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DERIVADOS DE IMIDAZOTRIAZINA COMO MODULADORES DE IL-17

La presente invencidn se refiere a compuestos
heterociclicos y a su uso en la terapia. Mas
particularmente, esta invencidén se refiere a derivados de
imidazo[l,2-b][1,2,4]triazina sustituidos
farmacolégicamente activos. Estos compuestos actlian como
moduladores de la actividad de IL-17 y, en consecuencia,
son beneficiosos como agentes farmacéuticos para el
tratamiento y/o la prevencidén de afecciones patoldgicas,
que incluyen los trastornos inflamatorios y autoinmunes
adversos.

La IL-17A (originalmente denominada CTLA-8 y también
conocida como IL-17) es una citoquina proinflamatoria y el
miembro fundador de la familia IL-17 (Rouvier et al., J.
Immunol., 1993, 150, 5445-5456). Posteriormente, se han
identificado otros cinco miembros de la familia (IL-17B a
IL-17F), que incluyen la mé&s estrechamente relacionada, IL-
17F (ML-1), que comparte aproximadamente un 55% de
homologia de secuencia de aminodcidos con la IL-17A
(Moseley et al., Cytokine Growth Factor Rev., 2003, 14,
155-174). La IL-17A y la IL-17F son expresadas por el
recientemente definido subconjunto autoinmune relacionado
de células T auxiliares, Thl7, que también expresan las
citoquinas distintivas IL-21 e IL-22 (Korn et al., Ann.
Rev. Immunol., 2009, 27, 485-517). La IL-17A y la IL-17F se
expresan como homodimeros, pero también se pueden expresar
como el heterodimero IL-17A/F (Wright et al., J. Immunol.,
2008, 181, 2799-2805). Las IL-17A y F sefializan a través de
los receptores IL-17R, IL-17RC o un complejo receptor IL-
17RA/RC (Gaffen, Cytokine, 2008, 43, 402-407). Tanto la IL-



17A como la IL-17F se han asociado a varias enfermedades
autoinmunes.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidn, al ser
potentes moduladores de la actividad de la IL-17 humana,
son por tanto beneficiosos en el tratamiento y/o prevencidn
de diversas dolencias humanas, que incluyen trastornos
inflamatorios y autoinmunes.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la presente invencidn
pueden ser beneficiosos como estandares farmacoldédgicos para
su uso en el desarrollo de nuevas pruebas bioldégicas y en
la bUGsqueda de nuevos agentes farmacoldgicos. Por lo tanto,
los compuestos de esta invencidén pueden ser uUtiles como
radioligandos en ensayos para detectar compuestos
farmacolégicamente activos.

E1l documento WO 2023/275301, y también el documento WO
2020/261141, describen derivados de imidazol Dbiciclicos
fusionados que, de acuerdo con se afirma, actlian como
moduladores de la actividad de IL-17 vy, por tanto, son
beneficiosos para el tratamiento de afecciones patoldgicas,
que incluyen trastornos inflamatorios y autoinmunes
adversos.

Sin embargo, ninguna de las técnicas disponibles hasta la
fecha describe o sugiere la clase estructural precisa de
derivados de imidazo[l,2-b][1,2,4]triazina sustituidos que
proporciona la presente invencidn.

Ademds de ser potentes moduladores de la actividad de la
IL-17 humana, los compuestos de acuerdo con la presente
invencién poseen otras ventajas notables. En particular,
los compuestos de la invencién muestran una valiosa
estabilidad metabdlica, determinada en incubaciones
microsédmicas o de hepatocitos. Los compuestos de 1la
invencién también muestran una permeabilidad wvaliosa
determinada por ensayos estandar, por ejemplo, el ensayo de

permeabilidad Caco-2.



La presente invencidén proporciona un compuesto de férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidn estan
abarcados dentro del &mbito genérico del documento WO
2023/275301. Sin embargo, no existe alli una descripcidn
especifica de un compuesto de férmula (I) como se definid
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La presente invencidén también proporciona un compuesto de
férmula (I) como se definidé anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en la
terapia.

La presente invencidén también proporciona un compuesto de
férmula (I) como se definidé anteriormente, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizar en el
tratamiento y/o prevencidédn de trastornos para los que esté
indicada la administracién de un modulador de la funcidén de

IL-17.



La presente invencidén también proporciona el uso de un
compuesto de férmula (I) como se definid anteriormente, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacidén de un medicamento para el tratamiento y/o la
prevencién de trastornos para 1los que estd indicada la
administracidén de un modulador de la funcidén de IL-17.

La presente invencidén también proporciona un método para el
tratamiento y/o la prevencién de trastornos para los gue
estd indicada la administracién de un modulador de la
funcién de IL-17 que comprende administrar a un paciente
que necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva de un
compuesto de fdérmula (I) como se definid anteriormente, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de
férmula (I) serdn sales farmacéuticamente aceptables. Sin
embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacién de
los compuestos de férmula (I) o) de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Los principios estandar
subyacentes a la seleccidén y preparacidédn de sales
farmacéuticamente aceptables se describen, por ejemplo, en
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and
Use, ed. P.H. Stahl & C.G. Wermuth, Wiley-VCH, 2002. Las
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de férmula (I) incluyen sales de adicidén de
adcidos que, por ejemplo, se pueden formar mediante la
mezcla de una solucidén de un compuesto de fédrmula (I) con
una solucidén de un a&cido farmacéuticamente aceptable.

