilla de gel de silice. La
torta del filtro se lavé con THF (100 mL x 4). Los filtrados combinados se evaporaron en gel de
silice y se purificaron mediante cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc: PE = 6:1) y se
recristalizaron en MeOH (30 mL) para proporcionar el compuesto 83 (2.1 g, rendimiento 15%)
como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.46 (s, 1H), 9.60 (d, J= 2.26, 1H), 9.08
(d, J=2.26, 1H), 8.96 (d, J = 4.52, 1H), 8.81 (dd, J = 6.53, 2.51, 1H), 8.31 (d, J= 7.78, 1H),
7.92-8.00 (m, 1H), 7.72-7.80 (dd, 1H), 7.14-7.49 (m, 2H), 2.48-2.50 (m, 3 H), 2.41 (s, 3H). '°F
RMN (376 MHz, DMSO) -116.48, -108.99. M/Z 480.0 (M+1).

Ejemplo 25: Sintesis de N-(3-(6-(7-azabiciclo[2.2.1]hept-2-en-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin-2-il)-4-fluorofenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 84)

o =, IO A, COOEL COOE
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N Boc H 5 » BocgH — = Bocth
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Paso A: Una mezcla de compuesto 84a (10 g, 56.5 mmol) y 1H- pirrol-1-carboxilato de terc-
butilo (50 mL) se agité a 110° C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente y se purificé mediante cromatografia en columna (EtOAc/PE) para
proporcionar el compuesto 84b (7 g, rendimiento, rendimiento del 37%)."H RMN (400 MHz,
CDCls) 7.13 (brs, 2 H), 5.48 (brs, 1 H), 5.13 (brs, 1H), 4.15-4.37 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.32 (t, J
=7.15, 3H).
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Paso B: A una mezcla del compuesto 84b (5.50 g, 15.98 mmol, 1.00 eq.) y TEA (8.09 g, 79.90
mmol, 5.00 eq.) en CH3;CN (50 ml) se afiadié Et,NH (1.65 ml, 17.58 mmol, 1.1 eq.) por goteo a
temperatura ambiente, bajo N,. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5
horas. Luego se anadié por goteo HCI(25 ml, 10%), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactivé con agua (100 mL) y se extrajo
con EtOAc (100 ml x 2). La fase organica combinada se lavd con salmuera saturada (200 mLx
2), se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por gel
de silice (PE/EtOAc) para proporcionar el compuesto 84c¢ (3.00 g, 8.53 mmol, rendimiento del
53%) como un aceite amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6.98 (d, J = 4.02, 1H), 6.38 (brs, 1H),
5.12 (brs, 1H), 4.72 (brs, 1H), 4.10-4.30 (m, 2H), 3.38 (d, J = 3.2, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.30 (t, J =
7.15, 3H).

Paso C: A una solucion del compuesto 84c¢ (3.33 g, 10.66 mmol, 1.00 eq.) en EtOH (30 mL) se
anadié Pd/C (10%, 0.3 g) bajo N,. La suspension se desgasificd al vacio y se purgd con H,
varias veces. La mezcla se agité bajo H, (15 psi) a 25° C durante 16 horas. Seguimiento por
TLC (PE:EtOAc = 5:1) mostré que el material de partida se consumié completamente. La
mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto 84d (3.00
g, 9.53 mmol, rendimiento 89.4%) como un aceite amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCl;) 4.69-
4.91 (m, 1H), 4.28-4.45 (m, 1H), 4.09-4.28 (m, 2H), 2.97 (s, 1H), 2.04 (ddd, J= 12.61, 8.60,
3.89, 2H), 1.62-1.93 (m, 2H), 1.39-1.52 (m, 9H), 1.22-1.35 (m, 3H).

Paso D: Una mezcla del compuestos 84d (2.80 g, 9.88 mmol, 1.00 eq,) en HCl al 10% (5 mL)
se agité a 10° C durante 6 horas, y se concentrd bajo presién reducida a 60° C. El residuo se
diluyé con DCM (50 mL) y se afiadié TEA (5 g, 49.4 mmol) y (Boc).O (3.23 g, 14.82 mmol). La
mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente, después se inactivé con
agua y se extrajo con DCM (50 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera
saturada (50 mLx 2), se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo
se purificé por gel de silice (PE/EtOAc) para proporcionar el compuesto 84e (1.50 g, 7.10 mmol,
rendimiento del 71.8%) como un aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 4.56 (brs, 1H), 4.25
(d, J=4.77, 1H), 2.47 (dd, J = 17.44, 5.40, 1H), 1.90-2.09 (m, 3H), 1.53-1.71 (m, 2H), 1.45 (s,
9H).
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Paso E: A una mezcla de compuesto 84e (211 mg, 998.7111 mol, 1.00 eq.) en THF (10 ml) se
afadio por goteo LDA (160.48 mg, 1.50 mmol, 1.50 eq.) -78° C bajo N.. La mezcla resultante
se agité a -78° C durante 3 horas, luego se afadié N- (5-cloropiridin-2-il) -O-((trifluorometil)
sulfonil)-N - (((trifluorometil) sulfonil)oxi) (784.39 mg, 2.00 mmol, 2.00 eq.) en una porciény la
mezcla se agit6 a -78° C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se calent6 lentamente hasta
temperatura ambiente y se agité durante 2 dias, se inactivd con una solucion saturada de
NH,CI (20 mL) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 mL), se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante TLC (PE/
EtOAc: 10/1) para proporcionar el compuesto 84f (100 mg, 279.811Imol, rendimiento 28%)
como un aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 5.96 (brs, 1H), 4.76 (brs, 1H), 4.68 (d, J =
2.51, 1H), 1.94-2.11 (m, 2H), 1.28-1.55 (m, 11H).

Paso F: Una mezcla del intermedio I-8 (200 mg, 418.16 (1.'mol, 1.00 eq.), Compuesto 84f (100
mg, 292 [1[Jmol, 0.70 eq.) y Pd(PPhj), (24.16 mg, 20.91 T1lJmol, 0.05 eq.), DME (10 mL) y
solucién saturada de Na,COj; (3 ml) se desgasifico y luego se calenté a 80° C durante la noche
bajo No. LCMS mostr6 que el material de partida se consumié completamente. La mezcla de
reaccion se vertié en H,O (20 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). La fase
organica se lavé con salmuera saturada (20 ml), se sec6 sobre MgSO, anhidro, se concentré al
vacio para proporcionar un residuo, que se purificé mediante cromatografia en columna (EtOAc
al 100% ) para proporcionar el compuesto 849 (60 mg, 21% de rendimiento) . M/Z 546.3 (M+1).

Paso G: Una mezcla de compuesto 84g (6 mg, 1 mmol) en HCI 4N (10 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 6 horas, se concentrd al vacio y se purificé mediante HPLC
(CH3CN/NH,OH) para proporcionar el compuesto g4 (1.5 mg,: Rendimiento 30%). '"H RMN (400
MHz, MeOD) 9.31 (d, J=2.01, 1H), 9.12 (d, J = 2.26, 1H), 8.50 (dd, J=6.52, 2.76, 1H), 7.84-
7.96 (m, 1H), 7.26-7.38 (m, 1H), 6.96 (d, J= 1.76, 1H), 4.72 (d, J = 2.76, 1H), 4.36 (brs, 1H),
2.56 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 1.92-2.03 (m, 2H), 1.23-1.45 (m, 3H). M/Z 446.4 (M+1).

Ejemplo 26: Sintesis de 2,4-dimetil-N-(4-(6-fenil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)piridin-2-
il)oxazol-5-carboxamida (Compuesto 85)
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El compuesto 536 se sintetizd de una manera similar al intermedio 1-20 usando 2-amino-5-
metoxipirimidina en lugar de 2-amino-5-bromopiridina como material de partida. '"H RMN (400
MHz, DMSO) 9.89 (d, J=2.26, 1H), 9.38 (d, J = 2.51, 1H), 8.67 (d, J= 5.52, 1H), 8.14-8.22 (m
2H), 7.93 (d, J=7.28, 2H), 7.58 (m, J = 7.78, 3H). M/Z 308 (M+1).

Una solucion de 2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (52 mg, 0.371 mmol), Pd,(dba); (17 mg,
0.019 mmol), fosfato de xanteno (21 mg, 0.037 mmol), Cs,CO3 (120 mg, 0.37 mmol) y el
compuesto 85a (57 mg, 0.185 mmol) en dioxano (2 mL) se agité a 150° C durante 30 minutos
(MW, 100W). La mezcla se concentro y el residuo resultante se disolvié en THF (50 mL). La
capa organica se filtr6 a través de una almohadilla de gel de silice y la almohadilla se lavé con
THF (10 ml x 2) Los filtrados combinados se concentraron. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna seguido de purificacién mediante HPLC para proporcionar
el compuesto 85 (4 mg, 6% de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO0) 9.91 (d, J=2.26, 1H), 9.37 (d, J = 2.26, 1H), 9.04 (s, 1 H), 8.60 (d, J=5.02, 1H), 7.90-
7.97 (t, 2H), 7.59 (t, J = 7.40, 2H), 7.50-7.54 (m, 1H), 7.39 (brs, 1H) , 7.29-7.35 (m, 1H), 2.46-
2.48 (m, 3H), 2.44 (s, 3H). M/Z 412.2 (M+1).

Ejemplo 26: Sintesis de 2,4-dimetil-N-(4-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)piridin-2-
il)oxazol-5-carboxamida (Compuesto 86)
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El compuesto 86a se prepar6 de una manera similar al intermedio I-1d usando acido 5-
bromonicotinico como material de partida. "H RMN (400 MHz, DMSO) 9.36 (d, J = 4.52, 1H),
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9.24 (s, 2H), 9.15 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.53, 2H), 7.43 (t, J = 7.53, 2H), 7.26-7.34
(m, 1H).

El compuesto 86 se prepar6 a partir del compuesto 86a siguiendo el mismo protocolo descrito
para el compuesto 85 (Ejemplo 25). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 10.66 (brs, 1H), 9.87 (d, J =
2.51, 1H), 9.33 (d, J=2.26, 1H), 9.15 (brs, 1H), 9.10 (brs, 1H), 9.03 (brs, 1H), 7.92 (d, J = 7.53,
2H), 7.59 (t, J=7.53, 2H), 7.52 (d, J = 7.28, 1H), 2.46-2.48 (m, 3H), 2.44 (s, 3H). M/Z 412.2
(M+1).

Ejemplo 27: Sintesis de 2,4-dimetil-N-(2-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)piridin-4-

il)oxazol-5-carboxamida (Compuesto 87)
acido 4-cloropicolinico
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El compuesto 87a se prepard de una manera similar al intermedio I-1d usando acido 4-
bromonicotinico como material de partida. Una mezcla del compuesto 87a (200 mg, 0.65 mmol)
se disolvié en THF (15 ml) y HCI concentrado (5 ml) para proporcionar una solucién clara. Esta
solucién se concentré al vacio, y a este residuo se afadié CH;CN (10 mL) y Nal (487 mg, 0.525
mmol). La mezcla se calenté a 100 °C y se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc (50 mL x 2). La capa organica
combinada se lavé con una solucién de Na,S,0; (50 ml), salmuera (20 ml), se sec6 sobre
Na,SO, y se concentrd para proporcionar el compuesto 87b (70 mg, rendimiento 35%). M/Z
400.1 (M+1).

El compuesto 87 se prepar6 a partir del compuesto 87b siguiendo el mismo protocolo descrito

para el compuesto 85 (Ejemplo 25). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 10.75 (s, 1H), 9.28 (d, J = 2.0,

1H), 9.31 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.64 (d, J =5.6, 1H), 7.90-7.92 (m, 3H), 7.50-7.60 (m, 3H), 3.6 (s,
3H), 3.02 (s, 3H). M/Z 412.3 (M+1).
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Ejemplo 28: Sintesis de N-(2,4-difluoro-3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-
2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 88)
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El compuesto 88a se prepard de una manera similar al intermedio 1-9b usando acido 3-
bromonicotinico como material de partida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.08 (s, 1H), 7.53-7.81
(m, 1H), 7.10- 7.33 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).

El compuesto 88 se prepar6 de una manera similar al intermedio I-1d utilizando el compuesto
88a como material de partida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.14 (s, 1H), 9.89 (d, J = 2.51, 1H),
9.36 (d, J=2.51,1H), 7.93 (d, J=7.28, 2H), 7.76 (t, J = 8.66, 1H), 7.48-7.62 (m, 3H), 7.38 (t, J
= 8.91, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.38 (s, 3H). M/Z 447.2 (M+1).

El compuesto 91 se prepard de la misma manera que el compuesto 88 usando acido 5-amino-
2,4-difluorobenzoico como material de partida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.16 (s, 1H), 9.88
(s, 1H), 9.33 (s, 1H), 8.50 (t, J= 8.0, 1H), 7.92 (d, J = 4.0, 2H), 7.51-7.65 (m, 4H), 2.39 (s, 3H),
2.40 (s, 3H). M/Z 447.2 (M+1).

Ejemplo 29: Sintesis de 2,4-dimetil-N-(6-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)piridin-2-
il)oxazol-5-carboxamida (Compuesto 89)
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El compuesto 89a se prepar6 de una manera similar al intermedio I-1d usando acido 6-
bromonicotinico como material de partida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 9.86 (d, J = 2.26, 1H),
9.35(d, J=2.26, 1H), 8.33 (d, J=7.53, 1H), 8.11 (t, J= 7.78, 1H), 7.92 (d, J = 7.28, 2H), 7.72
(d, J=7.78, 1H), 7.57-7.61 (m, 2H), 7.53 (d, J= 7.28, 1H).
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El compuesto 89 se preparé a partir del compuesto 89a siguiendo el mismo protocolo descrito
para el compuesto 85 (Ejemplo 25). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 10.27 (s, 1H), 9.79 (d, J = 2.26,
1H), 9.33 (d, J=2.01, 1H), 8.26 (d, J=7.78, 1H), 8.04-8.14 (m, 2H), 7.91 (d, J = 7.583, 2H),
7.55-7.64 (m, 2H), 7.53 (d, J = 7.28, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.34 (brs, 3H). M/Z 412.4 (M+1).

Ejemplo 30: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-(isopropilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)-2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 90)

/
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I-7
A una solucién del compuesto intermedio I-7 (6 g, 13.9 mmol) en DMF (100 ml) se afiadié
pirrolidina (5.93 g, 13.9 mmol) y DIEA (21.57 g, 166.8 mmol) a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccién se calenté a 90° C y se agité durante 12 horas. La mezcla se dej6 enfriar a
temperatura ambiente antes de afadir agua (500 mL), y se filtr6. La torta del filtro se purificd
mediante columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10:1 a 8:1), se recristaliz6 con MeOH/DCM
(1:1, 50 mL) y se secd al vacio para proporcionar el compuesto 90 (1.12 g, rendimiento del 19
%) como un sélido marrén. 'H RMN (400 MHz, DMSO) 8.53 (d, J = 2.01, 1H), 8.21 (d, J = 3.26,
1H), 8.08-8.16 (m, 1H), 8.03 (d, J = 6.02, 2H), 7.18-7.25 (m, 1H), 3.36 (brs, 4H), 2.53 (s, 3H),
2.51 (s, 3H), 2.03-2.26 (m, 4H). M/Z 422.1 (M+1).

