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DESCRIPCION
Inhibidores de la prolilhidroxilasa
Prioridad
[0001] La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional nimero de serie 61/258.914 y la

solicitud provisional nimero de serie 61/258.918 que se presentaron ambas el 6 de noviembre de 2009.
Campo de la invencion

[0002] En la presente memoria se describen inhibidores de la prolilhidroxilasa que puede estabilizar factor-1
alfa inducible por hipoxia (HIF-1a), ademas de factor-2 alfa inducible por hipoxia (HIF-2a). En la presente memoria
también se describen composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de los compuestos descritos.
Todavia se describen adicionalmente métodos deestimulacion de la respuesta inmunitaria celular en un mamifero tal
como fagocitosis creciente, por ejemplo, prolongando la vida de fagocitos, entre otros, queratinocitos, neutrdfilos.
Como tal, los compuestos descritos proporcionan métodos de tratamiento de enfermedades que se refieren a la
respuesta inmunitaria del cuerpo.

Descripcion resumida

[0003] Los compuestos descritos estabilizan HIF-1a y HIF-2a,, ademas de otros factores que estan presentes
en un sistema inmunitario comprometido o que estan agotados o sobrecargados por la presencia de un estado de
enfermedad y las manifestaciones del estado de enfermedad, entre otras, septicemia. Los compuestos descritos
pueden usarse para tratar cancer y pueden co-administrarse con otros farmacos para terapia contra el cancer.
Ademas, los compuestos descritos pueden usarse para reforzar la respuesta inmunitaria por un mamifero cuando se
co-administran con una vacuna, por ejemplo, vacunas de la gripe, vacunas antipaludicas, vacunas contra la fiebre
amarilla, vacunas contra el cancer, y similares.

Breve descripcion de las figuras

[0004]
La Figura 1 representa la ruta metaboélica normal de HIF-1a durante normoxia.
La Figura 2 representa la potenciacion de la destruccion de neutrodfilos de S. aureus (cepa Newman) con 50
UM y 200 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII frente a control (DMSO) a 60 y 90 minutos.
La Figura 3 representa la potenciacion de la linea celular de monocitos humanos (U937) contra S. aureus
(cepa Newman) por 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII frente a muestras sin tratar.
La Figura 4 representa el porcentaje promedio de bacterias supervivientes en células U937 tratadas frente a
sin tratar después de la infeccion con S. aureus (cepa Newman) después del pretratamiento de 1 hora (negra)
o pretratamiento de 2 horas (rayada) con 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VII.
La Figura 5 representa el porcentaje promedio de bacterias supervivientes en células U937 tratadas frente a
sin tratar después de la infeccion con dos cepas de S. aureus, Newman (negra) o S. aureus resistente a
meticilina (MRSA) (rayada), después pretratamiento de 1 hora con 10 yM de un compuesto descrito en la
Tabla VIILI.
La Figura 6 representa el porcentaje promedio de bacterias supervivientes en células U397 tratadas frente a
sin tratar después de la infeccion con dos cepas de S. aureus, Newman (negra) o MRSA (rayada) y
tratamiento con 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII.
La Figura 7 representa el porcentaje promedio de bacterias supervivientes en células U937 tratadas frente a
sin tratar después de la infeccion con dos cepas de S. aureus, Newman (barras rayadas) o MRSA (barras
negras), tras el tratamiento con mimosina 100 mM (A), 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII (B) o
2 mg/ml de vancomicina (C) 2 horas después de la infeccion.
La Figura 8 representa el porcentaje promedio de bacterias supervivientes en células U937 tratadas frente a
sin tratar después de la infecciéon con S. aureus (Newman) tras sin pretratamiento, pretratamiento de 1 hora o
pretratamiento de 2 horas con 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII.
La Figura 9 representa el porcentaje promedio de bacterias supervivientes en células HaCaT tratadas frente
a sin tratar infectadas con dos cepas de S. aureus, Newman (barras rayadas) o MRSA (barras negras) y
pretratadas durante 1 hora con tanto DMSO (control), mimosina 800 pM, 10 uM de un compuesto descrito en
la Tabla VIl o 1 uyg/ml de vancomicina. Los datos mostrados son el pretratamiento de 2 horas.
La Figura 10 representa el porcentaje promedio de bacterias supervivientes en células HaCaT tratadas frente
a sin tratar infectadas con dos cepas de S. aureus, Newman (barras rayadas) o MRSA (barras negras), tras
pretratamiento con 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII.
La Figura 11 representa la regulaciéon por incremento de la expresion de fosfoglicerato cinasa (PGK) en
fibroblastos embrionarios murinos no mutantes como resultado del tratamiento con un compuesto descrito en
la Tabla VIII a dosificaciones de 1 uM (E), 10 uM (F) y 50 uM (G) frente a control no mutante (H) y la falta de
regulaciéon por incremento de la expresion de PGK en células de HIF-1 inactivado como resultado del
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tratamiento con un compuesto descrito en la Tabla VIII a dosificaciones de 1 uM (A), 10 uyM (B) y 50 uM (C) y
control de HIF-1 inactivado (D). Ambos tipos de células se trataron durante 7 horas.

La Figura 12 representa la regulaciéon por incremento de la expresion de fosfoglicerato cinasa (PGK) en
fibroblastos embrionarios murinos no mutantes como resultado del tratamiento con el compuesto 1-(3-
clorobencil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona a dosificaciones de 1 uyM (E), 10 uM (F) frente a control no mutante (G)
y la falta de regulacion por incremento de la expresion de PGK en células de HIF-1 inactivado como resultado
del tratamiento con un compuesto descrito en la Tabla VIl a dosificaciones de 1 yM (A), 10 uM (B) y 50 uM
(C) y control de HIF-1 inactivado (D).

La Figura 13 representa la regulaciéon por incremento de la expresion de fosfoglicerato cinasa (PGK) en
fibroblastos embrionarios murinos no mutantes como resultado del tratamiento con compuesto, un compuesto
descrito en la Tabla VIII a dosificaciones de 1 uM (E), 10 uM (F) y 50 uM (G) frente a control no mutante (H),
y la falta de regulacion por incremento de la expresion de PGK en células de HIF-1 inactivado como resultado
del tratamiento con compuesto, un compuesto descrito en la Tabla VIl a dosificaciones de 1 uM (A), 10 uM
(B), y 50 uM (C) y control de HIF-1 inactivado (D).

La Figura 14 representa la regulacion por incremento de la expresion de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) en fibroblastos embrionarios murinos no mutantes como resultado del tratamiento con
compuesto, un compuesto descrito en la Tabla VIII a dosificaciones de 1 yM (E), 10 uM (F) y 50 pM (G) frente
a control (H), y la falta de regulacion por incremento de la expresion de VEGF en células de HIF-1 inactivado
tratadas con un compuesto descrito en la Tabla VIl a dosificaciones de 1 yM (A), 10 uM (B) y 50 uM (C) y
control de HIF-1 inactivado (D). Ambos tipos de células se trataron durante 7 horas.

La Figura 15 representa los resultados del Ejemplo 11 en el cual 3 grupos de animales se tratan con cepa
Newman sensible a antibiético de Staphylococcus aureus. Los datos muestran la significativa reduccion en el
tamafio de la lesion de la piel (heridas) para animales en el Grupo 1 (circulos rellenos (e)) tratados con 10 yM
de un compuesto descrito en la Tabla VIII frente a animal administrado con un bolo de DMSO (cuadrados
rellenos (m)). La Figura 15 representa ratones infectados con cepa Newman de S. aureus, seguido de
tratamiento con 10 yM de un compuesto descrito en la Tabla VIl o DMSO (control) 2 horas después de la
infeccion. Los datos muestran la reduccion estadisticamente significativa en el tamafio de la lesion de la piel
(heridas) para animales tratados con compuesto, un compuesto descrito en la Tabla VIII (circulos rellenos (e))
0 DMSO (cuadrados rellenos (m)).

La Figura 16 también representa los resultados del Ejemplo 11 que muestran la reduccion en el tamaiio de la
lesion de la piel (heridas) para animales en el Grupo 1 (circulos rellenos (e)) tratados con 10 uM de un
compuesto descrito en la Tabla VIl frente un animales que estan sin tratar (triangulos rellenos (A)). La Figura
16 representa ratones infectados con cepa Newman de S. aureus, seguido de tratamiento con 10 yM de un
compuesto descrito en la Tabla VIl o sin tratamiento 2 horas después de la infeccién. Los datos muestran la
reduccion en el tamaiio de la lesion de la piel (heridas) para animales tratados con compuesto, un compuesto
descrito en la Tabla VIII (circulos rellenos (e)) o sin tratar (triangulos rellenos (A)).

La Figura 17 es un histograma grafico que representa los resultados del Ejemplo 12 en el cual 3 grupos de
animales se tratan con cepa Newman sensible a antibidtico de Staphylococcus aureus [ATCC n°® 25904]. Los
datos muestran los resultados para el grupo sin tratar representado en (A), los resultados para el grupo
tratado con DMSO representado en (B) y resultados para el grupo tratado con 10 yM de un compuesto
descrito en la Tabla VIl representado en (C).

La Figura 18 también representa los resultados del Ejemplo 12 en el cual el nimero de unidades formadoras
de colonias en el rifidn esta representado para los diversos grupos: el grupo sin tratar esta representado en
(A), el grupo tratado con DMSO esta representado en (B) y el grupo tratado con 10 yM de un compuesto
descrito en la Tabla VIl esta representado en (C).

La Figura 19 representa los resultados del Ejemplo 13 en el cual 2 grupos de animales se tratan con NZ131
de Streptococcus pyogenes [cepa M49]. Los datos muestran la reduccién en el tamafio de la lesién de la piel
(heridas) para animales en el Grupo 1 (triangulos rellenos (A)) tratados con 0,5 mg/kg de un compuesto
descrito en la Tabla VIl frente a animal tratado con control de vehiculo (ciclodextrano) (circulos rellenos (e)).
La Figura 20 es un histograma grafico que también representa los resultados del Ejemplo 12 en el cual el
numero de unidades formadoras de colonias para las lesiones de la piel observadas en animales tratados con
control de vehiculo (ciclodextrano) esta representado en (A) y los resultados para el grupo tratado con 0,5
mg/kg de un compuesto descrito en la Tabla VIl esta representado en (B).

Explicacion detallada de la invencion

[0005] En esta memoria y en las reivindicaciones que siguen se hara referencia a varios términos que deben
definirse que tienen los siguientes significados:

[0006] En toda esta memoria, a menos que el contexto lo requiera de otro modo, la palabra “comprender” o
variaciones tales como “comprende” o “que comprende” se entendera que implica la inclusién de un nimero entero
establecido o etapa o grupo de niumeros enteros o etapas, pero no la exclusion de cualquier otro nimero entero o
etapa o grupo de numeros enteros o etapas.

[0007] Debe observarse que, como se usa en la memoria y las reivindicaciones adjuntas, las formas en
3
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T

singular “un”, “una”, “el” y “Ia” incluyen referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente de otro modo.
Asi, por ejemplo, referencia a “un vehiculo” incluye mezclas de dos o mas de tales vehiculos, y similares.

[0008] “Opcional” u “opcionalmente” significa que el evento o circunstancia posteriormente descrito puede o
puede no producirse, y que la descripcion incluye casos en los que el evento o circunstancia se produce y casos en
los que no.

[0009] Por “farmacéuticamente aceptable” se indica un material que no es biolégicamente o de otro modo no
deseable, es decir, el material puede administrarse a un individuo junto con el compuesto activo relevante sin causar
efectos bioldgicos clinicamente inaceptables o interaccionar de un modo perjudicial con cualquiera de los otros
componentes de la composicién farmacéutica en la cual esta contenido. Los intervalos pueden expresarse en la
presente memoria como de “aproximadamente” un valor particular y/o a “aproximadamente” otro valor particular.
Cuando se expresa un intervalo tal, otro aspecto incluye del valor particular y/o al otro valor particular. Similarmente,
cuando los valores se expresan como aproximaciones, por uso del antecedente “aproximadamente” se entendera
que el valor particular forma otro aspecto. Se entendera adicionalmente que los extremos de cada uno de los
intervalos son ambos significativos en relacion con el otro extremo, e independientemente del otro extremo.

[0010] Un porcentaje en peso de un componente, a menos que se establezca especificamente al contrario, se
basa en el peso total de la formulacion o composicion en la cual el componente se incluye.

[0011] “Cantidad eficaz” como se usa en la presente memoria significa “una cantidad de uno o mas de los
inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos, eficaces a dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios
para lograr el resultado deseado o terapéutico”. Una cantidad eficaz puede variar segun factores conocidos en la
técnica, tales como el estado de enfermedad, edad, sexo y peso del ser humano o animal que esta tratandose.
Aunque pueden describirse pautas de dosificacion particulares en los ejemplos en la presente memoria, un experto
en la materia apreciaria que la pauta de dosificacién puede alterarse para proporcionar respuesta terapéutica
optima. Por ejemplo, varias dosis divididas pueden administrarse diariamente, o la dosis puede reducirse
proporcionalmente como se indica por las exigencias de la situacion terapéutica. Ademas, las composiciones de esta
divulgacion pueden administrarse tan frecuentemente como sea necesario para lograr una cantidad terapéutica.

[0012] “Mezcla” o “combinacion” se usa generalmente en la presente memoria y significa una combinacion
fisica de dos 0 mas componentes diferentes.

[0013] “Excipiente” se usa en la presente memoria para incluir cualquier otro compuesto que pueda estar
contenido en o combinado con uno o mas de los inhibidores descritos que no es un compuesto terapéuticamente o
bioldgicamente activo. Como tal, un excipiente debe ser farmacéuticamente o biolégicamente aceptable o relevante
(por ejemplo, un excipiente debe ser generalmente no téxico para el sujeto). “Excipiente” incluye un Unico compuesto
tal y también esta previsto que incluya una pluralidad de excipientes.

[0014] Como se usa en la presente memoria, por un “sujeto” se indica un individuo. Asi, el “sujeto” puede
incluir animales domesticados (por ejemplo, gatos, perros, etc.), ganado (por ejemplo, ganado vacuno, caballos,
cerdos, ovejas, cabras, etc.), animales de laboratorio (por ejemplo, ratén, conejo, rata, cobaya, etc.) y aves. “Sujeto”
también puede incluir un mamifero, tal como un primate o un ser humano.

[0015] Por “prevenir” u otras formas de la palabra tales como “previniendo” o “prevencion” se indica detener un
evento o caracteristica particular, estabilizar o retrasar el desarrollo o progresion de un evento o caracteristica
particular, o minimizar las posibilidades de que se produzca un evento o caracteristica particular. Prevenir no
requiere la comparacion con un control, ya que normalmente es mas absoluto que, por ejemplo, reducir. Como se
usa en la presente memoria, algo podria reducirse, pero no prevenirse, pero algo que se reduce también podria
prevenirse. Asimismo, algo podria prevenirse pero no reducirse, pero algo que es prevenido también podria
reducirse. Se entiende que si se usan reducir o prevenir, a menos que se indique especificamente de otro modo, el
uso de la otra palabra también se desvela expresamente.

[0016] Por “reducir’ u otras formas de la palabra tales como “reduciendo” o “reduccion” se indica disminuir un
evento o caracteristica (por ejemplo, pérdida vascular). Se entiende que esto es normalmente en relacion con algun
valor estandar o esperado, en otras palabras es relativo, pero eso no es siempre necesario para el valor estandar o
relativo al que se refiere.

[0017] El término “tratar” u otras formas de la palabra tales como “tratado” o “tratamiento” se usa en la presente
memoria para significar que la administracion de un compuesto de la presente invencion mitiga una enfermedad o un
trastorno en un huésped y/o reduce, inhibe o elimina una caracteristica o evento particular asociado a un trastorno
(por ejemplo, infecciéon producida por un microorganismo). Asi, el término “tratamiento” incluye prevenir que se
produzca un ftrastorno en un huésped, particularmente cuando el huésped tiene predisposicion a adquirir la
enfermedad, pero todavia no ha sido diagnosticado con la enfermedad; inhibir el trastorno; y/o aliviar o invertir el
trastorno. En tanto que los métodos de la presente invencion estén dirigidos a prevenir trastornos, se entiende que el
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término “prevenir’ no requiere que el estado de enfermedad sea completamente frustrado. Mas bien, como se usa
en la presente memoria, el término prevenir se refiere a la capacidad del experto para identificar una poblaciéon que
es susceptible a trastornos, de forma que la administracion de los compuestos de la presente invencién pueda
producirse antes de la aparicién de una enfermedad. El término no implica que el estado de enfermedad sea
completamente evitado.

[0018] Los intervalos pueden expresarse en la presente memoria como de “aproximadamente” un valor
particular y/o a “aproximadamente” otro valor particular. Cuando se expresa un intervalo tal, otro aspecto incluye del
valor particular y/o al otro valor particular. Similarmente, cuando los valores se expresan como aproximaciones, por
el uso del antecedente “aproximadamente” se entendera que el valor particular forma otro aspecto. Se entendera
adicionalmente que los extremos de cada uno de los intervalos son significativos tanto en relacién con el otro
extremo como independientemente del otro extremo. También se entiende que hay varios valores descritos en la
presente memoria, y que cada valor también se desvela en la presente memoria como “aproximadamente” ese valor
particular, ademas del propio valor. Por ejemplo, si se desvela el valor “10”, entonces también se desvela
“aproximadamente 10”. También se entiende que cuando un valor se desvela, entonces también se desvela “inferior
a o igual @” el valor, “superior o igual al valor”, e intervalos posibles entre valores, como se entiende apropiadamente
por el experto. Por ejemplo, si se desvela el valor “10”, entonces también se desvela “inferior a o igual a 10”, ademas
de “superior a o igual a 10”. También se entiende que en toda la solicitud los datos se proporcionan en varios
formatos diferentes y que estos datos representan extremos e intervalos para cualquier combinacion de los puntos
de datos. Por ejemplo, si se desvela un punto de datos particular “10” y un punto de datos particular “15”, se
entiende que superior a, superior a o igual a, inferior a, inferior a o igual a, e igual a 10 y 15 se consideran descritos,
ademas de entre 10 y 15. También se entiende que también se describen cada unidad entre dos unidades
particulares. Por ejemplo, si se describen 10 y 15, entonces 11, 12, 13 y 14 también se describen. Por
“antimicrobiano” se indica la capacidad para tratar o controlar (por ejemplo, reducir, prevenir, inhibir, romper o
eliminar) el crecimiento o supervivencia de microorganismos a cualquier concentracion. Similarmente, los términos
“antibacteriano”, “antiviral” y “antifingico” significan respectivamente que la capacidad para tratar o controlar (por
ejemplo, reducir, prevenir, inhibir, romper o eliminar) crecimiento o supervivencia bacteriana, viral y fangica a
cualquier concentracion.

[0019] El término “anién” es un tipo de ién y se incluye dentro del significado del término “i6n”. Un “anion” es
cualquier molécula, porcion de una molécula (por ejemplo, i6n bipolar), agrupacion de moléculas, complejo
molecular, resto o atomo que contiene una carga negativa neta o que puede hacerse que contenga una carga
negativa neta. El término “precursor de anién” se usa en la presente memoria para referirse especificamente a una
molécula que puede convertirse en un anién mediante una reaccion quimica (por ejemplo, desprotonacion).

[0020] El término “catién” es un tipo de i6n y se incluye dentro del significado del término “ién”. Un “catién” es
cualquier molécula, porcion de una molécula (por ejemplo, i6n bipolar), agrupacion de moléculas, complejo
molecular, resto o atomo que contiene una carga positiva neta o que puede hacerse que contenga una carga
positiva neta. El término “precursor de catiéon” se usa en la presente memoria para referirse especificamente a una
molécula que puede convertirse en un cation mediante una reaccion quimica (por ejemplo, protonaciéon o
alquilacién).

[0021] “Agente quimioterapéutico” se usa en la presente memoria para incluir cualquier otro compuesto
farmacéuticamente activo que pueda usarse conjuntamente con los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos,
por ejemplo, farmacos citotdxicos tales como 6-hidroximetilacilfulveno, ciclofosfamida, dacarbazina, carmustina,
doxorubicina y metrotrexato. Otros agentes quimioterapéuticos también incluyen farmacos antiinflamatorios, es decir,
compuestos antiinflamatorios no esteroideo tales como aspirina.

[0022] A menos que se establezca al contrario, una férmula con enlaces quimicos mostrados solo como lineas
continuas y no como cufias o lineas discontinuas contempla cada posible isémero, por ejemplo, cada enantiémero,
diaesteredmero y mesocompuesto, y una mezcla de isébmeros, tales como una mezcla racémica o no racémica.

[0023] El factor de transcripcion factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1) es uno de los reguladores clave de la
homeostasis del oxigeno. Regula las respuestas fisioldégicas a bajos niveles de oxigeno (hipoxia) y la patofisiologia
del infarto de miocardio, cancer, accidente cerebrovascular y enfermedad pulmonar crénica. HIF-1 es una proteina
heterodimérica que consiste en dos subunidades, HIF-1a. y HIF-13. Mientras que HIF-13 se expresa
constitutivamente, la expresion de HIF-1a es inducida por concentraciones de oxigeno inferiores al 6%. Los
heterodimeros de HIF-1 se une al elemento de respuesta a hipoxia (HRE), una secuencia consenso 5-RCGTG-3.
Hasta la fecha se han identificado varias docenas de genes regulados por HIF-1, que incluyen genes que codifican
proteinas que participan en angiogénesis, metabolismo de la energia, eritropoyesis, proliferacion celular y viabilidad,
remodelado vascular y respuestas vasomotoras. Por tanto, la modulacién de la activacion de HIF en células es
critica para prevenir, controlar, curar o afectar de otro modo una amplia variedad de enfermedades, estados de
enfermedad y afecciones.

[0024] El factor de transcripcion 1-alfa inducible por hipoxia (HIF-1a) desempefia una funcién importante en la
5
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adaptacion celular para reducir la disponibilidad de oxigeno. Bajo estrés hipoxico, el HIF-1a activado lucha por la
homeostasis del oxigeno no solo manteniendo la produccién de energia intracelular mediante la induccion de
angiogénesis y glicdlisis, sino también limitando el consumo de energia en virtud de la inhibicion de la proliferacion
celular y reparacion de ADN. En general, el HIF-1a activa sus genes diana, entre otros, EPO, VEGF y PGK1
mediante la unién al elemento sensible a hipoxia en el gen promotor (Wang, G.L. y col., J Biol Chem (1993); 268:
21513-21518).

[0025] El HIF-1a, bajo condiciones de salud normal en las cuales las células tienen un aporte suficiente de
oxigeno, es facilmente convertido en una forma degrada por una de varias enzimas 4-prolilhidroxilasa, entre otras,
EGLN1 (denominada en la presente memoria HIFPH2). Como se ha establecido anteriormente, cuando las células
experimentan hipoxia, esta transformaciéon enzimatica es lenta o se detiene totalmente y el HIF-1a empieza a
formarse en la célula. Si se produce esta formacion de HIF-1a., esta proteina se combina con HIF-1p para formar el
complejo del factor de transcripcion activo HIF-1. Este factor de transcripcién activa entonces varias rutas biolégicas
que estan presentes como respuesta a y un medio para aliviar el estado de hipoxia del cuerpo. Estas respuestas
incluyen, entre otras, angiogénicas, eritropoyéticas (EPO), metabolismo de la glucosa (PGK), alteracion de la matriz
y capacidad potenciada de los fagocitos para responder a patdégenos.

[0026] La Figura 1 resume el metabolismo de HIF-1a durante condiciones de salud normales. Las
subunidades de HIF-a son inestables bajo condiciones normoxicas; las células se sintetizan continuamente y
degradan estas proteinas. La corta semivida de HIF-1a es el subproducto de una familia de prolilhidroxilasas
dependientes de O y de hierro (pH1-3) cuya accion dirige a las subunidades de HIFa para la degradacion por la ruta
ubiquitina-proteasoma en un proceso dependiente de la interaccién con proteina supresora de tumores de von
Hippel-Lindau (vHL). En la Figura 1, PDH representa las prolilhidroxilasas que actian en presencia de una
asparaginilhidroxilasa para hidroxilar las prolinas 402 y 564, ademas de las asparaginas 804. Desde este punto,
debido a que también se previene la asociacion del HIF-1a hidroxilado con p300-CPB debido a otros factores, la
ubiquitina ligasa empieza a metabolizar el HIF-1a hidroxilado por la ruta de vHL.

[0027] En pacientes en los que existe la necesidad de estimular esta respuesta, por ejemplo, en pacientes en
necesidad de aumentar el oxigeno en tejido debido a enfermedad vascular periférica (EVP), la inhibicion de las
enzimas HIF1, por ejemplo, homodlogo 1 de nueve Egl (HIFPH2), estimulara la respuesta angiogénica del propio
cuerpo sin las consecuencias de la deficiencia de oxigeno. Ademas, en enfermedades de isquemia, entre otras,
CAD y anemia, la estimulaciéon de la adaptacion angiogénica, eritropoyética y del metabolismo puede proporcionar
beneficios terapéuticos. La regulacién por incremento de HIF-1a también proporciona un método de potenciamiento
de la inmunidad, por ejemplo, aumentando la capacidad de los fagocitos.

[0028] Por tanto, hay una necesidad que se sentia desde hace tiempo de métodos de control de la actividad de
HIF-1a. que puedan realizarse eficazmente por compuestos que inhiben las enzimas 4-prolilhidroxilasa que degradan
HIF-1a. Esta inhibicion de enzimas 4-prolilhidroxilasas, entre otras, HIFPH2 (también se denomina en la presente
memoria EGLN1 o PHD2) y HIFPH3 (también se denomina en la presente memoria EGLN3 de PHD-3), proporciona
asi un método de aumento de la concentracion de HIF-1a en células y proporciona asi métodos de tratamiento de
una variedad de enfermedades o estados de enfermedad.

[0029] En la presente memoria se describen métodos de tratamiento de una o mas enfermedades, afecciones,
sindromes y similares que estan afectados por el nivel de factores de transcripcion inducibles por hipoxia. La
regulacion de estos factores tanto durante hipoxia como normoxia puede proporcionar métodos de re-equilibrio o
regulacion de una o mas rutas bioldgicas asociadas a afecciones anormales, entre otras, invasion del cuerpo por
patégenos, entre otros, bacterias, hongos, virus y parasitos, regulacion celular anormal, es decir, isquemia por
cancer, y los efectos secundarios producidos por la vacunacion.