La férmula (I) y las férmulas representadas a continuacién
pretenden representar todos los estereoisdmeros
individuales y todas las posibles mezclas de los mismos, a
menos que se indique o muestre lo contrario. Ademéds, 1los
compuestos de foérmula (I) pueden existir como tautdmeros,
por ejemplo tautdmeros amida (NHC=0)~hidroxiimina (N=COH) .

La férmula (I) y las férmulas representadas a continuacidn



pretenden representar todos los tautdmeros individuales vy
todas las posibles mezclas de los mismos, a menos dgue se
indique o muestre lo contrario.

Se debe entender que cada atomo individual presente en la
férmula (1), o) en las férmulas representadas a
continuacidén, en efecto, puede estar presente en forma de
cualquiera de sus 1isdétopos naturales, se prefieren los
is6topo més abundantes. Asi, por ejemplo, cada Aatomo de
hidrégeno individual presente en la férmula (I), o en las
férmulas representadas a continuacidédn, puede estar presente
como un &tomo H, 2H (deuterio, D) o 3H (tritio, T) con
preferencia !H. Del mismo modo, a modo de ejemplo, cada
adtomo de carbono individual presente en la férmula (I), o
en las foérmulas representadas de aqui en adelante, puede
estar presente como un atomo 12C, 13C o 1!'4C, con preferencia
120,

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidén son
beneficiosos en el tratamiento y/o prevencién de varias
dolencias humanas, que incluyen trastornos inflamatorios vy
autoinmunes.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidédn son
utiles en el tratamiento y/o profilaxis de un trastorno
patoldgico que esta mediado por una citoquina
proinflamatoria IL-17 o se asocia con un aumento del nivel
de una citogquina proinflamatoria IL-17. Generalmente, el
trastorno patoldgico se selecciona del grupo que consiste
en infecciones (virales, bacterianas, faingicas y
parasitarias), shock endotdéxico asociado a infecciédn,
artritis, artritis reumatoide, artritis psoriasica,
artritis idiopéatica juvenil (JIA) de aparicidén sistémica,
lupus eritematoso sistémico (SLE), asma, enfermedad
obstructiva crénica de las vias respiratorias (COAD) ,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), lesiédn

pulmonar aguda, enfermedad inflamatoria pélvica, enfermedad



de Alzheimer, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome del intestino irritable, colitis
ulcerosa, enfermedad de Castleman, espondiloartritis axial,
espondilitis anquilosante y otras espondiloartropatias,
dermatomiositis, miocarditis, uveitis, exoftalmos,
tiroiditis autoinmune, enfermedad de Peyronie, enfermedad
celiaca, enfermedad de la vesicula biliar, enfermedad
pilonidal, peritonitis, psoriasis, dermatitis atoépica,
hidradenitis supurativa, vasculitis, adherencias
quirtrgicas, accidente cerebrovascular, diabetes
autoinmune, diabetes de tipo I, artritis de Lyme,
meningoencefalitis, trastornos inflamatorios inmunomediados
del sistema nervioso <central y ©periférico tal como
esclerosis multiple vy sindrome de Guillain-Barr, otros
trastornos autoinmunes, pancreatitis, traumatismos
(cirugia) ,enfermedad de injerto contra huésped, rechazo de
trasplantes, trastornos fibrosantes que incluyen fibrosis
pulmonar, fibrosis hepética, fibrosis renal, esclerodermia
0 esclerosis sistémica, céancer (tanto tumores sbélidos tales
como melanomas, hepatoblastomas, sarcomas, carcinomas de
células escamosas, canceres de células transicionales,
canceres de ovario vy neoplasias hematolédgicas vy, en
particular, leucemia mieldgena aguda leucemia mieldgena
crénica, leucemia linfatica crénica, céncer géastrico vy
cancer de colon), enfermedades cardiacas, que incluyen
enfermedades isquémicas tales como infarto de miocardio,
asi como aterosclerosis, coagulacidn intravascular,
resorcién bsea, osteoporosis, periodontitis, hipocloridia y
dolor (en particular el dolor asociado a la inflamacidn).

El documento WO 2009/089036 revela que los moduladores de
la actividad de la IL-17 se pueden administrar para inhibir
o reducir la gravedad de trastornos inflamatorios oculares,
en particular trastornos inflamatorios de 1la superficie

ocular que 1incluyen el sindrome de ojo seco (DES). En



consecuencia, los compuestos de acuerdo con la presente
invencidén son uUtiles en el tratamiento y/o prevencién de un
trastorno inflamatorio ocular mediado por IL-17, en
particular un trastorno inflamatorio de la superficie
ocular mediado por IL-17, que incluyen el sindrome de ojo
seco. Los trastornos inflamatorios de la superficie ocular
incluyen sindrome de ojo seco, queratoplastia penetrante,
trasplante de cdérnea, trasplante lamelar o de espesor
parcial, trasplante endotelial selectivo,
neovascularizacién corneal, cirugia de queratoprbtesis,
afecciones inflamatorias de la superficie ocular de 1la
cbébrnea, trastornos cicatriciales conjuntivales, afecciones
autoinmunes oculares, sindrome penfigoide, sindrome de
Stevens—-Johnson, alergia ocular, enfermedad ocular alérgica
grave (atdépica), conjuntivitis y queratitis microbiana. Las
categorias particulares del sindrome del ojo seco incluyen
queratoconjuntivitis sicca (KCS), sindrome de Sjogren,
queratoconjuntivitis sicca asociada al sindrome de Sjdgren,
queratoconjuntivitis sicca no asociada al sindrome de
Sjogren, queratitis sicca, sindrome sicca, xeroftalmia,
trastorno de la pelicula lagrimal, disminucidén de la
produccidén de 1lagrimas, deficiencia de léagrima acuosa
(ATD), disfuncidén de 1las glandulas de Meibomio y pérdida
evaporativa.