Ejemplo 31: Sintesis de (R)-3-fluoro-N-(3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)pirrolidina-1-carboxamida (Compuesto 92)

NH,

Y >_© 1. CDI,TEA : <:§ O PhB(OH), Q
N- N- N > < §
Br N P N i PdPPhy, NN
QHCI NazCO3
92a 92b DME/H,0

El compuesto 92a se prepar6 de la misma manera que el intermedio I-1 usando acido 3-
nitrobenzoico como material de partida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 9.79-9.91 (m, 1H), 8.85-
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9.02 (m, 1H), 7.43-7.58 (m, 1H), 7.31-7.42 (m, 1H), 7.11-7.26 (m, 1H), 6.63-6.82 (m, 1H), 5.10-
5.52 (m, 2H). M/Z 290.0 (M+1).

El compuesto 92b se preparé usando el mismo protocolo descritd en el Ejemplo 7 usando
hidrocloruro de (R) -3-fluoropirrolidina como reactivo. M/Z 405.0 (M+1) 407.0 (M+3).

Una mezcla del compuesto 92b (120 mg, 0.3 mmol), acido fenilbordnico (73 mg, 0.6 mmol),
carbonato de sodio (72 mg, 0.6 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (17 mg, 0.0015 mmol)
en DME (5 ml), H,O (0.5 ml) se agité a 90° C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrié
y se inactivé con agua (10 mL) y se extrajo con EtOAc al 50% /THF (30 mL). La capa organica
se secb, se concentro, y el residuo se purificé mediante HPLC (NH,OH/CH3;CN) para
proporcionar el compuesto 92 (30 mg, rendimiento del 25%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) 9.77
(s, 1H), 9.26 (s, 1H), 8.52 (d, J= 14.31, 2H), 7.89 (d, J= 7.28, 2H), 7.83 (d, J= 7.78, 1H), 7.74
(dd, J=8.16, 1.13, 1H), 7.53-7.60 (m, 2H), 7.38-7.53 (m, 2 H), 5.26-5.52 (m, 1H), 3.61-3.84 (m
2H), 3.42-3.60 (m, 2 H), 2.00-2.28 (m, 2H). M/Z 403.1 (M+1).

El compuesto 93 se preparé a partir del intermedio I-5 usando el mismo protocolo que se
describe en el Ejemplo 7 para preparar el compuesto 20.

Ejemplo 32: Sintesis de N-(4-fluoro-3-(6-isopropil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)fenil)-
2,4-dimetiloxazol-5-carboxamida (Compuesto 94)
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Una mezcla del intermedio I-7 (400 mg, 0.93 mmol), carbonato de cesio (604 mg, 1.86 mmol),
trifluoro de potasio(prop-1-en-2-il) borato (310 mg, 1.86 mmol) y dicloruro de
Bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (32.6 mg, 0.05 mmol) en THF (15 ml) y H,O (1.5 ml) se agit6 a 80°
C bajo N, durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfrid, se inactivé con agua (20 mL), se
extrajo con 50% EtOAc/THF (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron, se
secaron y se concentraron. El residuo se tritur6 con MeOH (10 mL) para proporcionar el
compuesto 94a (200 mg, rendimiento del 65%) como un sélido gris. '"H RMN (400 MHz, DMSO)
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10.41 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 9.24 (s, 1H), 8.79 (dd, J = 6.65, 2.63, 1H), 7.80-8.02 (m, 1H), 7.41 (t,
J=9.79, 1H), 5.83 (s, 1H), 5.36 (s, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.22 (s, 3H). M/Z 392.1
(M+1).

Una mezcla del compuesto 94a (100 mg, 0.25 mmol) y Pd/C (10 mg) en MeOH (10 mL) se
agité bajo una atmosfera de H, durante 6 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, y el filtrado se
concentro. El residuo se purifico mediante HPLC (condicién basica) para proporcionar el
compuesto 94 (30 mg, rendimiento del 30%) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 10.41 (s, 1H), 9.38 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.75 (dd, J = 6.65, 2.64, 1H), 7.83-8.00 (m,
1H), 7.40 (t, J=9.79, 1H), 3.20-3.10 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.35 (d, J = 6.78, 6H).
M/Z 395.1 (M+1).

Ejemplo 33: Sintesis de 2,4-dimetil-N-(3-(6-fenil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
il)fenil)oxazol-5-carboxamida (Compuesto 95)

N N
< N OH \ b
0 Bon 0]
HN @ HN
/N\r/N 0 - /N\r/N 0
S ON-y Pd(PPhs),, Na,COs5, DMF S N\N/> < §

95a 95

Br

El compuesto 95a se preparé a partir del compuesto 92a siguiendo el protocolo descrito para la
preparacion del intermedio I-7.

A una solucién de compuesto 95a (150 mg, 0.237 mol) en DMF (3 ml) se anadié carbonato de
sodio (77 mg, 0.711 mmol) y acido fenilborénico (53 mg, 0.43 mol), la mezcla de reaccién se
agit6é a temperatura ambiente durante 5 min bajo atmésfera de N, luego se afadié Pd(PPhj),
(21 mg, 0.018 mmol) y la mezcla se agité a 110° C durante 5 horas. La mezcla se filtr6 a través
de una almohadilla de celite y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se triturd
con EtOAc, y la mezcla se concentro y se purificd6 mediante HPLC para proporcionar el
compuesto 95 (50 mg, rendimiento del 34%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) 10.27-10.49 (m, 1H),
9.78 (s, 1H), 9.17-9.39 (m, 1H), 8.76-8.96 (m, 1H), 7.90 (d, J = 7.03, 4H), 7.40-7.70 (m, 4H),
2.51 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). M/Z 411.0 (M+1).
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El compuesto 96 se prepard siguiendo el protocolo descrito anteriormente usando acido (3,6-

dihidro-2H-piran-4-il) borénico como reactivo.

El compuesto 97 se prepard a partir del intermedio 1-6 utilizando el protocolo descrito en el

Ejemplo 12 usando clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina como reactivo.

Los compuestos ejemplificados de la invencion y sus datos de caracterizacion fisica se

identifican en la Tabla 4.

Tabla 4. Compuestos Ejemplificados de la Invencion

NO Estructura

'H RMN y/o masay o
(tiempo de retencion
(minutos)

HN

N~y

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.49 (d, J= 2.4, 1H), 9.22 (d,
J=24,1H), 8.51 (dd, J = 6.4,
2.8, 1H), 7.90 (ddd, J = 8.9,
4.2,2.8, 1H), 7.86-7.76 (m,
2H), 7.63-7.55 (m, 2H), 7.54-
7.45 (m, 1H), 7.32 (dd, J =
10.4, 9.0, 1H), 2.56 (s, 3H),
2.47 (s, 3H). M/Z= 429.2
(M+1). RT= 1.83 min, Método
1

HN

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.52 (d, J=2.4, 1H), 9.25 (d,
J=2.4,1H), 8.54 (dd, J= 6.3,
2.8, 1H), 7.96 (ddd, J = 8.8,
7.6,4.7, 1H), 7.88-7.75 (m,
3H), 7.65-7.45 (m, 3H), 7.41-
7.22 (m, 1H), 2.61 (s, 3H).
M/Z= 415.2 (M+1). RT=1.65
min, Método 1

122




"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.49 (d, J=2.3, 1H), 9.23 (d,
J=2.4,1H), 8.47 (dd, J=6.2,
2.7, 1H), 7.92 (ddd, J = 8.9,
4.1,2.8,1H), 7.82 (dd, J=
7.2,1.7,2H), 7.75 (s, 1H),
7.65-7.44 (m, 3H), 7.32 (dd, J
=10.4, 9.0, 1H), 3.23 (s, 6H).
M/Z= 444.0 (M+1). RT=0.93
min, Método 1

/N\|4N
/

HN

"H RMN400 MHz, MeOD)
9.50 (d, J=2.4, 1H), 9.23 (d,
J=2.5, 1H), 8.38 (dd, J = 6.5,
2.8, 1H), 7.96-7.72 (m, 3H),
7.64-7.45 (m, 3H), 7.27 (dd, J
=10.4, 8.9, 1H), 2.39 (dq, J =
11.5, 9.2, 2H), 2.29-2.17 (m,
2H), 2.08 (dqg, J=11.3, 8.8,
1H), 1.98-1.84 (m, 1H). M/Z=
388.1 (M+1). RT= 1.08 min,
Método 1

"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.78 (d, J= 2.5, 1H), 9.23 (d,
J=2.5, 1H), 8.40 (dd, J = 2.8,
6.6, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.88-
7.80 (m, 2H), 7.75-7.65 (m,
1H), 7.50 (t, J = 7.4, 2H), 7.43
(t, J=7.3,1H),7.22 (dd, J =
9.0, 10.6, 1H), 3.33 (t, J= 6.7,
4H), 1.80 (t, J = 6.6, 4H).
M/Z= 403.1 (M+1). RT=2.95
min, Método 2
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"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.49 (d, J=2.4, 1H), 9.23 (d,
J=2.4,1H), 8.23 (dd, J= 6.3,
2.8, 1H), 7.82 (dd, J= 7.3,
1.9, 2H), 7.67 (ddd, J= 9.1,
4.2,2.8, 1H), 7.62-7.46 (m,
3H), 7.24 (dd, J=10.4, 9.0,
1H), 4.08 (dq, J = 4.8, 2.5,
1H), 3.65-3.47 (m, 4H), 3.38
(s, 3H), 2.20-2.00 (m, 2H).
M/Z= 433.0 (M+1). RT=0.89
min, Método 1

NN _ﬁo
7 -
A IN»_Q

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.86 (d, J=2.4, 1H), 9.31 (d,
J=2.5,1H), 8.58 (s, 1H),
8.44 (dd, J=6.7, 2.8, 1H),
8.32-8.23 (m, 1H), 7.95-7.87
(m, 2H), 7.73 (ddd, J = 9.0,
4.2,2.8, 2H), 7.64-7.18 (m,
2H), M/Z=383.1 (M+1). RT=
0.87 min, Método 1

NN
/\|///

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.48 (t, J= 1.8, 1H), 9.32-9.03
(m, 1H), 8.23 (dd, J = 6.3, 2.8,
1H), 7.81 (dd, J=7.8, 1.6,
2H), 7.69 (ddd, J = 9.1, 4.2,
2.9, 1H), 7.61-7.45 (m, 3H),
7.22(dd, J=10.4, 9.0, 1H),
3.78 (s, 4H), 1.33 (s, 6H).
M/Z= 417.1 (M+1). RT=0.95
min, Método 1
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"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.47 (d, J= 2.3, 1H), 9.21 (d,
J=2.4,1H), 8.22 (dd, J= 6.4,
2.8, 1H), 7.85-7.76 (m, 2H),

HN
N 7.73-7.62 (m, 1H), 7.61-7.46
9 ’d /N
T ) (m, 3H), 7.26-7.11 (m, 1H),
NN ~
N 411 (q, J= 8.8, 8.2, 4H), 2.33
F
(p, J = 7.6, 2H). M/Z= 389.0
(M+1). RT= 2.88 min, Método
2
o
N
10 N HN \ M/Z= 421.0 (M+1). RT= 0.90
N
e min, Método 1
~N~N
@)
S
HO N
. HN M/Z= 465.3 (M+1). RT= 2.81
/NYN>_© © min, Método 2
/
N~
F
!
HN M/Z= 407.2 (M+1). RT= 2.89
12 — (M+1)

min, Método 2
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"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.48 (d, J = 2.4, 1H), 9.22 (d,
J=2.5,1H), 8.22 (dd, J = 6.4,
2.8, 1H), 7.88-7.76 (m, 2H),
7.68 (ddd, J= 8.9, 4.2, 2.8,
1H), 7.61-7.44 (m, 3H), 7.22

13 NN 5 (dd, J=10.4, 9.0, 1H), 4.21 (t,
X \r!:N/ J=8.2,2H), 3.65 (dd, J= 8.2,
5.4, 2H), 2.85-2.62 (m, 1H),
1.30 (d, J = 6.9, 3H). M/Z=
403.2 (M+1). RT= 1.72 min,
Método 1
F
(f F
N M/Z= 425.0 (M+1). RT= 3.04
HN
14 N _QO min, Método 2
-z \|4N
/
"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.50 (d, J = 2.4, 1H), 9.23 (d,
J=2.4,1H), 8.25 (dd, J= 6.2,
o_< 2.8, 1H), 7.82 (dd, J= 7.3,
HN— 1.8, 2H), 7.72-7.64 (m, 1H),
N
15 z j//"‘ © 7.64-7.46 (m, 3H), 7.25 (dd, J
/
X N~N -10.4, 8.9, 1H), 5.04-4.96 (m,

1H), 1.33 (d, J= 6.2, 6H).
M/Z=392.1 (M+1). RT=3.25
min, Método 2
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O

N~y

Cl

HN

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.48 (s, 1H), 9.81 (d, J= 2.4,
1H), 9.27 (d, J= 2.4, 1H),
8.54 (d, J=2.7, 1H), 7.96-
7.89 (m, 2H), 7.89-7.81 (m,
2H), 7.56 (t, J= 10.4, 1H),
7.53 (s, 2H), 7.46-7.37 (m,
1H), 7.34 (d, J = 3.5, 1H),
6.66 (dd, J= 1.7, 3.5, 1H).
M/Z= 416.1 (M+1). RT=3.12
min, Método 2

17

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.78 (d, J= 2.5, 1H), 9.25 (d,
J=2.4,1H), 8.45 (s, 1H),
8.29 (d, J=2.7, 1H), 7.90-
7.79 (m, 2H), 7.72 (dd, J =
2.7,8.8, 1H), 7.56-7.46 (m,
2H), 7.47-7.37 (m, 2H), 3.32
(t, J=6.7,4H),1.79 (, J=
6.6, 4H). M/Z= 419.1 (M+1).
RT= 3.06 min, Método 2

18

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.84 (d, J = 2.4, 1H), 9.61 (d,
J=2.3, 1H), 8.76 (dt, J = 4.8,
1.4, 1H), 8.54 (dd, J = 6.4,
2.7,1H), 8.12 (dt, J= 8.0, 1.1,
1H), 8.00 (td, J = 7.8, 1.8,
1H), 7.93 (ddd, J = 8.9, 4.1,
2.7, 1H), 7.49 (ddd, J = 7.5,
4.9,1.0, 1H), 7.34 (dd, J =
10.4, 9.0, 1H), 2.57 (s, 3H),
2.48 (s, 3H). M/Z= 430.0
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(M+1). RT= 0.83 min, Método
1