Cojiendo como diana la estabilizacion de HIF1 en las células

[0030] HIF-10. es elegido como diana para la destruccion mediante prolilhidroxilacién, una modificacion
dependiente de oxigeno que sefaliza el reconocimiento por el complejo de E3 ubiquitina ligasa que contiene el
supresor de tumores de von Hippel-Lindau (VHL). En mamiferos se han identificado tres prolilhidroxilasas
antiguamente denominadas en la bibliografia EGLN1, EGLN2 y EGLN3 (también conocidas como), entre las cuales,
EGLN1 (también conocida como HIFPH2 o PHD2) y EGLN3 (también conocida como HIFPH3 o PHD3), son
inducibles por hipoxia a sus niveles de ARNm en un modo dependiente de HIF-1oa. Los niveles de HIF-1a se
controlan por estas prolil-4-hidroxilasas hidroxilando los residuos de prolina de HIF-1a Pro-402 y Pro-564 en seres
humanos (lvan, M. y col., (2001) “HIFa targeted for VHL-mediated destruction by proline hydroxylation: implications
for O2 sensing”. Science 292, 464-468; Jaakkola, P. y col., (2001) “Targeting of HIF-1a to the von Hippel-Lindau
ubiquitylation complex by O2-regulated prolyl hydroxylation”. Science 292, 468-472; y Masson, N. y col., (2001)
“Independent function of two destruction domains in hypoxia-inducible factor-a. chains activated by prolyl
hydroxylation”. EMBO J. 20, 5197-5206). Bajo condiciones de hipoxia, la actividad de EGLN1 y EGLN3 se suprime.
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[0031] La produccion de fosfoglicerato cinasa (PGK) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) esta
estimulada por una formacion de la concentraciéon celular de HIF-1. Se ha mostrado que la estimulacion de VEGF
induce formacion de neo-vasos funcionales en cornea de ratén y circulacion sanguinea potenciada en un modelo de
perro de enfermedad de las arterias coronarias. Los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa de la presente
descripcion proporcionan un aumento en la expresion de multiples genes inducibles por hipoxia que incluyen VEGF,
GAPDH vy eritropoyetina (EPO). Adicionalmente, los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa de la presente
descripcion proporcionan acumulacion aumentada de HIF1-o en el citoplasma y nucleo. Ratones transgénicos que
expresan un HIF-1a constitutivamente activo en la piel tienen elevada vascularidad dérmica y tuvieron un aumento
de 13 veces en los niveles de VEGF

Heridas

[0032] Las heridas no cicatrizantes crénicas son una causa importante de morbilidad prolongada en la
poblacién humana anciana. Esto es especialmente el caso en pacientes postrados en cama o diabéticos que
desarrollan ulceras de la piel no cicatrizantes graves. En muchos de estos casos, el retraso en la cicatrizacion es un
resultado de riego sanguineo inadecuado tanto como resultado de presion continua como de bloqueo vascular. La
mala circulacion capilar debida a aterosclerosis de arterias pequefias o estasis venosa contribuye a la falta de
reparacion del tejido lesionado. Tales tejidos estan frecuentemente infectados por microorganismos que proliferan
sin inducir por los sistemas de defensa innatos del cuerpo que requieren tejido bien vascularizado para eliminar
eficazmente organismos patégenos. Como resultado, la mayor parte de las intervenciones terapéuticas se centran
en restaurar la circulacion sanguinea a tejidos isquémicos, permitiendo asi que nutrientes y factores inmunoldgicos
accedan al sitio de la herida.

[0033] La presente divulgacion se refiere a métodos de tratamiento de heridas y promocion de la cicatrizacion
en un sujeto que comprenden administrar a un sujeto en necesidad de tratamiento una cantidad eficaz de uno o mas
de los compuestos descritos.

[0034] La presente divulgacion se refiere al uso de uno o mas de los compuestos descritos para su uso en la
preparacion de un medicamento para tratar heridas y promover la cicatrizacion.

Antimicrobiano

[0035] El factor de transcripcion sensible a hipoxia HIF-1a. es esencial para la regulacion de inflamacion in vivo.
Como tal, se ha encontrado (Peyssonnaux C. y col.,, “HIF-1a expression regulates the bactericidal capacity of
phagocytes” J. Clinical Investigation 115(7), pag. 1808-1815 (2005)) que la infeccion bacteriana induce expresion de
HIF-1a. en células mieloides incluso bajo condiciones normoxicas, y que HIF-1a regula la generacion de efectores
moleculares criticos de defensa inmunitaria que incluyen proteasas granulares, péptidos antimicrobianos, éxido
nitrico y TNF-a. La infeccion bacteriana induce un subconjunto de genes diana HIF-1a especificamente relacionados
con la destrucciéon microbiana, demostrando asi que HIF-1a tiene una funciéon esencial en la inmunidad innata
distinta de respuesta hipdxica. Por tanto, la funcién de HIF-1a es critica para la actividad bactericida de células
mieloides y la capacidad del huésped para limitar la diseminacion sistémica de infeccion de un foco de tejido inicial.
El aumento de la actividad de la ruta de HIF-1a por la delecién de vHL soporta la produccion de células mieloides de
factores de defensa y mejora la capacidad bactericida. Los compuestos descritos inducen actividad de HIF-1a y
también pueden reforzar la destruccion bacteriana y la produccion de NO en un modo especifico para HIF-1a. Estos
descubrimientos proporcionan métodos de potenciamiento de respuestas inmunitarias innatas a infeccidon
microbiana, por ejemplo, bacteriana.

[0036] Sin desear quedar limitado por la teoria, los compuestos descritos pueden aumentar la estabilizacién de
proteina HIF-1 actuando directamente o indirectamente sobre uno o mas procesos celulares que actuan
desestabilizando o metabolizando componentes celulares que estabilizan la presencia de proteina HIF-1,
protegiéndola de la inhibicion, o aumentando la actividad de la proteina. Alternativamente, los compuestos descritos
pueden aumentar la actividad de la proteina HIF-1 inhibiendo o bloqueando de otro modo la actividad de
compuestos que inhiben la actividad de la proteina HIF-1. Como tal, en la presente memoria se desvela un método
de mejora del tratamiento de infecciones microbianas administrando una sustancia que aumenta la actividad o nivel
de al menos una proteina HIF-1 en un sujeto que padece la infeccién microbiana o en riesgo elevado de infeccion
microbiana.

[0037] En un aspecto, en la presente memoria se describen métodos de modulaciéon de la actividad de al
menos una proteina HIF-1. Como tales, los métodos descritos comprenden poner en contacto al menos una proteina
HIF-1 o proteina que interacciona con HIF-1 con uno o mas de los compuestos descritos que modulan la actividad
de la proteina HIF-1, o provocar el contacto entre la proteina y la sustancia. En la realizacion, la puesta en contacto
se lleva a cabo in vitro. En otra realizacion, la puesta en contacto se lleva a cabo in vivo. En otra realizacion, la
puesta en contacto se lleva a cabo ex vivo.
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[0038] En otro aspecto, en la presente memoria se desvela un método de tratamiento de un sujeto infectado o
en riesgo de infeccion por un agente microbiano que comprende administrar a un sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos descritos. En una realizacion, el compuesto aumenta la
cantidad o actividad de HIF-1. En otra realizacion, el agente microbiano es un patdgeno. lteraciones de esta
realizacion relacionadas con patégenos incluyen, bacterias, hongos, protozoos, virus, levaduras y similares. Todavia
otra iteracion de este aspecto se refiere a un método de tratamiento de un sujeto infectado por o en riesgo de
infeccion por un agente microbiano que comprende aumentar la actividad de destruccion de patégenos microbianos
de las células inmunitarias del sujeto.

[0039] Un método de aumento de la estabilizaciéon de HIF-1 es inhibir la actividad de las enzimas 4-
prolilhidroxilasa que empiezan la rotura celular de HIF-1a, previniendo asi que HIF-1a se combine con HIF-13 para
formar HIF-1. Como tal, en la presente memoria se describen métodos de aumento de la respuesta celular a estados
de enfermedad tales como infeccion, es decir, presencia de un patégeno tal como una bacteria, un virus, un parasito,
una levadura, un hongo y similares, aumentando la fagocitosis. En la presente memoria también se describen
métodos de tratamiento de cancer aumentando la respuesta inmunitaria celular, por ejemplo, estabilizando HIF-1,
aumentando asi la capacidad del cuerpo para reducir el tamafo del tumor. Adicionalmente, en la presente memoria
se describen métodos de tratamiento de enfermedades en las cuales una respuesta inmunitaria puede estimularse
por vacunacion.

[0040] La siguiente jerarquia quimica se usa en toda la memoria para describir y permitir el alcance de la
presente divulgacion y para mostrar particularmente y reivindicar claramente las unidades que comprenden los
compuestos de la presente divulgacion; sin embargo, a menos que se defina especificamente de otro modo, los
términos usados en la presente memoria son los mismos que aquellos del experto habitual en la materia. El término
“hidrocarbilo” representa cualquier unidad basada en atomos de carbono (molécula organica), conteniendo dichas
unidades opcionalmente uno o mas grupos funcionales organicos que incluyen sales que comprenden atomos
inorganicos, entre otras, sales de carboxilato, sales de amonio cuaternario. Dentro del amplio significado del término
“hidrocarbilo” estan las clases “hidrocarbilo aciclico” e “hidrocarbilo ciclico”, términos que se usan para dividir
unidades de hidrocarbilo en clases ciclicas y no ciclicas.

[0041] Como se refiere a las siguientes definiciones, unidades de “hidrocarbilo ciclico” pueden comprender solo
atomos de carbono en el anillo (anillos carbociclicos y de arilo) o pueden comprender uno o mas heteroatomos en el
anillo (heterociclico y heteroarilo). Para anillos “carbociclicos”, el menor nimero de atomos de carbono en un anillo
es 3 atomos de carbono; ciclopropilo. Para anillos de “arilo”, el menor nimero de atomos de carbono en un anillo es
6 atomos de carbono; fenilo. Para anillos “heterociclicos”, el menor niimero de atomos de carbono en un anillo es 1
atomo de carbono; diazirinilo. El 6xido de etileno comprende 2 atomos de carbono y es un heterociclo C,. Para
anillos de “heteroarilo”, el menor nimero de atomos de carbono en un anillo es 1 atomo de carbono; 1,2,3,4-
tetrazolilo. Lo siguiente es una descripcion no limitante de los términos “hidrocarbilo aciclico” e “hidrocarbilo ciclico”
como se usa en la presente memoria.

A. Hidrocarbilo aciclico sustituido y sin sustituir:

Para los fines de la presente divulgacion, el término “hidrocarbilo aciclico sustituido y sin sustituir’
engloba 3 categorias de unidades:

1) Alquilo lineal o ramificado, ejemplos no limitantes del cual incluyen metilo (C4), etilo (C>), n-
propilo (Cs), iso-propilo (Cs), n-butilo (C4), sec-butilo (C4), iso-butilo (C4), terc-butilo (C4) y similares;
alquilo lineal o ramificado sustituido, ejemplos no limitantes del cual incluyen hidroximetilo (C+),
clorometilo (C4), trifluorometilo (C1), aminometilo (C4), 1-cloroetilo (C.), 2-hidroxietilo (Cy), 1,2-
difluoroetilo (C>), 3-carboxipropilo (Cs) y similares.

2) Alquenilo lineal o ramificado, ejemplos no limitantes del cual incluyen etenilo (Cz), 3-propenilo
(Cs), 1-propenilo (también 2-metiletenilo) (Cs), isopropenilo (también 2-metileten-2-ilo) (Cs), buten-
4-ilo (C4) y similares; alquenilo lineal o ramificado sustituido, ejemplos no limitantes del cual
incluyen 2-cloroetenilo (también 2-clorovinilo) (C-), 4-hidroxibuten-1-ilo (Cs), 7-hidroxi-7-metiloct-4-
en-2-ilo (Cy), 7-hidroxi-7-metiloct-3,5-dien-2-ilo (Co) y similares.

3) Alquinilo lineal o ramificado, ejemplos no limitantes del cual incluyen etinilo (C;), prop-2-inilo
(también propargilo) (Cs), propin-1-ilo (C3z) y 2-metil-hex-4-in-1-ilo (C7); alquinilo lineal o ramificado
sustituido, ejemplos no limitantes del cual incluyen 5-hidroxi-5-metilhex-3-inilo (C7), 6-hidroxi-6-
metilhept-3-in-2-ilo (Cs), 5-hidroxi-5-etilhept-3-inilo (Ce) y similares.

B. Hidrocarbilo ciclico sustituido y sin sustituir:

Para los fines de la presente divulgacion, el término “hidrocarbilo ciclico sustituido y sin sustituir’
engloba 5 categorias de unidades:
1) El término “carbociclico” se define en la presente memoria como “que engloba anillos que
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comprenden de 3 a 20 atomos de carbono, en el cual los atomos que comprenden dichos anillos
estan limitados a atomos de carbono, y adicionalmente cada anillo puede estar
independientemente sustituido con uno o mas restos que pueden sustituir uno o mas atomos de
hidrogeno”. Los siguientes son ejemplos no limitantes de “anillos carbociclicos sustituidos y sin
sustituir’ que engloban las siguientes categorias de unidades:

i) Anillos carbociclicos que tienen un unico anillo de hidrocarburo sustituido o sin sustituir,
ejemplos no limitantes de los cuales incluyen ciclopropilo (Cs), 2-metil-ciclopropilo (Cs),
ciclopropenilo (Cs), ciclobutilo (Cs), 2,3-dihidroxiciclobutilo (Cs), ciclobutenilo (Cs),
ciclopentilo (Cs), ciclopentenilo (Cs), ciclopentadienilo (Cs), ciclohexilo (Cs), ciclohexenilo
(Ce), cicloheptilo (C7), ciclooctanilo (Csg), 2,5-dimetilciclopentilo (Cs), 3,5-diclorociclohexilo
(Ce), 4-hidroxiciclohexilo (Ce) y 3,3,5-trimetilciclohex-1-ilo (Cs).

i) Anillos carbociclicos que tienen dos o mas anillos de hidrocarburo condensados
sustituidos o sin sustituir, ejemplos no limitantes de los cuales incluyen,
octahidropentalenilo (Cg), octahidro-1H-indenilo (Co), 3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-3H-inden-4-
ilo (Cy), decalinilo (C1o), decahidroazulenilo (C+o).

i) Anillos carbociclicos que son anillos de hidrocarburo biciclico sustituidos o sin sustituir,
ejemplos no limitantes de los cuales incluyen, biciclo-[2.1.1]hexanilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[3.1.1]heptanilo, 1,3-dimetil[2.2.1]heptan-2-ilo,
biciclo[2.2.2]octanilo y biciclo[3.3.3]undecanilo.

2) El término “arilo” se define en la presente memoria como “unidades que engloban al menos un
anillo de fenilo o naftilo y en el cual no hay anillos de heteroarilo o heterociclicos condensados con
el anillo de fenilo o naftilo y adicionalmente cada anillo puede estar independientemente sustituido
con uno o mas restos que pueden sustituir uno o mas atomos de hidrégeno”. Los siguientes son
ejemplos no limitantes de “anillos de arilo sustituidos y sin sustituir’ que engloban las siguientes
categorias de unidades:

i) Anillos de arilo Cg 0 C1g sustituidos o sin sustituir; anillos de fenilo y naftilo tanto si estan
sustituidos como sin sustituir, ejemplos no limitantes de los cuales incluyen fenilo (Cs),
naftilen-1-ilo (C1o), naftilen-2-ilo (C1o), 4-fluorofenilo (Cs), 2-hidroxifenilo (Cg), 3-metilfenilo
(Ce), 2-amino-4-fluorofenilo (Cs), 2-(N,N-dietilamino)fenilo (Cs), 2-cianofenilo (Ce), 2,6-di-
terc-butilfenilo (Cg), 3-metoxifenilo (Cs), 8-hidroxinaftilen-2-ilo (C1o), 4,5-dimetoxinaftilen-1-
ilo (C10) y 6-ciano-naftilen-1-ilo (C1o).

i) Anillos de arilo C¢ 0 Cqo condensados con 1 6 2 anillos saturados, ejemplos no
limitantes de los cuales cual incluyen biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trienilo (Cs) e indanilo (Co).

3) Los términos “heterociclico” y/o “heterociclo” se definen en la presente memoria como “unidades
que comprenden uno o mas anillos que tienen de 3 a 20 atomos en las cuales al menos un atomo
en al menos un anillo es un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre
(S), o mezclas de N, Oy S, y en los cuales adicionalmente el anillo que comprende el heteroatomo
tampoco es un anillo aromatico”. Los siguientes son ejemplos no limitantes de “anillos
heterociclicos sustituidos y sin sustituir’ que engloban las siguientes categorias de unidades:

i) Unidades heterociclicas que tienen un unico anillo que contiene uno o mas
heteroatomos, ejemplos no limitantes de las cuales incluyen diazirinilo (C1), aziridinilo
(Cyz), urazolilo (Cy), azetidinilo (Cs), pirazolidinilo (Cs), imidazolidinilo (Cs), oxazolidinilo
(Cs), isoxazolinilo (Cs), tiazolidinilo (Cs), isotiazolinilo (Cs3), oxatiazolidinonilo (Cs),
oxazolidinonilo (Cs), hidantoinilo (Cs), tetrahidrofuranilo (C), pirrolidinilo (C4), morfolinilo
(C4), piperazinilo (Cs), piperidinilo (Cs4), dihidropiranilo (Cs), tetrahidropiranilo (Cs),
piperidin-2-onilo (valerolactama) (Cs), 2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepinilo (Cg), 2,3-dihidro-1H-
indol (Cs) y 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (Co).

ii) Unidades heterociclicas que tienen 2 o mas anillos, uno de los cuales es un anillo
heterociclico, ejemplos no limitantes de las cuales incluyen hexahidro-1H-pirrolizinilo (C7),
3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-benzo[d]imidazolilo (C7), 3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-indolilo
(Cs), 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo (Cg) y decahidro-1H-cicloocta[b]pirrolilo (C1o).

4) El término “heteroarilo” se define en la presente memoria como “que engloba uno o mas anillos
que comprenden de 5 a 20 atomos en los cuales al menos un atomo en al menos un anillo es un
heteroatomo seleccionado entre nitrégeno (N), oxigeno (O) o azufre (S), o mezclasde N, Oy S,y
en los cuales adicionalmente al menos uno de los anillos que comprende un heteroatomo es un
anillo aromatico”. Los siguientes son ejemplos no limitantes de “anillos heterociclicos sustituidos y
sin sustituir’ que engloban las siguientes categorias de unidades:

i) Anillos de heteroarilo que contienen un unico anillo, ejemplos no limitantes de los cuales
9
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incluyen 1,2,3,4-tetrazolilo (C4), [1,2,3]triazolilo (C>), [1,2,4]triazolilo (C>), triazinilo (Cs),
tiazolilo (Cs), 1H-imidazolilo (Cs), oxazolilo (C3), isoxazolilo (Cs), isotiazolilo (Cs), furanilo
(Ca), tiofeneilo (Cs), pirimidinilo (C4), 2-fenilpirimidinilo (C4), piridinilo (Cs), 3-metilpiridinilo
(Cs) y 4-dimetilaminopiridinilo (Cs).

ii) Anillos de heteroarilo que contienen 2 o mas anillos condensados, uno de los cuales es
un anillo de heteroarilo, ejemplos no limitantes de los cuales incluyen: 7H-purinilo (Cs),
9H-purinilo (Cs), 6-amino-9H-purinilo (Cs), 5H-pirrolo[3,2-d]pirimidinilo (Cs), 7H-pirrolo[2,3-
d)pirimidinilo (Csg), pirido[2,3-d]pirimidinilo (C7), 2-fenilbenzo[d]tiazolilo (C7), 1H-indolilo
(Cs), 4,5,6,7-tetrahidro-1-H-indolilo (Cs), quinoxalinilo (Cs), 5-metilquinoxalinilo (Cs),
quinazolinilo (Cs), quinolinilo (Cg), 8-hidroxiquinolinilo (Ce) e isoquinolinilo (Cy).

5) Unidades de hidrocarbilo ciclico unidas a C4-Cs (tanto si son como si no unidades carbociclicas,
unidades de arilo Cs 0 C1o, unidades heterociclicas o unidades de heteroarilo) que se conectan a
otro resto, unidad o nucleo de la molécula mediante una unidad de alquileno C4-Cs. Ejemplos no
limitantes de unidades de hidrocarbilo ciclico unidas incluyen bencilo C4-(Cg) que tiene la férmula:

en la cual R? es opcionalmente una o mas sustituciones independientemente elegidas de hidrégeno. Otros ejemplos
incluyen otras unidades de arilo, entre otras, (2-hidroxifenil)hexilo Ces-(Cs); naftalen-2-iimetilo C4-(C+o), 4-fluorobencilo
C1-(Cs), 2-(3-hidroxi-fenil)etilo C»-(Cg), ademas de unidades alquilen Cs-C1o-carbociclicas sustituidas y sin sustituir,
por ejemplo, ciclopropilmetilo C4-(C3), ciclopentiletilo C,-(Cs), ciclohexilmetilo C4-(Cg). Dentro de esta categoria estan
incluidas unidades de alquilen C4-C1o-heteroarilo sustituidas y sin sustituir, por ejemplo, una unidad de 2-picolilo C+-

(Ce) que tiene la féormula:
f/R“
—"CH'_a \
7

en la cual R? es la misma que se ha definido anteriormente. Ademas, unidades de hidrocarbilo ciclico unidas a Cs-
C12 incluyen unidades alquilen C4-C1o-heterociclicas y unidades de alquilen-heteroarilo, ejemplos no limitantes de las
cuales incluyen aziridinilmetilo C+-(C5) y oxazol-2-ilmetilo C4-(Cs3).

[0042] Para los fines de la presente divulgacion, los anillos carbociclicos son de Cz a Cy; los anillos de arilo
son Cs 0 Cqp; los anillos heterociclicos son de Cq a Cg; y los anillos de heteroarilo son de Cq a Co.

[0043] Para los fines de la presente divulgacion, y para proporcionar coherencia en definir la presente
divulgacion, unidades de anillos condensados, ademas de anillos espirociclicos, anillos biciclicos y similares, que
comprenden un uUnico heteroatomo se caracterizaran y denominaran en la presente memoria como que estan
englobadas por la familia ciclica correspondiente al anillo que contiene heteroatomos, aunque el experto puede tener
caracterizaciones alternativas. Por ejemplo, la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina que tiene la formula:

[0044]
: :N:
H

se considera, para los fines de la presente divulgacion, una unidad heterociclica. La 6,7-dihidro-5H-

ciclopentapirimidina que tiene la férmula:
NS
L -
N

se considera, para los fines de la presente divulgacion, una unidad de heteroarilo. Cuando una unidad de anillos
condensados contiene heteroatomos en tanto un anillo saturado (anillo heterociclico) como un anillo de arilo (anillo
de heteroarilo), el anillo de arilo predominara y determinara el tipo de categoria al que se asigna el anillo en la
presente memoria para los fines de describir la divulgacion. Por ejemplo, la 1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridina que
tiene la formula:

H
N\N
I/

se considera, para los fines de la presente divulgacion, una unidad de heteroarilo.
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[0045] El término “sustituido” se usa en toda la memoria. El término “sustituido” se aplica a las unidades
descritas en la presente memoria como “unidad o resto sustituido es una unidad o resto de hidrocarbilo, tanto si es
aciclico como ciclico, que tiene uno o mas atomos de hidrogeno sustituidos con un sustituyente o varios
sustituyentes como se definen en la presente memoria a continuacién”. Las unidades, cuando se sustituyen con
atomos de hidrégeno, pueden sustituir un atomo de hidrégeno, dos atomos de hidrégeno o tres atomos de hidrégeno
de un resto hidrocarbilo de una vez. Ademas, estos sustituyentes pueden sustituir dos atomos de hidrégeno en dos
carbonos adyacentes para formar dicho sustituyente, nuevo resto o unidad. Por ejemplo, una unidad sustituida que
requiere una sustitucion de un unico atomo de hidrégeno incluye halégeno, hidroxilo y similares. Una sustitucion de
dos atomo de hidrégeno incluye carbonilo, oximino y similares. Una sustitucion de dos atomo de hidréogeno de
atomos de carbono adyacentes incluye epoxi y similares. Una sustitucion de tres hidrogenos incluye ciano y
similares. El término sustituido se usa en toda la presente memoria para indicar que un resto hidrocarbilo, entre
otros, anillo aromatico, cadena de alquilo; puede tener uno o mas de los atomos de hidrégeno sustituidos con un
sustituyente. Si un resto se describe como “sustituido”, cualquier nimero de atomos de hidrégeno puede sustituirse.
Por ejemplo, 4-hidroxifenilo es un “anillo carbociclico aromatico sustituido (anillo de arilo)”, (N,N-dimetil-5-
amino)octanilo es una “unidad de alquilo Cg lineal sustituido”, 3-guanidinopropilo es una “unidad de alquilo Cs lineal
sustituido” y 2-carboxipiridinilo es una “unidad de heteroarilo sustituido”.