Ilustrativamente, los compuestos de la presente invencidn
pueden ser utiles en el tratamiento y/o profilaxis de un
trastorno patoldgico seleccionado del grupo que consiste en
artritis, artritis reumatoide, psoriasis, artritis
psoridsica, artritis idiopatica Jjuvenil (JIA) de inicio
sistémico, lupus eritematoso sistémico (SLE) , asma,
enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias,
enfermedad pulmonar obstructiva crbénica, dermatitis
atépica, hidradenitis supurativa, esclerodermia, esclerosis

sistémica, fibrosis pulmonar, enfermedades inflamatorias



intestinales (que incluyen enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa), espondiloartritis axial, espondilitis
anquilosante y otras espondiloartropatias, cancer y dolor
(en particular el dolor asociado a la inflamacidn).
De manera adecuada, los compuestos de la presente invencidn
son Utiles en el tratamiento y/o profilaxis de psoriasis,
artritis psoriasica, hidradenitis supurativa,
espondiloartritis axial o espondilitis anquilosante.

La presente invencién también proporciona una composicidn
farmacéutica qgque comprende un compuesto de acuerdo con la
invencién como se describid® anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacidén con
uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidn
pueden adoptar una forma adecuada para la administracién
oral, bucal, parenteral, nasal, tépica, oftdlmica o rectal,
o una forma adecuada para la administracién por inhalaciédn
o insuflaciédn.

Para la administracidn oral, las composiciones
farmacéuticas pueden adoptar la forma, por ejemplo, de
comprimidos, pastillas o capsulas preparadas por medios
convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como agentes aglutinantes (por ejemplo,
almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa,
celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio);

lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o

silice); desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa o
glicolato de sodio); o agentes humectantes (por ejemplo.,
laurilsulfato de sodio). Los comprimidos se pueden recubrir

por métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones
liguidas para administracién oral pueden adoptar la forma,
por ejemplo, de soluciones, Jjarabes o suspensiones, o se

pueden presentar como un producto seco para su constitucidn



con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas
preparaciones liquidas se pueden preparar por medios
convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables,
tales como agentes de suspensidén, agentes emulsionantes,
vehiculos no acuosos o conservantes. Las preparaciones
también pueden contener sales buffer, agentes saborizantes,
colorantes o edulcorantes, de acuerdo con corresponda.

Las preparaciones para administracién oral se pueden
formular adecuadamente para proporcionar una liberacién
controlada del compuesto activo.

Para la administracién bucal, las composiciones pueden
adoptar la forma de comprimidos o pastillas formuladas de
manera convencional.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidén se
pueden formular para administracidén parenteral mediante
inyeccién, por ejemplo, mediante inyeccidén en bolo o
infusién. Las formulaciones para inyeccidén se pueden
presentar en forma de dosis unitaria, por ejemplo, en
ampollas de vidrio o envases multidosis, por ejemplo,
viales de wvidrio. Las composiciones inyectables pueden
adoptar la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones
en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes
de formulacidn tales como agentes de suspensioén,
estabilizaciédn, conservacioéon y/o dispersidn.
Alternativamente, el 1ingrediente activo puede estar en
forma de polvo para su constitucidén con un vehiculo
adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirdgenos,
antes de su uso.

Ademés de las formulaciones descritas anteriormente, los
compuestos de acuerdo con la presente invencidén también se
pueden formular como una preparacién de depdsito. Estas
formulaciones de accidén prolongada se pueden administrar

mediante implantacidén o inyeccidn intramuscular.



Para la administracién nasal o la administracién por
inhalacién, 1los compuestos de acuerdo con la presente
invencidén se pueden administrar convenientemente en forma
de una presentacidén en aerosol para envases presurizados o
un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por
ejemplo diclorodifluorometano, fluorotriclorometano,
diclorotetrafluorocetano, didéxido de carbono u otro gas o
mezcla de gases adecuados.

Si se desea, las composiciones se pueden presentar en un
envase o dispositivo dispensador que puede contener una o
mas formas de dosis unitarias que contengan el principio
activo. El envase o dispositivo dispensador puede estar
acompafado de instrucciones de administracidn

Para la administracién tépica, los compuestos de acuerdo
con la presente invencién se pueden formular
convenientemente en un ungiento adecuado que contiene el

componente activo suspendido o disuelto en uno o mas

portadores farmacéuticamente aceptables. Los portadores
particulares incluyen, por ejemplo, aceite mineral,
petrdleo ligquido, propilenglicol, polioxietileno,
polioxipropileno, cera emulsionante 3% agua.

Alternativamente, los compuestos de acuerdo con la presente
invencién se pueden formular en una locidén adecuada que
contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno
e} mas portadores farmacéuticamente aceptables. Los
portadores particulares incluyen, por ejemplo, aceite
mineral, monoestearato de sorbitano, polisorbato 60, cetil
ésteres de cera, alcohol cetearilico, alcohol bencilico, 2-
octildodecanol y agua.