19

HN

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.58 (s, 1H), 10.09 (s, 1H),
8.77 (d, J= 4.4, 2H), 8.68 (m,
1H), 8.24 (d, J= 8, 1H), 7.9-
8.01 (m, 2H), 7.9 (s, 1H),
7.45-7.5 (m, 2H), 2.55 (s, 3H).
M/Z= 416.3 (M+1). RT=0.78
min, Método 1

20

'H RMN (400 MHz, DMSO)
10.08 (s, 1H), 9.64 (s, 1H),
8.78 (d, J=4.27, 1H), 8.67 (s,
1 H), 8.44 (dd, J = 6.53, 2.76,
1H), 8.24 (d, J = 8.03, 1H),
8.02 (td, J=7.78, 1.51, 1H),
7.75-7.83 (m, 1H), 7.51 (dd, J
=7.15,5.14, 1H), 7.28-7.33
(m, 1H), 3.99 (t, J = 7.583, 4H),
2.17-2.25 (m, 2H). M/Z=
390.0 (M+1). RT=0.71 min,
Método 1

21

NN

HN

"H RMN (400MHz, DMSO)
10.40 (s, 1H), 9.34 (d, J=2.51,
1H), 9.13 (d, J=2.51, 1H),
8.76 (dd, J=6.53, 2.76, 1H),
7.87-7.91 (m, 1H), 7.37-7.42
(m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.41 (s,
3H), 1.43 (s, 9H). M/Z= 409.1
(M+1). RT= 3.39 min, Método
2
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HN

'H RMN (400 MHz, DMSO)
10.41 (s, 1H), 9.92 (s, 1H),
9.00 (s, 1H), 8.74 (dd, J=6.583,
2.76, 1H), 7.88-7.97 (m, 1H),
7.40 (1, J=9.79, 1H), 2.5 (s,
3H), 2.39 (s, 3H). M/Z= 386.9
(M+1). RT= 0.80 min, Método
1

23

N N

e —
\I/
Cl N

HN

"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.58 (s, 1H), 9.94 (s, 1H),
9.00 (s, 1H), 8.65 (d, J= 4.02,
1H), 7.97 (d, J=8.78, 1H),
7.89 (s, 1H), 7.41-7.47 (m,
1H), 2.54 (s, 3H). M/Z= 373.0
(M+1). RT= 0.74 min, Método
1

24

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.50 (d, J = 2.4, 1H), 8.91 (d,
J=2.4,1H), 8.22 (dd, J = 6.3,
2.8, 1H), 7.67 (dt, J = 8.6, 3.6,
1H), 7.21 (dd, J = 10.3, 9.0,
1H), 4.11 (t, J = 7.6, 4H), 2.33
(p, J = 7.8, 2H). M/Z= 347.0
(M+1). RT= 0.72 min, Método
1

25

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.50 (d, J = 2.4,1H), 8.91 (d, J
- 2.5,1H), 8.23 (dd, J = 6.3,
2.8,1H), 7.68 (ddd, J = 9.0,
4.2,2.8,1H), 7.23 (dd, J =
10.4, 9.0,1H), 5.46-5.23 (m,
1H), 4.39 (dddd, J = 20.9,
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10.4, 6.1, 1.3, 2H), 4.14
(dddd, J=24.3, 10.2, 3.1, 1.4,
2H). M/Z= 365.0 (M+1). RT=
0.73 min, Método 1

26

1H RMN (400 MHz, MeQOD)
9.51 (d, J=2.4,1H),8.92 (d, J
=2.4,1H), 8.25 (dd, J= 6.4,
2.8,1H), 7.70 (ddd, J = 8.8,
4.2,2.8,1H), 7.24 (dd, J =
10.4, 9.0,1H), 4.43 (t, J =
12.3,4H). M/Z= 382.9 (M+1).
RT= 0.80 min, Método 1

27

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.50 (d, J=2.4,1H),8.91 (d, J
= 2.4, 1H), 8.22 (dd, J= 6.2,
2.8, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.9,
4.3,2.8,1H), 7.23 (dd, J=
10.5, 9.0, 1H), 4.08 (dp, J =
4.6,2.1, 1H), 3.65-3.47 (m,
4H), 3.38 (s, 3H), 2.20-2.00
(m, 2H). M/Z= 390.9 (M+1).
RT= 0.73 min, Método 1

28

"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.41 (s, 1 H), 9.48 (d, J =
2.01, 1H), 9.20 (d, J =
2.51,1H), 8.73-8.83 (m, 1H),
7.90 (d, J = 8.4, 1H), 7.34-
7.47 (m, 1H), 6.66 (brs, 1H),
4.29 (d, J = 2.51, 2H), 3.87 (t,
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J=5.52, 2H), 2.56 (brs, 2H),
2.47-2.49 (m, 3H), 2.40 (s,
3H). M/Z= 435.1 (M+1). RT=
2.73 min, Método 2

29

'H RMN (400 MHz, DMSO)

9.45 (brs, 1H
8.55 (brs, 1H

9.17 (brs, 1H),
8.40 (brs, 1H),

), )
( ), )
7.69 (brs, 1H), 7.27 (brs, 1H),
6.64 (brs, 1H), 4.28 (brs, 2H),
3.87 (brs, 2H), 2.95 (brs, 6H),
2.39 (s, 2H). M/Z= 383.0

(M+1). RT= 0.70 min, Método

1

30

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.45 (brs, 1H), 9.18 (brs, 1H),
8.89 (brs, 1H), 8.40 (brs, 1H),
7.73 (brs, 1H), 7.30 (brs, 1H),
6.65 (brs, 1H), 5.33-5.48 (m,
1H), 4.29 (brs, 4H), 3.87-4.01
(m, 4H), 2.28 (s, 2H). M/Z=
413.0 (M+1). RT= 0.74 min,
Método 1

31

)

"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.46 (brs, 1H), 9.18 (brs, 1 H),
8.64 (brs, 1H), 8.41 (brs, 1H),
7.75 (brs, 1H), 7.28 (brs, 1H),
6.65 (brs, 1H), 4.29 (brs, 2H),
3.87-3.98 (m, 6H), 2.35 (brs,
2H), 2.20 (brs, 2H). M/Z=
395.0 (M+1). RT=0.72 min,
Método 1

),
),
),
),
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32

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.45 (brs, 1H), 9.18 (brs, 1H),
8.55 (brs, 1H), 8.43 (brs, 1H),
7.74 (brs, 1H), 7.29 (t, J =
9.41,1H), 6.65 (brs, 1H), 5.31-
5.45 (m, 1 H), 4.29 (brs, 2H),
3.67-3.87 (m, 6H), 2.52 (brs,
2H), 2.08-2.21 (m, 2H).

M/Z= 427.0(M+1). RT=0.75
min, Método 1

33

Cl

HN

RMN (400 MHz, DMSO)
10.47 (s, 1H), 9.93 (d, J = 2.4,
1H), 8.98 (d, J= 2.4, 1H),
8.50 (d, J=2.7, 1H), 7.91 (dd,
J=2.6,8.8,2H),7.56 (d, J=
8.8, 1H), 7.33 (d, J = 3.5, 1H),
6.66 (dd, J= 1.7, 3.5, 1H),
M/Z= 417.7 (M+1). RT= 2.84
min, Método 2

34

HN

"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.39 (s, 1H), 9.26 (d, J =
2.26, 1H), 8.82 (d, J = 2.26,
1H), 8.73 (dd, J = 6.78, 2.76,
1H), 7.85-7.93 (m, 1H), 7.34-
7.43 (m, 1H), 2.50 (s, 3H),
2.40 (s, 3H), 2.07-2.17 (m,
1H), 1.01-1.11 (m, 2H), 0.86-
0.99 (m, 2H). M/Z= 393.1
(M+1). RT= 3.22 min, Método
2
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M/Z= 419.0 (M+1). RT= 1.00

35 N _N min, Método 1
’d =
T
X N\N>_©
@L ;
N
LT
O
HN
Ne N M/Z= 491.2 (M+1). RT=1.03
% ~ j¢/ in, Método 1
min, vVietoao
X XANN
0 F
N
T
o]
HN M/Z= 448.3 (M+1). RT= 1.24
37 0 . ]
Y min, Método 1
\N NS N\N
| F
N
3
(0]
HN M/Z= 460.1 (M+1). RT=0.56
38 NN 0 o
Y / min, Método 1
F
"H RMN (400 MHz, DMSO)
\ 10.36 (s, 1H), 9.36 (d, J= 2.5,
< \Z/ 1H), 9.10 (d, J = 2.4, TH),
8.70 (dd, J= 2.7, 6.7, 1H),
39 7.82 (dd, J=2.5, 8.9, 1H),

7.38-7.29 (m, 1H), 6.43 (s,
H), 2.50 (s, 3H), 2.33 (s,
3H), 2.20 (s, 2H), 1.15 (s,

6H), 1.08 (s, 6H). M/Z= 490.1
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(M+1). RT= 0.63 min, Método
1

M/Z= 524.1(M+1). RT= 0.67

40 NN 0
_T »_Q min, Método 1
=N
NS F
N
o
(0]
HN M/Z= 448.1 (M+1). RT= 0.56
41 N N 0 _ ]
O)/\/Y ! min, Método 1
NN
|
/N F
N
4
0
2o HN M/Z= 420.0 (M+1). RT= 0.71
N
z Y"S_Q © min, Método 1
/
N~
HN | .
H RMN (400 MHz, DMSO)
10.43 (s, 1H), 9.84 (d, J = 2.4,
1H), 9.31 (d, J = 2.4, 1H),
8.81 (dd, J= 6.6, 2.7, TH),
Y7 7.92(ddd, J=9.0,4.2, 2.8,
(o]
N 1H), 7.86-7.78 (m, 2H), 7.43
0]
43 (dd, J = 8.6, 2.0, 2H), 3.58 (t,

J=4.6, 4H), 2.82 (dd, J = 8.8,
6.5, 2H), 2.56 (dd, J = 9.0,
6.5, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.44 (t,
J=4.4,4H), 2.41 (s, 3H).
M/Z= 542.2 (M+1). RT= 0.64
min, Método 1

134




44

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.49 (d, J=2.4,1H),9.15 (t, J
= 2.0, 1H), 8.54 (dt, J= 6.0,
2.9, 1H), 7.92 (ddd, J = 8.9,
4.2,2.7,1H), 7.75 (td, J = 7.8,
1.7, 1H), 7.56 (tdd, J = 7.4,
5.0, 1.6, 1H), 7.46-7.26 (m,
3H), 2.56 (s, 3H), 2.48 (s,
3H). M/Z= 447.3 (M+1). RT=
3.08 min, Método 2

45

M/Z= 433.0 (M+1). RT=0.83
min, Método 1

46

HN

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.52 (d, J=2.3, 1H), 9.06 (d,
J=2.3, 1H), 8.56 (dd, J = 6.4,
2.8, 1H), 7.91 (ddd, J = 9.0,
4.2,2.8,1H), 7.34 (dd, J=
10.3, 9.0, 1H), 6.69 (d, J=
2.0, 1H), 5.50 (s, 1H), 4.02 (s,
3H), 2.56 (s, 3H), 2.48 (s,
3H). M/Z= 433.0 (M+1). RT=
0.84 min, Método 1

47

"H RMN (400 MHz, MeOD) &
9.55 (d, J = 2.3, 1H), 9.38 (d,
J=2.4,1H), 8.51 (dt, J= 5.9,
2.9, 1H), 7.92 (ddd, J = 8.9,
4.3,2.8,1H), 7.74 (d, J = 2.4,
1H), 7.33 (dd, J = 10.3, 9.0,
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1H), 6.88 (d, J= 2.4, 1H),
4.01 (s, 3H), 2.56 (s, 3H),
2.48 (s, 3H). M/Z=433.2
(M+1). RT= 1.55 min, Método
1

48

M/Z= 448.0 (M+1). RT=0.83
min, Método 1

49

M/Z= 460.3 (M+1). RT=1.59
min, Método 1

50

HN

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.82 (g, J=2.2, 1H), 8.75 (d,
J=4.6,1H), 8.11 (d, J=7.9,
1H), 7.99 (td, J= 7.8, 1.5,
1H), 7.48 (dd, J=7.5, 4.8,
1H), 7.32 (ddd, J= 10.4, 9.0,
2.0, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.47 (s,
3H). M/Z= 353.1 (M+1). RT=
0.69 min, Método 1

51

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.73 (g, J = 2.4, 1H), 9.44-
9.12 (m, 2H), 8.99-8.64 (m,
2H), 8.55 (dt, J = 5.7, 2.5,
1H), 8.01 (h, J = 4.5, 3.8, 1H),
7.94-7.86 (m, 1H), 7.85-7.75
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(m, 1H), 7.31 (t, J= 9.6, 1H),
2.56 (s, 3H), 2.48 (s, 3H).
M/Z= 430.0 (M+1). RT=0.70
min, Método 1

52

"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.44 (s, 1H), 10.10 (d, J =
2.3, 1H), 9.67 (d, J= 2.4, 1H),
8.83 (dd, J=6.7, 2.8, 1H),
8.02-7.70 (m, 3H), 7.59-7.25
(m, 2H), 4.04 (s, 3H), 2.56 (s,
3H), 2.48 (s, 3H). M/Z= 460.0
(M+1). RT= 0.98 min, Método
1

53

HN

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.44 (s, 1H), 9.73 (d, J= 2.4,
1H), 9.19 (d, J= 2.4, 1H),
8.81 (dd, J=6.6, 2.8, 1H),
8.31 (dd, J=5.0, 1.8, 1H),
8.08 (dd, J=7.4,1.9, 1H),
7.94 (ddd, J=8.9, 6.7, 3.3,
1H), 7.54-7.28 (m, 1H), 7.22
(dd, J=7.4,5.0, 1H), 3.94 (s,
3H), 2.41 (s, 3H), 2.38 (s,
3H). M/Z= 460.0 (M+1). RT=
0.86 min, Método 1

54

'H RMN (400 MHz, DMSO)
10.44 (s, 1H), 9.85 (d, J = 2.4,
1H), 9.49 (dd, J = 6.7, 1.9,
1H), 9.31 (d, J = 2.5, 1H),
9.11-8.57 (m, 1H), 8.18 (dd, J

137




=9.1,2.6,1H), 7.90 (ddd, J =
9.1,4.3, 2.6, 1H), 7.55-7.28
(m, 1H), 7.13 (d, J= 8.9, 1H),
3.83 (s, 4H), 3.23 (m, 4H),
2.50 (s, 3H). 2.40 (s, 3H).
M/Z=514.1 (M+1). RT=0.58
min, Método 1