[0046] Los siguientes son ejemplos no limitantes de unidades que pueden sustituir atomos de hidrogeno sobre
una unidad carbociclica, de arilo, heterociclica o de heteroarilo:

i) alquilo C4-C12 lineal, C3-C42 ramificado o Cs3-C12 ciclico sustituido o sin sustituir; por ejemplo, metilo (C+),
clorometilo (C+), trifluorometilo (C+), aminometilo (C4), etilo (Cz), hidroximetil-1-cloroetilo (C;), 2-hidroxietilo
(Cz), 1,2-difluoroetilo (Cz), n-propilo (Cs), iso-propilo (Cs), 3-carboxipropilo (Cs), ciclopropilo (Cs), 2-metil-
ciclopropilo (Cs), n-butilo (Cs4), sec-butilo (Ca), iso-butilo (Cs), terc-butilo (C.), ciclobutilo (Cs), 2,3-
dihidroxiciclobutilo (C4), pentilo (Cs), ciclopentilo (Cs), hexilo (Ce) y ciclohexilo (Cg) y similares;

ii) alquenilo C>-C12 lineal, C3-C+2 ramificado o Cs-C12 ciclico sustituido o sin sustituir; por ejemplo, etenilo
(Cz), 2-cloroetenilo (también 2-clorovinilo) (Cz), 3-propenilo (Cs), 1-propenilo (también 2-metiletenilo) (Cs),
isopropenilo (también 2-metileten-2-ilo) (Cs), buten-4-ilo (C4), 4-hidroxibuten-1-ilo (C4), ciclobutenilo (Ca),
ciclopentenilo (Cs), ciclopentadienilo (Cs), ciclohexenilo (Cs), 7-hidroxi-7-metiloct-4-en-2-ilo (Co) y 7-hidroxi-
7-metiloct-3,5-dien-2-ilo (Co) y similares;

iii) alquinilo C,-C42 lineal o C3-C12 ramificado sustituido o sin sustituir; por ejemplo, etinilo (Cz), prop-2-inilo
(también propargilo) (Cs), propin-1-ilo (Cs), 2-metil-hex-4-in-1-ilo (C7); 5-hidroxi-5-metilhex-3-inilo (C7), 6-
hidroxi-6-metilhept-3-in-2-ilo (Cs), 5-hidroxi-5-etilhept-3-inilo (Co) y similares;

iv) arilo Cs 0 C4o sustituido o sin sustituir; por ejemplo, fenilo, 2-clorofenilo, 3-hidroxifenilo, 4-nitrofenilo, 2-
fluoro-4-metilfenilo, 3,5-dinitrofenilo, 8-hidroxinaft-1-ilo, 6-sulfonilnaft-2-ilo y similares;

v) heterociclico C4-Cy sustituido o sin sustituir; por ejemplo, como se define adicionalmente en la presente
memoria;

vi) heteroarilo C+4-C14 sustituido o sin sustituir; por ejemplo, como se define adicionalmente en la presente
memoria;

vii) halégeno; por ejemplo, fldor, cloro, bromo y yodo;

viii -[C(R®*)(R**")],0R";

R'’ se selecciona entre:

a) -H;

b) alquilo C4-C12 lineal, C3-C12 ramificado o C3-C12 ciclico sustituido o sin sustituir;
c) arilo Cs 0 C1o 0 alquilenarilo sustituido o sin sustituir;

d) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir;

€) heteroarilo C4-C11 sustituido o sin sustituir;

iX) _[C(RZSa)(RZSb)]XN(R11a)(R11b);
R y R'" se eligen cada uno independientemente de:

a)-H;

b) -OR'%;

R es hidrégeno o alquilo C+-Cy4 lineal;

c) alquilo C4-Cy2 lineal, C3-C12 ramificado o Cs-Cs» ciclico sustituido o sin sustituir;

d) arilo Cg 0 C1g sustituido o sin sustituir;

e) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir;

f) heteroarilo C4-C+4 sustituido o sin sustituir; o

g) R''e y R'"® pueden tomarse conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno y azufre;

x) -[C(R**)(R**),C(O)R";
R" es:
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a) anU|Io C1-C42 lineal, C3-C+2 ramificado o C3-Cy ciclico sustituido o sin sustituir;
b) -OR™
R" es hldrogeno alquilo C4-C4 lineal sustituido o sin sustituir, arilo Cs 0 Cyo sustituido o sin

sustltU|r15heterOC|cI|co C+-Cy sustituido o sin sustituir, heteroarilo C4-C11 sustituido o sin sustituir;
a

153 y R15 son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs2 lineal, C3-C12 ramificado o

03-012 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo Ce 0 C1o sustituido o sin sustituir; heterociclico C1-Co
sustituido o sin sustituir; heteroarilo C4-C41 sustituido o sin sustituir; o R'%e y R15b pueden tomarse
conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre;

Xi) - -[C(R®*)(R**")],OC(O)R;
R"™ es:

a) alquilo Cs- C12 lineal, C3-C12 ramificado o C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir;
b) NRTR'™)

ay R'™ son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-C12 lineal, C3-C12 ramificado o
03-012 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo Cs 0 C4g sustituido o sin sustituir; heterociclico C1-Cg
sustituido o sin sustituir; heteroarilo C4-C41 sustituido o sin sustituir; o R y R'™® pueden tomarse
conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre;

XII) [C( 233)(R23b)]XNR18C(O) 19
R'™ es:

a)-H; o
b) anU|Io C+-C4 lineal, C3-C4 ramificado o Cs-Cy ciclico sustituido o sin sustituir;
R" es:

a) anU|Io Ci- C12 lineal, C3-C12 ramificado o C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir;
b) -N(R™)(R*);

R y R?*® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-Csz lineal, Cs-C12
ramlflcado 0 C3-C12 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo Cs 0 C+o sustituido o sin sustituir;
heterociclico C1-Cy sustituido o sin sustituir; heteroarilo C4-C11 sustituido o sin sustituir; o
R202 y R0 pueden tomarse conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir
que tiene de 3 a 10 atomos de carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre
oxigeno, nitrébgeno y azufre;

xiii) - [C(R23a)(R23b)]XCN

xiv) -[C(R 33)(R23b)]XN02,

xv) {C(R**)(R**),R?";

R? es alquilo C+4-Cqo Ilneal, C3-Cyo ramificado o C3-Cyy ciclico sustituido con de 1 a 21 atomos de halégeno
seleccionados entre -F, -Cl, -Br o -I;

XVQ [C(sta (R23b)]XSOZR22

R% es hidrégeno, hidroxilo, alquilo C4-C4 lineal o C3-C4 ramificado sustituido o sin sustituir; arilo Cs, C10 0
C14 sustituido o sin sustituir; alquilen C7-Cys-arilo; heterociclico C4-Cg sustituido o sin sustituir; o heteroarilo
C1-C+4 sustituido o sin sustituir;

R?*? y R®" son cada uno independientemente hidrégeno o C+-Cy alquilo; y
el indice x es un nimero entero de 0 a 5.

[0047] Los compuestos descritos en la presente memoria incluyen todas las formas de sal, por ejemplo, sales
de ambos grupos basicos, entre otras, aminas, ademas de sales de grupos acidos, entre otras, acidos carboxilicos.
Los siguientes son ejemplos no limitantes de aniones que pueden formar sales con grupos basicos: cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, carbonato, bicarbonato, fosfato, formiato, acetato, propionato, butirato, piruvato,
lactato, oxalato, malonato, maleato, succinato, tartrato, fumarato, citrato y similares. Los siguientes son ejemplos no
limitantes de cationes que pueden formar sales de grupos acidos: sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, bismuto y
similares.

[0048] Para los fines de la presente divulgacion, los términos “compuesto”, “analogo” y “composicion de
materia” significan |gualmente entre si e incluyen todas las formas enantioméricas, formas diaestereoméricas, sales
y similares, y los términos “compuesto”, “analogo” y “composicién de materia”.
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Inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa

[0049] Los compuestos descritos tienen las siguientes formulas:
Rl
|
N\Rz
N OH (\/EOH Y\(IOH
T;I 0 I?I O IIJ (8]
L L L
Sz 0 Sz o Sz

en las cuales L se selecciona entre CH2 o SOz, proporcionandose asi bencilo N-sustituido o sulfonilaril-3-
hidroxipiridin-2-(1H)-onas N-sustituidas. Y, R’ y R? se definen adicionalmente en la presente memoria mas adelante.

[0050] En la presente memoria se describen bencilo N-sustituido y sulfonilaril-4-aminometilen-3-hidroxipiridin-2-
10 (1H)-onas N-sustituidas que son inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa que tienen la formula:
R ‘
|
N\
h
0o=S
z i~z
O

en las cuales R’ y R? se definen adicionalmente en la presente memoria mas adelante.

15 Piperizin-1-carboxilatos de alquilo

[0051] Una categoria de estos compuestos se refiere a 4-{[(1-N-(cloro- o fluoro-sustituido)-bencil]-3-hidroxi-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)metil}piperazin-1-carboxilatos de alquilo C4-C4 lineal o ramificado que tienen la férmula:
0

N

20 en la cual Z es un grupo fenilo que esta sustituido con de 1 a 5 atomos de halégeno que se seleccionan entre cloro y
fldor, y R y R? se toman conjuntamente para formar un anillo de piperazina que esta sustituido con unidad de
alquilcarboxi en la cual R* se selecciona entre alquilo C4-C4 lineal o Cs-C4 ramificado, por ejemplo, 4{[1-

(4clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo que tiene la formula:
O  CH,

NJ\())V CH;
O i,

Cl
25 [0052] Un aspecto de las unidades R* se refiere a compuestos en los cuales R* es terc-butilo (Cy). Otro

aspecto de las unidades R* se refiere a compuestos en los cuales R* es metilo (Cy4). Otro aspecto de las unidades R*
13
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se refiere a compuestos en los cuales R* es etilo (C;). Todavia otro aspecto de las unidades R* se refiere a
compuestos en los cuales R* se selecciona entre n-propilo (Cs), iso-propilo (Cs), n-butilo (C4), sec-butilo (C4) € iso-
butilo (C4). R* no es hidrégeno, por tanto, una unidad de carboxilato que tiene la formula: -COzH se excluye
expresamente de esta categoria, pero puede incluirse en otras categorias como se describe en la presente memoria
mas adelante.

[0053] Z es fenilo sustituido con de 1 a 5 halégenos seleccionados entre flior y cloro. Un aspecto de las
unidades Z se refiere a compuestos en los cuales Z es 4-clorofenilo. Otro aspecto de las unidades Z se refiere a
compuestos en los cuales Z se selecciona entre 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo o 4-
fluorofenilo. Otro aspecto de las unidades Z se refiere a compuestos en los cuales Z se selecciona entre 2,3-
difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-
diclorofenilo y 2,6-diclorofenilo.

[0054] Los siguientes son ejemplos no limitantes de compuestos segun esta categoria:

4-{[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de metilo que tiene la

férmula:
o
rd !

0 o
4-{[1-(3-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de metilo que tiene la
férmula:

CI/O\’%OTO\

O (a] :

4-{[1-(2-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de metilo que tiene la

féormula:
Cl
CLaCa
}q\b” O
OH
I T

4-{[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de etilo que tiene la

féormula:
0 0
jogedonn
“ r S .

4-{[1-(3-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de etilo que tiene la

féormula:
o] QO
jepeshn
= N\) ’

4-{[1-(2-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de etilo que tiene la

féormula:
[s] Q
CoQCo™
o LN .

4-{[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetil}-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo que tiene

la férmula:
o] 8]
N OH (\Nko/k
|
POASESAD

4-{[1-(3-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo que tiene

la férmula:
(o] o]
Cl N OH(\NJkOk
ISR SESAN

4-{[1-(2-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetil}-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo que tiene
la formula:
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NO oA NJOI\OJ<
CLLo™

4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilmetil}-piperazin-1-carboxilato de metilo que tiene la

férmula:

\Q\/ oM k/“ 0\
4-{[1-(3-f|uorobenciI)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrop|r|d|n-4-|l]metll}-plperazin-1-carboxilato de metilo que tiene la
férmula:

F OH

0 T .
4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilmetil}-piperazin-1-carboxilato de metilo que tiene la

féormula:
[ :[ N o
OH k/ ~

4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2- d|h|drop|r|d|n-4 |I]met|I} plperazm 1-carboxilato de etilo que tiene la

féormula:
A0 Qoo

4-{[1-(3-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}- plperazm 1-carboxilato de etilo que tiene la

féormula:
O o]
F. ﬁi’:‘ '/\NJLO/\
SRS S

4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de etilo que tiene la

féormula:
OH
ET o

4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}- plperazm 1-carboxilato de terc-butilo que

tiene la formula:
jogecsnn

4-{[1-(3-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}- plperazm 1-carboxilato de terc-butilo que

tiene la formula:
(o] 8]
F. N onr\NJLo,k
(SRS CS AN

B

y
4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo que tiene

la férmula:
sqedche

Otra categoria de compuestos se refiere a N-bencilo sin sﬁstituir-4-aminometil-3-hidroxipiridin-2-(1H)-

onas, en las cuales Z es un grupo fenilo sin sustituir, que tiene la férmula:
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Rl
|
N‘Rz
~CH
N o
en la cual R’ y R? se toman conjuntamente para formar un anillo heterociclico o de heteroarilo sustituido o sin

sustituir.
[0056] Un primer aspecto de esta categoria se refiere a compuestos que tienen la formula:

[0057]
A
N.
N 0]
en la cual R’ y R? se toman conjuntamente para formar un anillo heterociclico o de heteroarilo sustituido o sin
sustituir representado por el anillo A que tiene de 2 a 20 atomos de carbono y de 1 a 7 heteroatomos, y R2%°
representa de 0 a 40 sustituciones de hidrogeno. El indice w es un nimero entero de 0 a 40. Ejemplos no limitantes
de anillos incluyen diazirinilo (C4), 1,2,3,4-tetrazolilo (C4), aziridinilo (Cz), urazolilo (C), [1,2,3]triazolilo (Cy),
[1,2,4]triazolilo (C»), azetidinilo (Cs3), pirazolidinilo (Cs), imidazolidinilo (C3), oxazolidinilo (Cs), isoxazolinilo (Cs),
isoxazolilo (Cs), tiazolidinilo (Cs), isotiazolilo (Cs), isotiazolinilo (Cs3), oxatiazolidinonilo (Cs3), oxazolidinonilo (Cs),
hidantoinilo (Cs), 1H-imidazolilo (Cs), pirrolidinilo (C4), morfolinilo (C4), piperazinilo (Cs), piperidinilo (C4), piperidin-2-

onilo (valerolactama) (Cs), 7H-purinilo (Cs), 9H-purinilo (Cs), 6-amino-9H-purinilo (Cs), 2,3,4,5-tetrahidro-1H-azepinilo
(Ce), 5H-pirrolo[3,2-d]pirimidinilo (Cs), 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinilo (Cs) y 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Cy).

(REOO)w

[0058] Cada unidad R?® se elige independientemente de:

i) alquilo C4-C12 lineal, C3-C12 ramificado o C3-C12 ciclico sustituido o sin sustituir; por ejemplo, metilo (C+),
(C4), clorometilo (C+), trifluorometilo (C4), aminometilo (C4), etilo (Cz), hidroximetil-1-cloroetilo (C;), 2-
hidroxietilo (Cy), 1,2-difluoroetilo (C-), n-propilo (Cs), iso-propilo (Cs), 3-carboxipropilo (Cs), ciclopropilo (Cs),
2-metil-ciclopropilo (Cs), n-butilo (C4), sec-butilo (Ca), iso-butilo (C4), terc-butilo (C4), ciclobutilo (Ca4), 2,3-
dihidroxiciclobutilo (C4), pentilo (Cs), ciclopentilo (Cs), hexilo (Ce) y ciclohexilo (Cg) y similares;
ii) alquenilo C>-C12 lineal, C3-C+2 ramificado o C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir; por ejemplo, etenilo
(Cz), 2-cloroetenilo (también 2-clorovinilo) (Cz), 3-propenilo (Cs), 1-propenilo (también 2-metiletenilo) (Cs),
isopropenilo (también 2-metileten-2-ilo) (Cs), buten-4-ilo (C4), 4-hidroxibuten-1-ilo (C4), ciclobutenilo (Cj),
ciclopentenilo (Cs), ciclopentadienilo (Cs), ciclohexenilo (Cs), 7-hidroxi-7-metiloct-4-en-2-ilo (Co) y 7-hidroxi-
7-metiloct-3,5-dien-2-ilo (Co) y similares;
iii) alquinilo C4-C12 lineal o C3-C42 ramificado sustituido o sin sustituir; por ejemplo, etinilo (C>), prop-2-inilo
(también propargilo) (Cs), propin-1-ilo (C3), 2-metil-hex-4-in-1-ilo (C7); 5-hidroxi-5-metilhex-3-inilo (C7), 6-
hidroxi-6-metilhept-3-in-2-ilo (Cs), 5-hidroxi-5-etilhept-3-inilo (Co) y similares;
iv) arilo Ce 0 C+o sustituido o sin sustituir; por ejemplo, fenilo (Cs), naftilen-1-ilo (C1o), naftilen-2-ilo (C+o), 4-
fluorofenilo (Csg), 2-hidroxifenilo (Cg), 3-metilfenilo (Cg), 2-amino-4-fluorofenilo (Cg), 2-(N,N-dietilamino)fenilo
(Ce), 2-cianofenilo (Cg), 2,6-di-terc-butilfenilo (Cg), 3-metoxifenilo (Cs), 8-hidroxinaftilen-2-ilo (C1o), 4,5-
dimetoxinaftilen-1-ilo (C+o), 6-ciano-naftilen-1-ilo (C1o) y similares;
v) heterociclico C1-Cy sustituido o sin sustituir; por ejemplo, diazirinilo (C4), aziridinilo (C;), urazolilo (C>),
azetidinilo (Cs), pirazolidinilo (Cs), imidazolidinilo (Cs), oxazolidinilo (Cs), isoxazolinilo (Cs), isoxazolilo (Cs),
tiazolidinilo (Cs), isotiazolilo (Cs), isotiazolinilo (C3), oxatiazolidinonilo (C3), oxazolidinonilo (Cs), hidantoinilo
(Cs), tetrahidrofuranilo (Cs4), pirrolidinilo (Cs), morfolinilo (C4), piperazinilo (Cs), piperidinilo (Ca),
dihidropiranilo (Cs), tetrahidropiranilo (Cs), piperidin-2-onilo (valerolactama) (Cs) y similares;
vi) heteroarilo C1-Cq¢ sustituido o sin sustituir; por ejemplo, 1,2,3,4-tetrazolilo (C4), [1,2,3]triazolilo (Ca),
[1,2,4]triazolilo (Cy), triazinilo (Cs), tiazolilo (C3), 1H-imidazolilo (Cs), oxazolilo (Cs), furanilo (C4), tiofeneilo
(Ca), pirimidinilo (C,), piridinilo (Cs) y similares;
vii) halégeno; por ejemplo, -F, -Cl, -Br o -I;
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vili) -[C(R¥®)(R*®)],0R*;
R?* se selecciona entre:

R5ayR

a) -H;

b) alquilo C2-C12 lineal, C3-C12 ramificado o C3-C12 ciclico sustituido o sin sustituir;

c) arilo Cs 0 C1 sustituido o sin sustituir o alquilen C7 o Cp-arilo; por ejemplo, fenilo o bencilo

d) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir;

€) heteroarilo C4-C41 sustituido o sin sustituir;

por ejemplo, -OH, -CHzOH, -OCH3, -CHzOCH3, -OCH2CH3, -CHzOCHzCH3, -OCH2CH2CH3 y -
CHzOCHzCHzCHg,;

ix) JOR*) (R ILN(R™*)R™);

se eligen cada uno independientemente de:

a) -H;

b) -OR?;

R% es hidrégeno o alquilo C+-Cy4 lineal;

c) alquilo C,-Cy2 lineal, C3-C12 ramificado o Cs-Cs2 ciclico sustituido o sin sustituir;

d) arilo Cg 0 C1g sustituido o sin sustituir;

e) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir;

f) heteroarilo C+-C+4 sustituido o sin sustituir; o

g) R2% y R?%® pueden tomarse conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno y azufre;

por ejemplo, -NHz, -CHzNHz, -NHCH3, -N(CH3)2, NHOH, -NHOCH3, -NH(CH2CH3), -CHzNHCH3, -
CH2N(CHs)2, -CH2NH(CH2CHj3) y similares;

X) AC(R™)(RT)LCOR™;

R®" es:

a) alqui[eo C>-C12 lineal, C3-C+2 ramificado o C3-C+; ciclico sustituido o sin sustituir;

b) -OR™;

R® es hidrégeno, alquilo C1-C4 lineal sustituido o sin sustituir, arilo Cs o Cqo sustituido o sin
sustituir, heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir, heteroarilo C1-C+4 sustituido o sin sustituir;
)N (Rzgagnggb);

R2% y R%® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C2-Cs> lineal, C3-C+2 ramificado o
C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo Ce 0 C1o sustituido o sin sustituir, heterociclico C1-Cq
sustituido o sin sustituir, heteroarilo C4-C44 sustituido o sin sustituir; o R2% y R%b pueden tomarse
conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre;

por ejemplo, -COCH3, -CHzCOCH3, -OCH2CH3, -CHzCOCHzCH3, -COCH2CH2CH3,
CH>COCH2CH,CH3 y similares;

i) [C(R**)(R*"),OC(O)R™;

R™ es:

a) alquilo C+-Cs> lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;

b) _N(R3132)(R31b);

R31 y R%'® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C2-Cs> lineal, C3-C+2 ramificado o
C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo C¢ 0 C1o sustituido o sin sustituir, heterociclico C1-Cq
sustituido o sin sustituir, heteroarilo C4-C44 sustituido o sin sustituir; o R312 y R31 pueden tomarse
conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre;

por ejemplo, -OC(O)CHs;, -CH>OC(O)CHs3, -OC(O)NH,. -CH;OC(O)NHz, -OC(O)NHCHs, -
CH>OC(O)NHCHg3, -OC(O)N(CHs)z, -CH,OC(O)N(CHzs) y similares;

xii3)2-[C(R37a)(R37b)]yNRSZC(O)R“;

R™ es:

R¥ es:

a)-H; o
b) alquilo C4-C4 lineal, C3-C4 ramificado o C3-C4 ciclico sustituido o sin sustituir;

a) alquilo C2-Cy> lineal, C3-C+2 ramificado o C3-Cy ciclico sustituido o sin sustituir;
17



10

15

20

25

30

35

40

[0059]

ES 242412213

b) _N(R34a2)(R34b);
R34 y R3* son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C2-Cs> lineal, C3-C+2 ramificado o
C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo Ce 0 C1o sustituido o sin sustituir, heterociclico C1-Cq
sustituido o sin sustituir, heteroarilo C4-C41 sustituido o sin sustituir; heteroarilo C4-C41 sustituido o
sin sustituir; o R**? y R pueden tomarse conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin
sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre
oxigeno, nitrogeno y azufre; por ejemplo, -NHC(O)CHs;, -CH;NHC(O)CHs, -NHC(O)NH, -
CH2NHC(O)NH;, -NHC(O)NHCH3;, -CH;NHC(O)NHCH3;, -OC(O)N(CHs)2, -CH2NHC(O)N(CHs), vy
similares;

xiii) -[C(R¥?)(R*"®)],CN; por ejemplo; -CN, -CH,CN y -CH2CHCN;

Xiv) -[C(R37a)(R37b)]yN02; por ejemplo; -NO3, -CH2NO> y -CH;CH2NOy;

XV) -[C(R37a)(R37b)]yR35; por ejemplo, -CHxF, -CHF,, -CF3, -CCl3 o -CBrs; R* es alquilo C4-Cyo lineal, C3-Cqo
ramificado o C3-C1o ciclico sustituido con de 1 a 21 atomos de halégeno seleccionados entre -F, -Cl, -Br o -I;
xvig -[C(R37a)(R37b)]ySOZR36;

R% es hidrégeno, hidroxilo, alquilo C4-C4 lineal o Cs-C4 ramificado sustituido o sin sustituir; arilo Cs, C1o 0
C14 sustituido o sin sustituir; alquilen C7-C+s-arilo; heterociclico C1-Cq sustituido o sin sustituir; o heteroarilo
C1-C+4 sustituido o sin sustituir;

por ejemplo, -SOzH, -CHzSOzH, -SOzCH3, -CHzSOzCH3, -SOzC5H5 y -CH2302C5H5; y

xv) dos atomos de hidrégeno sobre un anillo atomo de carbono pueden estar sustituidos para formar una
unidad de =0, =S o0 =NH;

R*?2y R*" son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Ca; y

el indice y es un nimero entero de 0 a 5.

Una primera realizacion de este aspecto se refiere a compuestos en los cuales R y R? se toman

conjuntamente para formar un anillo heterociclico C1-C4 sustituido o sin sustituir o de heteroarilo C1-C4 sustituido o
sin sustituir de 5 miembros, ejemplos no limitantes de los cuales incluyen un anillo seleccionado entre:

i)

i)

Vi)

18
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[0060] Una primera iteracién de esta realizacion se refiere a inhibidores de HIF-1o prolilhidroxilasa que tienen
la formula:
R200 .
r\/( )\.\
N
| % QOH
N (8]

10 R* representa de 0 a 2 sustituciones de un hidrégeno del anillo, en el cual las sustituciones de hidrogeno se eligen
independientemente de:

i) Alquilo C4-C4 lineal o C3-C4 ramificado;
ii) alcoxi C1-C4 lineal o C3-C,4 ramificado;
15 iii) hidroxilo;
iv) ciano;
V) nitro;
vi) amino, metilamino o dimetilamino;
vii) carboxi, metilcarboxi; o etilcarboxi;
20 viii) formilo, acetilo o propionilo;
ix) amido, metilamido o dimetilamido;
x) halégeno;
xi) heterociclico; o
xii) heteroarilo.
25
[0061] Ejemplos no limitantes de esta iteracion incluyen inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa que tienen la
féormula:
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[0062] Otra iteracion de esta realizacion se refiere a inhibidores de HIF-10. prolilhidroxilasa en los cuales R' y
R? se toman conjuntamente para formar un anillo heterociclico o de heteroarilo sustituido o sin sustituir de 5
miembros que tiene mas de un heteroatomo en el anillo. Ejemplos no limitantes incluyen:

O D

[0063] Otra realizacion de este aspecto se refiere a inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa en los cuales R' y R?
se toman conjuntamente para formar un anillo heterociclico C4-C11 sustituido o sin sustituir o de heteroarilo C4-C14
sustituido o sin sustituir, ejemplos no limitantes de los cuales se seleccionan entre:

10 i)
o AR
N N N N
O 00 O
O N S
H ;
i)
X o [“;“To
[j N
H ;
i)
15 ;
iv)
~L o~ -~ -~
N N N N
SOESOERGSEXS S
N 0 S N
H ;
o
v)

20
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Ejemplos no limitantes de esta realizacion incluyen:

Otra categoria de compuestos tiene la formula:

(R%),,
A
N ™

= OH
I
N (8]
=y

200

o co-do-Co

y el indice w son como se definen en la presente memoria anteriormente. R representa de 0 a 5

10 sustituciones de hidrogeno, en la cual cada R se elige independientemente de:

15

21

i) alquilo C4-C+2 lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir; por ejemplo, metilo (C1), (C+), clorometilo
(Cy), trifluorometilo (C1), aminometilo (C4), etilo (C4), hidroximetil-1-cloroetilo (C.), 2-hidroxietilo (C>), 1,2-
difluoroetilo (C;), n-propilo (Cs), iso-propilo (C3), 3-carboxipropilo (Cs), ciclopropilo (Cs), 2-metil-ciclopropilo
(Cs), n-butilo (C4), sec-butilo (C4), iso-butilo (Cs), terc-butilo (C4), ciclobutilo (C4), 2,3-dihidroxiciclobutilo (C4),
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pentilo (Cs), ciclopentilo (Cs), hexilo (Cs) y ciclohexilo (Cg) y similares;

ii) alquenilo C,-C42 lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir; por ejemplo, etenilo (C4), 2-
cloroetenilo (también 2-clorovinilo) (C;), 3-propenilo (Cs), 1-propenilo (también 2-metiletenilo) (Cs),
isopropenilo (también 2-metileten-2-ilo) (Cs), buten-4-ilo (C4), 4-hidroxibuten-1-ilo (C4), ciclobutenilo (Ca),
ciclopentenilo (Cs), ciclopentadienilo (Cs), ciclohexenilo (Cs), 7-hidroxi-7-metiloct-4-en-2-ilo (Cy) y 7-hidroxi-
7-metiloct-3,5-dien-2-ilo (Co) y similares;

iii) alquinilo C2-Cs2 lineal o ramificado sustituido o sin sustituir; por ejemplo, etinilo (Cz), prop-2-inilo (también
propargilo) (Cs), propin-1-ilo (C3), 2-metil-hex-4-in-1-ilo (C7); 5-hidroxi-5-metilhex-3-inilo (C7), 6-hidroxi-6-
metilhept-3-in-2-ilo (Cs), 5-hidroxi-5-etilhept-3-inilo (Co) y similares;

iv) arilo Cs 0 C4o sustituido o sin sustituir; por ejemplo, fenilo (Cg), naftilen-1-ilo (C+o), naftilen-2-ilo (C1o), 4-
fluorofenilo (Csg), 2-hidroxifenilo (Cs), 3-metilfenilo (Cg), 2-amino-4-fluorofenilo (Cs), 2-(N,N-dietilamino)fenilo
(Ce), 2-cianofenilo (Cs), 2,6-di-terc-butilfenilo (Cg), 3-metoxifenilo (Cg), 8-hidroxinaftilen-2-ilo (C1o), 4,5-
dimetoxinaftilen-1-ilo (C+o), 6-ciano-naftilen-1-ilo (C1o) y similares;

v) heterociclico C+-Cg sustituido o sin sustituir; por ejemplo, diazirinilo (C1), aziridinilo (C4), urazolilo (Cy),
azetidinilo (Cs), pirazolidinilo (Cs), imidazolidinilo (Cs3), oxazolidinilo (Cs), isoxazolinilo (C3), isoxazolilo (Cs),
tiazolidinilo (Cs), isotiazolilo (Cs), isotiazolinilo (Cs), oxatiazolidinonilo (Cs), oxazolidinonilo (Cs), hidantoinilo
(Cs), tetrahidrofuranilo (C4), pirrolidinilo (C4), morfolinilo (Cs4), piperazinilo (Cs4), piperidinilo (Ca),
dihidropiranilo (Cs), tetrahidropiranilo (Cs), piperidin-2-onilo (valerolactama) (Cs) y similares;

vi) heteroarilo C1-C44 sustituido o sin sustituir; por ejemplo, 1,2,3,4-tetrazolilo (C+), [1,2,3]triazolilo (Cy),
[1,2,4]triazolilo (C>), triazinilo (Cs), tiazolilo (C3), 1H-imidazolilo (Cs3), oxazolilo (Cs), furanilo (Cs), tiofeneilo
(Ca), pirimidinilo (C,), piridinilo (Cs) y similares;

vii) halégeno; por ejemplo, -F, -Cl, -Br o -I;

viii) -[C(R®*)(R**")],0R";