Para la administracién oftédlmica, los compuestos de acuerdo
con la presente invencién se pueden formular
convenientemente como suspensiones micronizadas en solucidn
salina estéril isotdénica con pH ajustado, con o sin un

conservante tal como un agente bactericida o fungicida, por
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ejemplo nitrato fenilmercurico, cloruro de benzalconio o
acetato de clorhexidina. Alternativamente, para la
administracién oftédlmica los compuestos de acuerdo con la
invencidén presente se pueden formular en un ungliento tal
como petrolato.

Para administracidén rectal los compuestos de acuerdo con la
invencién presente se pueden formular convenientemente como
supositorios. Estos se pueden preparar mediante la mezcla
del componente activo con un excipiente no irritante
adecuado que sea sb6lido a temperatura ambiente pero ligquido
a temperatura rectal, de modo que se funda en el recto para
liberar el componente activo. Tales materiales incluyen,
por ejemplo, manteca de cacao, cera de abejas Yy
polietilenglicoles.

La cantidad de un compuesto de acuerdo con la presente
invencién necesaria para la profilaxis o el tratamiento de
una afeccidén particular variard en funcidén del compuesto
elegido y la afeccidén del paciente que se va a tratar. En
general, sin embargo, las dosis diarias pueden variar de
alrededor de 10 ng/kg a 1000 mg/kg, tipicamente de 100
ng/kg a 100 mg/kg, por ejemplo, de alrededor de 0,01 mg/kg
a 40 mg/kg de peso corporal, para la administracidén oral o
bucal, de alrededor de 10 ng/kg a 50 mg/kg de peso corporal
para la administracién parenteral, y de alrededor de 0,05
mg a alrededor de 1000 mg, por ejemplo, de alrededor de 0,5
mg a alrededor de 1000 mg, para la administracién nasal o
por inhalacién o insuflacién.

Si se desea, un compuesto de acuerdo con la presente
invencién se puede coadministrar con otro agente
farmacéuticamente activo, por ejemplo, una molécula
antiinflamatoria.

El compuesto de férmula (I) se puede preparar a partir de
un proceso que comprende la reaccién de un compuesto de

férmula (II) con el compuesto de férmula (ITII):
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en presencia de un catalizador de metal de transicién.

Los catalizadores de metales de transicidén adecuados para
la reaccién incluyen hexafluorofosfato de([4,4'-bis(1,1-
dimetiletil)-2,2'-bipiridin-N1,N1']bis-{3,5-difluoro-2-[5-
(trifluorometil)-2-piridinil-N]fenil-C}iridio(III) ; %
tris[2-fenilpiridinato-C2,N]iridio(III). La <reaccidbn se
realizaréd generalmente mediante la exposicién de los
reactivos a una fuente de luz brillante. Una fuente de luz
brillante adecuada comprenderad tipicamente el "fotorreactor
integrado" descrito en ACS Cent. Sci., 2017, 3, 647-653; o
el sistema Penn Photoreactor M2 o Ml o el sistema Pennoc.
La reaccién se llevara a cabo convenientemente a
temperatura ambiente, opcionalmente en presencia de &cido
trifluoroacético y en un solvente adecuado, por ejemplo, un
solvente aproético dipolar tal como N,N-dimetilformamida, o
un sulfdéxido organico tal como dimetilsulfdxido

El intermediario de fdérmula (ITI) anterior se puede
preparar mediante el procedimiento descripto en
WO 2023/275301, o por los métodos anadlogos.

Los intermediarios de férmula (II) anterior se puede
preparar mediante un proceso de dos etapas que comprende:

(1) saponificar un compuesto de férmula (IV):
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(V)

en donde Algl! representa alquilo Ci-s, por ejemplo, metilo;
y

(11) reaccidén del derivado de &cido carboxilico asi
obtenido con N-hidroxi-ftalimida.

Cuando Alg! representa metilo, la reaccidén de
saponificacién en la etapa de (i) se efectuard generalmente
mediante tratamiento con una base. Las bases adecuadas
incluyen hidréxidos inorgénicos, por ejemplo, un hidréxido
de metal alcalino tal como hidréxido de litio o hidréxido
de sodio. La reaccién se realiza convenientemente a
temperatura ambiente o elevada en agua y un solvente
organico adecuado, por ejemplo, un éter ciclico tal como
tetrahidrofurano, o alcanol Ci-s tal como metanol o etanol,
o un solvente clorado tal como diclorometano.

La etapa (ii) se puede realizar convenientemente en
presencia de un agente de acoplamiento tal como clorhidrato
de N- (3-dimetilaminopropil) -N'—-etilcarbodiimida. La
reaccién se realiza convenientemente a temperatura
ambiente, opcionalmente en presencia de 4-
(dimetilamino)piridina, vy en un solvente adecuado, por
ejemplo un solvente aprdético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida.

Los intermediarios de férmula (IV) anterior se puede
preparar mediante la reaccidén de un derivado de 4&cido

carboxilico de férmula (V) :
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en donde Alkl es como se definidé anteriormente; con 2,2-
difluoropropilamina o una sal de las misma, por ejemplo, la
sal clorhidrato.