M/Z= 528.4 (M+1). RT= 2.15

NN o)
55 e o
| X N~ min, Método 2
F
(\N NZ
/N\)
N
T
o}
HN M/Z= 488.3 (M+1). RT= 3.20
N min, Método 2
~N
A F
07 N
N
el
o]
57 M/Z= 464.2 (M+1). RT=2.86
\(j)/\/ >_© min, Método 2
N
N\
}o
58 M/Z= 515.3 (M+1). RT=2.77

min, Método 2
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59

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.84-9.75 (m, 1H), 9.63-9.52
(m, 1H), 8.66-8.62 (m, 1H),
8.57-8.48 (m, 1H), 7.95-7.76
(m, 2H), 7.62-7.52 (m, 1H),
7.37-7.27 (m, 1H), 2.57 (s,
3H), 2.48 (s, 3H). M/Z= 448.0
(M+1). RT= 0.86 min, Método
1

60

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.50 (d, J= 2.3, 1H), 9.08 (d,
J=2.3, 1H), 9.00 (dd, J = 5.0,
1.6, 1H), 8.56 (dd, J = 6.4,
2.7, 1H), 8.41 (dd, J= 7.9,
1.6, 1H), 7.93 (ddd, J = 8.8,
4.2,2.8,1H), 7.78 (dd, J =
8.1,4.9, 1H), 7.35 (dd, J=
10.4, 9.0, 1H), 2.56 (s, 3H),
2.48 (s, 3H). M/Z= 498.1
(M+1). RT= 0.92 min, Método
1

61

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.57 (d, J=2.4, 1H), 9.14 (d,
J=2.3, 1H), 8.67 (dd, J= 5.1,
1.6, 1H), 8.58 (dd, J = 6.4,
2.7, 1H), 8.09 (dd, J = 7.8,
1.6, 1H), 7.91 (ddd, J = 8.9,
4.3,2.8, 1H), 7.63 (dd, J =
7.9,5.1, 1H), 7.34 (dd, J =
10.4, 9.0, 1H), 2.56 (s, 6H),
2.48 (s, 3H). M/Z= 444.0
(M+1). RT= 0.83 min, Método
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1

62

HN

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.82 (d, J=2.3, 1H), 9.61 (d,
J=2.3, 1H), 8.54 (dd, J = 6.4,
2.7, 1H), 8.36 (dd, J = 4.6,
1.2, 1H), 7.92 (ddd, J = 9.0,
4.2,2.8,1H), 7.69 (dd, J =
8.5, 1.0, 1H), 7.50 (dd, J =
8.5, 4.7, 1H), 7.34 (dd, J =
10.3, 9.1, 1H), 4.06 (s, 3H),
2.57 (s, 3H), 2.48 (s, 3H).
M/Z= 460.1 (M+1). RT=0.88
min, Método 1

63

1H RMN (400 MHz, MeOD)
9.93 (d, J=2.3, 1H), 9.63 (d,
J=2.3, 1H),9.22 (d, J= 1.5,
1H), 8.71 (s, 1H), 8.56 (dd, J
= 6.3, 2.8, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.44-7.19 (m, 1H), 2.66 (s,
3H), 2.56 (d, J= 4.1, 3H),
2.48 (d, J=4.5, 3H). M/Z=
445.3 (M+1). RT= 2.80 min,
Método 2

64

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.98 (d, J = 2.4, 1H), 9.66 (d,
J=2.3,1H), 9.37 (d, J = 1.5,
1H), 8.81 (t, J = 2.0, 1H), 8.69
(d, J = 2.6, 1H), 8.07-7.80 (m,
1H), 8.62-8.44 (m, 1H), 7.45-
7.15 (m, 1H), 2.56 (d, J = 4.2,
3H), 2.48 (d, J = 3.9, 3H).
M/Z= 431.0 (M+1). RT=0.76
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min, Método 1

65

'"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.71 (d, J=2.3,1H), 9.33 (d, J
=2.3,1H), 8.72 (dd, J = 4.7,
1.4, 1H), 8.56 (dd, J = 6.4,
2.7, 1H), 8.11 (dd, J= 8.2,
1.4, 1H), 7.93 (ddd, J = 8.9,
4.3,2.8, 1H), 7.54 (dd, J =
8.2, 4.6, 1H), 7.34 (dd, J =
10.3, 8.9, 1H), 2.56 (s, 3H),
2.48 (s, 3H). M/Z= 464.0
(M+1). RT= 0.89 min, Método
1

66

~..
/Sl'

NN
/\|///

HN

'H RMN (400 MHz, DMSO)
10.39 (s, 1H), 9.42 (s, 1H),
8.95 (s, 1H), 8.77 (dd, J =
6.65, 2.63, 1H), 7.96-7.83 (m,
1H), 7.40 (t, J= 9.79, 1H),
2.50-2.48 (m, 3H), 2.40 (s, 3
H), 0.41 (s, 9H). M/Z=425.3
(M+1). RT= 3.20 min, Método
2

67

"H RMN (400 MHz, MeOD)
8.91 (d, J= 2.9, 1H), 8.59 (d,
J=2.9, 1H), 8.41 (dd, J = 2.8,
6.4, 1H), 7.87 (ddd, J = 2.8,
4.2,8.9, 1H), 7.29 (dd, J =
9.0, 10.4, 1H), 3.28-3.19 (m,
4H), 2.56 (s, 3H), 2.47 (s,
3H), 1.81 (dt, J= 5.7, 11.2,
4H), 1.73-1.60 (m, 2H). M/Z=
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436.4 (M+1). RT= 3.04 min,
Método 2

68

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.41 (s, 1H), 9.03 (d, J = 2.8,
1H), 8.95 (d, J= 2.9, 1H),
8.73 (dd, J= 6.6, 2.8, 1H),
7.87 (ddd, J= 8.9, 4.1, 2.7,
1H), 7.37 (dd, J=10.5, 9.0,
1H), 3.79 (dd, J= 5.9, 3.5,
4H), 3.26-3.17 (m, 4H), 2.51
(s, 3H), 2.40 (s, 3H). M/Z=
438.0 (M+1). RT=2.70 min,
Método 2

69

HN

"H RMN (600 MHz, MeOD)
8.69 (d, J= 3.0, 1H), 8.28 (dd,
J=5.3,8.0,2H),7.74 (d, J=
9.0, 1H), 7.16 (t, J= 9.7, 1H),
3.43(q, J=7.1, 2H), 2.89 (s,
3H), 2.43 (s, 3H), 2.35 (s,
3H), 1.10 (t, J= 7.1, 3H).
M/Z= 410.1 (M+1). RT=0.85
min, Método 1

70

HN

"H RMN (400 MHz, MeOD)
8.33 (d, J=2.9, 1H), 8.28 (dd,
J=28,6.4,1H),8.17 (d, J =
2.9, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.22-
7.13 (m, 1H), 3.95 (t, J= 7.3,
4H), 2.44 (s, 3H), 2.43-2.36
(m, 2H), 2.36 (s, 3H). M/Z=
408.1 (M+1). RT= 0.80 min,
Método 1
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"H RMN (400 MHz, MeOD)
N 8.40 (d, J= 2.9, 1H), 8.38-
N 8.26 (m, 2H), 7.80-7.71 (m,
} 1H), 7.22-7.15 (m, 1H), 5.53-
5.27 (m, 1H), 4.38-3.90 (m,
4H), 2.45 (s, 3H), 2.36 (s,

3H). M/Z= 426.3 (M+1). RT=
2.68 min, Método 2

N
g
HN M/Z= 424.0 (M+1). RT= 0.91
(0]

min, Método 1

"H RMN (600 MHz, MeOD)
NY 8.82 (d, J= 3.0, 1H), 8.42 (d,
N J=3.0, 1H), 8.39 (dd, J = 2.8,
HN} 6.4, 1H), 7.88-7.83 (m, 1H),
O 7.31-7.25 (m, 1H), 3.06 (s,
6H), 2.55 (s, 3H), 2.46 (s,

3H). M/Z=396.1 (M+1). RT=
0.78 min, Método 1

N
od
0
HN M/Z= 424.1 M+1). RT= 0.91

min, Método 1
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75

RMN (400 MHz, MeOD) 8.47
(s, 1H), 8.34-8.30 (m, 1H),
8.30 (s, 1H), 7.87-7.78 (m,
1H), 7.24-7.11 (m, 1H), 6.16
(d, J=5.6,1H),4.95(t, J=
11.7, 3H), 4.37 (t, J= 11.8,
1H), 2.45 (s, 3H), 2.37 (s,
3H). M/Z= 444.0 (M+1). RT=
0.86 min, Método 1

76

HN

RMN (400 MHz, MeOD) 8.57
(d, J=2.9, 1H), 8.30 (dd, J =
2.7,6.4,1H), 8.22 (d, J= 2.9,
1H), 7.82-7.71 (m, 1H), 7.19
(dd, J=9.1,10.3, 1H), 3.32 (1,
J=6.5, 4H), 2.45 (s, 3H),
2.37 (s, 3H), 2.02 (dd, J = 5.0,
8.1, 4H). M/Z= 422.1 (M+1).
RT= 0.89 min, Método 1

77

RMN (400 MHz, MeQOD) 8.60
(d, J=3.0, 1H), 8.36-8.24 (m,
2H), 7.77 (ddd, J= 2.8, 4.2,
8.9, 1H), 7.19 (dd, J= 9.1,
10.3, 1H), 5.37 (d, J = 583.3,
1H), 3.75-3.40 (m, 4H), 2.45
(s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.34-
2.06 (m, 2H). M/Z= 440.0
(M+1). RT= 0.82 min, Método
1
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78

RMN (400 MHz, MeOD) 8.84
(d, J=2.8, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.32 (dd, J=2.7, 6.4, 1H),
7.77 (dd, J= 3.8, 8.0, 1H),
7.19 (t, J=9.7, 1H), 3.16-3.08
(m, 4H), 3.00-2.89 (m, 4H),
2.45 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).
M/Z= 437.1 (M+1). RT=0.56
min, Método 1

79

HN

"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.18-10.52 (m, 1H), 8.62-
8.73 (m, 1H), 8.54 (d, J=2.76,
1H), 8.50 (s, 1H), 7.79-7.90
(m, 1H), 7.29-7.43 (m, 1H),
6.09 (s, 1H), 3.57 (d, J=7.28,
1H), 2.44 (s, 3H), 2.40 (s, 3
H),1.19 (d, J=6.27, 6H). M/Z=
410.1 (M+1). RT= 0.86 min,
Método 1

80

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.13-10.66 (m, 2H), 9.41 (s,
1H), 8.86 (s, 1H), 8.69 (dd,
J=6.53, 2.26, 1H), 7.84-7.99
(m, 1H), 7.30-7.45 (m, 1H),
4.90-5.05 (m, 1H), 2.45-2.50
(s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.30 (d,
J=6.02, 6H). M/Z= 454.0
(M+1). RT= 0.87 min, Método
1
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81

\

'H RMN (400 MHz, DMSO)
10.03 (d, J = 2.4, 1H), 9.57 (d,
J=2.4, 1H), 8.70 (ddd, J =
4.8,1.8,0.9, 1H), 8.17 (dt, J=
8.1,1.0, 1H), 8.03 (dd, J =
6.5,2.5, 1H), 7.94 (td, J = 7.8,
1.8, 1H), 7.50-7.34 (m, 3H),
3.34 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.03 (s, 3H). F NMR (376
MHz, DMSO) -112.83 . M/Z
444.3 (M+1). RT= 2.72 min,
Método 2

82

/)

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.39 (d, J= 2.3, 1H), 9.04 (d,
J=2.3, 1H), 8.48 (d, J= 4.0,
1H), 8.02 (dd, J = 2.8, 6.3,
1H), 7.78 (d, J=7.8, 1H),
7.44-7.32 (m, 2H), 7.32-7.21
(m, 1H), 3.39 (s, 3H), 2.42 (s,
3H), 2.21 (s, 3H), 2.02 (s,
3H). °F NMR (376 MHz,
MeOD) -113.76. M/Z 458.3
(M+1). RT= 0.81 min, Método
’

83

HN

"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.46 (s, 1H), 9.60 (d, J =
2.26, 1H), 9.08 (d, J = 2.26,
1H), 8.96 (d, J = 4.52, 1H),
8.81 (dd, J= 6.53, 2.51, 1H),
8.31 (d, J = 7.78, 1H), 7.92-
8.00 (m, 1H), 7.72-7.80 (dd,
1H), 7.14-7.49 (m, 2H), 2.48-
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2.50 (m, 3 H), 2.41 (s, 3H).
"F NMR (400 MHz, DMSO) -
116.48,-108.99. M/Z 480.0
(M+1). RT= 0.88 min, Método
1

84

"H RMN (400 MHz, MeOD)
9.31 (d, J=2.01, 1H), 9.12 (d,
J=2.26, 1H), 8.50 (dd, J =
6.52, 2.76, 1H), 7.84-7.96 (m,
1H), 7.26-7.38 (m, 2H), 6.96
(d, J=1.76,2H),4.72 (d, J =
2.76, 1H), 4.36 (brs, 1H), 2.56
(s, 3H), 2.47 (s, 3H), 1.92-
2.03 (m, 2H), 1.23-1.45 (m,
3H). M/Z 446.4 (M+1). RT=
0.58 min, Método 1

85

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.91 (d, J=2.26, 1H), 9.37 (d,
J=2.26, 1H), 9.04 (s, 1 H),
8.60 (d, J=5.02, 1H), 7.90-
7.97 (t, 2H), 7.59 (t, J = 7.40,
2H), 7.50-7.54 (m, 1H), 7.39
(brs, 1H) , 7.29-7.35 (m, 1H),
2.46-2.48 (m, 3H), 2.44 (s,
3H). M/Z 412.2 (M+1). RT=
0.96 min, Método 1

86

'H RMN (400 MHz, DMSO)
10.66 (brs, 1H), 9.87 (d, J =
2.51,1H), 9.33 (d, J = 2.26,
1H), 9.15 (brs, 1H), 9.10 (brs,
1H), 9.083 (brs, 1H), 7.92 (d, J
=7.58, 2H), 7.59 (t, J = 7.53,
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2H), 7.52 (d, J=7.28, 1H),
2.46-2.48 (m, 3H), 2.44 (s,
3H). M/Z 412.2 (M+1). RT=
0.87 min, Método 1

87

"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.75 (s, 1H), 9.28 (d, J= 2,
1H), 9.31 (s, 1H), 8.91 (s,
1H), 8.64 (d, J=5.6, 1H),
7.90-7.92 (m, 3H), 7.50-7.60
(m, 3H), 3.6 (s, 3H), 3.02 (s,
3H). M/Z 412.3 (M+1). RT=
0.81 min, Método 1