R'’ se selecciona entre:

a) -H;

b) alquilo C4-C12 lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;

c) arilo Cs 0 C1o 0 alquilenarilo sustituido o sin sustituir;

d) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir;

€) heteroarilo C4-C11 sustituido o sin sustituir;

por ejemplo, -OH, -CHzOH, -OCH3, -CHzOCH3, -OCH2CH3, -CHzOCHzCH3, -OCH2CH2CH3 y -
CHzOCHzCHzCHg,;

ix) ACRHR*INR)R™);
Ry R"" se eligen cada uno independientemente de:

R es hidrégeno o alquilo C+-Cy4 lineal;

c) alquilo C4-C42 lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;

d) arilo Cg 0 C1g sustituido o sin sustituir;

e) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir;

f) heteroarilo C4-C+4 sustituido o sin sustituir; o

g) R''e y R'"® pueden tomarse conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno y azufre;

por ejemplo, -NHz, -CHzNHz, -NHCH3, -N(CH3)2, -NHOH, -NHOCH3, -NH(CH2CH3), -CHzNHCH3, -
CH2N(CHs)2, -CH2NH(CH2CH3) y similares;

x) -[C(R**)(R**),C(O)R";
R" es:

a) alquilo C+-Cs2 lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;

b) -OR™;

R es hidrégeno, alquilo C4-C,4 lineal sustituido o sin sustituir, arilo Cs 0 Cqo sustituido o sin
sustituir, heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir, heteroarilo C1-C+4 sustituido o sin sustituir;

<) _N(R15a2)(R15b);

R'%e y R'®® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-C12 lineal, ramificado o ciclico
sustituido o sin sustituir; arilo Cg 0 C1o sustituido o sin sustituir; heterociclico C+-Cg sustituido o sin
sustituir; heteroarilo C¢1-C+4 sustituido o sin sustituir; o R'%e y RSP pueden tomarse conjuntamente
para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de carbonoy de 0 a 3
heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre; por ejemplo, -COCHs, -CH,COCH3,
-OCH2CH3, -CHzCOCHzCH3, -COCH2CH2CH3, -CHzCOCHzCHzCH3 y similares;

xi) -[C(R**?)(R*")]XOC(O)R";
22
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a) alquilo C+-Cs2 lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;

b) _N(R17a2)(R17b);

R'™ y R'"® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-C12 lineal, ramificado o ciclico
sustituido o sin sustituir; arilo Cg 0 C1o sustituido o sin sustituir; heterociclico C1-Cg sustituido o sin
sustituir; heteroarilo C¢1-C+4 sustituido o sin sustituir; o R’ y R'™® pueden tomarse conjuntamente
para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de carbonoy de 0 a 3
heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre;

Xii1)8-[C(R23'a)(R23b)]XNR18C(O)R19;

R es:

R' es:

a)-H; o
b) alquilo C+4-C4 lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;

a) alquilo C+-Cs> lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;

b) -N(RZOEZ(RZOb);

R202 y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-C12 lineal, ramificado o ciclico
sustituido o sin sustituir; arilo Cg 0 C1o sustituido o sin sustituir; heterociclico C1-Cg sustituido o sin
sustituir; heteroarilo C41-C+4 sustituido o sin sustituir; o R202 y R20® pueden tomarse conjuntamente
para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de carbonoy de 0 a 3
heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre; por ejemplo, -NHC(O)CHs, -
CH2NHC(O)CH3, -NHC(O)NH,, -CHoNHC(O)NH»2, -NHC(O)NHCHs3;, -CH;NHC(O)NHCHs;, -
OC(O)N(CHa)z2, -CH2NHC(O)N(CHa). y similares;

xiii) -[C(R**?)(R**)],CN; por ejemplo; -CN, -CH2CN y -CH2CH,CN;

xiv) -[C(R®*)(R*")]NO2; por ejemplo; -NO,, -CH,NO, y -CH,CH2NO;

XV) -[C(RZSa)(RZSb)]XRm; por ejemplo, -CHF, -CHF», -CF3, -CCl3 0 -CBrs;

R es alquilo C4-C1¢ lineal, ramificado o ciclico sustituido con de 1 a 21 atomos de halégeno seleccionados
entre -F, -Cl, -Br o -l;

XViQ -[C(RZSa)(RZSb)]XSOZRZZ;

R% es hidrégeno, hidroxilo, alquilo C4-C4 lineal o ramificado sustituido o sin sustituir; arilo Cs, C19 0 C14
sustituido o sin sustituir; alquilen C7-Cqs-arilo; heterociclico C1-Cq sustituido o sin sustituir; o heteroarilo C+-
C11 sustituido o sin sustituir; por ejemplo, -SO2H, -CH2SO2H, -SO2CH3s, -CH2SO2CH3s, -SO2CeHs y -
CH2302C5H5;

R?*? y R?" son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Ca; y

el indice x es un niumero entero de 0 a 5.

Ejemplos no limitantes de esta categoria incluyen compuestos que tienen la férmula:

0
O

Otra categoria de compuestos se refiere a N-bencil-4-aminometil-3-hidroxipiridin-2-(1H)-onas sin
sustituir que tienen la férmula:
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en la cual R’ y R? se eligen cada uno independientemente de:

i) hidrégeno;
5 i) alquilo C4-C1¢ lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;
iii) alquenilo C,-C1o lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir;
iv) alquinilo C2-C1¢ lineal o ramificado sustituido o sin sustituir;
v) arilo Cs 0 C1o sustituido o sin sustituir;
vi) heterociclico C+-Cq sustituido o sin sustituir; o
10 vii) heteroarilo C+-Cy sustituido o sin sustituir.

[0068] El prlmer aspecto de esta categoria se refiere a inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa en los cuales R
es hidrégeno y R' es heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir o heteroarilo C4-Co. En una primera realizacion, R'
es un grupo heterociclico sustituido, ejemplos no limitantes del cual incluyen aziridinilo (C.), azetidinilo (Cs),

15 pirrolidinilo (C4), morfolinilo (C4), piperazinilo (Ca), pIPerIdInﬂO (Ca), piperidin-2-onilo (valerolactama) (Cs) y azepan-2-
onilo (caprolactama) (Cs), en los cuales la unidad R’ puede unirse al atomo de nitrégeno en cualquier posicion en el
anillo. Ademas, el anillo heterociclico C1-Co 0 de heteroarilo C1-Co puede estar sustituido en cualquier posicién tanto
si es un carbono del anillo como un heteroatomo del anillo, por ejemplo, un nitrégeno del anillo. Ejemplos no
limitantes de esta realizacion incluyen:

NH NH NH
(L/EOH &OH X OH
N O N O N (0}
20
[0069] En otra realizacion, R* es hidrégeno y R'es cicloalquilo C3-C12 sustituido o sin sustituir en las cuales el

anillo de cicloalquilo puede estar sustituido en cualquier posicion del anillo. Ejemplos no limitantes de esta

realizacion incluyen:

2 G
>,

24

25
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[0070] Todavia otra categoria de compuestos se refiere a N-bencil-4-aminometil-3-hidroxipiridin-2-(1H)-onas
sin sustituir que tienen la férmula:
RI
|
Ne s
R_
x OH
N (8]

R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C+-C+q lineal o ramificado sustituido o sin sustituir, en
5 la cual la unidad de alquilo puede estar sustituida con uno o mas unidades independientemente elegidas de:

i) alcoxi C4-Cg lineal, ramificado o ciclico;
i) hidroxi;
iii) halégeno;
10 iv) ciano;
v) amino, mono-alquil C4-Cg-amino, di-alquil C1-Cg-amino;
Vi) -SR4°; R* es hidrégeno o alquilo C+-C4 lineal o ramificado;
vii) arilo Cg 0 C1g sustituido o sin sustituir;
viii) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir; o

15 ix) heteroarilo C1-Cg sustituido o sin sustituir.
[0071] Ejemplos no limitantes de esta categoria incluyen:
: DD
H;
1]31 % NH NH N
~"ocH, ~"scH, “CH,
|\OH I\OH |\OH|\OH |\OH
0 N 0 N (8]
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Todavia otra categoria de los compuestos descritos tiene la féormula:

R,
A
(Y

[II [@]
O=
,S

v s
o \G—(R)n
=
200

en la cual R™" y el indice w son como se definen en la presente memoria anteriormente. R representa de 0
a 5 sustituciones con hidrégeno, en la cual cada R se elige independientemente de:

i) alquilo C4-C12 lineal, C3-C12 ramificado o C3-C12 ciclico sustituido o sin sustituir; por ejemplo, metilo (C+),
(C4), clorometilo (C4), trifluorometilo (Cz), aminometilo (C4), etilo (Cz), hidroximetil-1-cloroetilo (C;), 2-
hidroxietilo (Cy), 1,2-difluoroetilo (C-), n-propilo (Cs), iso-propilo (Cs), 3-carboxipropilo (Cs), ciclopropilo (Cs),
2-metil-ciclopropilo (Cs), n-butilo (C4), sec-butilo (C4), iso-butilo (C4), terc-butilo (C4), ciclobutilo (Ca4), 2,3-
dihidroxiciclobutilo (C4), pentilo (Cs), ciclopentilo (Cs), hexilo (Ce) y ciclohexilo (Cg) y similares;

ii) alquenilo C>-C12 lineal, C3-C+2 ramificado o C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir; por ejemplo, etenilo
(Cz), 2-cloroetenilo (también 2-clorovinilo) (Cz), 3-propenilo (Cs), 1-propenilo (también 2-metiletenilo) (Cs),
isopropenilo (también 2-metileten-2-ilo) (Cs), buten-4-ilo (C4), 4-hidroxibuten-1-ilo (C4), ciclobutenilo (Cj),
ciclopentenilo (Cs), ciclopentadienilo (Cs), ciclohexenilo (Cs), 7-hidroxi-7-metiloct-4-en-2-ilo (Co) y 7-hidroxi-
7-metiloct-3,5-dien-2-ilo (Co) y similares;

iii) alquinilo C2-C12 lineal o C3-C12 ramificado sustituido o sin sustituir; por ejemplo, etinilo (C>), prop-2-inilo
(también propargilo) (Cs), propin-1-ilo (Cs3), 2-metil-hex-4-in-1-ilo (C7); 5-hidroxi-5-metilhex-3-inilo (C7), 6-
hidroxi-6-metilhept-3-in-2-ilo (Cs), 5-hidroxi-5-etilhept-3-inilo (Co) y similares;

iv) arilo Cg 0 C+p sustituido o sin sustituir; por ejemplo, fenilo (Cs), naftilen-1-ilo (C1o), naftilen-2-ilo (C+o), 4-
fluorofenilo (Csg), 2-hidroxifenilo (Cg), 3-metilfenilo (Cg), 2-amino-4-fluorofenilo (Cg), 2-(N,N-dietilamino)fenilo
(Ce), 2-cianofenilo (Cg), 2,6-di-terc-butilfenilo (Cg), 3-metoxifenilo (Cs), 8-hidroxinaftilen-2-ilo (C1o), 4,5-
dimetoxinaftilen-1-ilo (C1o), 6-ciano-naftilen-1-ilo (C1o) y similares;

v) heterociclico C1-Cy sustituido o sin sustituir; por ejemplo, diazirinilo (C+), aziridinilo (C;), urazolilo (C>),
azetidinilo (Cs), pirazolidinilo (Cs), imidazolidinilo (Cs), oxazolidinilo (Cs), isoxazolinilo (Cs), isoxazolilo (Cs),
tiazolidinilo (Cs), isotiazolilo (Cs), isotiazolinilo (C3), oxatiazolidinonilo (C3), oxazolidinonilo (Cs), hidantoinilo
(Cs), tetrahidrofuranilo (Cs4), pirrolidinilo (Cs), morfolinilo (Cs), piperazinilo (Cs), piperidinilo (Ca),
dihidropiranilo (Cs), tetrahidropiranilo (Cs), piperidin-2-onilo (valerolactama) (Cs) y similares;

vi) heteroarilo C1-Cq¢ sustituido o sin sustituir; por ejemplo, 1,2,3,4-tetrazolilo (C4), [1,2,3]triazolilo (Cy),
[1,2,4]triazolilo (Cy), triazinilo (Cs), tiazolilo (C3), 1H-imidazolilo (Cs), oxazolilo (Cs), furanilo (C4), tiofeneilo
(Ca), pirimidinilo (C,), piridinilo (Cs) y similares;

vii) halégeno; por ejemplo, -F, -Cl, -Br o -I;

viii -[C(R®*)(R**")],0R";

R’ se selecciona entre:

a) -H;

b) alquilo C4-C12 lineal, C3-C12 ramificado o C3-C12 ciclico sustituido o sin sustituir;

c) arilo Cs 0 C1 sustituido o sin sustituir o alquilen C7 o C10-arilo;

d) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir;

€) heteroarilo C4-C41 sustituido o sin sustituir;

por ejemplo, -OH, -CHzOH, -OCH3, -CHzOCH3, -OCH2CH3, -CHzOCHzCH3, -OCH2CH2CH3 y -
CHzOCHzCHzCHg,;

ix) ACRHR*INR)R™);
Ry R"" se eligen cada uno independientemente de:

R es hidrégeno o alquilo C+-Cy4 lineal;

c) alquilo C4-Cy2 lineal, C3-C12 ramificado o Cs-Cs» ciclico sustituido o sin sustituir;

d) arilo Cg 0 C1g sustituido o sin sustituir;

e) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir;

f) heteroarilo C4-C+4 sustituido o sin sustituir; o

g) R''e y R'"® pueden tomarse conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que
tiene de 3 a 10 atomos de carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno y azufre;

26
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por ejemplo, -NHz, -CHzNHz, -NHCH3, -N(CH3)2, NHOH, -NHOCH3, -NH(CH2CH3), -CHzNHCH3, -
CH2N(CHs)2, -CH2NH(CH2CHj3) y similares;

X) JCR™)(R™)LC(OR™;

5 R™ es:
a) alqumo C1-C12 lineal, C3-C+2 ramificado o C4-C+; ciclico sustituido o sin sustituir;
b) -OR™;
R es hidrégeno, alquilo C1-C4 lineal sustituido o sin sustituir, arilo Cs o Cqo sustituido o sin
10 sustituir, heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir, heteroarilo C1-C+4 sustituido o sin sustituir;

C) _N(R15a2)(R15b);

R'%e y R'®® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs2 lineal, C3-C+2 ramificado o

C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo Ce 0 C1o sustituido o sin sustituir; heterociclico C1-Cq

sustituido o sin sustituir; heteroarilo C4-C44 sustituido o sin sustituir; o R'%e y RS pueden tomarse
15 conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de

carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre;

por ejemplo, -COCH3, -CHzCOCH3, -OCH2CH3, -CHzCOCHzCH3, -COCH2CH2CH3,

CH>COCH2CH,CH3 y similares;

20 i) -[C(R®*)(R**")],OC(O)R’;
R'S es:

a) alquilo C+-Cs2 lineal, C3-C+2 ramificado o C3-Cy ciclico sustituido o sin sustituir;
b) _N(R1732)(R17b);

25 R'™ y R'" son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs2 lineal, C3-C+2 ramificado o
C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo Ce 0 C1o sustituido o sin sustituir; heterociclico C1-Cq
sustituido o sin sustituir; heteroarilo C4-C44 sustituido o sin sustituir; o R’ y R'™ pueden tomarse
conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre;

30
xii) -[C(R***)(R*™).NR"®C(O)R";
R'™ es:
a)-H; o
35 b) alquilo C4-C4 lineal, C3-C4 ramificado o C3-C4 ciclico sustituido o sin sustituir;
R es:

a) alquilo C+-Cy2 lineal, C3-C+2 ramificado o C3-Cs ciclico sustituido o sin sustituir;
40 b) -N(RZOEZ(RZOb);
R202 y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs> lineal, C3-C+2 ramificado o
C3-C+2 ciclico sustituido o sin sustituir; arilo C¢ 0 C1o sustituido o sin sustituir; heterociclico C1-Cq
sustituido o sin sustituir; heteroarilo C4-C44 sustituido o sin sustituir; o R202 y R pueden tomarse
conjuntamente para formar un anillo sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 10 atomos de
45 carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre;
por ejemplo, -NHC(O)CHs, -CH2NHC(O)CH3, -NHC(O)NH2, -CH>NHC(O)NH,, -NHC(O)NHCHS3, -
CH2NHC(O)NHCHS3s, -OC(O)N(CHj3)2, -CH2NHC(O)N(CHs), y similares;

xiii) -[C(R**?)(R**)],CN; por ejemplo; -CN, -CH2CN y -CH2CH,CN;

50 xiv) -[C(R®*)(R*")INO2; por ejemplo; NO,, -CH,NO, y -CH,;CH2NO;
XV) -[C(R233)(R23b)]XR21; por ejemplo, -CHF, -CHF», -CF3, -CCl3 0 -CBrs;
R“" es alquilo C4-C1¢ lineal, ramificado o ciclico sustituido con de 1 a 21 atomos de halégeno seleccionados
entre -F, -Cl, -Br o -l;
XVQ -[C(RZSE)(RZSb)]x302R22;

55 R% es hidrégeno, hidroxilo, alquilo C+4-C4 lineal o Cs-C4 ramificado sustituido o sin sustituir; arilo Cs, C1o 0
C14 sustituido o sin sustituir; alquilen C7-C+s-arilo; heterociclico C1-Cq sustituido o sin sustituir; o heteroarilo
C1-C14 sustituido o sin sustituir; por ejemplo, -SO2H, -CH2SO2H, -SO,CHs, -CH2SO2CHs3, - SO2CeHs y -

CH2302C5H5;
R?*? y R?" son cada uno independientemente hidrégeno o C+-Cy alquilo; y
60 el indice x es un numero entero de 0 a 5.
[0073] Un realizacién del aspecto de esta categoria se refiere a inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa en los

cuales R' y R? se toman conjuntamente para formar un anillo heterociclico C4-C4 sustituido o sin sustituir o de
heteroarilo C+-C4 sustituido o sin sustituir de 5 miembros, ejemplos no limitantes de los cuales incluyen un anillo
65 seleccionado entre:
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10 iv)

15 vi)

vii)

o

20 viii)

[0074]
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Otro aspecto de esta categoria se refiere a inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa en los cuales R' y R

2

se toman conjuntamente para formar un anillo heterociclico C4-C11 sustituido o sin sustituir o de heteroarilo C4-C14

25 sustituido o sin sustituir, ejemplos no limitantes de los cuales se seleccionan entre:

i)

28
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[0075] Ejemplos no limitantes de esta categoria incluyen compuestos que tienen la férmula:

N O N O N ¢}
;40 é—;O ls'—O
\Y Y N
H;C - HyC . HyC
N,N\ Cl
I
S >
N N
x OH e OH

15y
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[0076] Otra categoria de los compuestos descritos tiene la formula:
Rl
|
N._,

R;

\OH

|

N O

i
O=
V3 =
o —wm,
F

5
en la cual R representa de 1 a 5 sustituciones opcionales de un atomo de hidrégeno del anillo de fenilo, R' y R? son
cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C4-Cg lineal o ramificado sustituido o sin sustituir, en la cual la
unidad de alquilo puede estar sustituida con uno o mas unidades independientemente elegidas de:
10 i) alcoxi C4-Cg lineal, C3-Cg ramificado o Cs-Cs ciclico;
ii) hidroxi;
iii) halogeno;
iv) ciano;
v) amino, mono-alquil C4-Cg-amino, di-alquil C1-Cg-amino;
15 Vi) -SR4°; R* es hidrégeno o alquilo C+-C4 lineal o ramificado;
vii) arilo Cg 0 C1g sustituido o sin sustituir;
viii) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir; o
ix) heteroarilo C4-Cgy sustituido o sin sustituir.
20 [0077] Ejemplos no limitantes de esta categoria incluyen:
OCH;
H
N\/O NH
OH | S OH
O Il\I (6]
=0 =0
s& S
\ \
jog Jop
H,C Y HC
[0078] Todavia otra categoria adicional de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos se refiere a

compuestos que tienen la férmula:
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R! R!
b
’ 0N . N OH
N” ~o Tf o}
. o=k,

en las cuales R' y R? se toman conjuntamente para formar un anillo de piperazina sustituido o sin sustituir, las
sustituciones en el anillo como se definen para R*® en la presente memoria anteriormente.

[0079] Todavia otra categoria adicional de los inhibidores de HIF-1o prolilhidroxilasa descritos tienen la
férmula:
R! R!
| |
N ., N .,
R- R-
N (8] ]F (6]
o=
kz I~z
O

en las cuales R’ y R? pueden tomarse conjuntamente para formar un anillo heterociclico o de heteroarilo sustituido o
sin sustituir que tiene de 2 a 20 atomos de carbono y de 1 a 7 heteroatomos en el cual los anillos formados excluyen
un anillo de piperazina.

[0080] En la presente memoria también se describen bencilo N-sustituido o sulfonilaril-3-hidroxipiridin-2-(1H)-

onas N-sustituidas que tienen la férmula:
CC

1?1 [8]

L\Z
que pueden usarse para estimular la respuesta inmunitaria celular en un sujeto. Para estos compuestos, Z y L son
los mismos que se han descrito en la presente memoria anteriormente. Ejemplos no limitantes de estos compuestos

incluyen:

1-(4-clorobencil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona que tiene la férmula:

edeg

1-(-3-clorobencil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona que tiene la férmula:
a .
l OH

y
1-(2-clorobencil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona que tiene la férmula:
OH

R

[0081] Adicionalmente, en la presente memoria se describen bencilo N-sustituido o sulfonilaril-5-sustituido-3-
hidroxipiridin-2-(1H)-onas N-sustituidas que tienen la férmula:
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en la cual Y es fenilo sustituido o sin sustituir, Z y L son como se definen en la presente memoria anteriormente.
[0082] Un aspecto de Y se refiere a un grupo fenilo que esta sustituido con de 1 a 5 atomos de halégeno, por
ejemplo, Y se selecciona entre 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo o 4-fluorofenilo. Otro aspecto
de las unidades Y se refiere a compuestos en los cuales Y se selecciona entre 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo y 2,6-diclorofenilo.

[0083] Un ejemplo no limitante de compuestos segun esta categoria incluye 1-(4-clorobencil)-5-(4-clorofenil)-3-

hidroxipiridin-2(1H)-ona que tiene la férmula:
¢ <l
N\/Q/

Cl
[0084] Otros ejemplos no limitantes incluyen:
1-(2-clorobencil)-5-(2-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-clorobencil)-5-(3-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-clorobencil)-5-(4-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-clorobencil)-5-(2-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-clorobencil)-5-(3-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-clorobencil)-5-(4-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-clorobencil)-5-(2-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-clorobencil)-5-(3-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-fluorobencil)-5-(2-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-fluorobencil)-5-(3-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-fluorobencil)-5-(4-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-fluorobencil)-5-(2-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-fluorobencil)-5-(3-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-fluorobencil)-5-(4-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-fluorobencil)-5-(2-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-fluorobencil)-5-(3-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona
1-(4-fluorobencil)-5-(4-clorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona
1-(2-clorobencil)-5-(2-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-clorobencil)-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-clorobencil)-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-clorobencil)-5-(2-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-clorobencil)-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-clorobencil)-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-clorobencil)-5-(2-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-clorobencil)-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-clorobencil)-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona
1-(2-fluorobencil)-5-(2-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-fluorobencil)-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(2-fluorobencil)-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-fluorobencil)-5-(2-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-fluorobencil)-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(3-fluorobencil)-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-fluorobencil)-5-(2-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona;
1-(4-fluorobencil)-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona; y
1-(4-fluorobencil)-5-(3-fluorofenil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona.
[0085] Los compuestos descritos estan organizados en varias categorias con el fin estrictamente no limitante

de describir alternativas para estrategias sintéticas para la preparacion de subgéneros de compuestos dentro del
alcance de los compuestos descritos que no estan expresamente ejemplificados en la presente memoria. Esta
organizacion mental en categorias no implica nada con respecto al aumento o disminucién de la eficacia biolégica
con respecto a cualquiera de los compuestos o composiciones de materia descritos en la presente memoria.

[0086] La Categoria | de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos se refiere a compuestos que
tienen la formula:
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en la cual A es un anillo heterociclico o de heteroarilo sustituido o sin sustituir que tiene de 2 a 20 atomos de
carbono y de 1 a 7 heteroatomos, R0 representa de 0 a 40 sustituciones de hidrégeno, R representa de 1 a 5

5 sustituciones de hidrogeno como se define en la presente memoria anteriormente, y el indice n es de 1 a 5. La Tabla
| proporciona ejemplos representativos de compuestos segun esta categoria.

TABLA |

N° R Anillo A

A1l 3-metoxi pirrolidin-1-ilo

A2 3-metoxi 3-hidroxipirrolidin-1-ilo

A3 3-metoxi 2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-ilo

A4 3-metoxi 2-metilcarboxipirrolidin-1-ilo

A5 3-metoxi 2-(metoximetil)pirrolidin-1-ilo

A6 3-metoxi tiazolidin-3-ilo

A7 3-metoxi 1H-imidazol-1-ilo

A8 3-metoxi piperidin-1-ilo

A9 3-metoxi 4-bencilpiperidin-1-ilo

A10 | 3-metoxi 1,4'-bipiperidinil-1"-ilo

A11 | 3-metoxi piperazin-1-ilo

A12 | 3-metoxi 4-bencilpiperazin-1-ilo

A13 | 3-metoxi 4-(2-metoxifenil)piperazin-1-ilmetilo

A14 | 3-metoxi 4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-ilo

A15 | 3-metoxi 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo

A16 | 3-metoxi morfolin-4-ilo

A17 | 3-metoxi tiomorfolin-4-ilo

A18 | 3-metoxi azepan-1-ilo

A19 | 3-metoxi azocan-1-ilo

A20 | 3-metoxi 3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilo

A21 4-cloro pirrolidin-1-ilo

A22 4-cloro 3-hidroxipirrolidin-1-ilo

A23 4-cloro 2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-ilo

A24 4-cloro 2-metilcarboxipirrolidin-1-ilo

A25 4-cloro 2-(metoximetil)pirrolidin-1-ilo

A26 4-cloro tiazolidin-3-ilo

A27 4-cloro 1H-imidazol-1-ilo

A28 4-cloro piperidin-1-ilo

A29 4-cloro 4-bencilpiperidin-1-ilo

A30 4-cloro 1,4'-bipiperidinil-1-ilo

A31 4-cloro piperazin-1-ilo

A32 4-cloro 4-bencilpiperazin-1-ilo

A33 4-cloro 4-(2-metoxifenil)piperazin-1-ilmetilo

A34 4-cloro 4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-ilo

A35 4-cloro 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo

A36 4-cloro morfolin-4-ilo

A37 4-cloro tiomorfolin-4-ilo

A38 4-cloro azepan-1-ilo

A39 4-cloro azocan-1-ilo

A40 4-cloro 3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilo

Ad1 4-cloro 4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-ilo
10 [0087] Los compuestos descritos de esta categoria pueden prepararse mediante el procedimiento explicado

brevemente en la presente memoria a continuacién en el Esquema | y descrito en el Ejemplo 1.
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Esquema |
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Reactivos y condiciones: (b) cloruro de (4-cloro)bencilo, Cs2CQOs, THF; ta.
H;C
CH,
i ™,
cH;H:
N” S0 - N7 o
Cl Cl
2 3
Reactivos y condiciones: (¢) HCI 5 M, EtOH: 30 min.