La reaccidén se lleva a cabo convenientemente en presencia
de un agente de acoplamiento y una base. Los agentes de
acoplamiento adecuados incluyen hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
blpiridinio 3-6xido (HATU); y 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosforinano-2,4,6-tridéxido; y yoduro de 2-cloro-1-
metilpiridinio. Las bases adecuadas incluyen aminas
organicas, por ejemplo una trialgquilamina tal como N,N-
diisopropiletilamina; o piridina. La reaccidén se realiza
convenientemente a temperatura ambiente o elevada en un
solvente adecuado, por ejemplo, un éter ciclico tal como
tetrahidrofurano; o un solvente aprdético dipolar tal como
N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida; o un solvente
clorado tal como diclorometano; o un solvente éster
organico tal como acetato de etilo.

Cuando no se comercialmente disponibles, los materiales de
partida de la férmula (V) se pueden preparar por métodos
andlogos a los descriptos en los Ejemplos acompafiantes, o
por métodos estandares bien conocidos en la técnica

Cuando se obtiene una mezcla de productos a partir de
cualquiera de los procesos descritos anteriormente para la

preparacién de un compuesto seguin la invencidén, el producto
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deseado se puede separar del mismo en una etapa apropiada
mediante métodos convencionales tal como HPLC preparativa;
o cromatografia en columna utilizando, por ejemplo, silice
y/0o alumina junto con un sistema de solvente apropiado.
Durante cualquiera de las secuencias sintéticas anteriores,
puede ser necesario vy/o deseable proteger los grupos
sensibles o reactivos de cualquiera de las moléculas de
interés. Esto se puede conseguir mediante grupos
protectores convencionales, tales como los descriptos en
Greene's Protective Groups 1in Organic Synthesis, ed.,
P.G.M. Wuts. P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, 5% edicién,
2014. Los grupos protectores se pueden eliminar en
cualquier etapa posterior conveniente utilizando métodos
conocidos en la técnica.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién inhiben
potentemente la liberacién de IL-6 inducida por IL-17 a
partir de fibroblastos dérmicos humanos. Asi, cuando se
prueban en el ensayo de 1linea celular HDF descrito a
continuacién, 1los compuestos de la presente invencidn
presentan generalmente un valor de pICsp en exceso de 7,5
(pICso (pICs es igual a logio[ICsolen el que ICsg se expresa
como una concentracién molar, de modo gque la persona
experta apreciarda que una cifra pICsp mds alta denota un

compuesto méas activo).

Inhibicién de la liberacién de IL-6 inducida por IL-17A a
partir de una linea celular de fibroblastos dérmicos

El objetivo de este ensayo es analizar la capacidad
neutralizante de las proteinas IL-17 en un sistema celular
primario humano. La estimulacidén de fibroblastos dérmicos
humanos normales (HDF) con IL-17 por si sola produce solo
una sefal muy débil, pero en combinacidén con algunas otras

citoquinas, tal como TNFoa, se puede observar un efecto
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sinérgico en la produccién de citoquinas inflamatorias, es
decir, IL-6.

Los HDF se estimularon con IL-17A (50 pM) en combinacidn
con TNF-o (25 pM). A continuacién se midid la respuesta
resultante de IL-6 utilizando un kit FRET homogéneo de
resolucién temporal de Cisbio. El kit utiliza dos
anticuerpos monoclonales, uno marcado con Eu-Criptato
(donante) y el segundo con d2 o XL665 (aceptor). La
intensidad de la sefial es proporcional a la concentracidn
de IL-6 presente en la muestra (la relacidén se calcula
mediante 665/620 x 104).

En este ensayo se mide la capacidad de un compuesto para
inhibir la liberacién de IL-6 inducida por IL-17 a partir
de fibroblastos dérmicos humanos.

Las células HDF (Sigma #106-05n) se cultivaron en medio
completo (DMEM + FCS 10%+ L-glutamina 2 mM) y se
mantuvieron en un matraz de cultivo tisular utilizando
técnicas estédndar. Las células se cosecharon del matraz de
cultivo tisular 1la mafiana del ensayo utilizando TrypLE
(Invitrogen #12605036). El TrypLE se neutralizdé con medio
completo (45 ml) y las células se centrifugaron a 300 x g
durante 3 minutos. Las células se resuspendieron en medio
completo (5 ml) contadas y ajustadas a una concentracidédn de
3,125 x 10% células/ml antes de afiadirlas a la placa de
ensayo de 384 pocillos (Corning #3701) a 40 puL por pocillo.
Las células se dejaron un minimo de tres horas, a 37°C/CO:
5% , para adherir a la placa.

Los compuestos se diluyeron en serie en DMSO antes de
recibir una dilucidén acuosa en una placa de dilucidén de 384
pocillos (Greiner #781281), donde 5 uL de 1la placa de
titulacién se transfirieron a 45 plL de medio completo y se
mezclaron para obtener una solucidén que contiene DMSO 10%.
Se prepararon mezclas de citoquinas TNFoa e IL-17 en medios

completos hasta concentraciones finales de TNFa 25 pM/IL-
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17A 50 pM, y luego se afiadieron 30 uL de la solucidén a una
placa de reactivos de 384 pocillos (Greiner #781281).