88

HN

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.14 (s., 1H), 9.89 (d, J=
2.51, 1H), 9.36 (d, J = 2.51,
1H), 7.93 (d, J = 7.28, 2H),
7.76 (t, J=8.66, 1H), 7.48-
7.62 (m, 3H), 7.38 (t, J= 8.91,
1H), 2.51 (s, 3H), 2.38 (s,
3H). M/Z 447.2 (M+1). RT=
0.94 min, Método 1

89

"H RMN (400 MHz, DMSO)
2.34 (br s, 3H), 2.41 (s, 3H),
7.53 (d, J=7.28, 1H), 7.55-
7.64 (m, 2H), 7.91 (d, J =
7.53, 2H), 8.04-8.14 (m, 2H),
8.26 (d, J=7.78, 1H), 9.33 (d,
J=2.01,1H),9.79 (d, J=
2.26, 1H), 10.27 (s, 1H). M/Z
412.4 (M+1). RT= 0.93 min,
Método 1
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90

HN

'H RMN (400 MHz, DMSO)
8.53 (d, J=2.01, 1H), 8.21 (d,
J=3.26, 1H), 8.08-8.16 (m

H), 8.03 (d, J = 6.02, 2H),
7.18-7.25 (m, 1H), 3.36 (br. s,

4H), 2.52 (d, J = 5.02, 6H),
2.03-2.26 (m, 4 H). M/Z 422.1
(M+1). RT= 0.89 min, Método
1

91

HN

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.16 (s, 1H), 9.88 (s, 1H),
9.33 (s, 1H), 8.50 (t, J= 8.0,
1H), 7.92 (d, J= 4.0, 2H),
7.51-7.65 (m, 4H), 2.39 (s,
3H), 2.40 (s, 3H). M/Z 447.2
(M+1). RT= 0.97 min, Método
1

92

oA R

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.77 (s, 1H), 9.26 (s, 1H),
8.52 (d, J=14.31, 2H), 7.89
(d, J=7.28,2H),7.83 (d, J=
7.78, 1H), 7.74 (dd, J = 8.16,
1.13, 1H), 7.53-7.60 (m, 2H),
7.38-7.53 (m, 2H), 5.26-5.52
(m, 1H), 3.61-3.84 (m, 2H),
3.42-3.60 (m, 2H), 2.00-2.28
(m, 2H). M/Z 403.1 (M+1).
RT= 0.94 min, Método 1
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Cl

N N
/\|4/

HN

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.92 (d, J= 2.4, 1H), 8.99 (d,
J=2.4,1H), 8.42 (dd, J = 6,
2.4,1H,7.77 (dd. J=5.2, 3.2,
1H), 7.30 (dt, J= 10.4, 9.2,
1H), 5.44 (d, J = 53.2, 1H),
3.75-3.65 (m, 2H), 3.56-3.45
(m, 2H), 2.20-2.15 (m, 2H).
M/Z 379.2 (M+1). RT= 2.61
min, Método 2

94

’ o
A N\N

HN

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.41 (s, 1H), 9.38 (s, 1H),
8.96 (s, 1H), 8.75 (dd, J =
6.65, 2.64, 1H), 7.83-8.00 (m,
1H), 7.40 (t, J = 9.79, 1H),
3.20-3.10 (m, 1H), 2.51 (s,
3H), 2.41 (s, 3H), 1.35(d, J=
6.78, 6H). M/Z 395.1
(M+1).RT= 0.89 min, Método
1

95

HN

N N S 6}
7 —
Y p

"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.27-10.49 (m, 1H), 9.78 (s,
1H), 9.17-9.39 (m, 1H), 8.76-
8.96 (m, 1H), 7.90 (d, J =
7.03, 4H), 7.40-7.70 (m, 4H),
2.51 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). M/Z
411.0 (M+1). RT= 0.98 min,
Método 1
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Y /

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
10.30-10.45 (m, 1H), 9.42 (d,
J=1.76,1H),9.15(d, J=
2.01, 1H), 8.81 (s, 1H), 7.91-
8.02 (m, 1H), 7.85 (s, 1H),
7.52 (s, 1H), 6.64 (s, 1H),
4.28 (d, J=1.76, 2H), 3.87 {t,
J=15.27, 2H), 2.55 (s, 2H)
2.45-2.50 (m, 3H), 2.41 (s,
3H). M/Z 417.3 (M+1). RT=
2.88 min, Método 2

97 /N\|4N @)
/

'"H RMN (400 MHz, DMSO)
9.77 (s, 1H), 9.26 (s, 1H),
8.52 (d, J=14.31, 2H), 7.89
(d, J=7.28,2H),7.83 (d, J=
7.78, 1H), 7.74 (dd, J = 8.16,
1.13, 1H), 7.53-7.60 (m, 2H),
7.38-7.53 (m, 2H), 5.26-5.52
(m, 1H), 3.61-3.84 (m, 2H),
3.42-3.60 (m, 2H), 2.00-2.28
(m, 2H). M/Z 403.1 (M+1).
RT= 0.94 min, Método 1

Se entiende que los ejemplos y modalidades descritos en este documento son Unicamente para

propésitos ilustrativos y que diversas modificaciones o cambios a la luz de los mismos se

sugeriran a los expertos en la técnica y han de incluirse dentro del espiritu y ambito de esta

solicitud y el alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones, patentes y

solicitudes de patentes citadas en este documento se incorporan como referencia para todos

los propdsitos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (A):

X—N

NJ\ =
(R%n (A)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o estereoisémero del mismo; en donde

El anillo A es fenilo o piridilo;

X es —=C(0)- 0 =S(0),-;

R' se selecciona a partir de nitrégeno, alquilo C.s, alcoxilo Cy., amino, alquilamino
Ci.6, di-alquilamino Cy.¢, -N(C2Hz),,_cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo Cy,
heterocicloalquenilo C,s, y heteroarilo Cs 9, en donde el alcoxilo Cy, alquilamino Cy,
cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo C4, heterocicloalquenilo Cy.s, 0 heteroarilo Cs de R' es
sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de halégeno, ciano, alquilo C,.4, halo-alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy.4, di-
alquilamino Cy4, y hidroxicarbonilo, y alquilcarbonilo C.4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno; ciano; alquilo Cy.; y haloalquilo C;.
synes0,1,02:

R’ se selecciona a partir de hidrégeno o alquilo Cy.4;

L3 es un enlace, fenileno o heteroarileno Cs.s;

R? se selecciona a partir de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitro, -N=CHN(CHs).,
alquilo C1., heterocicloalquiloC4salquiloCy.4, alcoxilo Cy, -NR®R?, -NR°C(O)RS, -
NR’S(O)2Rs, -Si(CHs)s, cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs.s, heterocicloalquilo Cy.,
heterocicloalquenilo Cs.g, arilo Cg 1o, y heteroarilo Cs.¢; en donde

el alquilo Cy4 0 alcoxilo Cy.4 del R° es sustituido o no sustituido por 1-2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alcoxilo C4.4, amino,
fenilo y heteroarilo Cs.; en donde el sustituyente fenilo o heteroarilo Cs. €s no
sustituido o sustituido adicionalmente por haldégeno o alquilo Cy.4;

152



10

15

20

25

30

el cicloalquilo Czs, cicloalquenilo Csg, heterocicloalquilo Cy,,
heterocicloalquenilo Cs.g, arilo Cg 10, y heteroarilo Cs.¢ del R® es no sustituido o
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, oxo, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1.4, haloalquiloC.s, - (CH,)14NR?R®,
heterocicloalquiloC,.ealquiloC4.4, bencilo, alcoxilo C44, amino, alquilamino Cy.4,
dialquilaminoC,.4, heterocicloalquilo C4.¢ no sustituido y heterocicloalquilo C,.¢
sustituido por alquilo C;., en donde R?y R® se seleccionan cada uno
independientemente a partir de hidrégeno, alquilo C4.4, y cicloalquilo Cs;

R? es hidrégeno o alquilo Cy.;

R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Ci.4 y -C(O)OCH (CHs),, en
donde el alquilo C1.4 de R? es no sustituido o sustituido por amino, heterocicloalquilo
Cq., fenilo o heteroarilo Cs, en donde el sustituyente heterocicloalquilo Cg4, fenilo o
heteroarilo Cs.c de R™ es no sustituido o sustituido por hidroxilo, halo o alquilo C;.4;

R® es hidrégeno o alquilo C1-4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, alcoxilo Cy.4,
cicloalquiloxilo C3, amino, cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo Cse, y heteroarilo Cs.,
en donde

el alquilo Cy.4, alcoxilo G4, cicloalquiloxilo Cs 6, 0 amino de R® es
sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo Cy.4, halo-alquiloCy .4,
alcoxilo C1.4, -NR®R?, cicloalquilo Cg., heterocicloalquiloCs., y heteroarilo
Cs.6, en donde R% es hidrégeno o alquilo Ci4, R* se selecciona a partir de
hidrégeno, alquilo C,.4, alquilcarbonilo C,_4 y alcoxicarbonilo Cy4, y el
sustituyente heterocicloalquilo Cs.¢ 0 heteroarilo Cs de R® es cada uno no
sustituido o sustituido por 1-2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de hidroxilo, alquil C4.4 y alcoxicarbonilo Cy .4,

El cicloalquilo Cs.6 0 heterocicloalquilo C,. de R® es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de halégeno, ciano, hidroxilo, alquiloCy_4, haloalquiloC;.4, alcoxiloC;.
4alquiloC, 4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C.4, di-alquilamino Cy.4,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C,.4, y alcoxicarbonilamino Cy4alquilo Ci.4, ¥

el heteroarilo Cs.¢ de R® es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo

153



5

10

15

20

25

Ci.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy4, di-alquilamino Ci4, y
alcoxicarbonilo Cy4;y
R8 es alquilo Cy.4 0 alquilamino Cy..

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es de la Formula (1):

X—NH
L3

N~n RO

) X

NéI\N/
R? (1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o estereoisémero del mismo; en donde

X es —C(0)- 0 =S(0),-;

R' se selecciona a partir de nitro, alquilo C;.4, alcoxilo Cy.s, amino, alquilamino Ci.,
di-alquilamino Cy., cicloalquilo Cz, heterocicloalquilo C,, heterocicloalquenilo Cyg, y
heteroarilo Cs.9, en donde el alcoxilo Cy.6, alquilamino C; , cicloalquilo Cs,
heterocicloalquilo C4., heterocicloalquenilo C4., 0 heteroarilo Cs de R' es sustituido o no
sustituido por 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente a partir de halégeno,
ciano, alquilo C.4, haloalquilo C;.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino Cy.4, dialquilamino C;.4,
y hidroxicarbonilo, y alquilcarbonilo Cj.4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C+.4, y halo-alquilo
Cig;

L® es un enlace, fenileno o heteroarileno Cs;

R° se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, nitrégeno, -N = CHN (CH?),,
alquilo C1.4, heterocicloalquiloCy. alquiloCy.4, alcoxilo Cy., -NR?*R?, -NR°C (O) R®, -NR°S
(O) 2Res, -Si(CHs)3, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Cs., heterocicloalquilo Cy,
heterocicloalquenilo Css, arilo Ce 1o, y heteroarilo Cs.¢; en donde

el alquilo Cy.4 0 alcoxilo Cy.4 de R° es sustituido o no sustituido por 1-2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de C.4alcoxilo, amino, fenil

y heteroarilo Cs; en donde el sustituyente fenilo o heteroarilo Cs.c de R® es no

sustituido o sustituido adicionalmente por halégeno o alquilo Cq.4;

el cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs¢, heterocicloalquilo Cye,
heterocicloalquenilo Cs., arilo Cs 10, ¥ heteroarilo Cs¢ de R es no sustituido o
sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
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halégeno, oxo, alquilo C1-4, hidroxialquilo C1.4, haloalquiloC.s, - (CH)14NR?R®,
heterocicloalquiloCy.ealquiloC4.4, bencilo, alcoxilo C44, amino, alquilamino Cy.4,
dialquilaminoC;_4, heterocicloalquilo C4¢ no sustituido y heterocicloalquilo sustituido
por alquilo C;4 C4s, en donde R?y R® se seleccionan cada uno independientemente
a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, y cicloalquilo Cse;

R? es hidrégeno o alquilo Cy.;

R? se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Ci.4 y -C (O)OCH (CHs)s, en
donde el alquilo C.4 de R? es no sustituido o sustituido por amino, heterocicloalquilo
C4.6, fenilo o heteroarilo Cs, en donde el heterocicloalquilo C4, fenilo o heteroarilo
Cs.6 sustituyente de R® es no sustituido o sustituido por hidroxilo, halo o alquilo C.4;

R® es hidrégeno o alquilo C1-4;

R® se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo Cy.4, alcoxilo Ci.4,
cicloalquiloxilo Cs.6, amino, cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo Cse, y heteroarilo Cs.,
en donde

el alquilo Cy.4, alcoxilo G4, cicloalquiloxilo Cs 6, 0 amino de R® es
sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, alquilo C,_4, halo-alquilo Cy.4,
alcoxilo C1.4, -NR%R®, cicloalquilo Cg., heterocicloalquilo Cs, y heteroarilo
Cs.s, en donde R% es hidrogeno o alquilo Ci4, R® se selecciona a partir de
hidrégeno, alquilo C,.4, alquilcarbonilo C,_4 y alcoxicarbonilo Cy4, y el
sustituyente heterocicloalquilo Cs.¢ 0 heteroarilo Cs de R® es cada uno no
sustituido o sustituido por 1-2 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo Cy.4 y alcoxicarbonilo Cy.4,

El cicloalquilo Cs.6 0 heterocicloalquilo C,. de R® es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de halégeno, ciano, hidroxilo, alquiloCy_4, haloalquiloC;.4, alcoxiloC;.
4alquiloCy 4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C.4, di-alquilamino C;.4,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilo C,.4, y alcoxicarbonilamino Cy4alquilo Ci.4, ¥

el heteroarilo Cs.¢ de R® es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de hidroxilo, alquilo
C1.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C;.4, di-alquilamino Cy4, y
alcoxicarbonilo Cy4;y
R® es alquilo C1-4 o alquilamino C1-4.
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3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde X es —C(O)-.

4. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R' se selecciona a
partir de alquilo C4.4, alcoxilo Cy.4, amino, alquilamino C,4, di-alquilamino C,.4, cicloalquilo
Cs.6, heterocicloalquilo Cy4., y heteroarilo Cs¢, en donde

el alcoxilo Cy. 0 alquilamino Cy.s de R es sustituido o no sustituido por 1 a 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de alquilo C44 y alcoxilo Cy4;y

el cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo C4. 0 heteroarilo Cs.c de R es sustituido 0 no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
ciano, alquilo C.4, halo-alquilo, C4.salcoxilo, amino, alquilaminoC,, di-alquilamino Cis, y
hidroxicarbonilo.

5. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R’ se selecciona a

partir de alcoxilo C4.4, di-alquilamino Cy.4, ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo, furanilo y
oxazolilo, en donde el ciclobutilo, azetidinilo, pirrolidinilo, furanilo o oxazolilo es sustituido o
no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, alquilo C.4, alcoxilo Cy.4, di-alquilamino C.4, y hidroxicarbonilo.

6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde Rj es halégeno.
7. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde L es un enlace.

8. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R° se selecciona a

partir de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alquilo C,.4, alcoxilo C4.4, amino, alquilamino C, 4,
di-alquilamino Cy.4, -NH(CH,)1.>-fenilo, -NR’C(O)R®, -Si(CHs)s, cicloalquilo Cys,
cicloalquenilo Cs¢, heterocicloalquilo Cg4¢, heterocicloalquenilo C4s, fenilo, y heteroarilo Csg,
en donde
el cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs¢, heterocicloalquilo Cye,
heterocicloalquenilo Cy., fenilo, o heteroarilo Cs.c de R® es sustituido o no sustituido
por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
alquilo C1.4, —(CH>)14OH, halo-alquilo C;.s, =(CH.);4NR?R®, heterocicloalquiloC,.

salquilo Cy.4, bencilo, alcoxilo C4.4, amino, alquilamino C,.4, di-alquilamino C.4,
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heterocicloalquilo Cg no sustituido y heterocicloalquilo Cg sustituido por alquilo Cy.4,
en donde R? y R° son cada uno independientemente seleccionados a partir de
hidrogeno, alquilo C,.4 y cicloalquilo Cs.;

Rs es hidrogeno o alquilo Ci4; y

Re se selecciona a partir de alquilo Cy., alcoxilo Cy., cicloalquilo Cg.,
heterocicloalquilo Cs., y heteroarilo Cs.¢, cada uno de los cuales son sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
hidroxilo, alquilo C4., alcoxilo C4.4, amino, y alquilamino C4.4.

9. El compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, R° se selecciona a partir de

10.

hidrégeno, cloro, bromo, terc-butilo, isopropilamino, isopropoxicarbonilamino, metiletilamino,
metilisopropilamino, dimetilamino, dietilamino, -Si(CHjs)s, ciclopropilo, ciclopentenilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 1,2,5,6-
tetrahidropiridinilo, azabiciclo[3.2.1]oct-3-en-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piranilo, pirazolilo, fenilo,
piridinilo, y pirazinilo; en donde el ciclopropilo, ciclopentenilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, azabiciclo[3.2.1]oct-3-en-3-ilo, piperazinilo, morfolinilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo,
1,2,5,6-tetrahidropiridinilo, 3,6-dihidro-2H-piranilo, pirazolilo, fenilo, piridinilo, o pirazinilo es
sustituido o no sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de flaor, cloro, alquilo Cy.4, trifluorometilo, morfoliniletilo, bencilo, alcoxilo C.4, piperazinilo,
N-metilpiperazinilo, y morfolinilo.

El compuesto segun la reivindicacion 2, en donde el compuesto se representa por la

Férmula la:
R1
%NH
RO
0 NN
7
NJ\N/
R® (la)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o estereoisémero del mismo; en donde
R' se selecciona a partir de alcoxilo C+.4, di-alquilamino Ci.4, cicloalquilo Cg.,
heterocicloalquilo Cg4¢, y heteroarilo Cs., en donde el cicloalquilo Cs, heterocicloalquilo C,.
6, 0 heteroarilo Cs es sustituido o no sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente
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seleccionados a partir de halégeno, alquilo C,.4, alcoxilo Cy4, di-alquilamino Cy4, y
hidroxicarbonilo;

R® es hal6geno;

R? se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, alquilo C1., -NR?*R?, -Si(CHs)s,
cicloalquilo Cz, cicloalquenilo Cs.¢, heterocicloalquilo C4e, heterocicloalquenilo Cs., fenilo, y
heteroarilo Cs.¢; en donde

R? es hidrégeno o alquilo Cy.;

R? se selecciona a partir de hidrogeno, alquilo Cy.4, y -C(O)OCH(CHs)z; y

el cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs¢, heterocicloalquilo Cye,
heterocicloalquenilo Cs., fenilo, o heteroarilo Cs.c de R® es sustituido o no sustituido
por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
alquilo C4.4, halo-alquiloC,.4, heterocicloalquiloC,4.alquiloC4_4, bencilo, alcoxilo Cy.4,
heterocicloalquilo C¢ no sustituido, y heterocicloalquilo Cg sustituido por alquilo Cy.4.

11. El compuesto segun la reivindicacion 10, en donde

R' es oxazolilo o pirrolidinilo, en donde el oxazolilo o pirrolidinilo es sustituido o no
sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de halégeno,
alquilo Cy.4, alcoxilo C.4, di-alquilamino C,.4, e hidroxicarbonilo;

R?® es flior o cloro;

R? se selecciona a partir de alquilo C.4, pirrolidinilo, fenilo y piridinilo, en donde el
pirrolidinilo, fenilo o piridinilo es sustituido o no sustituido por un sustituyente seleccionado a
partir de halo, alquilo Ci.4, halo-alquilo C.4, alcoxilo Cy.4, heterocicloalquilo Cg no sustituido,
y alquilo Cy.4 heterocicloalquilo Cg sustituido.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de
los compuestos 1 a 97 listados en la Tabla 4.

13. un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto se selecciona de
los compuestos 1 a 80 listados en la Tabla 4.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 -13 como un ingrediente activo y al menos un excipiente.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Un método para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia
de una enfermedad causada por un parasito, que comprende administrar a un sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones
1-13 6 una composicion de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde la enfermedad se
selecciona a partir de leishmaniasis, tripanosomiasis africana humana y enfermedad de

Chagas

El método de la reivindicacion 15, en el que el compuesto es capaz de inhibir la actividad
proteolitica del proteasoma de dicho parasito.

El método de la reivindicacion 15, en el que el compuesto es capaz de inhibir la actividad
proteolitica tipo quimotripsina de los proteasomas de dicho parasito.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 para tratar, prevenir, inhibir,
mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia de la leishmaniasis, que comprende
ademas la administracion de un segundo agente seleccionado a partir de estibogluconato,

antimoniato de meglumina, anfotericina, miltefosina, y paromomicina.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 para tratar, prevenir, inhibir,
mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia de la tripanosomiasis africana humana,
que comprende ademas la administracién de un segundo agente seleccionado a partir de

pentamidina, suramina, melarsoprol, eflornitina, y nifurtimox.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 para tratar, prevenir, inhibir,
mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad de Chagas, que
comprende ademas la administracién de un segundo agente seleccionado a partir de

benznidazol, nifurtimox y Anfotericina.

Un método para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la patologiay / o
sintomatologia de una enfermedad causada por un parasito, que comprende administrar a
un sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente

capaz de inhibir la actividad proteolitica de los proteasomas de dicho parasito, en donde la
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enfermedad se selecciona a partir de la leishmaniasis, tripanosomiasis africana humanay la

enfermedad de Chagas

22. El método de la reivindicacion 21, en el que el agente es capaz de inhibir la actividad

5 proteolitica de tipo quimotripsina de los proteasomas.

23. El método de la reivindicacion 21 o 22, donde el agente es un compuesto de bajo peso

molecular.

10 24. El método segun la reivindicacion 23, en el que el compuesto de bajo peso molecular es un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13.
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Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

In relation to this international
application

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

VII-2-1i
v)

an assignment from BIGGART, Agnes to
Novartis Institute for Functional
Genomics, Inc., dba Genomics Institute
of the Novartis Research Foundation,
dated 29 October 2014 (29.10.2014)

VIl-2-1i
v)

an assignment from LIANG, Fang to
Novartis Institute for Functional
Genomics, Inc., dba Genomics Institute
of the Novartis Research Foundation,
dated 29 October 2014 (29.10.2014)

VIl-2-1i
v)

an assignment from MATHISON, Casey Jacob
Nelson to Novartis Institute for
Functional Genomics, Inc., dba Genomics
Institute of the Novartis Research
Foundation, dated 04 November 2014
(04.11.2014)

VIl-2-1i
v)

an assignment from MOLTENI, Valentina to
Novartis Institute for Functional
Genomics, Inc., dba Genomics Institute
of the Novartis Research Foundation,
dated 29 October 2014 (29.10.2014)

VIl-2-1i
v)

an assignment from NAGLE, Advait Suresh
to Novartis Institute for Functional
Genomics, Inc., dba Genomics Institute
of the Novartis Research Foundation,
dated 29 October 2014 (29.10.2014)

VIl-2-1i
v)

an assignment from SUPEK, Frantisek to
Novartis Institute for Functional
Genomics, Inc., dba Genomics Institute
of the Novartis Research Foundation,
dated 29 October 2014 (29.10.2014)

VIl-2-1i
v)

an assignment from YEH, Vince to
Novartis Institute for Functional
Genomics, Inc., dba Genomics Institute
of the Novartis Research Foundation,
dated 29 October 2014 (29.10.2014)
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VII-2-1i
v)

an assignment from Novartis Institute
for Functional Genomics, Inc., dba
Genomics Institute of the Novartis
Research Foundation to IRM LLC, dated 05
November 2014 (05.11.2014)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMUS2014/071077

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

X
(]

the international application in the language in which it was filed.

a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing:

a. [ forming part of the international application as filed:

O in the form of an Annex C/ST.25 text file.

L1 on paper or in the form of an image file.

b. O furnished together with the international application under PCT Rule 13ter.1(a) for the purposes of
international search only in the form of an Annex C/ST.25 text file.

c. U furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
O in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13ter.1(a)).
O on paper or in the form of an image file (Rule 13ter.1(b) and Administrative Instructions, Section

713).

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that
forming part of the application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were
furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il Priority

1. B The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority

does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2015)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2014071077
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire international application

X claims Nos. 21-24

because:

O the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international search (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

L1 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

X no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 21-24

[1 a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing in the form of an Annex C/ST.25 text file, and such listing was not available
to the International Searching Authority in the form and manner acceptable to it; or the sequence listing
furnished did not comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions.

L1 furnish a sequence listing on paper or in the form of an image file complying with the standard provided
for in Annex C of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International
Searching Authority in the form and manner acceptable to it; or the sequence listing furnished did not
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions.

L1 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rule 13ter.1(a) or (b).

X See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (January 2015)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMUS2014/071077

Box No. IV Lack of unity of invention

1. B In response to the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit:

[l paid additional fees

L1 paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

Ll paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
X

not paid additional fees

2. 0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

U complied with

X not complied with for the following reasons:

see separate sheet

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
O all parts.

B the parts relating to claims Nos. 1-20

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-20
No: Claims

Inventive step (1S) Yes: Claims 1-20
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-20
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2015)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMUS2014/071077

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2015)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2014/071077

Re Item Il
Priority

The validity of the claimed priority date could not be checked, since the EPO is notin
possession of a copy of the priority document.

This opinion has been established on the assumption that the claimed priority date is
valid for the relevant parts of the application.

Re Item lll

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

The subject matter of the present claims 21-24 (group of inventions 2; see item 1V,
lack of unity of invention) was searched and an opinion is given herein. Additional
relevant documents for the group of inventions 2 could be cited later.

Re ltem IV
Lack of unity of invention

The International Searching Authority found the following groups of inventions, which
are not linked by a common inventive concept:

1. claims: 1-20
a compound of formula (A), pharmaceutical compositions and methods
comprising a compound of formula (A)

2. claims: 21-24

a method comprising an inhibitor of the chymotrypsin-like proteolytic
activity of the proteasomes of a parasite for the treatment of leishmaniasis,
human African trypanosomiasis and Chagas' disease

WO9810779 (D1) discloses inhibitors of the chymotrypsin-like proteolytic activity of the
proteasomes of a protozoan parasite for the treatment of leishmaniasis and Chagas'
disease. D1 is the closest prior art for the present claim 21.

Novinson et al (D2) discloses [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives for the
treatment of Chagas' disease. D2 is the closest prior art for the present claim 1.

The problem of claim 1 was the provision of new compounds for the treatment of
leishmaniasis, human African trypanosomiasis and Chagas' disease.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2014/071077

The problem of claim 21 was the provision of a new method for the treatment of
leishmaniasis, human African trypanosomiasis and Chagas' disease.

The general concept of treating protozoan parasitic diseases such as e.g.
leishmaniasis and Chagas' disease with a chymotrypsin-like proteasome inhibitor is
already known from e.g. D1.

The present claims 1 and 21 may share this general concept, but since it is already
known from e.g. D1, this concept is neither novel nor inventive and therefore no
contribution to the prior art.

The present claims 1 and 21 do not share any common technical features and they
lack a common inventive concept. Therefore they fall apart into two different groups of
invention.

Re ltem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

The following documents have been cited in the International Search Report:
D1 WO 98/10779 A1 (UNIV NEW YORK [US]) 19 March 1998 (1998-03-19)

D2 NOVINSON T ET AL: "NOVEL HETEROCYCLIC NITROFURFURAL
HYDRAZONES. IN VIVO ANTITRYPANOSOMAL ACTIVITY", JOURNAL
OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, US,
vol. 19, no. 4, 1 January 1976 (1976-01-01), pages 512-516,
XP002030876, ISSN: 0022-2623, DOI: 10.1021/JM00226A013

D3 WO 2014/151784 A1 (IRM LLC [US]; NOVARTIS AG [CH]) 25 September
2014 (2014-09-25), cited in the application, P-document

The present claims 15 to 24 relates to methods of medical treatment, which is subject
matter considered by this authority to be covered by the provisions of Rule 39.1(iv)/
67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO does
not recognise as patentable claims directed to methods of medical treatment, but may
allow claims to a product, in particular substances or compositions for use in a first or

further medical treatment.

Novelty (Article 33(2) PCT)

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2014/071077

The methods of the claims 21 to 24 are already known from D1 and are therefore not
novel.

The compounds of the present claim 1 differ from the compounds in D1 in the [1,2,4]
triazolo[1,5-a]pyrimidine generic structure and in the substituent -A-N-X-R1.

The compounds of the present claim 1 differ from the compounds in D2 in the present
substituent -A-N-X-R1.

The matter of the claims 21 to 24 seems to differ from the matter in D2 in the
mechanism of action, i.e. the inhibition of the chymotrypsin-like proteolytic activity of
the parasites' proteasomes. D2 does not disclose any pharmacological mechanism of
action.

Inventive Step (Article 33(3) PCT)

WQ9810779 (D1) discloses inhibitors of the chymotrypsin-like proteolytic activity of the
proteasomes of a protozoan parasite for the treatment of leishmaniasis and Chagas'
disease. D1 is the closest prior art for the present group of inventions 2.