O CH;

3

OH NJLO/k\ CH,
(I Q : CH,

N
NT O
— I\“O”
NT O
Cl
Cl
3. 4

Reactivos y condiciones: (d)(i) H2CHO, AcOH, t-Boc-piperazina, EtOH, 3 dias.

EJEMPLO 1
5 {[1-(4-Clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4)

[0088] Preparacion de 3-(terc-butildimetilsilaniloxi)-1H-piridin-2-ona (1): Se suspendieron 3-hidroxipiridin-2(1H)-
ona (15 g, 135 mmoles) e imidazol (23 g, 338 mmoles) en dimetilformamida (200 ml) bajo atmésfera inerte. Una
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disolucion de cloruro de terc-butildimetilsililo (20,5 g, 136 mmoles) en dimetilformamida (200 ml) se afiade gota a
gota a temperatura ambiente durante 30 minutos. Entonces, la reaccidon se dejé agitar durante la noche. La
disolucion resultante se vertié entonces en agua (300 ml) y la mezcla se extrajo con metil-ferc-butil éter (3 x 500 ml).
La fase organica combinada se lavé con agua (300 ml), salmuera (300 ml), luego se secé sobre Na;SO,. El
disolvente se eliminé a presidon reducida y el producto en bruto cristalizé en heptanos proporcionando 16,3 g
(rendimiento del 53%) del producto deseado. RMN H (250 MHz, CDCl3) 6 ppm 12,98 (1H, m); 6,91 (1H, dd, J = 1.
Hz, J = 6,8 Hz); 6,81 (1H, dd, J = 1,8 Hz, J = 7,2 Hz); 6,02 - 6,007 (1H, m); 0,90 (9H, s) y 0,17 (6H, s).

[0089] Preparacion de 3-(terc-butildimetilsilaniloxi)-1-(3-clorobencil)-1H-piridin-2-ona (2): A 0 °C bajo una
atmosfera inerte, una disolucién de cloruro de 4-clorobencilo (4,44 mmoles) en THF (10 ml) se afiadié gota a gota a
una disolucién de 3-(terc-butildimetilsilaniloxi)-1H-piridin-2-ona, 1, (1 g, 4,44 mmoles) y CsCOs (2,17 g, 6,66 mmoles)
en THF (10 ml). La disolucion de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y la agitacion continué
durante la noche. La disolucion resultante se diluyd con agua (40 ml) y luego se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La
fase organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), luego se sec6 sobre Na;SO,. El disolvente se eliminé a
presién reducida y el producto en bruto se purificd sobre silice (EtOAc:heptano 4:1) proporcionando el producto
deseado como un solido blanco.

[0090] Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona (3): A una disolucion de 3-(ferc-
butildimetilsilaniloxi)-1-(3-clorobencil)-1H-piridin-2-ona, 2, (2,36 g, 10 mmoles) en EtOAc (25 ml) se afadio HCI 5 M
(25 ml) con agitacion vigorosa a temperatura ambiente. La reaccion se monitorizdé por CCF para la desaparicion de
material de partida y se completo en el plazo de 30 minutos. La fase organica se decanté y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, y el disolvente se elimind
a presioén reducida. El producto en bruto recristalizé en diclorometano. El rendimiento fue casi cuantitativo. RMN H
(360 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 5,12 (2H, s); 6,13 (1 H, t, J = 7,04); 6,71 (1H, dd, J = 7,04, 1,59); 7,23-7,28 (2H, m);
7,36-7,43 (2H, m); 9,10 (1H, s a).

[0091] Preparacion de {[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (4): Se disolvieron piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo (97,6 mmoles), formaldehido (8 ml de una
disolucion al 37%, 97,6 mmoles) y acido acético (8 ml) en etanol (350 ml) y la disolucion se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Una disolucién de 1-(4-clorobencil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona, 3, (48,8 mmoles) en etanol
(350 ml) se afiadid gota a gota durante 30 minutos. Después de 3 dias de agitacion se afiadié formaldehido (3 ml) y
la reaccién se calenté a 50 °C, después de lo cual la disolucién de reaccion se concentré a presion reducida dando
aproximadamente 500 ml. El producto deseado se obtuvo por cristalizacién en etanol. RMN H (250 MHz, CDCls) 6
ppm 1,46 (s, 9H); 2,38-2,57 (m, 4H); 3,40-3,49 (m, 4H); 3,51 (s, 2H); 5,13 (s, 2H); 6,13 (d, J = 7,16 Hz), 1H); 6,79 (d,
J =7,16 Hz, 1H); 7,20-7,41 (m, 4H); 8,33-8,85 (m, 1H). Los datos biolégicos descritos se refieren a A41.

[0092] La Categoria Il de los inhibidores de la prolilhidroxilasa descritos se refiere a compuestos que tienen la
férmula:
R,
A
N
l % CH
N 0

en la cual A es un anillo heterociclico o de heteroarilo sustituido o sin sustituir que tiene de 2 a 20 atomos de
carbono y de 1 a 7 heteroatomos, y R0 representa de 0 a 40 sustituciones de hidrogeno. La Tabla Il proporciona
ejemplos representativos de compuestos segun esta categoria.

TABLAII
N° Anillo A
B1 pirrolidin-1-ilo
B2 3-hidroxipirrolidin-1-ilo
B3 2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-ilo
B4 2-metilcarboxipirrolidin-1-ilo
B5 2-(metoximetil)pirrolidin-1-ilo
B6 tiazolidin-3-ilo
B7 1H-imidazol-1-ilo
B8 piperidin-1-ilo
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N° Anillo A

B9 4-bencilpiperidin-1-ilo

B10 1,4'-bipiperidinil-1'-ilo

B11 piperazin-1-ilo

B12 4-bencilpiperazin-1-ilo

B13 4-(2-metoxifenil)piperazin-1-ilmetilo

B14 4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-ilo
B15 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo

B16 morfolin-4-ilo
B17 tiomorfolin-4-ilo
B18 azepan-1-ilo
B19 azocan-1-ilo
B20 3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilo
[0093] Los compuestos segun la Categoria Il pueden prepararse segun el procedimiento explicado brevemente

en el Esquema | y descrito en el Ejemplo 1. Los siguientes son otros ejemplos de inhibidores segun la Categoria Il.
N,
0H
(o]

[0094] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, CD3OD3 8 1,81 (m,
6H), 3,07 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 4,23 (s, 2H), 5,24 (s, 2H), 6,31 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,35 (m, 6H); RMN "°F (252 MHz,
CD;0D) 5 85,5; RMN °C (75 MHz, DMSO) & 21,3, 22,7, 51,8, 52,5, 53,1, 106,4, 117,4, 127,7, 128,0, 128,2, 128,9,
137,3, 147,4, 158,0; EM-ES (M+1) 299,12; EM-HR Calcd. para C1gH22N20>, 298,38. Hallado (M+1)299,17.

0

N

o OH

wiate

[0095] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 3,25 (m, 4H),
3,81 (m, 4H), 4,18 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,31 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,35 (m, 6H); RMN "°F (300 MHz, DMSO) & 88,5;

RMN "*C (300 MHz, DMSO) & 51,6, 51,8, 53,4, 63,5, 107,9, 119,1, 127,8, 128,0, 128,2, 128,9, 137,3, 147,5, 158,3;
EM-ES (M+1) 301,12; EM-HR Calcd. para C47H20N203, 300,35.

otate

[0096] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(tiomorfolin-4-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 2,92 (m,
4H), 3,38 (m, 4H), 4,17 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,29 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H), 9,97 (s, 1H); RMN "°F (300 MHz,
DMSO) 5 88,4; RMN °C (75 MHz, DMSO) & 24,3, 51,9, 53,4, 53,7, 107,9, 110,9, 127,8, 128,0, 128,2, 128,8, 137,2,
147,6, 157,6; EM-ES (M+1) 317,14; EM-HR Calcd. para C17H20N20-S, 316,42. Hallado: (M+1) 317,13.

Slats

[0097] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(tiazolidin-3-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 3,09 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H),
10,48 (s ancho, 1H); RMN "°F (300 MHz, DMSO) § 87,9; RMN "*C (75 MHz, DMSO) § 28,3, 48,3, 50,1, 56,3, 57,0,
107,4, 122,1, 127,8, 128,2, 128,8, 137,4, 146,3, 157,6; EM-ES (M+1) 303,08; Anal. Calcd para C1gH1oN204SF, C,
51,92; H, 4,60; N, 6,73; S, 7,70. Hallado: C, 51,67; H, 4,48; N, 6,69; S, 7,65.

N
)/:/?_\N

& om O
[0098] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 1,96 (s, 4H),
3,16 (s, 2H), 3,43 (s, 2H),4,23 (s, 4H), 5,17 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H); RMN "°F (252 MHz,
DMSO) 5 88,7; RMN °C (75 MHz, DMSO0) § 22,8, 50,9, 51,8, 53,7, 107,3, 118,0, 128,0, 128,2, 128,9, 137,3, 146,7,

157,6; EM-ES (M+1) 285,13; Anal. Calcd. para C19H21F3N204, C, 57,28; H, 5,31; N, 7,03. Hallado: C, 57,10; H, 5,11,
N, 7,02.
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(o] OH

[0099] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(4-bencilpiperidin-1-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (DMSO) § 1,43 (m, 2H),
1,72 (m, 4H), 2,96 (m, 2H), 3,41 (m, 3H), 4,09 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,35 (m, 11H); RMN "°F
(252 MHz, DMSO) & 88,8; RMN °C (75 MHz, DMSO) &; EM-ES (M+1) 389,21; EM-HR Calcd. para CasHasN2O2,

388,50. Hallado (M+1) 389,22.
N
¢ ©oH
Q@

[00100] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(4-bencilpiperazin-1-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN "H (300 MHz, DMSO) & 3,11
(s ancho, 4H), 3,81 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,24 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H), 7,46 (m, 5H); RMN '°F
(252 MHz, DMSO) 5 88,2; 13C (75 MHz, DMSO) 5 ; EM-ES (M+1) 390,21; EM-HR Calcd. para Co4H27N30>, 389,49.

Hallado (M+1) 390,21.
N
do OH O‘ou

[00101] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(3-hidroxipirrolidin-1-il)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) &
1,90 (m, 1H3, 3,18 (m, 2H), 3,47 (m, 3H), 4,24 (s, 2H), 4,43 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m,
6H); RMN "°F (252 MHz, DMSO) § 89,0; RMN *C (75 MHz, DMSO) & 51,8, 52,6, 61,3, 68,6, 107,4, 117,9, 128,0,
128,2, 128,9, 137,3, 146,7, 157,6; EM-ES (M+1) 301,13; EM-HR Calcd. para Ci7H20N203, 300,35. Hallado: (M+1)

301,15.
N
N
o] OH
;\5

O.

[0100] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz,
DMSO) & 1,90 (m, 4H), 3,11 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,93 (s, 4H), 4,19 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J= 7,2 Hz, 1H),
7,34 (m, 6H), 10,01 (s ancho, 1H); RMN '°F (252 MHz, DMSO) & 88,3; RMN "C (75 MHz, DMSO0) § 31,7, 50,7, 51,9,
52,5, 64,5, 101,1, 108,0, 116,5, 127,8, 128,0, 128,3, 128,9, 137,3, 147,5 157,6; EM-ES (M+1) 357,19; EM-HR Calcd.
para CzoH24N40-, 356,42. Hallado (M+1) 357,18.

[0101] 1-Bencil-3-hidroxi-4-azepan-1-ilmetilpiridin-2(1H)-ona: RMN 1H (300 MHz, DMSO) 5 1,61 (m, 4H), 1,80
(m, 4H), 3,20 (m, 4H), 4,17 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H); RMN 19F (252 MHz, DMSO)
5 88,9; RMN 13C (75 MHz, DMSO) $ 22,8, 26,4, 51,8, 53,4, 54,4, 107,6, 117,2, 127,9, 128,0, 18,2, 128,9, 137,3,
147,2, 157,6; EM-ES (M+1) 313,18; EM-HR Calcd. para C19H24N204, 312,41. Hallado (M+1) 313,19.

I
N
4 o Q
[0102] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(azocan-1-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 1H (300 MHz, DMSO) & 1,59 (m, 10H),
3,18 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 4,17 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H); RMN 19F (252 MHz,

DMSO) & 88,9; RMN 13C (75 MHz, DMSO) &; EM-ES (M+1) 327,2; EM-HR Calcd. para C20H26N202, 326,43.
Hallado (M+1) 327,20.
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9,

[0103] 1-Bencil-3-hidroxi-(1,4'-bipiperidinil-1'-ilmetil)piridin-2(1H)-ona: RMN 1H (300 MHz, DMSO) & 1,43-1,98
(m, 10H), 2,21 (m, 2H), 3,01 (m, 4H), 3,43 (m, 3H), 4,12 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H),
9,85 (s ancho, 1H); RMN 19F (252 MHz, DMSO) & 88,7; RMN 13C (75 MHz, DMSO) § 21,6, 22,9, 23,8, 49,6, 50,5,

51,8, 53,0, 59,5, 108,0, 127,8, 128,0, 128,2, 128,9, 137,3, 147,5, 157,6; EM-ES (M+1) 382,4; EM-HR Calcd. para
C23H31N302, 383,51. Hallado (M+1) 382,25.

[0104] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 1H (300 MHz, DMSO) &
3,13 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,52 (m, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,41 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,23-7,41 (m
10H), 10,15 (s ancho, 1H); RMN 19F (252 MHz, DMSO) § 88,9; RMN 13C (75 MHz, DMSO) § 25,4; 49,3, 51,8, 52,7,
52,9, 107,6, 11,6, 116,8, 126,9, 127,0, 127,9, 128,0, 128,1, 128,2, 128,8, 128,9, 131,7, 137,3, 147,3, 157,6; EM-ES
(M+1) 347,40; EM-HR Calcd. para C22H22N202, 346 42 Hallado (M+1) 347,17.

; CO:CH 3

[0105] 1-[(1-Bencil-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)metil]pirrolidine-2-carboxilato de metilo: RMN 1H
(300 MHz, DMSO) 6 2,01 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 4,30 (m, 3H), 5,17 (s, 2H),
6,27 (d, 6,9 Hz, 1H), 7,35 (m, 6H), RMN 19F (252 MHz, DMSO) $ 88,3; RMN 13C (75 MHz, DMSO) §; EM-ES (M+1)
343,20; EM-HR Calcd. para C19H22N204, 342,39. Hallado (M+1)

d )Q_‘O/\oc

[0106] 1-Bencil-3-hidroxi-4-{[2-(metoximetil)pirrolidin-1-iljmetil}piridin-2(1H)-ona: RMN 1H (300 MHz, DMSO)
81,71 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,77
(m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H); 9,60 (s ancho, 1H); RMN
19F (252 MHz, DMSO) § 88,3; RMN 13C (75 MHz, DMSO) & ; EM-ES (M+1) 329,2; EM-HR Calcd. para

C19H24N203, 328,41. Hallado (M+1)
= e
N
¢  OH

[0107] 1-Bencil-3-hidroxi-4-{[2-(pirdin-2-il)pirrolidin-1-iljmetil}piridin-2(1H)-ona: RMN 1H (300 MHz, DMSO) &
2,12 (m, 4H), 3,39 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,60 (m,. 1H), 5,10 (m, 2H), 6,15 (d, J= 6,9 Hz, 1H), 7,33 (m,
6H), 7,44 (m, 1H), 8,05 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,74 (s, 1H); RMN 19F (252 MHz, DMSO) & 88,0;
EM-ES (M+1) 362,22; EM-HR Calcd. para 022H23N302 361,44. Hallado (M+1).

At
Q

Cl

[0108] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-ilmetil]piridin-2(1H)-ona: RMN 1H (300 MHz,
DMSO) 6 3,18 (m, 2H), 3,48 (m, 4H), 4,19 (s, 2H), 4,46 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,62 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,35 (m, 6H),
7,48 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 11,5 (s ancho, 1H); RMN 13C (75 MHz, DMSO) & 42,1, 50,3, 51,9, 52,5, 108,2, 116,2;
118,0, 128,0, 128,2, 128,9, 129,8, 137,3, 147,4,. 157,6, 158,8; EM-ES (M+1) 476,09. EM-HR Calcd. para
C21H22CIN5N302, 411,88. Hallado (M+1) 412,76.
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Sy
'

[0109] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[4-(2-metoxifenil)piperazin-1-ilmetil]piridin-2(1H)-ona: RMN 1H (300 MHz, DMSO)
82,95 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,48 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,93 (m,

5 2H), 7,01 (m, 2H), 7,34 (m, 6H); RMN 19F (252 MHz, DMSO) 5 88,5; RMN 13C (75 MHz, DMSO) & 47,2, 51,8, 53,0,
55,3, 108,1, 112,2, 114,8, 116,2, 118,6, 121,2, 123,8, 127,8, 128,0, 128,9, 137,3, 139,6, 147,5, 152,2, 157,6; EM-ES
(M+1) 405,82; EM-HR Calcd. para C24H27N303, 405,49. Hallado (M+1) 406,21.

[0110] La Categoria lll de los inhibidores de la prolilhidroxilasa descritos se refiere a compuestos que

10 tienen la formula:
1

Z—

[0111] R1 y R2 son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C1-C10 lineal o ramificado sustituido o sin
sustituir, en la cual la unidad de alquilo puede estar sustituida con una o mas unidades independientemente elegidas
15 de:

i) alcoxi C4-Cg lineal, C3-Cg ramificado o Cs-Cs ciclico;
ii) hidroxi;
iii) halogeno;
20 iv) ciano;
v) amino, mono-alquil C4-Cg-amino, di-alquil C1-Cg-amino;
Vi) -SR4°; R* es hidrégeno o alquilo C4-C4 lineal o C3-C4 ramificado;
vii) arilo Cg 0 C1g sustituido o sin sustituir;
viii) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir; o
25 ix) heteroarilo C4-Cgy sustituido o sin sustituir.

[0112] La Tabla Ill en la presente memoria a continuacion proporciona ejemplos no limitantes de compuestos
englobados por esta categoria.

30 TABLA Il
N° R’ R’
C1 bencilo hidrégeno
C2 4-metoxibencilo hidrégeno
C3 4-fluorobencilo hidrégeno
C4 4-clorobencilo hidrégeno
C5 4-metilbencilo hidrégeno
C6 2-(piridin-2-il)etilo hidrégeno
C7 [1,3]dioxolan-2-ilmetilo hidrégeno
C8 tetrahidrofurano-2-ilmetilo hidrégeno
C9 2-metoxietilo hidrégeno
C10 1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilo hidrégeno
C11 piridin-4-ilmetilo hidrégeno
C12 furan-2-ilmetilo hidrégeno
C13 2-(metiltio)etilo hidrégeno
C14 1-feniletilo hidrégeno
C15 3-imidazol-1-ilpropilo hidrégeno
C16 cicloheptilo hidrégeno
C17 4-metilciclohexilo hidrégeno
C18 1-bencilpiperidin-4-ilo hidrégeno
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N° R R’
C19 azepan-2-on-3-ilo hidrégeno
C20 1-bencilpirrolidin-3-ilo hidrégeno
C21 bencilo metilo
C22 4-metoxibencilo metilo
C23 4-fluorobencilo metilo
C24 4-clorobencilo metilo
C25 4-metilbencilo metilo
C26 2-(piridin-2-il)etilo metilo
Cc27 [1,3]dioxolan-2-imetilo metilo
C28 tetrahidrofurano-2-ilmetilo metilo
C29 2-metoxietilo metilo
C30 1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilo metilo
C31 piridin-4-ilmetilo metilo
C32 furan-2-ilmetilo metilo
C33 2-(metiltio)etilo metilo
C34 1-feniletilo metilo
C35 3-(1H-imidazol-1-il)propilo metilo
C36 cicloheptilo metilo
C37 4-metilciclohexilo metilo
C38 1-bencilpiperidin-4-ilo metilo
C39 azepan-2-on-3-ilo metilo
C40 1-bencilpirrolidin-3-ilo metilo

[0113] Los compuestos descritos de esta categoria pueden prepararse mediante el procedimiento explicado
brevemente en la presente memoria a continuacion en el Esquema Il y descrito en el Ejemplo 2.

Esquema ll
(IOH E\/\\/NJ
of o
5 6
Reactivos y condiciones: (a) (i) HCHO, EtOH; 0,5 h; (i) 3-(1-H-imidazol-1-il)propan-1-amina; 2 h.
5
EJEMPLO 2

1-Bencil-3-hidroxi-4-{[3-(1-H-imidazol-1-il)propilamino]metil}-piridin-2(1H)-ona (6)

10 [0114] N-Bencil-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona (5) puede prepararse segun el Ejemplo 1 sustituyendo el cloruro de (4-
cloro)bencilo por bromuro de bencilo o cloruro de bencilo en la etapa (b).

[0115] 1-Bencil-3-hidroxi-4-{[3-(1-H-imidazol-1-il)propilamino]metil}piridin-2(1H)-ona (6): N-Bencil-3-hidroxipiridin-
2(1H)-ona (5) (250 mg, 1,23 mmoles) y formaldehido (200 mg, 273 eq.) se combinan en etanol acuoso (10 ml) y se

15 agitan durante 30 minutos. Entonces se afade 3-(1-H-imidazol-1-il)propan-1-amina (340 mg, 2,7 mmoles) y la
reaccion se agita durante 12 horas. El disolvente se elimina mediante evaporacion y el residuo se disuelve en
metanol (2 ml) y se purifica por HPLC prep eluyendo con agua/acetonitrilo proporcionando el producto deseado
como la sal de triflucroacetato. RMN "H (300 MHz, DMSO) & 2,19 (m, 2H), 2,97 (m, 2H), 4,02 (s, 2H), 4,30 (t, J = 6,6
Hz, 2H9); 5,17 (s, 2H), 6,30 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,36 (m, 6H), 7,26 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 9,11 (s, 1H);

20 RMN ' F (252 MHz, DMSO) & 88,5; RMN °C (75 MHz, DMSO) & 6,5, 44,0, 46,0, 51,8, 106,8, 118,7, 120,5, 122,2,
127,9, 128,2, 128,9, 135,8, 137,4, 146,0, 158,2; EM-ES (M+1) 339,05; EM-HR Calcd. para C19H22N4O2, 338,44.
Hallado (M+1) 339,18.

[0116] Los siguientes son otros ejemplos no limitantes de este aspecto de los inhibidores de HIF-1a
25 prolilhidroxilasa descritos.
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[0117] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(bencilaminometil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 4,01 (s, 2H),
4,20 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,36 (m, 11H), 9,16 (s ancho, 1H); RMN "°F (252 MHz, DMSO) &
88,6; RMN '°C (75 MHz, DMSO) &; EM-ES (M+1) 321,16; Anal. Calcd. para CzoH21F3sN;04, C, 60,83; H, 4,87; N,

6,45. Hallado: C, 60,75; H, 4,56; N, 6,34.
N
v1a'aSe
d OoH
\_/

[0118] 1-Bencil-3-hidroxi-4-{[(2-(piridin-2-il)etilamino]metil}piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) &
3,26 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 4,08 (s, 2H), 5,17 (s, 2H); 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,38 (m, 6H), 7,86 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
8,84 (m, 2H), 9,32 (s ancho, 1H); RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 88,6; RMN "°C (75 MHz, DMSO) & 31,5, 44,1, 46,3,
51,8, 106,9, 114,8, 127,1, 128,1, 128,8, 137,4, 143,8, 146,1, 155,3, 157,5, 158,4; EM-ES (M+1) 336,18; EM-HR
Calcd para Cy0H21N302, 335,40. Hallado: 336,16.

[0119] 1-Bencil-3-hidroxi-4-{[(tetrahidrofurano-2-ilmetil)amino]metil}piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz,
DMSO) & 1,56 (m, 1H), 1,86 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 4,09 (m, 3H), 5,16 (s,
2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H); 8,91 (s ancho, 1H); RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 88,5; RMN "*C (75
MHz, DMSO) & ; EM-ES (M+1) 315,16; EM-HR. Calcd. para C1gH22N203, 314,38. Hallado (M+1) 315,16.

P‘Q_\
HN
d § OH —\—ocuj

[0120] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(2-metoxietilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 3,13 (s
ancho, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,59 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H),
8,91 (s ancho, 1H); RMN '°F (252 MHz, DMSO) & 88,4; RMN "*C (252 MHz, DMSO) & ; EM-ES (M+1) 289,13; EM-
HR Calcd. para C1gH20N203, 288,34. Hallado (M+1) 289,15.

N OH
HN-—é;HS
¢ by,

[0121] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz,
DMSO) § 1,27 (s, 6H), 3,49 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H), 8,47 (s ancho,
2H), 9,94 (s ancho, 1H); RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 88,7; RMN "*C (75 MHz, DMSO) & ; EM-ES (M+1) 303,19;
EM-HR Calcd. para C17H22N203, 302,37. Hallado (M+1) 303,17.

[0122] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(piridin-4-ilmetilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 4,07
(s, 2H), 4,32 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H); 7,62 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 8,71 (d, J = 4,5 Hz,
2H); RMN "°F (252 MHz, DMSO) 5 88,0; RMN "*C (75 MHz, DMSO) §; EM-ES (M+1) 322,17; EM-HR Calcd. para
C19H19N302, 321,37. Hallado (M+1) 322,15.