Se transfirieron 10 uL de la placa de dilucidén acuosa a la
placa de reactivos que contiene 30 uL de las citoquinas
diluidas, para obtener wuna solucidén de DMSO 2,5%. Los
compuestos se incubaron con las mezclas de citoquinas
durante 5 h a 37°C. Tras la incubacién, se transfirieron 10
uL a la placa de ensayo, para obtener una solucidén de DMSO
0,5%, y luego se incubaron durante 18-20 h a 37°C/CO; 5%
Del kit Cisbio IL-6 FRET (Cisbio #62IL6PEB) se diluyeron
criptato de europio y Alexa 665 en buffer de reconstitucidn
y se mezclaron 1:1, segun el prospecto del kit. A una placa
blanca de bajo volumen de 384 pocillos (Greiner #784075) se
afladieron los reactivos FRET (10 uL), luego se transfirid
el sobrenadante (10 pL) de la placa de ensayo a la placa de
reactivos Greiner. La mezcla se 1incubd a temperatura
ambiente durante 3 h con agitacidén suave (<400 rpm) antes
de su lectura en un lector de placas Synergy Neo 2
(Excitacidén: 330 nm; Emisidén: 615/645 nm).

Cuando se analizaron en el ensayo de la linea celular HDF
como se describidé anteriormente, se observdé que los
compuestos de los Ejemplos adjuntos presentaban 1los

siguientes valores pICsp..

Ejemplo PICso
1 (Pico 1) T,
2 (Pico 2) 8,4

Datos comparativos
A modo de comparacién, se indica que los compuestos del
titulo de los Ejemplos 17 y 56 del documento WO 2023/275301

presentan valores pICsp de 7,9 y 6,2 respectivamente.
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Los siguientes Ejemplos ilustran la preparacién de

compuestos segun la invenciédn.

EJEMPLOS

Abreviaturas

MeOH: metanol THF: tetrahidrofurano
EtOAc: acetato de etilo DMSO: dimetil sulfédéxido
DIPEA: N,N-diisopropiletilamina DMF : N, N-

dimetilformamida

LDA: diisopropilamida de litio TFA: acido
trifluoroacético
EDCI.HC1: clorhidrato de - (3-dimetilaminopropil) -N'-

etilcarbodiimida

HATU: hexafluorofosfato de l-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-b]lpiridinio3-6xido

hexafluorofosfato de {Ir[dF (CF3)ppylz2 (dtbpy) } PFs: [4,4'-
bis(l,1-dimetiletil)-2,2"'-bipiridin-N1,N1']bis-{3,5-
difluoro-2-[5-(trifluorometil)-2-piridinil-N]phenil-
Cliridio (III)

h: hora r.t.: temperatura ambiente

M: masa; molar RT: tiempo de retencién

HPLC: Cromatografia liquida de alto rendimiento

LCMS: Espectrometria de masas por cromatografia liquida
SFC: cromatografia de fluidos supercriticos

TOF-MS: Espectrometria de masas por tiempo de vuelo

Métodos analiticos y de separacién

Método 1

Fase estacionaria: Phenomenex Gemini NX-C18 2 x 20 mm, 3
um

Temperatura de columna: 40°C

Fase m6évil A: formiato de amonio 10 mM en agua + Solucidn

de amoniaco 0,1%.
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o\°

Fase mévil B: acetonitrilo + agua 5 + Solucidén de

amoniaco 0,1%.

Caudal de flujo: 1 ml/minuto
Programa de gradiente: Tiempo A% B%
0,00 95,00 5,00
1,50 5,00 95,00
2,25 5,00 95,00
2,50 95,00 5,00
Método 2
Fase estacionaria: Phenomenex Gemini NX-C18 2 x 50 mm, 3
um
Temperatura de columna: 40°C
Fase mévil A: formiato de amonio 10 mM en agua + éacido

férmico 0,1%

Fase mévil B: acetonitrilo + agua 5% + acido férmico 0,1%
Caudal de flujo: 1 ml/minuto
Programa de gradiente: Tiempo A% B%
0,00 95,00 5,00
1,80 5,00 95,00
2,10 5,00 95,00
2,30 95,00 5,00
Método 3

Fase estacionaria: Waters Acquity UPLC BEH C18 2,1 x 50
mm, 1,7 um

Fase m6évil A: formiato de amonio 10 mM en agua + Solucidn
de amoniaco 0,1%.

Fase mévil B: acetonitrilo + agua 5% + Solucién de

amoniaco 0,1%.

Caudal de flujo: 1,5 ml/minuto

Programa de gradiente: Tiempo A% B%
0,00 95,00 5,00
0,10 95,00 5,00
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3,50 5,00 95,00
4,00 5,00 95,00
4,05 95,00 5,00

Método 4

Andlisis quiral wusando Lux Cellulose-1, 150 x 4,6 mm,
columna de 3 um, caudal de flujo 3 ml/minuto, temperatura
de columna 35°C eluyendo con un método ABPR 120 bar de 3-
40% MeOH (+ NH40OH 0,1%), utilizando un tiempo de corrida de
6,5 minutos en un sistema Waters UPC?2 Acquity, en tandem

con un espectrémetro de masa Waters QDa.