Novinson et al (D2) discloses [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives for the
treatment of Chagas' disease. D2 is the closest prior art for the present group of
inventions 1.

The problem of the present group of inventions 1 was the provision of new compounds
for the treatment of leishmaniasis, human African trypanosomiasis and Chagas'
disease.

The present application discloses exemplary compounds (e.g. pages 89 to 135;
examples 1 to 97) as well as biological assays and pharmacological data (pages 69 to
78; tables 1 to 3).

It is credible that the problem has been solved by the group of inventions 1 over the
whole of the claimed scope.

D2 does not disclose or suggest any compounds with the present substituent -A-N-X-
R1.

The matter of the present group of inventions 1 is based on an inventive step.

The problem of the present group of inventions 2 was the provision of new methods
for the treatment of leishmaniasis, human African trypanosomiasis and Chagas'
disease.

D1 already discloses the method of the present group of inventions 2 and the
pharmacological mechanism of action underlying this method.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2014/071077

Therefore the present group of inventions 2 lacks an inventive step in view of D1.

Re Item VI
Certain documents cited

The present P-document D3 discloses the method of the present group of inventions
2. D3 will therefore be relevant for the assessment of novelty of the present group of
inventions 2 in the regional phase before the EPO and could become relevant for the
assessment of inventive step, if the claimed priority is found to be invalid.

The compounds of the present group of inventions 1 differ from the compounds in D3
in the [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine generic structure. Compounds with this structure
are neither disclosed nor suggested by D3. D3 will therefore not be considered as

relevant in in the regional phase before the EPO for the present group of inventions 1.

Re Item Vil

Certain defects in the international application

Description
The relevant prior art D1 and D2 has not been cited in the description.

Some parts of the description refer to methods of medical treatment as part of the
claimed invention (e.g. pages 7, 8, 39 to 41, 48 to 50 and 66).

The description contains irrelevant expressions, like e.g.:

o "Il methods described herein can be performed in any suitable order unless
otherwise indicated herein or otherwise clearly conltradicted by context. The use of
any and all examples, or exemplary language (e.g. "such as") provided herein is
intended merely to better illuminate the invention and does not pose a limitation on
the scope of the invention otherwise claimed."

o " [t is understood that the assays illustrate the invention without in any way limiting
the scope of the invention."

o "It is understood that the examples and embodiments described herein are for
illustrative purposes only and that various modifications or changes in light thereof
will be suggested to persons skilled in the art and are to be included within the
spirit and purview of this application and scope of the appended claims. All
publications, patents, and patent applications cited herein are hereby incorporated
by reference for all purposes”

With entry into the regional phase before the EPO:

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2014/071077

o When filing amended claims the description has to be brought in line with the
amended claim set at the same time.

> Those parts of the application which then do not refer any more to the claimed
invention must be deleted.

> The relevant prior art D1 and D2 cited in the search reports and in EPO's
communications must be cited in the description.

> Those parts of the application referring to methods of medical treatment excluded
from patentability as part of the claimed invention must be reformulated into an
allowable form or deleted.

> Those parts of the application containing irrelevant or unnecessary expressions
must be deleted.

> A hand-amended version wherein the amendments are visible as well as a
readable, re-typed version as the print version must be filed at the same time, in
order to avoid print errors (it is noted that hand-amended pages are no longer
allowed as the print version).

o The basis for the amendments in the application as originally filed must be
indicated.

Re Item VIiI

Certain observations on the international application

Lack of Clarity (Article 6 PCT)

The present claims 21 ton 24 are so-called "desiderata"-claims, i.e. claims wherein the
essential feature is defined functionally by the result to be achieved ("... an agent
capable of inhibiting ..."). In general, claims, wherein the essential feature is defined
functionally by a pharmacological mechanism of action, are not allowable under Article
6 PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMUS2014/071077

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

X
(]

the international application in the language in which it was filed.

a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing:

a. [ forming part of the international application as filed:

O in the form of an Annex C/ST.25 text file.

L1 on paper or in the form of an image file.

b. O furnished together with the international application under PCT Rule 13ter.1(a) for the purposes of
international search only in the form of an Annex C/ST.25 text file.

c. U furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
O in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13ter.1(a)).
O on paper or in the form of an image file (Rule 13ter.1(b) and Administrative Instructions, Section

713).

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that
forming part of the application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were
furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il Priority

1. B The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority

does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2014071077
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire international application

X claims Nos. 21-24

because:

O the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international search (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

L1 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

X no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 21-24

[1 a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing in the form of an Annex C/ST.25 text file, and such listing was not available
to the International Searching Authority in the form and manner acceptable to it; or the sequence listing
furnished did not comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions.

L1 furnish a sequence listing on paper or in the form of an image file complying with the standard provided
for in Annex C of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International
Searching Authority in the form and manner acceptable to it; or the sequence listing furnished did not
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions.

L1 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rule 13ter.1(a) or (b).

X See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (January 2015)
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Box No. IV Lack of unity of invention

1. B In response to the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit:

[l paid additional fees

L1 paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

Ll paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
X

not paid additional fees

2. 0 This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

U complied with

X not complied with for the following reasons:

see separate sheet

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
O all parts.

B the parts relating to claims Nos. 1-20

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-20
No: Claims

Inventive step (1S) Yes: Claims 1-20
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-20
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2015)
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Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2015)
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Re Item Il
Priority

The validity of the claimed priority date could not be checked, since the EPO is notin
possession of a copy of the priority document.

This opinion has been established on the assumption that the claimed priority date is
valid for the relevant parts of the application.

Re Item lll

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

The subject matter of the present claims 21-24 (group of inventions 2; see item 1V,
lack of unity of invention) was searched and an opinion is given herein. Additional
relevant documents for the group of inventions 2 could be cited later.

Re ltem IV
Lack of unity of invention

The International Searching Authority found the following groups of inventions, which
are not linked by a common inventive concept:

1. claims: 1-20
a compound of formula (A), pharmaceutical compositions and methods
comprising a compound of formula (A)

2. claims: 21-24

a method comprising an inhibitor of the chymotrypsin-like proteolytic
activity of the proteasomes of a parasite for the treatment of leishmaniasis,
human African trypanosomiasis and Chagas' disease

WO9810779 (D1) discloses inhibitors of the chymotrypsin-like proteolytic activity of the
proteasomes of a protozoan parasite for the treatment of leishmaniasis and Chagas'
disease. D1 is the closest prior art for the present claim 21.

Novinson et al (D2) discloses [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives for the
treatment of Chagas' disease. D2 is the closest prior art for the present claim 1.

The problem of claim 1 was the provision of new compounds for the treatment of
leishmaniasis, human African trypanosomiasis and Chagas' disease.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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The problem of claim 21 was the provision of a new method for the treatment of
leishmaniasis, human African trypanosomiasis and Chagas' disease.

The general concept of treating protozoan parasitic diseases such as e.g.
leishmaniasis and Chagas' disease with a chymotrypsin-like proteasome inhibitor is
already known from e.g. D1.

The present claims 1 and 21 may share this general concept, but since it is already
known from e.g. D1, this concept is neither novel nor inventive and therefore no
contribution to the prior art.

The present claims 1 and 21 do not share any common technical features and they
lack a common inventive concept. Therefore they fall apart into two different groups of
invention.

Re ltem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

The following documents have been cited in the International Search Report:
D1 WO 98/10779 A1 (UNIV NEW YORK [US]) 19 March 1998 (1998-03-19)

D2 NOVINSON T ET AL: "NOVEL HETEROCYCLIC NITROFURFURAL
HYDRAZONES. IN VIVO ANTITRYPANOSOMAL ACTIVITY", JOURNAL
OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, US,
vol. 19, no. 4, 1 January 1976 (1976-01-01), pages 512-516,
XP002030876, ISSN: 0022-2623, DOI: 10.1021/JM00226A013

D3 WO 2014/151784 A1 (IRM LLC [US]; NOVARTIS AG [CH]) 25 September
2014 (2014-09-25), cited in the application, P-document

The present claims 15 to 24 relates to methods of medical treatment, which is subject
matter considered by this authority to be covered by the provisions of Rule 39.1(iv)/
67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO does
not recognise as patentable claims directed to methods of medical treatment, but may
allow claims to a product, in particular substances or compositions for use in a first or

further medical treatment.

Novelty (Article 33(2) PCT)

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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The methods of the claims 21 to 24 are already known from D1 and are therefore not
novel.

The compounds of the present claim 1 differ from the compounds in D1 in the [1,2,4]
triazolo[1,5-a]pyrimidine generic structure and in the substituent -A-N-X-R1.

The compounds of the present claim 1 differ from the compounds in D2 in the present
substituent -A-N-X-R1.

The matter of the claims 21 to 24 seems to differ from the matter in D2 in the
mechanism of action, i.e. the inhibition of the chymotrypsin-like proteolytic activity of
the parasites' proteasomes. D2 does not disclose any pharmacological mechanism of
action.

Inventive Step (Article 33(3) PCT)

WQ9810779 (D1) discloses inhibitors of the chymotrypsin-like proteolytic activity of the
proteasomes of a protozoan parasite for the treatment of leishmaniasis and Chagas'
disease. D1 is the closest prior art for the present group of inventions 2.

Novinson et al (D2) discloses [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine derivatives for the
treatment of Chagas' disease. D2 is the closest prior art for the present group of
inventions 1.

The problem of the present group of inventions 1 was the provision of new compounds
for the treatment of leishmaniasis, human African trypanosomiasis and Chagas'
disease.

The present application discloses exemplary compounds (e.g. pages 89 to 135;
examples 1 to 97) as well as biological assays and pharmacological data (pages 69 to
78; tables 1 to 3).

It is credible that the problem has been solved by the group of inventions 1 over the
whole of the claimed scope.

D2 does not disclose or suggest any compounds with the present substituent -A-N-X-
R1.

The matter of the present group of inventions 1 is based on an inventive step.

The problem of the present group of inventions 2 was the provision of new methods
for the treatment of leishmaniasis, human African trypanosomiasis and Chagas'
disease.

D1 already discloses the method of the present group of inventions 2 and the
pharmacological mechanism of action underlying this method.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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Therefore the present group of inventions 2 lacks an inventive step in view of D1.

Re Item VI
Certain documents cited

The present P-document D3 discloses the method of the present group of inventions
2. D3 will therefore be relevant for the assessment of novelty of the present group of
inventions 2 in the regional phase before the EPO and could become relevant for the
assessment of inventive step, if the claimed priority is found to be invalid.

The compounds of the present group of inventions 1 differ from the compounds in D3
in the [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine generic structure. Compounds with this structure
are neither disclosed nor suggested by D3. D3 will therefore not be considered as

relevant in in the regional phase before the EPO for the present group of inventions 1.

Re Item Vil

Certain defects in the international application

Description
The relevant prior art D1 and D2 has not been cited in the description.

Some parts of the description refer to methods of medical treatment as part of the
claimed invention (e.g. pages 7, 8, 39 to 41, 48 to 50 and 66).

The description contains irrelevant expressions, like e.g.:

o "Il methods described herein can be performed in any suitable order unless
otherwise indicated herein or otherwise clearly conltradicted by context. The use of
any and all examples, or exemplary language (e.g. "such as") provided herein is
intended merely to better illuminate the invention and does not pose a limitation on
the scope of the invention otherwise claimed."

o " [t is understood that the assays illustrate the invention without in any way limiting
the scope of the invention."

o "It is understood that the examples and embodiments described herein are for
illustrative purposes only and that various modifications or changes in light thereof
will be suggested to persons skilled in the art and are to be included within the
spirit and purview of this application and scope of the appended claims. All
publications, patents, and patent applications cited herein are hereby incorporated
by reference for all purposes”

With entry into the regional phase before the EPO:

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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o When filing amended claims the description has to be brought in line with the
amended claim set at the same time.

> Those parts of the application which then do not refer any more to the claimed
invention must be deleted.

> The relevant prior art D1 and D2 cited in the search reports and in EPO's
communications must be cited in the description.

> Those parts of the application referring to methods of medical treatment excluded
from patentability as part of the claimed invention must be reformulated into an
allowable form or deleted.

> Those parts of the application containing irrelevant or unnecessary expressions
must be deleted.

> A hand-amended version wherein the amendments are visible as well as a
readable, re-typed version as the print version must be filed at the same time, in
order to avoid print errors (it is noted that hand-amended pages are no longer
allowed as the print version).

o The basis for the amendments in the application as originally filed must be
indicated.

Re Item VIiI

Certain observations on the international application

Lack of Clarity (Article 6 PCT)

The present claims 21 ton 24 are so-called "desiderata"-claims, i.e. claims wherein the
essential feature is defined functionally by the result to be achieved ("... an agent
capable of inhibiting ..."). In general, claims, wherein the essential feature is defined
functionally by a pharmacological mechanism of action, are not allowable under Article
6 PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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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

55930WOPCT ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)

PCT/US2014/071077 18 December 2014 (18-12-2014) 19 December 2013 (19-12-2013)
Applicant

IRM LLC

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

6

This international search report consists of a total of sheets.

D It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(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 amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. Unity of invention is lacking (see Box No I11)

4. With regard to the title,
|:| the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

[1,2,4]TRIAZOLO[1,5-A]PYRIMIDINE DERIVATIVES AS PROTOZOAN PROTEASOME INHIBITORS
FOR THE TREATMENT OF PARASITIC DISEASES SUCH AS LEISHMANIASIS

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

|:| the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one 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.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2015)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2014/071077
Box No.ll Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. I:' 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 international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. |:| Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. lll Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

-

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. I:' As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. 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.:

4. No required additional search fees 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.:
1-20
Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the

payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

I:' No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)
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International application No

PCT/US2014/071077

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. CO07D487/04 A61K31/519
ADD.

