SIRT069B WO PCT Spec_Spanish

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (I):
R;
N R
(T N
JPN
=
T X1 R4
Re @

X1 0 X; se selecciona independientemente entre -N o -C;

3

en donde:

R'es hidrogeno, haldgeno, -CN, carbociclilo, heterociclilo, heterociclilo -N-sustituido,
arilo, heteroarilo, -C(O)R, 0 -C(O)-NRpR,;
R? es halogeno, -alquilo C,-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado, 0 —C(O)-NRpR,;
R’ es hidrogeno, halogeno, -hidroxi, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, o -
haloalquilo C;-Cg¢ lineal o ramificado;
R*es hidrogeno o —C(O)NRyR¢;
en donde:
cuando X5 es -N, R, no existe; o
cuando X, es -C, R, es como se ha definido anteriormente;
cada R', R*, R’ y R* como se ha definido anteriormente opcionalmente esta
adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidroégeno, halégeno, -OH, -(CH,)xOH,
-C=N, -NR¢R., -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cs lineal o
ramificado, -alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, -haloalcoxi C;-Cg¢ lineal o
ramificado, -O-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CHp)x-
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH;)x-heteroarilo,
-0-(CH,)xCH(OH)CH,(OH) o -C(O)ORg;
cada R,, Ry, Re, Ry, Re 0 Ry como se ha definido anteriormente se selecciona
independientemente entre hidrogeno, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -
haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CH,)x-cicloalquilo C;-

Cs, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH;)sheteroarilo, -
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(CHRg)heteroarilo;

en donde:
R, es -alquilo C;-Cs lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado;
cada R,, Ry, R¢, Ry, Re 0 Rrcomo se ha definido anteriormente
opcionalmente esta adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre hidrogeno, haldgeno, -OH, -C=N, -alquilo C;-Cg lineal
o ramificado, -haloalquilo C;-Cs lineal o ramificado, -alcoxi C;-Cg lineal o
ramificado, -O-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cs,
carbociclilo, -(CH;)x-carbociclilo, -heterociclilo, -O-heterociclil arilo, -
heteroarilo, -(CH;)x-heteroarilo, -O-(CH;)xCH(OH)CH,(OH), -(CH,)x-OH
0 -C(0)-OH;
m es un nimero entero de 1 a 3;
n es un numero entero seleccionado de 1 a 3;
x s 0 o un nimero enterode 1 a 6; 0

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de Férmula (I) segun la reivindicacion 1, en donde:
mes 1;
nes203;y
R* es —-C(O)NRyR., en donde Ry y R, es como se ha definido anteriormente en la

reivindicacion 1.

3. El compuesto de Formula (I) segiin la reivindicacion 1, en donde R' se selecciona

entre:
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4. El compuesto de Férmula (I) segun la reivindicacion 1, en donde R” se selecciona

entre:
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5. Un compuesto de Formula (1)

R;
N R
(. Ny
PR
=
T pé Ry
Re (ID);

en donde:
X1 0 X; se selecciona independientemente entre -N o -C;
en donde:
cuando X, es -N, R, no existe; o
cuando X, es -C, R; es como se ha definido anteriormente;
R'es hidrogeno, haldgeno, -CN, carbociclilo, heterociclilo, heterociclilo -N-sustituido,
arilos heteroarilo, -C(O)R, o -C(O)-NRyR;
R? es halogeno, -alquilo C,-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado, 0 —C(O)-NRyR;
R’ es hidrogeno, halogeno, -hidroxi, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, o -
haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado;
Res hidrogeno o —C(O)NRyR¢;

cada R', R% R’ 0 R* como se ha definido anteriormente opcionalmente esta
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adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroégeno,
halégeno, -OH, -(CH;),OH, -C=N, -NRgR., -alquilo C;-C¢ lineal o ramificado, -
haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, -haloalcoxi C;-C¢
lineal o ramificado, -O-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg¢, -(CHj)x-
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH;)x-heteroarilo, -O-
(CH;)xCH(OH)CH,(OH) o -C(O)ORg;
cada R,, Ry, Re, Ry, Re 0 Ry como se ha definido anteriormente se selecciona
independientemente entre hidrogeno, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg
lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-C, -(CH;)x-cicloalquilo C;-Cg, heterociclilo, -N-
heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CHy).heteroarilo, -(CHR,)<heteroarilo;
en donde:
R, es -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado;
cada R,, Ry, R¢, Ry, Re 0 Rrcomo se ha definido anteriormente
opcionalmente estd adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre hidrogeno, haldgeno, -OH, -C=N, -alquilo C;-Cg lineal o
ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -alcoxi C;-Cg lineal o
ramificado, -O-haloalquilo C;-C¢ lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Csg,
carbociclilo, -(CH;),-carbociclilo, -heterociclilo, -O-heterociclil arilo, -heteroarilo,
-(CHy)x-heteroarilo, -O-(CH,)cCH(OH)CH,(OH), -(CH;)x-OH o -C(O)-OH;
m es un numero entero de 1 a 3;
n es un numero entero seleccionado de 1 a 3;
x es 0 0 un nimero entero de 1 a 6; o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Un compuesto de Formula (I1I):