INTERMEDIARIO 1

3-hidroxi-3-metilciclobutanocarboxilato de metilo

Se agité a 70°C una solucidén de 4&cido cis-3-hidroxi-3-
metilciclobutanocarboxilico (97 % en masa) (850 mg, 6,33
mmol) en MeOH (100 % en masa) (7,5 ml, 190 mmol) y H2SO04
(17,82 mol/L, 1,5 ml, 27 mmol). Después de 2 h, la mezcla
de reaccidén se diluyd con agua (25 ml) y se afiadid EtOAc
(50 ml). Se separaron las fases. La fase organica se lavd
con solucidén acuosa saturada de NaxCO3 (2 x 10 ml), después
se concentré al vacio, para producir el compuesto del
titulo (770 mg, 84,3%) como un liquido incoloro. & (300
MHz, CDCls) 4,03 (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 2,52-2,41 (m, 1H),
2,20-2,01 (m, 4H), 1,19 (s, 3H).

INTERMEDIARIO 2

Acido 3-Hidroxi-l-metoxicarbonil-3-

metilciclobutanocarboxilico

A una solucidén del Intermediario 1 (100 % en masa) (600 mg,
4,1618 mmol) en THF (20 ml), en un matraz de tres bocas de

100 ml a -78°C bajo N, se afiadié LDA en hexanos (1,8
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mol/L, 6 ml, 11 mmol) durante 5 minutos. Después de 30
minutos, se burbujed gas CO2 (generado a partir de hielo
seco) a través de la mezcla de reaccidn durante 20 minutos,
manteniendo la temperatura interna a -78°C, después se dejod
que la mezcla de reaccidén se calentara a rt. durante 20
minutos. Después de otros 20 minutos de burbujeo de CO2 a
través de la solucién, la reaccidén se inactivdé con agua (2

ml) vy solucidén acuosa de NaOH (1M, 20 ml), después se

afadié EtOAc (10 ml). Se separaron las fases. La fase
acuosa se ajustod a PH ~1 con HC1 concentrado
(aproximadamente 3 ml), después se afiadidé EtOAc (40 ml). Se

separaron las fases y la fase acuosa se lavd con EtOAc (4 x
10 ml). Las fracciones orgédnicas combinadas se concentraron
in wvacuo para producir el compuesto del titulo (450 mg,
57%) como un aceite incoloro. &y (300 MHz, CDCls) 6,97 (br
s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,74-2,70 (m, 4H), 1,37-1,40 (m, 3H).

INTERMEDIARIO 3

1-(2,2-difluoropropilcarbamoil) -3-hidroxi-3-

metilciclobutanocarboxilato de metilo

A una solucidén del intermediario 2 (1935 mg, 10,28 mmol) vy
DIPEA (9 ml, 51,41 mmol) en DMF (21 ml, 265 mmol) se afadid
HATU (5100 mg, 13,37 mmol) a r.t. Después de 5 minutos, se
afadié clorhidrato de 2,2-difluoropropilamina (2250 mg,
16,45 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd durante una

noche y después se diluyd con salmuera (150 ml) y EtOAc (50

ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se lavd con
EtOAc (3 x 15 ml). Las fracciones organicas combinadas se
concentraron al wvacio. El residuo se purificé por

cromatografia en fase normal (silice 100g, eluyendo con un
gradiente de 0-80% de EtOAc/isohexano) para obtener, tras

la concentracidén, el compuesto del titulo (mezcla ~1:1 de
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isémeros) (2050 mg, 75%) como un aceite amarillo péalido.

LCMS (Método 1): [M+H]+ 266,0, RT 0,40 minutos.

INTERMEDIARIO 4

Acido 1-(2,2-Difluoropropilcarbamoil) -3-hidroxi-3-

metilciclobutanecarboxilico

Una solucién del intermediario 3 (2050 mg, 7,73 mmol),
LiOH.H>O (1100 mg, 46,37 mmol), MeOH (7,7 ml), THF (7,7 ml)
y agua (7,7 ml) se agitd enérgicamente a r.t. durante 1,5 h
y después se concentrdé al vacio. Al residuo bruto se le
afiadié agua (20 ml), y el material se ajustd a pH ~1 con
HC1l concentrado (aproximadamente 4 ml). Se afadié EtOAc (50
ml) y se separaron las fases. La fase acuosa se lavd con
EtOAc (4 x 5 ml), y las fracciones organicas combinadas se
concentraron, para obtener el compuesto del titulo (mezcla
~1:1 de isdémeros) como un sbélido espumoso blanco. &s (400
MHz, DMSO-d¢) 12,53 (s, 1H), 8,20 (t, J 6,4 Hz, O0,5H), 8,04
(¢, J 6,3 Hz, O0,5H), 5,02 (s, 1H), 3,52 (m, 2H), 2,47 (m,
4H), 1,53 (m, 3H), 1,15-0,97 (m, 3H).

INTERMEDIARIO 5

1-(2,2-difluoropropilcarbamoil)-3-hidroxi-3-metil-

ciclobutanecarboxilato de (1,3-Dioxoisoindolin-2-ilo)

A una solucidén del Intermediario 4 (1780 mg, 7,08 mmol) vy
N-hidroxiftalimida (1450 mg, 8,86 mmol) en DMF (20 ml, 262
mmol) se afiadidé EDCI.HC1 (1700 mg, 8,86 mmol). La mezcla de
reacciédn se agitd vigorosamente a r.t. durante 20 h,
después se diluydé con salmuera (150 ml) y EtOAc (50 ml).
Las fases se separaron y la fase acuosa se lavdé con EtOAc
(2 x 10 ml). Las fracciones organicas combinadas se
concentraron in vacuo. El residuo se purificd por

cromatografia en fase normal (silice 100g, eluyendo con un
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gradiente de 0-65% de EtOAc/isohexano) para producir el

compuesto del titulo (mezcla ~1:1 de isdmeros) (1750 mg,
58%) como un gel incoloro. LCMS (Método 2): [M+H]+ 397,0,

RT 0,80 minutos.