[0123] 1-Bencil-3-hidroxi-4-{[(furan-2-ilmetil)amino]metil}piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 4,00
(s, 2H), 4,28 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,27 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,54 (m, 1H), 6,65 (m ,1H), 7,34 (m, 6H), 7,80 (m, 1H),
9,27 (s ancho, 1H); RMN '°F (252 MHz, DMSO) & 88,3; RMN "*C (75 MHz, DMSO) & ; EM-ES (M+1) 323,15; EM-HR
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Calcd. para C1gH1gN203, 310,35. Hallado (M+1)

S0
d o CH HN_\—SCH;

[0124] 1-Bencil-3-hidroxi-4-{[2-(metiltio)etilamino]metil}piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 2,10
(s, 3H), 2,74 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,05 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m,
6H), RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 89,0; EM-ES (M+1) 305,14, EM-HR Calcd. para C1sH20N20,S, 304,41. Hallado

(M+1)
o} OH -Q

OCH,

[0125] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(4-metoxibencilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 3,70
(s, 3H), 3,98 (s, 2H), 4,13 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,28 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 9,0 Hz, 4H), 7,34 (m, 6H); 9,07 (s
ancho, 1H); RMN '°F (252 MHz, DMSO) & 89,0; EM-ES (M+1) 351,10; EM-HR Calcd. para Cz1H22N203, 350,41.
Hallado (M+1) 351,17.

[0126] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(1-feniletilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 1,59 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 3,71-3,93 (m, 2H), 4,45 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 6,28 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,34 (m, 11H); RMN '°F (252
MHz, DMSO) & 88,9; RMN "°C (75 MHz, DMSO) 5 19,6, 42,5, 51,7, 58,0, 106,8, 119,3, 128,0, 128,1, 128,2, 128,9,
129,3, 129,4, 137,3, 145,9, 158,3; EM-ES (M+1) 335,13; EM-HR Calcd. para C21H2N20, 334,41. Hallado (M+1)

Q—QNAO
o OH

[0127] 1-Bencil-3-hidroxi-4-(cicloheptilaminometil)piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 1,55 (m,
10H), 2,03 (m, 2H), 3,18 (s, 1H), 3,99 (m, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,32 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,35 (m, 6H), 8,65 (s ancho,
2H), 9,98 (s ancho, 1H); RMN '"F (252 MHz, DMSO) & 88,6; RMN "C (75 MHz, DMSO) &
23,0,27,2,30,4,41,6,51,7,58,9, 107,0, 111,7, 127,9, 128,0, 128,2, 128,8, 137,4, 146,0, 157,5; EM-ES (M+1) 327,13;
EM-HR Calcd. para CaoH26N202, 326,43. Hallado (M+1) 327,20.

O

[0128] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(4-metilciclohexilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 0,93
(d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,38 (m, 4H),1,74 (m, 4H), 2,05 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 4,01 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,31 (m, 1H),
7,34 (m, 6H), 8,05 (s ancho, 2H), 9,98 (s ancho, 1H); RMN "F (252 MHz, DMSO) 5 88,9; EM-ES (M+1) 327,14; EM-
HR Calcd. para CoH2sN202, 326,43; Hallado (M+1) 372,20.

S0,

[0129] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(1-bencilpiperidin-4-ilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) &
1,77 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 3,30 (m, 3H), 3,46 (m, 2H), 4,03 (s, 2H), ,29 (s, ZH), 5,16 (s, 2H), 6,30 (d, J
= 7,5 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H), 7,49 (s, 5H), 9,12 (s ancho, 1H), 10,05 (s ancho, 1H); RMN °F (252 MHz, DMSO) &
88,8; RMN '°C (75 MHz, DMSO) & 27,1, 43,4, 51,8, 52,1, 54,2, 54,7, 57,6, 106,9, 118,5, 128,0, 128,1, 128,8, 129,3,
129,8, 130,7, 131,3, 137,3, 146,2, 157,4; EM-ES (M+1) 404,56; EM-HR Calcd. para CasH2sN30-, 403,52. Hallado
(M+1) 404,23.
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[0130] 3-[(1-Bencil-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetilaminoJazepan-2-ona: RMN 'H (300 MHz,
DMSO) § 1,25 (m, 1H), 1,59 (m, 2H), 1,74 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 3,18 (m, 3H), 4,03 (s, 2H), 4,2 (m,
1H), 5,17 (s, 2H), 6,33 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,34 (m, 6H), 8,31 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 9,07 (s ancho, 2H), 9,90 (s ancho,
1H); RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 88,4; RMN *C (75 MHz, DMSO) § 27,0, 27,2, 28,4, 43,4, 51,7, 59,3, 1071,
118,9, 127,8, 127,9, 128,1, 128,9, 137,4, 146,0, 157,5, 166,3; EM-ES (M+1) 342,01; EM-HR Calcd. para C19H23N303,

341,40. Hallado (M+1) 342,18.
NQ_\ .
HN
do OH _G/\Q

[0131] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[(1-bencilpirrolidin-3-ilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) &
2,22 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 3,39 (m, 3H), 3,68 (m, 1H), 4,06 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 6,33 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,30-7,52 (m, 11H); RMN '°F (252 MHz, DMSO) § 88,5; RMN "*C (75 MHz, DMSO) § 27,1, 43,4, 51,8, 52,1,
54,2, 54,7, 57,5, 106,9, 118,5, 128,0, 128,8, 129,3, 129,8, 130,7, 131,3, 137,3, 146,2, 157,5; EM-ES (M+1) 390,14;
EM-HR Calcd. para C24H27N30,, 389,49. Hallado (M+1) 390,21.

C;Q“b

[0132] (R)-1-Bencil-3-hidroxi-4-[(1-feniletilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 1,58 (d,
J =6,9 Hz, 3H), 3,74 gm, 2H), 4,44 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 6,23 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,35 (m, 6H); RMN "°F (252 MHz,
DMSO) & 89,4; RMN °C (75 MHz, DMSO) 5 19,6, 42,6, 51,7, 58,0, 106,9, 18,7, 128,0, 128,1, 128,8, 129,3, 129,4,
137,2, 137,4, 145,9, 157,5; EM-ES (M+1) 335,13; Anal. Calcd. para C21H22N20-, 334,41. Hallado (M+1) 335,31.

oS
SR

[0133] 1-Bencil-3-hidroxi-4-[([1,3]dioxolan-2-ilmetilmetilamino)metil]piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz,
DMSO) § 2,81 (s, 3H), 3,35 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 3,89 (m, 2H), 4,01 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 5,17 (s, 2H); 5,27 (t, J = 3,9
Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,35 (m, 6H); RMN '°F (252 MHz, DMSO) & 88,5; RMN "*C (75 MHz, DMSO) & ;

EM-ES (M+1) 331,18; EM-HR Calcd. para C1gH22N204, 330,38. Hallado (M+1) 331,16.
[0134] La Categoria IV de los inhibidores de la prolilhidroxilasa descritos se refiere a compuestos que tienen la
férmula:
(RZOO)W
A
N.
SN OH
1|\F [8]
O=
e

en la cual A representa un anillo opcionalmente sustituido con una o mas unidades R?%°

ejemplos no limitantes de esta categoria.

. La Tabla IV proporciona
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TABLA IV

N° Anillo A

D1 pirrolidin-1-ilo

D2 3-hidroxipirrolidin-1-ilo

D3 2-(pirdin-2-il)pirrolidin-1-ilo

D4 2-metilcarboxipirrolidin-1-ilo

D5 2-(metoximetil)pirrolidin-1-ilo
D6 tiazolidin-3-ilo

D7 1H-imidazol-1-ilo

D8 piperidin-1-ilo

D9 4-bencilpiperidin-1-ilo
D10 1,4' -bipiperidinil-1'-ilo
D11 piperazin-1-ilo
D12 4-bencilpiperazin-1-ilo
D13 4-(2-metoxifenil)piperazin-1-ilmetilo
D14 4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-ilo
D15 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo
D16 morfolin-4-ilo
D17 tiomorfolin-4-ilo
D18 azepan-1-ilo
D19 azocan-1-ilo
D20 3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilo

[0135] Los compuestos descritos de esta categoria pueden prepararse mediante el procedimiento explicado
brevemente en la presente memoria a continuacion en el Esquema |l y descrito en el Ejemplo 3.

Esquema lll
HAC
CH;
HyC Q A
0 )<CH’ | ey
s CHs o cHsHs
| Nen N7 o
CHy és-—O
H )]
s
H,C
1 7

Reactivos y condiciones: (b) pirrolidina, HCHO, H2O/EtOH; ta, 12 h.
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EJEMPLO 3
1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2(1H)-ona (8)

[0136] 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona (7): A una disoluciéon con agitacion de 3-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]piridin-2(1H)-ona (1) (4,66 g, 20,7 mmoles) en THF seco (150 ml), mantenida a -78 °C bajo una
atmodsfera de nitrégeno seco se afiade n-butil-litio (disolucion 1,6 M en hexano, 21,0 mmoles). Después de 20
minutos se afade cloruro de 4-metil-bencenosulfonilo (3,95 g, 20,7 mmoles) como una disolucion de THF. La
disolucion se deja calentar hasta temperatura ambiente durante una hora, se afiade agua (10 ml) y el contenido del
recipiente de reaccion se extrae con EtOAc (3x), se lava con salmuera (1x), se seca sobre Na;SO. y se concentra.
Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y se concentran. El residuo se recoge en etanol (10 ml) y
se trata con HCI conc. (2 ml). La mezcla se deja agitar durante 1 hora y el disolvente se elimina a presion reducida
proporcionando el compuesto deseado como un soélido blanco. RMN H (300 MHz, DMSO) 6 2,43 (s, 3H), 6,14 (t,J =
6,9 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 7,65 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 6,6 Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,98 (d, J =
7,9 Hz, 2H).

[0137] 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2(1H)-ona (8): Se combinan 1-(4'-
metilbencenosulfonil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona (7) (250 mg, 0,94 mmoles) y formaldehido (200 mg, 2,07 mmoles) en
etanol acuoso (10 ml) y se agita durante 30 minutos. Entonces se afiade pirrolidina (149 mg, 2,07 mmoles) y la
reaccion se agita durante 12 horas. El disolvente se elimina mediante evaporacion y el residuo se disuelve en
metanol (5 ml) y se purifica por HPLC prep eluyendo con agua/acetonitrilo proporcionando el producto deseado.
RMN "H (300 MHz, DMSO) & 1,87 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 3,09 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 4,19 (s, 2H), 6,51
(d, J=7,5Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 9,93 (s ancho, 1H);
RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 88,4; RMN "°C (75 MHz, DMSO) & 21,5, 22,7, 50,5, 53,7, 108,7, 118,6, 119,4, 128 4,
129,7, 130,1, 133,1, 146,8, 147,7, 156,2; EM-ES (M+1) 349,25; EM-HR Calcd. para C17H20N204S, 348,42. Hallado
(M+1) 349,42,

[0138] Los siguientes son otros ejemplos no limitantes de inhibidores de la prolilhidroxilasa segun esta categoria.

H,C
3 | N/\S
N /
S. OH

[0139] 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-tiazolidin-3-ilmetilpiridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO)
82,43 (s, 3H), 2,94 (t, J = 6,6 MHz, 2H), 3,18 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,66 (s, 2H), 4,12 (s, 2H), 6,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 1H), RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 87,9; RMN
3C (75 MHz, DMSO) § 21,5, 21,9, 24,6, 25,8, 50,3, 51,6, 108,7, 118,6, 120,8, 129,7, 130,1, 133,1, 146,9, 148,1,
156,1, 158,4, 158,8; EM-ES (M+1) 367,18; EM-HR Calcd. para C16H1sN204S>, 366,46. Hallado (M+1) 367,43.

Revead

N

SS OH
0#00

[0140] 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-azocan-lilmetilpiridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300 MHz, DMSO) &
1,59 (m, 10H), 2,44 (s, 3H), 3,17 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 4,15 (s, 2H), 6,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H3), 7,51 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,76 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz); RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 88,7; RMN "°C (75 MHz, DMSO) &
21,5, 21,9, 23,7, 24,6, 25,8, 50,3, 51,6, 108,7, 118,9, 120,8, 129,8, 130,1, 133,1, 146,9, 148,2, 156,1; EM-ES (M+1)
391,18; EM-HR Calcd. para C2H26N204S, 390,18. Hallado (M+1) 391,23.

[0141] 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-(4-fenilpiperazin-1-ilmetil)-piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300
MHz,. DMSO) & 2,43 (s, 3H), 3,13 (m, 8H), 3,43 (s, 2H), 6,47 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,78 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,21 (m,
2H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H); RMN "°C (75 MHz, DMSO) § 21,5,
42,6, 45,6, 46,2, 50,8, 51,9, 109,6, 116,4, 116,8, 117,7, 120,6, 121,1, 129,5, 129,6, 129,8, 130,1, 133,2, 146,8,
149,5, 156,1; EM-ES (M+1) 440,15; EM-HR Calcd. para C23H25N30sS, 439,53. Hallado (M+1) 440,16.

HyC
L
N
”s; OH N
o © fs)

[0142] 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-[1,4']bipiperidinil-1'-ilmetilpiridin-2(1H)-ona: RMN "H (300 MHz,
DMSO) & 1,43 (m, 1H), 1,67 (m, 2H), 1,82 (m, 4H), 2,19 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,94 (m, 4H), 3,39 (m, 2H), 3,54 (m,
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3H), 4,06 (s, 2H), 6,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,73 (d, 7,8 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
RMN "F (252 MHz, DMSO) § 88,7; RMN "C (75 MHz, DMSO) § 21,4, 22,9, 23,6, 48,4, 49,5, 59,4, 109,3, 114,8,
117,6, 1205, 122,7, 129,7, 130,1, 133,1, 146,9, 148,6, 156,2; EM-ES (M+1) 446,19; EM-HR Calcd. para
Co3Ha1N304S, 445,58. Hallado (M+1) 446,21.

H,C N

408

QL L
&N

N
95
Cl

[01431 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-[4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-ilmetil]piridin-2(1H)-ona:
RMN 'H (300 MHz, DMSO) § 2,44 (s, 3H), 3,17 (m, 2H), 3,46 (m, 4H), 4,17 (s, 2H), 4,45 (m, 2H), 6,77 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,04 (m, 1H), 7,53 (m 2H), 7,68 (m, 2H), 7,98 (m, 2H), 11,3 (s ancho, 1H), EM-ES (M+1) 476,92. EM-HR Calcd.
para C21H25CINsO4S, 475,95. Hallado (M+1) 476,11.

[0144] La Categoria V de inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa se refiere a compuestos que tienen la formula:
Rl
|
No .
R?

I;T (0]
O= g

# =y
J \Q—(R)n
&

[0145] R representa de 1 a 5 sustituciones opcionales de un atomo de hidrégeno del anillo de fenilo, R' y R? son
cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C4-Cg lineal o ramificado sustituido o sin sustituir, en la cual la
unidad de alquilo puede estar sustituida con una o mas unidades independientemente elegidas de:

i) alcoxi C4-Cg lineal, C3-Cg ramificado o Cs-Cs ciclico;

ii) hidroxi;

iii) halogeno;

iv) ciano;

v) amino, mono-alquil C4-Cg-amino, di-alquil C1-Cg-amino;

Vi) -SR4°; R* es hidrégeno o alquilo C4-C4 lineal o C3-C4 ramificado;
vii) arilo Cg 0 C1g sustituido o sin sustituir;

viii) heterociclico C1-Cg sustituido o sin sustituir; o

ix) heteroarilo C4-Cgy sustituido o sin sustituir.

[0146] La Tabla V proporciona ejemplos no limitantes de esta categoria de inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa.

TABLAV
N° R R R’
E1 4-metilo bencilo hidrégeno
E2 4-metilo 4-metoxibencilo hidrégeno
E3 4-metilo 4-fluorobencilo hidrégeno
E4 4-metilo 4-clorobencilo hidrégeno
ES 4-metilo 4-metilbencilo hidrégeno
E6 4-metilo 2-(piridin-2-il)etilo hidrégeno
E7 4-metilo [1,3]dioxolan-2-ilmetilo hidrégeno
E8 4-metilo tetrahidrofurano-2-ilmetilo hidrégeno
E9 4-metilo 2-metoxietilo hidrégeno
E10 | 4-metilo 1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilo hidrégeno
E11 4-metilo piridin-4-ilmetilo hidrégeno
E12 | 4-metilo furan-2-ilmetilo hidrégeno
E13 | 4-metilo 2-(metiltio)etilo hidrégeno
E14 | 4-metilo 1-feniletilo hidrégeno
E15 | 4-metilo 3-imidazol-1-ilpropilo hidrégeno
E16 | 4-metilo cicloheptilo hidrégeno
E17 | 4-metilo 4-metilciclohexilo hidrégeno
E18 | 4-metilo 1-bencilpiperidin-4-ilo hidrégeno
E19 | 4-metilo azepan-2-on-3-ilo hidrégeno
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N° R R R’
E20 | 4-metilo 1-bencilpirrolidin-3-ilo hidrégeno
E21 4-metilo bencilo metilo
E22 4-metilo 4-metoxibencilo metilo
E23 4-metilo 4-fluorobencilo metilo
E24 4-metilo 4-clorobencilo metilo
E25 | 4-metilo 4-metilbencilo metilo
E26 | 4-metilo 2-(piridin-2-il)etilo metilo
E27 | 4-metilo [1,3]dioxolan-2-ilmetilo metilo
E28 4-metilo tetrahidrofurano-2-ilmetilo metilo
E29 4-metilo 2-metoxietilo metilo
E30 | 4-metilo 1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilo metilo
E31 4-metilo piridin-2-ilmetilo metilo
E32 4-metilo furan-2-ilmetilo metilo
E33 4-metilo carboximetilo metilo
E34 | 4-metilo 2-(metiltio)etilo metilo
E35 | 4-metilo 1-feniletilo metilo
E36 | 4-metilo 3-imidazol-1-ilpropilo metilo
E37 | 4-metilo cicloheptilo metilo
E38 4-metilo 4-metilciclohexilo metilo
E39 | 4-metilo 1-bencilpiperidin-4-ilo metilo
E40 | 4-metilo azepan-2-on-3-ilo metilo
E41 4-metilo 1-bencilpirrolidin-3-ilo metilo

[0147] Los compuestos descritos de esta categoria pueden prepararse mediante el procedimiento explicado
brevemente en la presente memoria a continuacion en el Esquema IV y descrito en el Ejemplo 4.

5 Esquema IV

T
n 2
L
%\
—Z
@]
Q

Reactivos y condiciones: (a) bromuro de bencilo, HCHO, H,O/EtOH; ta, 12 h
10
EJEMPLO 4

1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-[(bencilamino)metil]-piridin-2(1H)-ona (9)

15 [0148] 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-(bencilaminometil)piridin-2(1H)-ona (9): Se combinan 1-(4'-
metilbencenosulfonil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona (7) (250 mg, 0,94 mmoles) y formaldehido (200 mg, 2,07 mmoles) en
etanol acuoso (10 ml) y se agita durante 30 minutos. Entonces se afiade bencilamina (229 mg, 2,07 mmoles) y la
reaccion se agita durante 12 horas. El disolvente se elimina mediante evaporacion y el residuo se disuelve en
metanol (5 ml) y se purifica por HPLC prep eluyendo con agua/acetonitrilo proporcionando el producto deseado

20 como la sal de trifluoroacetato. RMN "H (300 MHz, DMSO) & 2,44 (s, 3H), 3,96 (s, 2H), 4,16 (s, 2H), 6,69 (d, J = 8,1
Hz), 7,40 (m, 7H), 7,52 (m, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 9,71 (s ancho, 2H), 10,44 (s ancho,
1H); EM-ES (M+1 ) 396,67; EM-HR Calcd. para C2oH20N204S, 384,45. Hallado (M+1) 385,12.

[0149] Lo siguiente es otro ejemplo no limitante de esta categoria de inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa.

25
HC ocH
3 N/\/ 3
Aj 1 H
hi
so OH

FaY
000
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[0150] 1-(4'-Metilbencenosulfonil)-3-hidroxi-4-[(2-metoxietilamino)metil]-piridin-2(1H)-ona: RMN 'H (300
MHz, DMSO) § 2,43 (s, 3H), 3,12 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,56 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,99 (s, 2H), 6,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz); RMN "°F (252 MHz, DMSO) & 88,6; RMN "*C
(75 MHz, DMSO) 6 21,5, 43,8, 46,2, 46,5, 58,5, 67,2, 106,7, 119,2, 120,2, 123,9, 128,4, 129,7, 130,1, 133,1, 146,8,
147,0, 156,0; EM-ES (M+1) 353,12. EM-HR Calcd. para C1sH20N205S, 352,41. Hallado (M+1) 353,11.

[0151] La Categoria VI de inhibidores de HIF-1a. prolilhidroxilasa se refiere a compuestos que tienen la férmula:

CC
N [0}
|

L\Z

en la cual L se selecciona entre CH; o SO y Z es fenilo sustituido o sin sustituir. Ejemplos no limitantes de
inhibidores segun esta categoria se describen en la Tabla VI mas adelante.

TABLA VI
N° L Z
F1 CH> 2-clorofenilo
F2 CH> 3-clorofenilo
F3 CH> 4-clorofenilo

F4 CH> 2-fluorofenilo
F5 CH> 3-fluorofenilo
F6 CH> 4-fluorofenilo
F7 CH, 2,3-diclorofenilo
F8 CH, 2,4-diclorofenilo
F9 CH, 2,5-diclorofenilo
F10 CH, 2,6-diclorofenilo
F11 CH, 3,4-diclorofenilo
F12 CH, 3,5-diclorofenilo
F13 CH, 2,3-difluorofenilo
F14 CH, 2,4-difluorofenilo
F15 CH, 2,5-difluorofenilo
F16 CH, 2,6-difluorofenilo
F17 CH, 3,4-difluorofenilo
F18 CH, 3,5-difluorofenilo
F19 CH> 2-cianofenilo
F20 CH> 3-cianofenilo
F21 CH> 4-cianofenilo

F22 SO, 2-clorofenilo
F23 SO, 3-clorofenilo
F24 SO, 4-clorofenilo

F25 SOy, 2-fluorofenilo
F26 SOy, 3-fluorofenilo
F27 SO, 4-fluorofenilo
F28 SO, 2,3-diclorofenilo
F29 SO, 2,4-diclorofenilo
F30 SO, 2,5-diclorofenilo
F31 SO, 2,6-diclorofenilo
F32 SO, 3,4-diclorofenilo
F33 SO, 3,5-diclorofenilo
F34 SO, 2,3-difluorofenilo
F35 SO, 2,4-difluorofenilo
F36 SO, 2,5-difluorofenilo
F37 SO, 2,6-difluorofenilo
F38 SO, 3,4-difluorofenilo
F39 SO, 3,5-difluorofenilo
F40 SO, 2-cianofenilo
F41 SO, 3-cianofenilo
F42 SO, 4-cianofenilo
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[0152] Los compuestos englobados dentro de esta categoria pueden prepararse segun el Esquema | para Z igual
a CH y segun el Esquema lll para Z igual a SO..

Sales farmacéuticamente aceptables

[0153] Los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos pueden estar en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable. El formulador puede usar sales farmacéuticamente aceptables proporcionando una forma del inhibidor
descrito que es mas compatible con la administracién prevista del inhibidor a un sujeto o para compatibilidad de la
formulacion.

[0154] Los siguientes son ejemplos de procedimientos de preparacion de la sal farmacéuticamente aceptable del
inhibidor descrito, {[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

[0155] Una suspension de {[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (242 mg, 0,56 mmoles) en MeOH (15 ml) se calentdé a reflujo hasta que se obtuvo una disolucion
homogénea. El calentamiento se detuvo y se afiadio HCI 0,1 N (6,7 ml, 1,2 eq.) mientras que todavia estaba caliente
y la disolucién se enfrié a temperatura ambiente. Los volatiles se evaporaron a presion reducida y el residuo amorfo
cristalizé en acetona (5 ml). El sélido se recogié por filtracion.

[0156] Una suspension de {[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (217 mg, 0,5 mmoles) en MeOH (15 ml) se calentd a reflujo hasta que se obtuvo una disolucion
homogénea. El calentamiento se detuvo y se afiadioé acido metanosulfénico (115,2 mg, 1,2 eq.) mientras que todavia
estaba caliente y la disolucion se enfrié a temperatura ambiente. Los volatiles se evaporaron a presion reducida y el
residuo amorfo cristalizé en acetona (5 ml). El sélido se recogio por filtracion.

[0157] La Tabla VIl en la presente memoria proporciona a continuacion ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables del {[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo
formado a partir de acidos organicos e inorganicos.

Inicio
TABLA VI
Acido Rendimiento | Pureza* | P.F. (°C) Color
Base libre - 99,3% 183-184 rosa

HCI 90% 99,7% 185-186 blanco
H2SO4 93% 99,7% | 175 (dec.) | ligeramente rosa

p-Toluenosulfonilo 74% 99,8% 185-186 blanco

Metanosulfonilo 79% 99,9% 155-157 blanco

* Analisis de HPLC

[0158] EIl analisis de RMN 'H se uso para determinar la forma de la sal, por ejemplo, que la sal de mesilato
formada en la presente memoria anteriormente tenia la siguiente férmula:

HC—t—0°
ol e/ P
o] HN N CH;
o
N OH e CHs
N
m~®—/ 0

El analisis de RMN 'H se us6 para determinar en qué sitio de la molécula estaba teniendo lugar la formacion de sal.
Los desplazamientos quimicos para los protones en el grupo metileno que unen mediante puente los anillos de
piperazina y piridinona se desplazaron de 3,59 ppm en la base libre a 4,31 ppm de la sal. Ademas, los grupos
metileno de la piperazina adyacentes a la amina terciaria se desplazaron de 2,50 ppm a aproximadamente 3,60
ppm. Los desplazamientos quimicos para los restantes protones permanecen ampliamente inalterados. Estos datos
indican que el nitrégeno de la amina terciaria del anillo de piperazina esta protonado en formas de sal. Ademas, la
integracion de los protones metilo de la unidad de metanosulfonilo con respecto al compuesto central indica la
presencia de un equivalente de acido.

[0159] EI formulador pueden determinar la solubilidad de las sales farmacéuticamente aceptables de los
inhibidores descritos mediante cualquier método deseable. Lo siguiente es un ejemplo no limitante de un
procedimiento de evaluacién de la solubilidad de una sal de un inhibidor descrito. Una suspension de {[1-(4-
clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}-piperazin-1-carboxilato-metanosulfonato de terc-butilo (26,6
mg) en agua desionizada destilada (3,0 ml) se sonica durante 20 min con una temperatura del bafio de agua inferior
a 25 °C. La suspension se filtra para eliminar cualquier sal insoluble. La disolucién de filtrado clara (200 pl) se diluye
con agua desionizada destilada (800 pl) y se somete a analisis de HPLC. Los siguientes son los resultados para las
sales farmacéuticamente aceptables explicadas brevemente en la Tabla VII anterior.
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Sal Solubilidad (mg/ml) Pureza*
Base libre ~0,001 99,3%
Clorhidrato 5,9 99,7%
Hidrogenosulfonato 13,2 99,7%
p-Toluenosulfonato 2,3 99,8%
Metanosulfonato 16,6 99%
* Analisis de HPLC

[0160] Los siguientes son ejemplos no limitantes de otros acidos que pueden usarse para formar sales
farmacéuticamente aceptables de los inhibidores descritos: acetato, citrato, maleato, succinato, lactato, glicolato y
5 tartrato.