Re (1II);
en donde:
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Xj 0 X; se selecciona independientemente entre -N o -C;
en donde:
cuando X, es -N, R, no existe; o
cuando X, es -C, R, es como se ha definido anteriormente;
R'es hidrogeno, halogeno, -CN, carbociclilo, heterociclilo, heterociclilo -N-sustituido,
arilo, heteroarilo, -C(O)R, 0 -C(O)-NRpR,;
R’ es haldgeno, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado, 0 —C(O)-NRpR,;
R’ es hidrogeno, halogeno, -hidroxi, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, o -
haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado;
cada R’ y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, -alquilo C;-Cy
lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CH3)x-
cicloalquilo C;-Cg, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH;)sheteroarilo, -
(CHRy)<heteroarilo;
en donde:
cada Rl, Rz, R3, R’ y R® como se ha definido anteriormente opcionalmente
estd adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidrogeno, halégeno, -OH, -(CH,),OH,
-C=N, -NR¢R., -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado, -alcoxi C-Cg¢ lineal o ramificado, -haloalcoxi C;-Cg lineal o
ramificado, -O-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CH3)x-
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH;)x-heteroarilo, -O-
(CH,)xCH(OH)CH,(OH) o -C(O)ORg;
cada Ry, Rp, R, Ry, Re, Rro Ry como se ha definido anteriormente se
selecciona independientemente entre hidroégeno, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado,
-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cs, -(CH,)x-cicloalquilo
C,-Cq, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH;)sheteroarilo;
en donde:
cada R,, Ry, R, Ry, Re, Rro R, como se ha definido anteriormente
opcionalmente esta adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre hidrogeno, halogeno, -OH, -(CH,)OH, -C=N, -NRyR;,
-alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -

alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, -haloalcoxi C1-Cg lineal o ramificado, -
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cicloalquilo Ci-Cg, -(CHj)x-cicloalquilo, heterociclilo, -heterociclilo, -O-
heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH,)x-heteroarilo, -O-
(CH,)xCH(OH)CH,(OH), -(CH;)x-OH o
-C(O)OR;;
en donde:
cada Ry, R; y R; se selecciona independientemente entre hidrogeno, -
alquilo C;-Cg lineal o ramificado, o -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado;
m es un numero entero de 1 a 3;
n es un namero entero seleccionado de 2 a 3;
x es 0 o un nimero entero de 1 a 6; o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. Un compuesto de Formula (IV):

R
S
Ry
Rf‘\N/'[\

J‘s (Iv);

o]

en donde:
R' es -C(O)R, 0 -C(O)-NRyR¢;

R” es halogeno, -alquilo C,-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado, 0 —C(O)-NR,R¢;
R’ es hidrogeno, halogeno, -hidroxi, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, o -
haloalquilo C;-Cg¢ lineal o ramificado;
cada R’ y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, -alquilo C;-Cy
lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CH»)x-
cicloalquilo C;-Cg, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH;)sheteroarilo, -
(CHRy)heteroarilo;
en donde:
cada Rl, R2, R3, R’ y R® como se ha definido anteriormente opcionalmente
esta adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidrogeno, halégeno, -OH, -(CH,)cOH,
-C=N, -NRg¢R., -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
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ramificado, -alcoxi C-Cg¢ lineal o ramificado, -haloalcoxi C;-Cg lineal o
ramificado, -O-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CHp)x-
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH;)s-heteroarilo, -O-
(CH,)xCH(OH)CH,(OH) o -C(O)ORg;
cada Ry, Ry, R, Ry, Re, Rro Ry como se ha definido anteriormente se
selecciona independientemente entre hidrogeno, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado,
-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cs, -(CH,)x-cicloalquilo
C,-Cs, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH;)xheteroarilo;
en donde:
cada Ry, Ry, R, Ry, Re, Rro Ry como se ha definido anteriormente
opcionalmente esta adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre hidrogeno, halogeno, -OH, -(CH,)OH, -C=N, -NRR;,
-alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -
alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, -haloalcoxi C;-Cg lineal o ramificado, -
cicloalquilo C;-Cg, -(CHy)x-cicloalquilo, heterociclilo, -heterociclilo, -O-
heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH;)x-heteroarilo, -O-
(CH)«CH(OH)CH,(OH), -(CH;)-OH o -C(O)OR;;
en donde:
cada Ry, R; y R; se selecciona independientemente entre hidrogeno, -
alquilo C;-Cg lineal o ramificado, o -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado;
m es un numero entero de 1 a 3;
n es un numero entero seleccionado de 2 a 3;
x es 0 o un nimero entero de 1 a 6; o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. Un compuesto de Férmula (V):