EJEMPIOS 1 & 2

(@] N<O\N 0 N\
/}\/ N N N N‘Q/Q /}\/N N _N N4>/<
MO O b ST Y P %
6] X /N / @) I /N /
N N

F F

N-[(S)-(4,4-Difluorociclohexil) {3-[1-(2,2-

difluoropropilcarbamoil)-3-hidroxi-3-

metilciclobutil]imidazo[l,2-b][1,2,4]triazin-6-il}metil]-4-

metil-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida (syn y anti

estereoisdmeros)

En un vial de 40 ml, se prepardé una solucidén de N-[(S)-
(4,4-difluorociclohexil) (imidazo[l,2-b]-[1,2,4]ltriazin-6-

il)metil]-4-metil-1,2,5-0oxadiazol-3-carboxamida (WO
2023/275301, Intermediario 21) (500 mg, 1,32 mmol),

Intermediario 5 (788 mg, 1,99 mmol), TFA (0. 15 ml, 1,99
mmol) y {Ir[dF(CF3)ppy]l2(dtbpy)}PFs (30 mg, 0,026 mmol) en
DMSO (27 ml, 370 mmol) se purgd con N, durante 1 minuto,
después se agitd bajo fotoirradiacidén (450 nm, sistema
Pennoc, 1000 rpm de agitacidén, 2500 rpm de agitacidén del
ventilador). Después de 60 h, la mezcla de reaccidn se
diluyé con salmuera (100 ml), solucidén acuosa saturada de
NaHCO3 (50 ml) y EtOAc (25 ml). Las fases se separaron y la
fase acuosa se lavd con EtOAc (3 x 10 ml). Las fracciones
organicas combinadas se concentraron in vacuo. El residuo
se purificdé por SFC quiral para producir los compuestos del
titulo (Pico 1, 76 mg, 10%; y Pico 2, 48 mg, 6%) como

s6lidos amarillo pélido.
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Pico 1 (metilo asignado como syn a la amida): 0s (400 MHz,
DMSO-ds) 9,50 (4, J 8,8 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,29 (s,
1H), 8,25 (t, J 6,3 Hz, 1H), 5,21 (t, J 8,5 Hz, 1H), 5,03
(s, 1H), 3,51 (td, J 13,9, 6,3 Hz, 2H), 2,91-2,79 (m, 2H),
2,74 (d, J 13,1 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,36-1,47 (m, 9H),
1,51 (t, J 19,0 Hz, 3H), 1,27 (s, 3H). 13C RMN (101 MHz,
bDMSO-dg¢) & 173,11, 157,36, 156,06, 152,05, 149,85, 147,61,
140,86, 138,44, 127,02, 125,75, 124,64, 123,37, 122,25,
120,98, 112,96, 67,51, 52,46, 46,65, 46,04, 44,85, 44,55,
44,25, 33,21, 33,09, 32,97, 32,85, 32,74, 32,62, 28,51,
26,20, 26,11, 25,53, 25,44, 22,04, 21,78, 21,52, 8,99. I°F
RMN (282 MHz, DMSO-ds) & -90,18 (d, J 232,5 Hz, 1F), -93,82
(m, 2F), -99,45 (d, J 232,4 Hz, 1F). LCMS (Método 3):
[M+H]* 583,2, RT 1,67 minutos. TOF-MS (positive m/z):
[M+H]* calculado para C2sH31NgOsFs: 583,2404; experimental:
583,2404. Andlisis quiral (Método 4): RT 2,52 minutos.

Pico 2 (OH asignado como syn a la amida): os (400 MHz,
DMSO-ds) 9,51 (4, J 8,9 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,30 (s,
1H), 8,23 (t, J 6,3 Hz, 1H), 5,22 (t, J 8,6 Hz, 2H), 3,50
(td, J 13,8, 6,3 Hz, 2H), 2,87-2,73 (m, 4H), 2,48 (s, 3H),
2,35-1,25 (m, 9H), 1,50 (t, J 19,1 Hz, 3H), 1,08 (s, 3H).
13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢) & 173,73, 157,35, 155,36, 152,06,
149,85, 147,51, 140,83, 139,10, 127,04, 125,84, 124,660,
123,45, 122,27, 121,07, 113,03, 67,23, 52,41, 45,94, 45,70,
44,79, 44,48, 44,18, 33,20, 33,08, 32,96, 32,85, 32,73,
32,61, 28,86, 26,27, 26,18, 25,52, 25,43, 21,92, 21,66,
21,40, 8,99. 1°F RMN (282 MHz, DMSO-ds) & -90,17 (d, J 232,4
Hz, 1¥), -93,57 (gt, J 19,1 Hz, 13,8 Hz, 2F), -99,44 (d, J
232,5 Hz, 1F). LCMS (Método 3): [M+H]* 583,2, RT 1,71
minutos. TOF-MS (positive m/z): [M+H]* calculado para
C25H31NgO4F 42 583,2404; experimental: 583,2391. Anédlisis

quiral (Método 4): RT 2,78 minutos.
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