[0161] Adicionalmente, en la presente memoria se desvela un procedimiento de preparacion de los inhibidores de
HIF-1a prolilhidroxilasa descritos que comprende:

10 a) proteger el resto hidroxilo de hidroxipiridin-2(1H)-ona para preparar una piridona protegida que tiene la
férmula:
N O
H

en la cual W representa un grupo protector;
15
b) hacer reaccionar la piridona protegida con un compuesto que tiene la férmula:

O\\ 4‘0

S
\ \ ~

( R)H—O/\Q (R)n_O/ ©
=& o s

20 en las cuales R representa de 1 a 5 sustituciones de hidrogeno como se define en la presente memoria, el
indice n es un numero entero de 0 a 5, Q es un grupo saliente, para formar una N-bencilpiridona o N-
sulfonilfenilpiridona O-protegida que tiene la férmula:

N

O N O

|
= 0=IIS
| T, o | =
27 o 7

c) eliminar el grupo protector de la N-bencilpiridona o N-sulfonilfenilpiridona O-protegida para formar una N-
25 bencilpiridona o N-sulfonilfenilpiridona que tiene la formula:

(\IOH I N OH

N (0] l}l 0O
~ O=NETS
| —m®, o | J—®
p o e

/

L1

d) hacer reaccionar una amina que tiene la férmula:

30 H R2

en la cual R’ y R? son como se definen en la presente memoria, con formaldehido para formar una N-
formilamina que tiene la férmula:
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e) hacer reaccionar la N-formilamina formada en la etapa (d) con la N-bencilpiridona o N-sulfonilfenilpiridona
formada en la etapa (c) para formar un compuesto que tiene la formula:

R! R!
|

Ill\ 2 N\ 2

R~ R*
&OH | e OH

N O (0]

O-:.-I
S > s
—(R)n o || T,

/ o

Etapa (a) Preparacion de una hidropipiridin-2(1H)-ona O-protegida

[0162] La Etapa (a) se refiere a la formacion de una hidroxipiridin-2(1H)-ona O-protegida que tiene la formula:

O

Iz

[0163] W puede ser cualquier grupo protector. Ejemplos no limitantes de grupos protectores incluyen carbamatos,
por ejemplo, terc-butoxicarbonilo y metoxicarbonilo, alquilsilanos, por ejemplo, trimetilsililo y terc-butildimetilsililo y
similares.

Etapa (b) Preparacion de N-bencilhidroxipiridin-2(1H)-ona ona O-protegida o N-sulfonilfenilhidroxipiridin-
2(1H)-ona O-protegida

[0164] La Etapa (b) se refiere a la formacion de una N-bencilhidroxipiridin-2(1H)-ona O-protegida o N-
sulfonilfenilhidroxipiridin-2(1H)-ona O-protegida que tiene la férmula
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[0165] La hidroxipiridin-2(1H)-ona protegida formada en la Etapa (a) se hace reaccionar con un compuesto que
tiene la formula:

o\\,

0
0
Ry Ry
P

en las cuales Q es un grupo saliente que puede eliminarse por el nitrégeno del anillo de hidroxipiridin-2(1H)-ona
protegida.

\ /

Etapa (c) Preparacion de N-bencil-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona o N-sulfonilfenil-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona

[0166] La Etapa (c) se refiere a la formacién de una N-bencil-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona o N-sulfonilfenil-3-
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hidroxipiridin-2(1H)-ona que tiene la férmula:

5
[0167] En el cual la N-bencilhidroxipiridin-2(1H)-ona O-protegida o N-sulfonilfenilhidroxipiridin-2(1H)-ona O-
protegida formada en la Etapa (b) se hace reaccionar con uno o mas reactivos adecuados para eliminar el grupo
protector W de un modo compatible con cualquier sustitucion R de hidrégeno en el anillo de fenilo.
10 Etapa (d) Preparacion de una N-formilaminasintona

[0168] La Etapa (d) se refiere a la formacion de una N-formilaminasintona que tiene la férmula:

15
[0169] La N-formilamina se forma haciendo reaccionar una amina que tiene la férmula:

Rl
|
H,N\Rz

20 con formaldehido o un reactivo que pueda generar formaldehido in situ.
Etapa (e) Preparacion de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos

[0170] La Etapa (e) se refiere a la formacion de los compuestos descritos finales que tienen la formula:

v K

Ne_, Ne .,

R R

I T OH | N OH
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haciendo reaccionar la N-formilamina formada en la Etapa (d) con la N-bencil-3-hidroxipiridin-2(11H)-ona o N-
sulfonilfenil-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona formada en la Etapa (c).

30 FORMULACIONES

Medicamentos y composiciones farmacéuticas

[0171] La presente divulgacion se refiere ademas a composiciones o formulaciones que son Utiles para la

35 preparaciéon de un medicamento o una composicién farmacéutica. Los medicamentos o composiciones
farmacéuticas descritos que comprenden los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa de proteina humana descritos
pueden comprender:

a) una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa segun la presente divulgacion; y
40 b) uno o mas excipientes.
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[0172] Enfermedades o afecciones afectadas por la elevada estabilizacion de HIF-1 por la inhibicién de HIF-1a
prolilhidroxilasa incluyen EVP, CAD, insuficiencia cardiaca, isquemia, anemia, cicatrizacion, actividad antimicrobiana,
elevada fagocitosis, actividad anticancerigena y aumento en la eficacia de vacunas.

[0173] Para los fines de la presente divulgacion, el término “excipiente” y “vehiculo” se usan indistintamente en
toda la descripcion de la presente divulgacion y dichos términos se definen en la presente memoria como
“componentes que se usan en la practica de la formulacién de una composicion farmacéutica segura y eficaz’.

[0174] EIl formulador entendera que los excipientes se usan principalmente para servir en la administracion de una
farmacéutica segura, estable y funcional que sirve no solo como parte del vehiculo global para la administracion,
sino también como un medio para alcanzar la eficaz absorcién por el receptor del principio activo. Un excipiente
puede cumplir una funcién tan simple y directa como ser una carga inerte, 0 un excipiente como se usa en la
presente memoria puede ser parte de un sistema de estabilizacion del pH o recubrimiento para asegurar la
administracion de los componentes con seguridad al estdmago. El formulador también puede aprovecharse del
hecho de que los compuestos de la presente divulgacion tienen potencia celular mejorada, propiedades
farmacocinéticas, ademas de biodisponibilidad oral mejorada.

[0175] Ejemplos no limitantes de composiciones segun la presente divulgacion incluyen:

a) de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 1000 mg de uno o mas inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa de proteina humana segun la presente divulgacion; y
b) uno o mas excipientes.

[0176] Otro ejemplo segun la presente divulgacion se refiere a las siguientes composiciones:

a) de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg de uno o mas inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa de proteina humana segun la presente divulgacion; y
b) uno o mas excipientes.

[0177] Otro ejemplo segun la presente divulgacion se refiere a las siguientes composiciones:

a) de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg de uno o mas inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa de proteina humana segun la presente divulgacion; y
b) uno o mas excipientes.

[0178] Todavia otro ejemplo de composiciones segun la presente divulgacién comprende:

a) una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa de proteina humana segun la
presente divulgacion; y

b) uno o mas agentes quimioterapéuticos o compuestos quimioterapéuticos como se han descrito
adicionalmente en la presente memoria.

[0179] Todavia otro ejemplo de composiciones segun la presente divulgacién comprende:

a) una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa de proteina humana segun la
presente divulgacion; y
b) una o mas vacunas para el tratamiento de una enfermedad infecciosa.

[0180] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacién de un medicamento para tratar anemia.

[0181] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento para tratar inmunidad
celular creciente.

[0182] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento para tratar cancer.

[0183] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento para aumentar la
estabilizacion de HIF-1.

[0184] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacién de un medicamento para tratar anemia.
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[0185] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparaciéon de un medicamento para tratar enfermedad
vascular periférica.

[0186] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacién de un medicamento para tratar heridas.

[0187] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento que es un antimicrobiano.

[0188] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento para tratar lesiones
aterosclerdticas.

[0189] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacién de un medicamento para tratar diabetes.

[0190] La presente divulgacién se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento para tratar hipertension.

[0191] La presente divulgacién se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento para tratar una
enfermedad afectada por el nivel de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa (GAPDH) y eritropoyetina (EPO).

[0192] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento para tratar un trastorno
seleccionado entre enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, psoriasis, sarcoidosis, artritis reumatoide, hemangiomas,
enfermedad de Osler-Weber-Rendu o telangiectasia hemorragica hereditaria, tumores solidos o de transmision
hematica y sindrome de la inmunodeficiencia adquirida.

[0193] La presente divulgacion se refiere ademas al uso de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a
prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria para la preparacion de un medicamento para tratar un trastorno
seleccionado entre retinopatia diabética, degeneracion macular, cancer, anemia de células falciformes, sarcoide,
sifilis, pseudoxantoma elastico, enfermedad de Paget, oclusién venosa, oclusion arterial, enfermedad obstructiva de
la cardtida, uveitis/vitritis cronica, infecciones micobacterianas, enfermedad de Lyme, lupus eritematoso sistémico,
retinopatia de la prematuridad, enfermedad de Eales, enfermedad de Behcet, infecciones que causan una retinitis o
coroiditis, presunta histoplasmosis ocular, enfermedad de Best, miopia, fosetas opticas, enfermedad de Stargardt,
pars planitis, desprendimiento de retina cronico, sindrome de hiperviscosidad, toxoplasmosis, traumatismo y
complicaciones después de laser, enfermedades asociados a rubeosis, y vitreoretinopatia proliferativa.

[0194] Las composiciones desveladas y la forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden los inhibidores
de HIF-1a prolilhidroxilasa solos, o en combinacion con otro farmaco u otro agente terapéutico, entre otros, agente
quimioterapéutico o compuesto quimioterapéutico, pueden variar segun la via de administracion prevista.

[0195] Las preparaciones administradas por via oral pueden estar en forma de sdlidos, liquidos, emulsiones,
suspensiones o geles, o en forma unitaria de dosificacion, por ejemplo, como comprimidos o capsulas. Los
comprimidos pueden mezclarse en combinaciéon con otros componentes habitualmente usados tales como talco,
aceites vegetales, polioles, gomas, gelatina, almidén y otros vehiculos. Los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa
pueden dispersarse en o combinarse con un vehiculo liquido adecuado en disoluciones, suspensiones o emulsiones.

[0196] Las composiciones parenterales previstas para inyeccion, tanto subcutaneamente, intramuscularmente
como intravenosamente, pueden prepararse como liquidos o formas sélidas para la disoluciéon en liquido antes de
inyeccion, o como emulsiones. Tales preparaciones son estériles, y los liquidos que van a inyectarse
intravenosamente deben ser isotdnicos. Excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, dextrosa, solucion salina y
glicerol.

[0197] La administracion de sales farmacéuticamente aceptables de las sustancias en la presente memoria esta
incluida dentro del alcance de la presente divulgacion. Tales sales pueden prepararse a partir de bases no toxicas
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases organicas y bases inorganicas. Sales derivadas de bases
inorganicas incluyen sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio y similares. Sales derivadas de bases no toxicas
organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminoacidos
basicos y similares. Para una discusion util de sales farmacéuticas véase S.M. Berge y col., Journal of
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Pharmaceutical Sciences 66:1-19 (1977), cuya divulgacion se incorpora por este documento por referencia.

[0198] Las sustancias para inyeccion pueden prepararse en forma de dosificacion unitaria en ampollas o en
recipientes de multiples dosis. Los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa o composiciones que comprenden uno o
mas inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa que van a administrarse pueden estar presentes en formas tales como
suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o preferentemente acuosos. Alternativamente, la
sal del inhibidor de HIF-1a prolilhidroxilasa puede estar en forma liofilizada para reconstitucién, en el momento de la
administracion, con un vehiculo adecuado, tal como agua libre de pirégenos estéril. Tanto los liquidos como las
formas liofilizadas que van a reconstituirse comprenderan agentes, preferentemente tampones, en cantidades
necesarias para ajustar adecuadamente el pH de la disolucidon inyectada. Para cualquier uso parenteral,
particularmente si la formulacién va a administrarse intravenosamente, la concentracién total de solutos debe
controlarse para hacer la preparacion isotonica, hipoténica o débilmente hipertdnica. Se prefieren materiales no
idnicos tales como azlcares para ajustar la tonicidad, y se prefiere particularmente sacarosa. Cualquiera de estas
formas puede comprender ademas agentes de formulacién adecuados tales como almidén o azuicar, glicerol o
solucién salina. Las composiciones por dosificacion unitaria, tanto si es liquida como soélida, pueden contener del
0,1% al 99% de material de polinucleétido.

Métodos
Métodos relacionados con la estabilizacion de HIF-1

[0199] La erradicacion de microorganismos invasores depende inicialmente de los mecanismo inmunitarios
innatos que existen previamente en todos los individuos y actdan en el plazo de minutos desde la infeccion. Los
tipos de células fagociticas, que incluyen macréfagos y neutréfilos, desempefian una funcién clave en la inmunidad
innata debido a que pueden reconocer, ingerir y destruir muchos patégenos sin la ayuda de una respuesta
inmunitaria adaptiva. La eficacia de células mieloides en la defensa innata refleja su capacidad para funcionar en
entornos de bajo oxigeno. Mientras que en tejidos sanos la tension del oxigeno es generalmente 20-70 mm de Hg
(es decir, 2,5-9% de oxigeno), se han descrito niveles mucho mas bajos (<1% de oxigeno) en heridas y focos de
tejido necrético (Arnold y col., Br J Exp Pathol 68, 569 (1987); Vogelberg & Konig, Clin Investig 71, 466 (1993);
Negus y col., Am J Pathol 150, 1723 (1997)). También se ha mostrado (Zinkernagel A. S. y col., “Pharmacologic
Augmentation of Hypoxia-Inducible Factor-1o. with Mimosine Boosts the Bactericidal Capacity of Phagocytes” J.
Infectious Diseases (2008):197: 214-217) que el agonista de HIF-1a mimosina puede reforzar la capacidad de
fagocitos humanos y sangre completa para destruir al principal patégeno Staphylococcus aureus en un modo
dependiente de la dosis y reducir el tamafio de la lesién en un modelo murino de infeccion de la piel por S. aureus.

[0200] Los macrofagos son una poblacion de células efectoras que participan en respuestas inmunitarias. Su
funcién en la inmunidad natural incluye mediacion de la fagocitosis, ademas de liberacion de citocinas y mediatores
citotoxicos. También facilitan el desarrollo de inmunidad adquirida mediante la presentacion de antigenos y
liberacion de citocinas inmunomoduladoras. Aunque los macréfagos son efectores inmunitarios, también son
susceptibles a infeccion por agentes tales como bacterias, protozoos, parasitos y virus (The Macrophage, C. E.
Lewis & J.O'D. McGee. eds., IRL Press at Oxford University Press, Nueva York, N.Y., 1992). Los virus que pueden
infectar macréfagos incluyen varios virus de ARN tales como virus del sarampién (VS) (por ejemplo, Joseph y col., J.
Virol. 16, 1638-1649, 1975), virus respiratorio sincitial (VRS) (Midulla y col., Am. Rev. Respir. Dis. 140, 771-777,
1989) y virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) (Meltzer y Gendelman, en Macrophage Biology and
Activation, S. W. Russell y S. Gordon, eds., Springer-Verlag, Nueva York, N.Y., pag. 239-263 (1992: Potts y col.,
Virology 175, 465-476, 1990).

[0201] En la presente memoria se desvela un método de aumento de la estabilizacion de HIF-1 en una célula, que
comprende poner en contacto una célula in vivo, in vitro o ex vivo con una cantidad eficaz de uno o mas de los
inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0202] En la presente memoria también se describen métodos de aumento de la respuesta inmunitaria celular de
un ser humano o mamifero en necesidad de inmunidad celular elevada, que comprende administrar a un ser
humano o mamifero en necesidad una cantidad eficaz de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa
descritos.

[0203] Adicionalmente, en la presente memoria se describen métodos de aumento de la respuesta inmunitaria
celular de un ser humano o mamifero diagnosticado con una afeccion médica que produce una disminucion de la
inmunidad celular, que comprende administrar a un ser humano o mamifero en necesidad una cantidad eficaz de
uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0204] Todavia mas, en la presente memoria se describen métodos de aumento de la respuesta inmunitaria
celular de un ser humano o mamifero diagnosticado con una afeccion médica que produce una disminucion de la
inmunidad celular, que comprende administrar a un ser humano o mamifero en necesidad una cantidad eficaz de
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uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0205] Incluso adicionalmente, en la presente memoria se describen métodos de aumento de la respuesta
inmunitaria celular de un ser humano o mamifero que tiene una afecciéon médica que produce una disminucién de la
inmunidad celular, que comprende administrar a un ser humano o mamifero en necesidad una cantidad eficaz de
uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0206] Como tal, el uno o mas inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa y cualquier compuesto co-administrado
pueden administrarse o ponerse en contacto con una célula tépicamente, bucalmente, por via oral,
intradérmicamente, subcutaneamente, mucosamente en el ojo, vagina, recto y nariz, intravenosamente e
intramuscularmente

Métodos relacionados con el tratamiento de cancer

[0207] Como se usa en la presente memoria, cancer se define en la presente memoria como “un crecimiento
anormal de células que tienden a proliferar de una forma no controlada y, en algunos casos, a metastatizar”. Como
tales, tanto canceres metastasicos como no metastasicos pueden tratarse por los métodos descritos.

[0208] Se describen métodos de tratamiento de cancer en un ser humano o mamifero, que comprenden
administrar a un ser humano o mamifero con un cancer una cantidad eficaz de uno o mas de los inhibidores de HIF-
1a prolilhidroxilasa descritos.

[0209] En la presente memoria también se describen métodos de tratamiento de un ser humano o mamifero
diagnosticado con cancer, co-administrando a un ser humano o mamifero uno o mas agentes quimioterapéuticos o
compuestos quimioterapéuticos junto con uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0210] Los siguientes son ejemplos no limitantes de canceres malignos y no malignos. Leucemia linfoblastica
aguda; leucemia mieloide aguda; carcinoma adrenocortical; carcinoma adrenocortical, infantil; cancer de apéndice;
carcinoma de células basales; cancer de las vias biliares, extrahepatico; cancer de vejiga; cancer de huesos;
osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno; glioma del tronco encefalico, infantil; tumor cerebral, adulto; tumor
cerebral, glioma del tronco encefalico, infantil; tumor cerebral, tumor teratoide/rabdoide atipico del sistema nervioso
central, infantil; tumores embrionarios del sistema nervioso central; astrocitoma cerebeloso; astrocitoma
cerebral/glioma maligno; craneofaringioma; ependimoblastoma; ependimoma; meduloblastoma; meduloepitelioma;
tumores del parénquima pineal de diferenciacion intermedia; tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales
y pineoblastoma; ruta visual y glioma hipotalamico; tumores del cerebro y la médula espinal; cancer de mama;
tumores bronquiales; linfoma de Burkitt; tumor carcinoide; tumor carcinoide, gastrointestinal; tumor teratoide/rabdoide
atipico del sistema nervioso central; tumores embrionarios del sistema nervioso central; linfoma del sistema nervioso
central; astrocitoma cerebeloso; astrocitoma cerebral/glioma maligno, infantil; cancer de cuello uterino; cordoma,
infantil; leucemia linfocitica crénica; leucemia mieldgena cronica; trastornos mieloproliferativos crénicos; cancer de
colon; cancer colorrectal; craneofaringioma; linfoma de linfocitos T cutaneos; cancer esofagico; familia de Ewing de
tumores; tumores extragonadales de células germinales; cancer de las vias biliares extrahepatico; cancer ocular,
melanoma intraocular; cancer ocular, retinoblastoma; cancer de la vesicula biliar; cancer gastrico (estdmago); tumor
carcinoide gastrointestinal; tumor del estroma gastrointestinal (GIST); tumor de células germinales, extracraneal;
tumor de células germinales, extragonadal; tumor de células germinales, ovario; tumor trofoblastico gestacional;
glioma; glioma, tronco encefalico infantil; glioma, astrocitoma cerebral infantil; glioma, ruta visual infantil e
hipotalamica; leucemia de células pilosas; cancer de cabeza y cuello; cancer hepatocelular (higado); histiocitosis,
célula de Langerhans; linfoma de Hodgkin; cancer hipofaringeo; glioma hipotalamico y de la ruta visual; melanoma
intraocular; tumores de células de islote; cancer de rifion (células renales); histiocitosis de células de Langerhans;
cancer laringeo; leucemia, linfoblastica aguda; leucemia, mieloide aguda; leucemia, linfocitica crénica; leucemia,
mieldgena croénica; leucemia, célula pilosa; cancer de labio y boca; cancer de higado; cancer de pulmén, célula no
pequefa; cancer de pulmon, célula pequeia; linfoma, relacionado con el SIDA; linfoma, Burkitt; linfoma, linfocito T
cutaneo; linfoma, Hodgkin; linfoma, no Hodgkin; linfoma, sistema nervioso central primario; macroglobulinemia,
Waldenstrom; histiocitoma fibroso maligno de hueso y osteosarcoma; meduloblastoma; melanoma; melanoma,
intraocular (ojo); carcinoma de células de Merkel; mesotelioma; cancer escamoso metastasico de cuello con tumor
primario oculto; cancer de boca; sindrome de neoplasia endocrina multiple, (infantil); mieloma multiple/neoplasia de
células plasmaticas; micosis fungoide; sindromes mielodisplasicos; enfermedades
mielodisplasicas/mieloproliferativas; leucemia mielégena, cronica; leucemia mieloide, aguda del adulto; leucemia
mieloide, aguda infantil; mieloma, mdltiple; trastornos mieloproliferativos, crénicos; cancer de las fosas nasales y los
senos paranasales; cancer nasofaringeo; neuroblastoma; cancer de pulmon de células no pequefias; cancer bucal;
cancer de boca; cancer orofaringeo; osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer de ovario;
cancer del epitelio del ovario; tumor de células germinales del ovario; tumor de ovario de bajo potencial maligno;
cancer pancreatico; cancer pancreatico, tumores de células de islote; papilomatosis; cancer paratiroideo; cancer de
pene; cancer faringeo; feocromocitoma; tumores del parénquima pineal de diferenciacién intermedia; pineoblastoma
y tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor hipofisario; neoplasia de células
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plasmaticas/mieloma muiltiple; blastoma pleuropulmonar; linfoma primario del sistema nervioso central; cancer de
prostata; cancer rectal; cancer de células renales (rifion); pelvis renal y uréter, cancer de células de transicion;
carcinoma del tracto respiratorio que implica el gen nut sobre el cromosoma 15; retinoblastoma; rabdomiosarcoma;
cancer de las glandulas salivales; sarcoma, familia de Ewing de tumores; sarcoma, Kaposi; sarcoma, tejido blando;
sarcoma, uterino; sindrome de Sézary; cancer de piel (no melanoma); cancer de piel (melanoma); carcinoma de piel,
célula de Merkel; cancer de pulmén de células pequefias; cancer del intestino delgado; sarcoma de tejidos blandos;
carcinoma de células escamosas, cancer escamoso de cuello con tumor primario oculto, metastasico; cancer de
estémago (gastrico); tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; linfoma de linfocitos T, cutaneo; cancer
testicular; cancer de garganta; timoma y carcinoma timico; cancer tiroideo; cancer de células de transicién de la
pelvis renal y uréter; tumor trofoblastico, gestacional; cancer uretral; cancer uterino, endometrial; sarcoma uterino;
cancer vaginal; cancer vulvar; macroglobulinemia de Waldenstrom; y tumor de Wilms.

[0211] Adicionalmente, en la presente memoria se describen métodos de tratamiento de cancer en un ser humano
o mamifero que comprenden co-administrar a un ser humano o mamifero, junto con uno o mas agentes
quimioterapéuticos o compuestos quimioterapéuticos, uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa
descritos.

[0212] En la presente memoria también se describen métodos de tratamiento de un ser humano o mamifero
diagnosticado con cancer, co-administrando a un ser humano o mamifero, junto con uno o mas agentes
quimioterapéuticos o compuestos quimioterapéuticos, uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa
descritos.

[0213] Un “agente quimioterapéutico” o “compuesto quimioterapéutico” es un compuesto quimico util en el
tratamiento de cancer. Los antineoplasicos quimioterapéuticos que pueden usarse en combinacién con los
inhibidores de HIF-1a. descritos incluyen, pero no se limitan a, inhibidores mitéticos (alcaloides de la vinca). Estos
incluyen vincristina, vinblastina, vindesina y Navelbine™ (vinorelbina, 5'-noranhidroblastina). En todavia otras
realizaciones, los antineoplasicos quimioterapéuticos incluyen inhibidores de la topoisomerasa | tales como
compuestos de camptotecina. Como se usa en la presente memoria, los “compuestos de camptotecina” incluyen
Camptosar™ (HCI de irinotecan), Hycamtin™ (HCI de topotecan) y otros compuestos derivados de la camptotecina y
sus analogos. Ofra categoria de antineoplasicos quimioterapéuticos que pueden usarse en los métodos y
composiciones descritos en la presente memoria son derivados de podofilotoxina tales como etopdsido, tenipdsido y
mitopodozida. La presente divulgacion engloba adicionalmente otros antineoplasicos quimioterapéuticos conocidos
como agentes alquilantes, que alquilan el material genético en células tumorales. Estos incluyen sin limitacién
cisplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno, trimetilentiofosforamida, carmustina, busulfano, clorambucilo,
belustina, mostaza de uracilo, clornafazina y dacarbazina. La divulgacion engloba antimetabolitos como agentes
quimioterapéuticos. Ejemplos de estos tipos de agentes incluyen citosina arabinésido, fluorouracilo, metrotrexato,
mercaptopurina, azatioprina y procarbazina. Una categoria adicional de antineoplasicos quimioterapéuticos que
puede usarse en los métodos y composiciones descritos en la presente memoria incluye antibiéticos. Ejemplos
incluyen sin limitacion doxorubicina, bleomicina, dactinomicina, daunorubicina, mitramicina, mitomicina, mitomicina C
y daunomicina. Hay numerosas formulaciones liposémicas comercialmente disponibles para estos compuestos. La
presente divulgacion engloba adicionalmente otros antineoplasicos quimioterapéuticos que incluyen sin limitacion
anticuerpos antitumorales, dacarbazina, azacitidina, amsacrina, melfalan, ifosfamida y mitoxantrona.

[0214] Los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos en la presente memoria pueden administrarse en
combinacién con ofros agentes antitumorales, que incluyen agentes citotdxicos/antineoplasicos y agentes
antiangiogénicos. Agentes citotoxicos/antineoplasicos se definen como agentes que atacan y destruyen células
cancerosas. Algunos agentes citotoxicos/antineoplasicos son agentes alquilantes, que alquilan el material genético
en células tumorales, por ejemplo, cisplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitrogeno, trimetilentiofosforamida,
carmustina, busulfano, clorambucilo, belustina, mostaza de uracilo, clornafazina y dacarbazina. Otros agentes
citotoxicos/antineoplasicos son antimetabolitos para células tumorales, por ejemplo, citosina arabindsido,
fluorouracilo, metrotrexato, mercaptopurina, azatioprina y procarbazina. Otros agentes citotoxicos/antineoplasicos
son antibidticos, por ejemplo, doxorubicina, bleomicina, dactinomicina, daunorubicina, mitramicina, mitomicina,
mitomicina C y daunomicina. Hay numerosas formulaciones liposémicas comercialmente disponibles para estos
compuestos. Todavia otros agentes citotoxicos/antineoplasicos son inhibidores mitéticos (alcaloides de la vinca).
Estos incluyen vincristina, vinblastina y etopdsido. Diversos agentes citotdxicos/antineoplasicos incluyen taxol y sus
derivados, L-asparaginasa, anticuerpos antitumorales, dacarbazina, azacitidina, amsacrina, melfalan, VM-26,
ifosfamida, mitoxantrona y vindesina.