A61P33/02

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Co7D

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

19 March 1998 (1998-03-19)
page 3, line 5 - Tine 12
claims 1-3

figures 2/9,4/9,8/9

A WO 98/10779 Al (UNIV NEW YORK [US]) 1-20

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

"E" earlier application or 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 or other
special reason (as specified)

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P" document published prior to the international filing date 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 but cited to understand
the principle or theory underlying the 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 particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

13 February 2015

Date of mailing of the international search report

15/05/2015

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Cortés, José

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)
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International application No

PCT/US2014/071077

C(Continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A

A,P

NOVINSON T ET AL: "NOVEL HETEROCYCLIC
NITROFURFURAL HYDRAZONES. IN VIVO
ANTITRYPANOSOMAL ACTIVITY",

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, US,

vol. 19, no. 4,

1 January 1976 (1976-01-01), pages
512-516, XP002030876,

ISSN: 0022-2623, DOI: 10.1021/JM00226A013
page 512, left-hand column, lines 1-2
page 512, right-hand column; compounds
12a-12d

page 513; table I; compound 12c

page 513; table II; compound 12d

page 515; table III; compound 12d

WO 20147151784 Al (IRM LLC [US]; NOVARTIS
AG [CH]) 25 September 2014 (2014-09-25)
cited in the application

table 1

examples

claims 1, 7, 15, 21, 22

1-20

1-20

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)
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Information on patent family members

International application No

PCT/US2014/071077
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 9810779 Al 19-03-1998 AU 4499697 A 02-04-1998
WO 9810779 Al 19-03-1998
WO 2014151784 Al 25-09-2014 UY 35400 A 31-10-2014
WO 2014151784 Al 25-09-2014
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/ISA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-20

a compound of formula (A), pharmaceutical compositions and
methods comprising a compound of formula (A)

2. claims: 21-24

a method comprising an inhibitor of the chymotrypsin-Tike
proteolytic activity of the proteasomes of a parasite for
the treatment of Teishmaniasis, human African
trypanosomiasis and Chagas' disease
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

PCT/US2014/071077

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

Date of mailing (day/month/year)
11 February 2016 (11.02.2016)

SMITH, Chihang Amy

¢/0 Novartis Pharmaceuticals Corporation
IP Services Mail Data

One Health Plaza 101/2

East Hanover, New Jersey 07936
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant's or agent's file reference

55930WOPCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2014/071077

International filing date (day/month/vear)
18 December 2014 (18.12.2014)

D4 the applicant [J the inventor

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the agent

Name and Address

IRM LLC

131 Front Street
P.O. Box 2899
Hamilton, HM LX
Bermuda

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

858-812-1589
Facsimile No.
858-658-8000

E-mail address

pip_inbox.phchbs@novartis.com

B4 the person [ the name

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

[ the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

NOVARTIS AG
Lichtstrasse 35
4056 Basel
Switzerland

State of Nationality State of Residence

CH CH
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority

[ the Authority(ies) specified for supplementary search

L0

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

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

Facsimile No. +41 22 338 70 80

Authorized officer

e-mail pt03.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 03

Zandrini Anita-Eva

Form PCT/IB/306 (January 2009)
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CLASE DE ACTO O CONTRATO: PROTOCOLIZACION.
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de dos mil once (2011), ante mi  RODOLFO REY BERMUDEZ
NOTARIO TREINTA Y OCHO (38 F) DEL CIRCULO DE BOGOTA D.C.--rememmeeen-

Compareci6 CARLOS R. OLARTE, mayor de edad, vegipo de esta ciudad,

manif_esté:
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SEGUNDO. Que presenta dichos documentos'para su profocoiizécién a fin-dé que-el
- .

sefior notario expida las respectivas copias/ . ‘
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
ADVERTENCIA PARA TODOS LOS COMPARECIENTES QljJE EXTIENDAN Y-
7 OTORGUEN INSTRUMENTOS. SEGUN ART. 34 C.N, LEY '690 DE 1995, LEY
333 DE 1996 Y LEY 365 DE 1997. Los comparecientes baJ;o la gravedad del

, juramento manifiestan clara y expresamente que todos los dineros, bienes

muebles e inmuebles contenidos en este instrumento fueron adquiridos por
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medios y actividades licitas. Asi como el dinero con el que se efectia el pago de

los gastos notariales.
SE ADVIRTIO al (a los) otorgante (s) de esta escritura de la obligacién que tiene
(n) de leer la totalidad de su texto, a fin de verificar la exactitud de todos los
datos en ella consign'ados con el fin de aclarar, modificar ¢ corregir lo que le(s)
pareciere;lla firma de la misma demuestra su aprobacioén total del texto. -~s=-mnem----
Se advierte igualmente la necesidad de diligenciar los espacios en blanco
correspondientes a la informacién personal y de trabajos consignados en el
espacio destinado para la firma de los suscriptores del instrumento publico,
con el objeto de confrontar la informacién solicitada con el contenido de la

escritura previo a la autorizaciéon de la misma.

En consecuencia, la notaria no asume ninguna responsabilidad por error o

inexactitudes establecidas con posterioridad a la firma del (los) otorgante

(s) y del notario.;
En ta! caso, de la existencia de estos, deben ser corregidos mediante el
otorgamiento de una nueva escritura, suscrita por el (fos) que intervino (eron) en la
inicial y sufragada:por el (ellos) mismo (s). (Articulo 35 decreto ley 960 de 1.970).--
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION. LEIDO EL PRESENTE INSTRUMENTO
POR EL OTORGANTE Y ADVERTIDO DE SU REGISTRO DENTRO DEL
TERMINO DE LEY, ESTUVO DE ACUERDO CON EL LO ACEPTO E[\ﬁ

NOTARIO QUE DE TODO LO EXPUESTO DOY FE Y P\Gé ‘ éﬁ@%ﬂf@uﬁu@@ﬁlm \\
CONSTANCIA: EL PRESENTE INSTRUMENTO SE\ EXTIER I"EN LAS
SIGUIENTES HOJAS DE PAPEL NOTARIAL Nos. 7 7(1D81|._,‘2§1 261059«“—-
RETENCION EN LA FUENTE. ARTICULOS 20 y 64 LEY 0075 de 1986.

e ieebiiaseesarrreeesrassirssserietasenterartenEriastents $ EXENTO PR -
DERECHOS NOTARIALES................. $ 404.000 0{ _____________________
SUPERINTENDENCIA...........cccocuunnnn. $ 3.700.00.-
FONDO NACIONAL DE NOTARIADO $ 3.700.00.-
IVA e $ 12.086.00 ~——-————-———m—mwm——m—

DECRETO 1681 DE SEPTIEMBRE 16 DE 1996 y RESOLUCION 11621 DE
DICIEMBRE 22 DE 2010. v |

ﬁ--------&-———--h-———-----——-——-ﬂ_--“‘---ﬁ—--
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' El presente documento piiblico -
2. Ha sido firmado por: Doctor en Jurisprudencia. Ma:tthias'fStaehelm
3. Actuando en calidad de: Notario Publico "
4. Lleva el sello/estampilla de: Anteriormente men_cionado
| - | Certificado |
5. En: Basilea. :
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8. Bajo el No.: ...046/16537 RN
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.. | *FIN DE LA TRADUCCION® .
Corbficania

cuafﬂge&fmmaouﬂdnm&&afwguﬂ,ut&nam. '
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echa: 22 3o diciembue 2010,
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Dineccicn: Carrera 15 # 9913 O, 411, Bogots, D.C,

Feldfonas: (571) 218 2808, (571) 628 2925. |
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OlarteMoure

General Power of Attorney Poder General
The undersigned, Los susctitos,
NOVARTIS AG
domiciled in domiciliados en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel

hereby appoint to Carlos R. Olarte as legal
representative with authority int judicial or
extrajudicial agents for matters related to Patents
for Inventions and Industrial Designs in the
Republics of Argentina, Belize, Bolivia, Chile,
Colombia, Costa Rica, Cuba, Dominican
Republic, Ecuador, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua, Panama, Paraguay, Pemu,
Oriental Republic of Uruguay and the Bolivarian
Republic of Venczuels, in order to initiate before
any authorities &ll the necessary actions to
accomplish these purposes and to intervene in al!
instances, steps and procedural levels; to file and
prosecute  applications, receive notifications,
declarations, complaints, to claim, counterclaim,
answer claims and counterclaims; to make
amendments; oppositions and all types of
objections and writings of any nature;
cancellations and administrative  injunction
proceadings; to pay ell instaliments and effect all
other payments prescribed by law; to receive
documents and monies; act as complainants 8s
well as defendants, before the competent judges,
with full povers to request preliminary
imjunctions of any nature, settle, make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist
from claims or procedures, to accept claims, fo
collect, to ratify légal proceedings subscribed
before the appointment and/or presentation of this
Power, substitute or delegate the icpal
representation and other acis prescribed by law, in
short, with sll such further powers as may be
required; to comply with all other requirements
and, to take all those measures which he may
deem fit for the protection of our interests.

Signature/Firma: @’

8lljana Colovic
Avthorized signatory

Date/Fecha: %ew ber 40, 2070

Basel

Name/Nombre;

City,Country/Ciudad,Pals:

gc’/t_.__—__

nombramos por el presente a Carlos R. Olarte
como nuestro representante legal con facultades
pura  pombrar  apoderados  judiciales o
extrajudiciales para asuntos de Patentes de
Invencién y Disefos Industrisles en las
Repiblicas de Argentina, Belice, Bolivia, Chile,
Colombia, Costa Rica, Cuba, Repiblica
Dominicana, Ecuader, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua, Panamé, Paraguay, Perd,
Repiiblica Oriental del Uruguay y !a Repiblica
Bolivariana de Venezuela, para iniciar ante
cualquier autoridad todas las acciones necesarias
para cumplir con el objeto indicado e intervenir en
todas las instancias, grados o ctapas procesales;
clevar y tramitar solicitudes, recibir notificaciones,
declaraciones y reclamos, para demandar,
reconvenir, contestar demandas y reconvenciones;
formular enmiendas, oposiciones y todo tipo de
impugnaciones y escritos de cunlquier naturaleza;
instaurar cancelaciones y amparos administrativos;
abonar todos los impuestos y cuotas y efectuar
cualguier otro pago determinado por la ley; recibir
todos los documentos y valores; intervenir como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo soligitar medldns
cautelares de cualquier naturaleza,
transar, someter. & d#rbitros, desistirse
pretensién y/o el procedimiento, all
pretension, percibir, ratificar los/,,/a 0
pmcesnles suscritos  con

sustituir o delegar la
demés actos que
demés facultades
cualesquiera ofros
las medidas que crea
nuestros intereses.

ABAZ.

Signature/Firma:

Name/Nombre: Elaﬂa S Brugnera
Al

Date/Fecha: uthorized signatory

City,Country/Ciudad,Pais:




NOTARIAL CERTIFICATION

On tiis 14* (Rurieeath) dey of December 2010 {two thousand and ten),
. the undersigned Civil Law Notary, De. Matthias Stoehelin,

CERTIFIES
1..That Mx. Biljnns Colovie, Serbisn citizen, residing in Basel, Switzer.
|mmd, (s "grantor’) and Ms. Flens Sona Brugucra, Indian cilizn, resid-
i-§ in Regensdorf, Switzertand, {n “grantor”), both of legal age, set their
hand oo the foregoing document

2. That the grantors' signatures have been vevified by means of compari-
son and that the grantors have the Iogad capasity 10 executs the insteu-
ment

3. That the have d the K ing document as proxy
holders ("Bevollmsehtigio™) of Novartis AG {"the corpomtn person™),
both with joint signanre.

4. ‘That the corporate person, having its home offioc Brsel, Switveiand, is
y organized, bas present legal existence and that the purg for

CERTIFICACION NOTARIAL

A los 14 {catoree) dlm del mes de diciembre de 2010 (dos mil diez), el susceito
Noterio Piiblico, Dr. Matthim Stachein,

DA FE

I. Quc la Betiorm Biljana Colovie, de Serbin, domiciliada en Basilea, Suizs
(un "atnrgante®} y ta Belora Etcos Sona Brugucrs, dt India, domiciliada on
Regensdorf, Suiza {un “otorgante™), sybes meyor de edsd, firmaren do su
pullo y letra el documento que antecade,

2. Que ln aoteplivided de lay firmns de la otorgantes fué verificads por
rmprresitn y que las gtorganted tienen capacidad legal para of elorgamisnta.

3. Que Ins otorgantes han suscrito e referido documentn en sy carfcter do
deterina ("Bevollmachtigte™} de N tis AG (ls "persons juridica™),
ambasa facultadas pars hscer uso conjuntamente de la Brma socind.

4. Quo [s posona jurddics oom sede 2o Buasiles, Suims, estd legalments
ituida, que thena exi in fegal mctual y que el aoto pars ef cust so otorga

ich the power of sttorocy is granted are within the scope of its corpo-
ral A

5 Th & grantors have in fact (he sefomed to suthority and that their
represcntatjon is lega).

datod 22" (teenty-gecond) day of Decem-
thoussnd and nine) in favour of tho grantory is-
of Novartis AQ and signed by Dr. jorg Dietz,
Evans, both suthorized signatorics of Novartia
tignaiure al two.

from the Register of Commene of the
{ty/Switzerland tosded down from the intemer

¢l poder exth comprendido cntre los que constituyen su objeto social.

3. Que las cdorgentes tienen rfcctivaments Ia representacion que cstentsn y que
caa on legltima.

6. Quc ho basado las certificacione 3 (trms), 4 (cuatro) y § (cinco) arribs

iohades en ou sigui d que ma exhibi & 86 fin y que
erpesifi con expresidn de sus fechas y de su ordgen o
procedencin:

- Podar del 22 (veintidta) de diciembre de 2009 (doa mil nueve) a
favor de Ias otorgantos, oditado en sombre do Novartis AQ y
firmado de Dr, Jorg Dictz &nd Susan Evans, smbos faculmdon parn
hacer wso conjuntamentz de dn firma social en su calidad da
autorizados de firmar,

= Estraclo non-cestificado dol rogistoe mercactil de Dasilea-
Ciudad/Suiza descargado hoy por internet.

d and ten)

) day of D ber 2030 (two i
) de diciembre de 2010 (dos mil diez)

-

Leg ProtNe 4 329 2010

g

. S\*&e\@,(/ Nole

Dr. M. Stashelin
Notar

—

~

L%

&

AL 8 o~ n

. Country: Switzzrland (5. hweiz / Suisse)
This afficial docyment
signed by Sl o L et

OWE. , 5S

.t his/her function as I—G‘("'j/‘?
. el certificd by the seol of the ,

....... Raoua  t e o ons

. in Busel (Béle)
. by the State Charcery of the Canton of Basel-Stadt ....... .

. nu.{ﬁ M/(‘;;P’ ¢

. Scal /stamp:

APOSTILLE
(Hague Convenue o T Oisber 5th, 1961)

{¥a -~

Certified

15 Dez.“Z[Ill]

6. 00 . AT e reeneraranan -

10. Signature:
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RESUMEN DE LA DIVULGACION

La presente invencién proporciona compuestos de Formula A:

R7
1,x—N’
R 3
/N\N AN L\Ro
NN
3
(R*)n (A)

o una sal, tautémero, o estereocisomero farmacéuticamente aceptable del mismo, donde las
variables son como se definen en este documento. La presente invencidén proporciona ademas
composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos y métodos de uso de tales
compuestos para tratar, prevenir, inhibir, mejorar, o erradicar la patologia y/o sintomatologia de
una enfermedad causada por un parasito, tal como leishmaniasis, tripanosomiasis africana

humana y enfermedad de Chagas.
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