R3
N N R,
CT Ty
/Nk N/ I N\Rb
o)

'l‘e (V);

R5\

en donde:
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R%es halégeno, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado, 0 —C(O)-NR,R¢;
R’es hidrogeno, halégeno, -hidroxi, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, o -
haloalquilo C;-Cg¢ lineal o ramificado;
cada R’ y R® se selecciona independientemente entre hidrogeno, -alquilo C;-Cs
lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CH>)x-
cicloalquilo C;-Cg, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH;)sheteroarilo, -
(CHRy)heteroarilo;
en donde:
cada Rl, R2, R3, R’ y R® como se ha definido anteriormente opcionalmente
estd adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
hidrogeno, halégeno, -OH, -(CH,)<OH,
-C=N, -NR¢R., -alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o
ramificado, -alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, -haloalcoxi C;-Cg lineal o
ramificado, -O-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CH3)x-
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH;)x-heteroarilo, -O-
(CH,)xCH(OH)CH,(OH) o -C(O)ORg;
cada R, Ry, R¢, Ry, Re, Rro Ry como se ha definido anteriormente se
selecciona independientemente entre hidroégeno, -alquilo C;-Cg lineal o ramificado,
-haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -cicloalquilo C;-Cg, -(CH,)x-cicloalquilo
C,-Cs, heterociclilo, -N-heterociclilo, arilo, heteroarilo o -(CH;)xheteroarilo;
en donde:
cada Ry, Ry, R, Ry, Re, Rro Ry como se ha definido anteriormente
opcionalmente esta adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre hidrogeno, halogeno, -OH, -(CH,)OH, -C=N, -NRR;,
-alquilo C;-Cg lineal o ramificado, -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado, -
alcoxi C;-Cg lineal o ramificado, -haloalcoxi C{-Cg lineal o ramificado, -
cicloalquilo C;-Cg, -(CH)x-cicloalquilo, heterociclilo, -heterociclilo, -O-
heterociclilo, arilo, -heteroarilo, -(CH;)x-heteroarilo, -O-
(CH,)«CH(OH)CH»(OH), -(CH»)x-OH o0 -C(O)OR;;
en donde:
cada Ry, R; y R; se selecciona independientemente entre hidrogeno, -

alquilo C;-Cg lineal o ramificado, o -haloalquilo C;-Cg lineal o ramificado;
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m es un nimero entero de 1 a 3;
n es un namero entero seleccionado de 2 a 3;
x s 0 o un nimero enterode 1 a 6; 0

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. Un compuesto que se expone en la Tabla I o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

10.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, que ademas

comprende un agente activo adicional.

12.  Un método para tratar la resistencia a insulina, un sindrome metabolico,
disfunciones metabolicas, diabetes, o complicaciones de la misma, o para aumentar la
sensibilidad a insulina, que comprende administrar un compuesto segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9 o una composicion farmacéutica segliin cualquiera de las

reivindicaciones 10 u 11 a un sujeto que lo necesite.

13.  Un método para tratar enfermedades o trastornos resultantes de la expresion
o actividad de SIRT1 reducida, que comprende administrar un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
0 una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 u 11 a un

sujeto que lo necesite.

14.  El método segun la reivindicacion 13, en donde las enfermedades o
trastornos resultantes de la expresion o actividad de SIRT1 reducida se seleccionan de,
pero sin limitacion, envejecimiento o tension, diabetes, disfunciones metabdlicas,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedad cardiovascular, cancer o enfermedad
inflamatoria.

15. El método segun la reivindicacion 14, en donde las enfermedades asociadas

al envejecimiento o la tension, diabetes, disfunciones metabolicas, enfermedades
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neurodegenerativas, enfermedad cardiovascular, cancer o enfermedad inflamatoria se
seleccionan de psoriasis, dermatitis atopica, acné, rosacea, enfermedad inflamatoria del
intestino, osteoporosis, septicemia, artritis, EPOC, lupus eritematoso sistémico e

inflamacion oftalmica.

16.  Un método para tratar psoriasis, que comprende administrar un compuesto
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 0 una composicion farmacéutica de

acuerdo con las reivindicaciones 10 u 11 a un sujeto que lo necesite.

17.  Un compuesto como se define en las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en
terapia en el tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible a resistencia a insulina,
un sindrome metabdlico, diabetes, o complicaciones de la misma, o para aumentar la

sensibilidad a insulina en un sujeto.

18. El uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento
de la resistencia a insulina, un sindrome metabolico, diabetes, o complicaciones de la

misma, o para aumentar la sensibilidad a insulina en un sujeto.
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