[0215] Los agentes antiangiogénicos son muy conocidos para aquellos expertos en la materia. Agentes
antiangiogénicos adecuados para su uso en los métodos y composiciones descritos incluyen anticuerpos anti-VEGF,
que incluyen anticuerpos humanizados y quiméricos, aptameros anti-VEGF y oligonucleétidos antisentido. Otros
inhibidores de la angiogénesis conocidos incluyen angiostatina, endostatina, interferones, interleucina 1 (incluyendo
a y B), interleucina 12, acido retinoico e inhibidores de tejido de metaloproteinasa-1 y -2. (TIMP-1 y -2). También
pueden usarse moléculas pequefias, que incluyen topoisomerasas tales como razoxano, un inhibidor de la
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topoisomerasa Il con actividad antiangiogénica.

[0216] Otros antineoplasicos que pueden usarse en combinacion con los inhibidores de HIF-1a descritos incluyen,
pero no se limitan a: acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol; acronina; adozelesina; aldesleucina;
altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida; amsacrina; anastrozol; antramicina;
asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa; bicalutamida; clorhidrato de
bisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sodio; bropirimina; busulfano;
cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer; carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina; carzelesina;
cedefingol; clorambucilo; cirolemicina; cisplatino; cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina;
dacarbazina; dactinomicina; clorhidrato de daunorubicina; decitabina; dexormaplatino; dezaguanina; mesilato de
dezaguanina; diazicuona; docetaxel; doxorubicina; clorhidrato de doxorubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno;
propionato de dromostanolona; duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatino;
enpromato; epipropidina; clorhidrato de epirubicina; erbulozol; clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato
sédico de estramustina; etanidazol; etopdsido; fosfato de etopdsido; etoprina; clorhidrato de fadrozol; fazarabina;
fenretinida; floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriecina sédica; gemcitabina;
clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina; ifosfamida; ilmofosina; interleucina Il (incluyendo
interleucina Il recombinante, o rIL2), interferén alfa-2a; interferédn alfa-2b; interferén alfa-n1; interferén alfa-n3;
interferon beta-la; interferon gamma-Ib; iproplatino; clorhidrato de irinotecan; acetato de lanreotida; letrozol; acetato
de leuprolida; clorhidrato de liarozol; lometrexol sédico; lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol;
maitansina; clorhidrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol; melfalan; menogarilo;
mercaptopurina; metrotrexato; metrotrexato sédico; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina;
mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; acido micofendlico; nocodazol;
nogalamicina; ormaplatino; oxisurano; paclitaxel; pegaspargasa; peliomicina; pentamustina; sulfato de peplomicina;
perfosfamida; pipobromano; piposulfano; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimer sédico;
porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina;
riboprina; rogletimida; safingol; clorhidrato de safingol; semustina; simtrazeno; esparfosato sddico; esparsomicina;
clorhidrato de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina;
tecogalan sddico; tegafur; clorhidrato de teloxantrona; temoporfina; tenipdsido; teroxirona; testolactona; tiamiprina;
tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina;
trimetrexato; glucuronato de trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa;
vapreotida; verteporfina; sulfato de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de
vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de
vinzolidina; vorozol; zeniplatino; zinostatina; clorhidrato de zorubicina. Otros farmacos antineoplasicos incluyen, pero
no se limitan a: 20-epi-1,25-dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfulveno; adecipenol;
adozelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozol; andrografolida; inhibidores de la angiogénesis;
antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina-1 morfogenética antidorsalizante; antiandrégeno, carcinoma
prostatico; antiestrogeno; antineoplastona; oligonucledétidos antisentido; glicinato de afidicolina; moduladores de los
genes de la apoptosis; reguladores de la apoptosis; acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina desaminasa;
asulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetron; azatoxina; azatirosina;
derivados de bacatina lll; balanol; batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas; benzoilestaurosporina;
derivados de beta-lactama; beta-aletina; beta-clamicina B; acido betulinico; inhibidor de bFGF; bicalutamida;
bisantreno; bisaziridinilspermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina; budotitano; butionina
sulfoximina; calcipotriol; calfostina C; derivados de camptotecina; IL-2 del virus de la viruela del canario;
capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; inhibidor derivado de
cartilago; carzelesina; inhibidores de caseina cinasas (ICOS); castanospermina; cecropina B; cetrorelix; clorinas;
cloroquinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina; cladribina; analogos de clomifeno; clotrimazol; colismicina A;
colismicina B; combretastatina A4; analogo de combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol;
criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de
citarabina; factor citolitico; citostatina; dacliximab; decitabina; deshidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona;
dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamilo; diacicuona; didemnina B; didox; dietiinorespermina; dihidro-5-
azacitidina; dihidrotaxol, 9-; dioxamicina; difenilespiromustina; docetaxel; docosanol; dolasetron; doxifluridina;
droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebselen; ecomustina; edelfosina; edrecolomab; eflornitina; elemeno;
emitefur; epirubicina; epristerida; analogo de estramustina; agonistas de estrégenos; antagonistas de estrégenos;
etanidazol; fosfato de etoposida; exemestano; fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasterida; flavopiridol;
flezelastina; fluasterona; fludarabina; clorhidrato de fluorodaunorunicina; forfenimex; formestano; fostriecina;
fotemustina; texafirina de gadolinio; nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de gelatinasa; gemcitabina;
inhibidores de glutation; hepsulfam; heregulina; hexametileno bisacetamida; hipericina; acido ibandrénico;
idarubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomastat; imidazoacridonas; imiquimod; péptidos
inmunoestimulantes; inhibidor de los receptores del factor de crecimiento 1 similar a la insulina; agonistas de
interferon; interferones; interleucinas; iobenguano; iododoxorubicina; ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina;
isobengazol; isohomohalicondrina B; itasetron; jasplaquinolida; kahalalida F; triacetato de lamelarina-N; lanreotida;
leinamicina; lenograstim; sulfato de lentinan; leptolstatina; letrozol; factor inhibidor de la leucemia, interferén alfa de
leucocitos; leuprolida+estrégeno+progesterona; leuprorelina; levamisol; liarozol; analogo de poliamina lineal; péptido
disacarido lipdfilo; compuestos de platino lipéfilos; lisoclinamida 7; lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina;
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losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecan; texafirina de lutecio; lisofilina; péptidos liticos; maitansina;
manostatina A; marimastat; masoprocol; maspina; inhibidores de matrilisina; inhibidores de metaloproteinasa de
matriz; menogarilo; merbarona; meterilina; metioninasa; metoclopramida; inhibidor de MIF; mifepristona; miltefosina;
mirimostim; ARN bicatenario de emparejamiento incorrecto; mitoguazona; mitolactol; analogos de mitomicina;
mitonafida; mitotoxina factor de crecimiento de fibroblastos-saporina; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim;
anticuerpo monoclonal, gonadotrofina coridnica humana; monofosforil lipido A+estreptocinasa de pared celular de
miobacteria; mopidamol; inhibidor de los genes de resistencia a multiples farmacos; terapia basada en multisupresor
tumoral 1; antineoplasico de mostaza; micaperdxido B; extracto de pared celular micobacteriana; miriaporona; N-
acetildinalina; benzamidas N-sustituidas; nafarelina; nagrestip; naloxona+pentazocina; napavina; nafterpina;
nartograstim; nedaplatino; nemorubicina; acido neridronico; endopeptidasa neutra; nilutamida; nisamicina;
moduladores del 6xido nitrico; antioxidante de nitréxido; nitrulina; 06-bencilguanina; octreotida; oquicenona;
oligonucledtidos; onapristona; ondansetron; oracina; inductor de citocina oral; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino;
oxaunomicina; paclitaxel; analogos de paclitaxel; derivados de paclitaxel; palaumina; palmitoilrizoxina; acido
pamidrénico; panaxitriol; panomifeno; parabactina; paceliptina; pegaspargasa; peldesina; polisulfato de pentosan
sédico; pentostatina; pentrozol; perflubron; perfosfamida, alcohol perililico; fenacinomicina; acetato de fenilo;
inhibidores de fosfatasa; picibanilo; clorhidrato de pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B;
inhibidor de los activadores del plasminégeno; complejo de platino; compuestos de platino; complejo de platino-
triamina; porfimer sodico; porfiromicina; prednisona; propil bis-acridona; prostaglandina J2; inhibidores de
proteasoma; modulador inmune basado en proteina A; inhibidor de proteina cinasa C, inhibidores de proteina cinasa
C, microalgal; inhibidores de proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de purina nucledsido fosforilasa; purpurinas;
pirazoloacridina; conjugado de polioxietileno y hemoglobina piridoxilada; antagonistas de raf; raltitrexed; ramosetron;
inhibidores de ras farnesil proteina transferasa; inhibidores de ras; inhibidor de ras-GAP; reteliptina desmetilada;
etidronato de renio Re 186; rizoxina; ribozimas; retinamida RIl; rogletimida; rohituquina; romurtida; roquinimex;
rubiginona B1; ruboxil; safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; miméticos de Sdi 1; semustina;
inhibidor 1 derivado de senesceno; oligonucledtidos sentido; inhibidores de la transduccién de sefales; moduladores
de la transduccion de sefiales; proteina de unidén a antigenos monocatenaria; sizofiran; sobuzoxano; borocaptato
sédico; fenilacetato sédico, solverol; proteina de uniéon a somatomedina; sonermina; acido esparfésico; espicarnicina
D; espiromustina; esplenopentina; espongiastina 1; escualamina; inhibidor de citoblastos; inhibidores de la division
de citoblastos; estipiamida; inhibidores de estromelisina; sulfinosina; antagonista de los péptidos intestinales
vasoactivos superactivo; suradista; suramin; swainsonina; glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; tamoxifen
metiodida; tauromustina; tazaroteno; tecogalan sédico; tegafur; telurapirilio; inhibidores de telomerasa; temoporfina;
temozolomida; tenipdsido; tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina; trombopoyetina; mimético de
trombopoyetina; timalfasina; agonista de receptores de timopoyetina; timotrinan; hormona estimulante de la tiroides;
etiopurpurina de etilo de estafo; tirapazamina; bicloruro de titanoceno; topsentin; toremifeno; factor de citoblastos
totipotentes; inhibidores de la traduccion; tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina; tropisetron;
turosterida; inhibidores de tirosina cinasas; tirfostinas; inhibidores de UBC; ubenimex; factor inhibidor del crecimiento
derivado del seno urogenital, antagonistas de receptores de urocinasa; vapreotida; variolina B; sistema vectorial,
terapia génica de eritrocitos; velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol;
zanoterona; zeniplatino; zilascorb y zinostatina estimalamero. En una realizacion, el farmaco antineoplasico es 5-
fluorouracilo, taxol o leucovorina.

Métodos relacionados con el tratamiento de afecciones que implican microorganismos

[0217] Se desvela un método de tratamiento profilactico de un ser humano o un mamifero contra infeccién por un
microorganismo, que comprende administrar a un ser humano o mamifero una cantidad eficaz de uno o mas de los
inhibidores de H1F-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0218] Adicionalmente se desvela un método de disminucién de la virulencia de un microorganismo cuando un ser
humano o un mamifero se infecta con un microorganismo, que comprende administrar a un ser humano o mamifero
una cantidad eficaz de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0219] Todavia mas, se desvela un método de tratamiento de una infeccién en un ser humano o mamifero
producida por un microorganismo, que comprende administrar a un ser humano o mamifero una cantidad eficaz de
uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0220] Incluso adicionalmente se desvela un método de tratamiento de un ser humano o mamifero diagnosticado
con una infeccién producida por un microorganismo, que comprende administrar a un ser humano o mamifero una
cantidad eficaz de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0221] También se desvela un método de prevencion de la transmisién de una enfermedad producida por un
microorganismo de un ser humano o mamifero a un ser humano o mamifero, que comprende administrar a un ser
humano o mamifero una cantidad eficaz de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0222] Todavia aun mas, se desvela un método de prevencion de la infeccion de un ser humano o un mamifero
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durante un procedimiento quirdrgico, que comprende administrar a un ser humano o mamifero una cantidad eficaz
de uno o mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0223] EI microorganismo puede ser cualquier microorganismo benigno o virulento, por ejemplo, bacterias, virus,
levaduras, hongos o parasitos. Los siguientes son ejemplos no limitantes de microorganismos que pueden afectarse
por los inhibidores de HIF-1o prolilhidroxilasa descritos. Por el término “afectado” se indica que la virulencia del
microorganismo se reduce, disminuye o elimina. La causa de la reduccion, disminucion o eliminacion de la virulencia
puede ser de la estabilizacion de HIF-1 y/o del aumento del nivel de fagocitosis debido a la administracion de uno o
mas de los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos.

[0224] Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus, Aeromonas hydrophilia, Agrobacterium
tumefaciens, Bacillus anthracis, Bacillus halodurans, Bacillus subtilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides eggerthii,
Bacteroides fragilis, Bacteroides ovalus, grupo de homologia de Bacteroides 3452A, Bacteroides splanchnicus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, Bordetella bronchiseptica, Bordetella
parapertussis, Bordetella pertussis, Borrelia burgdorferi, Branhamella catarrhalis, Brucella melitensis, Burkholderia
cepacia, Burkholderia pseudomallei, Campylobacter coli, Campylobacterfetus, Campylobacter jejuni, Caulobacter
crescentus, Citrobacter freundii, Clostridium difficile, Clostridium perfingens, Corynebacterium diphtheriae,
Corynebacterium glutamicum, Corynebacterium ulcerans, Edwardsiella tarda, Enterobacter aerogenes, Erwinia
chrysanthemi, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Fruncisella
tularensis, Gardnerella vaginalis, Haemophilus ducreyi, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parahaemolyticus, Haemophilus parainfluenzae, Helicobacter pylori, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Kluyvera cryocrescens, Legionella pneumophila, Listeria innocua, Listeria monocytogenes, Listeria
welshimeri, Methanosarcina acetivorans, Methanosarcina mazei, Morganella morganii, Mycobacterium avium,
Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mesorhizobium loti, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella haemolytica, Pasteurella multocida, Providencia alcalifaciens,
Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Proteus mirubilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas acidovorans,
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas putida, Ralstonia
solanacearum, Salmonella enterica subsp. enteritidis, Salmonella enterica subsp. paratyphi, Salmonella enterica,
subsp. typhimurium, Salmonella enterica, subsp. typhi, Serratia marcescens, Shigella dysenteriae, Shigella flexneri,
Shigella sonnei, Sinorhizobium meliloti, Staphylococcus aureus, Streptococcus criceti, Staphylococcus epidemmidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus hyicus, Staphylococcus intermedius,
Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus saccharolyticus, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus
sciuri, Streptomyces avermitilis, Streptomyces coelicolor, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes  Sulfobalblobus  soffiataricus, Thermotoga maritima, Vibrio cholerae, Vibrio
parahaemolyticus, Yogesella indigofera, Xanthomonas axonopodis, Xanthomonas campestris, Yersinia
enterocolitica, Yersinia intermedia, Yersinia pestis y Yersinia pseudotuberculosis.

Métodos relacionados con la vacunacion o inoculacién
[0225] En la presente memoria se describen métodos de potenciamiento de la eficacia de una vacuna, que
comprenden co-administrar a un ser humano o mamifero una vacuna en combinaciéon con uno o mas inhibidores de

HIF-1o prolilhidroxilasa.

[0226] Ejemplos no limitantes de vacunas son aquellas para estimular anticuerpos contra hepatitis, gripe,
sarampion, rubeola, tétanos, poliomielitis, rabia y similares.

[0227] Por tanto, los métodos descritos incluyen administrar, o en el caso de poner en contacto células in vitro, in
vivo o ex vivo, el uno o mas inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa y cualquier compuesto co-administrado
topicamente, bucalmente, por via oral, intradérmicamente, subcutaneamente, mucosamente en el ojo, vagina, recto
y nariz, intravenosamente e intramuscularmente.

Procedimientos

Ensayo de actividad de EGLN-1

[0228] La actividad enzimatica de EGLN-1 (o EGLN-3) se determina usando espectrometria de masas (EM de
tiempo de vuelo e ionizacion por desorcion laser asistida por matriz), EM TOF-MALDI. Se prepara EGLN-1-179/426
humana recombinante como se ha descrito anteriormente y en los datos complementarios. La EGLN-3 humana
recombinante de longitud completa se prepara de un modo similar; sin embargo, es necesario usar la fusion His-
MBP-TVMV-EGLN-3 para el ensayo debido a la inestabilidad de la proteina escindida. Para ambas enzimas, como
sustrato se usa el péptido HIF-1a correspondiente a los residuos 556-574. La reaccién se realiza en un volumen total
de 50 pl que contiene TrisCl (5 mM, pH 7,5), ascorbato (120 uM), 2-oxoglutarato (3,2 uM), HIF-1a (8,6 uM) y
albumina de suero bovino (0,01%). La cantidad de enzima predeterminada para hidroxilar el 20% del sustrato en 20
minutos se afiade para empezar la reaccién. Cuando se usan inhibidores, los compuestos se preparan en sulféxido
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de dimetilo a una concentracion de ensayo final de 10 veces. Después de 20 minutos a temperatura ambiente, la
reaccion se detiene transfiriendo 10 yl de mezcla de reaccién a 50 ul de una disolucion de matriz de espectrometria
de masas (acido a-ciano-4-hidroxicinamico, 5 mg/ml en 50% de acetonitrilo/0,1% de TFA, NH4PO,4 5 mM). Se aplican
en manchas dos microlitos de la mezcla sobre una placa diana de EM TOF-MALDI para analisis con un analizador
de EM TOF-MALDI 4700 Proteomics de Applied Biosystems (Foster City, CA) equipado con un laser de Nd:YAG
(355 nm, ancho de pulsos de 3 ns, tasa de repeticion de 200 Hz). El producto de péptido hidroxilado se identifica a
partir del sustrato por el aumento de 16 Da. Los datos definidos como porcentaje de la conversion del sustrato en el
producto se analizan en GraphPad Prism 4 para calcular valores de Clsq.

Ensayo de ELISA de VEGF

[0229] Células HEK293 se siembran en placas recubiertas con poli-lisina de 96 pocillos a 20.000 células por
pocillo en DMEM (10% de SBF, 1% de NEAA, 0,1% de glutamina). Tras la incubacion durante la noche, las células
se lavan con 100 pl de Opti-MEM (Gibco, Carlsbad, CA) para eliminar el suero. El compuesto en DMSO se diluye
seriadamente (empezando con 100 uM) en Opti-MEM y se afiade a las células. El medio acondicionado se analiza
para VEGF con un kit de inmunoensayo de VEGF humano Quantikine (R&D Systems, Mineapolis, MN). Las
mediciones de la densidad dptica a 450 nm se registran usando Spectra Max 250 (Molecular Devices, Sunnyvale,
CA). Los datos definidos como % de estimulacion de DFO se usan para calcular valores de CEso con el software
GraphPad Prism 4 (San Diego, CA).

Estudio de las extremidades traseras isquémicas de ratén

[0230] Todo el trabajo con animales se realiza segun la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(National Academy of Sciences; Copyright ©1996). En estos experimentos se usaron ratones C57B1/6 macho de 9-
10 semanas de edad de Charles River Laboratory (Portage, Ml). Los ratones se dosifican por via oral con vehiculo
(tampdn carbonato acuoso, 50 mM; pH 9,0) o con el compuesto que va a probarse en vehiculo a 50 mg/kg o 100
mg/kg. Los animales se dosifican tres veces: dia1a 8 AM y 5 PM, y en el dia 2 a 8 AM. Una hora después de la
primera dosis se realiza la ligacién arterial unilateral bajo anestesia usando isoflurano. La arteria femoral se liga
proximal al origen de la arteria poplitea. La extremidad contralateral se somete a un procedimiento quirdrgico de
referencia. La ligacion se realiza en un modo alterno entre las extremidades traseras derecha e izquierda. Dos horas
después de la dosificacion a 8 AM en el dia 2, la sangre se obtiene por puncién ventricular mientras que los ratones
se anestesian con isoflurano. Las muestras de suero para andlisis de EPO se obtienen usando tubos de separacién
de suero de coagulo en gel. Se recogen corazon, higado y musculos gastrocnemios, se congelan criogénicamente
en liquido nitrdgeno y se guardan a -80°C hasta que se usen.

Ensayo de EPO en suero de ratén

[0231] La EPO en suero de ratdon se detecta usando el kit de ELISA Mouse Quantikine Erythropoietin de R&D
Systems segun instrucciones del fabricante.

Andlisis de transferencia Western de HIF de tejido de ratén

[0232] Tejidos de ratones guardados a -80°C se espolvorean con mortero y pistilo enfriado con nitrégeno liquido.
Los extractos nucleares se preparan usando un kit NE-PER (Pierce Biotechnology). Para la inmunoprecipitacion, el
extracto nuclear se afiade a anticuerpo monoclonal para HIF-1a (Novus, Littleton, CO) a una relacion de tejido con
respecto a anticuerpo de 200:1. La suspension se incuba en un tubo de microcentrifuga cénico durante 4 horas a 4
°C. Entonces se afiaden al tubo perlas de agarosa acopladas a proteina A/G (40 ul de una suspension al 50%). Tras
caer durante la noche a 4 °C, las perlas se lavan 3 veces con solucién salina tamponada con fosfato fria en hielo.
Entonces, las perlas se preparan para SDS-PAGE con 40 pl de tampén de muestra Laemmli. Las proteinas
separadas en SDS-PAGE se transfieren sobre hojas de nitrocelulosa con el sistema de médulo de transferencia
XCell-II (Invitrogen, Carlsbad, CA). Las transferencias se bloquean con 5% de BSA antes de la incubacion con un
anticuerpo de conejo para HIF-1a a una disolucién 1:100 (Novus). Entonces, las transferencias se lavan con tampén
solucion salina tamponada con Tris/Tween-20 y se incuban con anticuerpo secundario de cabra anti-conejo
conjugado con peroxidasa de rabano picante (Pierce, Rockford, IL). Las transferencias se revelan con el reactivo
ECL (Amersham, Piscataway, NJ). Las imagenes de las transferencias se capturan con un escaner Epson
Expression 1600.

[0233] La siguiente Tabla VIII proporciona ejemplos no limitantes de la respuesta in vivo para compuestos segun
la presente divulgacion, por ejemplo, inhibicion de HIFPH2 (EGLN1) y estimulacion de VEGF.
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TABLA Vil
Clso de HIFPH2 | Clso de VEGF
N° Compuesto
P (M) (M)
c17 d Q_\ < > b 11 27,4
1-bencil-3-hidroxi-4-[(4-metilciclohexilamino)metil]piridin-2(1H)-ona
N
/ N_/
C35 d Q-?’N '\ 12 42,5
o] OH g}
1-bencil-3-hidroxi-4-{[3- (1H—|m|dazol -1-il)propilamino]metil}piridin-2(1H)-ona
C14 d b 12 20,6
1-bencil-3-hidroxi-4-[( -fen|Ietllamlno)metll]plrldln 2(1H)-ona
H,co
B5 3 9 53
(R)-1-bencil-3-hidroxi-4-{[2- (metOX|met|I)p|rroI|d|n 1-iljmetil} piridin-2(1H)-ona
NQj _/—SCH]
Cc33 d VAR W 16 53
1-bencil-3-hidroxi-4-{[2- (metlItlo)etlIamlno]metll}plrldln 2(1H)-ona
: o
B14 11 78
N
Cl
1-bencil-3-hidroxi-4-{[4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-iljmetil}piridin-2(1 H)-
ona
N
o
Cc19 d & N\ {D 12 62,9
AL
3-[(1-bencil-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)metilamino]azepan-2-ona
ol 29
B9 ° Q 17 12,6
1-bencil-3-hidroxi-4-[(4- benC|Ip|pera2|n 1-il)metil]piridin-2(1H)-ona
H,CO
A18 d 18 29,2
1-(2-metoxibencil)-3-hidroxi-4-(azepan-1- |Imet|I)p|r|d|n 2(1H)-ona
0"-‘51?—1@
N
0 CH
D10 4.4 27

1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-hidroxi-4-(1,4'-bipiperidin-1'-ilmetil)piridin-2(1H)-ona
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Clso de HIFPH2 | Clso de VEGF
N° Compuesto
ome (M) (M)
&
(o] OH
I
D14 HC 7 ng 12 19
Cl
1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-hidroxi-4-{[4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-
iI]metiI}piridin 2(1H)-ona
1-(4-clorobencil)-3- h|dr0X|—4 [(4 bencilamino)metilpiridin-2(1H)-ona
A41 g 14 16,6
)——OC(CHm
4-{[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1 ,2-d|hldroplr|d|n-4-i|]metil}piperazin-1 -
carboxilato de terc-butilo
Q —
403
N
/
E33 Q ¢ }0 21 2,1
HsC
acido 2-{[(3-hidroxi-2-oxo-1-tosil-1,2-dihidropiridin-4-
il)metil](metil)Jamino}acético
OH -
(8] Cl
F3 \/O’ 1.2 74
LA, |
1-(4-clorobencil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona
[4]
Cl N OH
F2 | 5 >100
1-(3-clorobencil)-3-hidroxipiridin-2(1H)-ona
[0234] EI compuesto F2 se probd adicionalmente en el ensayo de EPO en suero de raton descrito anteriormente

en la presente memoria y se encontré que tenia una CEsp de EPO = 14 yM.

5 Actividad de neutrdfilos potenciada

[0235]

de Boukamp P y col.,

Un aspecto de la divulgacion se refiere al aumento de la actividad de neutréfilos y al aumento de la vida de
neutréfilo que pueden proporcionar los compuestos descritos. Lo siguiente proporciona métodos y ejemplos de
fagocitosis elevada por los compuestos descritos. En los ejemplos mas adelante, la cepa de células Newman de

10 Staphylococcus aureus es ATCC n° 25904 y la cepa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina es ATCC n°
33591, y la linea celular U937 es ATCC n°® CRL-1593.2. Las células HaCaT se generaron mediante el procedimiento

J Cell Biol. (1988) Mar:106(3):761-71.

15 [0236]

“Normal keratinization in a spontaneously immortalized aneuploid human keratinocyte cell line”.

Para ensayos bacterianos, S. Aureus (ATCC 33591) puede cultivarse en caldo Todd-Hewitt (THB) a fase
logaritmica (DOgoo de 0,4 0 ~5 x 107 ufc/ml) y luego sedimentarse, lavarse y resuspenderse en medio de cultivo de
tejido PBS o RPMI 1640 a la concentracion deseada. Puede usarse sangre venosa de voluntarios sanos para el
aislamiento de sangre completa y neutrofilos. Los neutréfilos pueden purificarse usando el kit PolyMorphPrep (Axis
Shield) segun instrucciones del fabricante. La linea celular monocitica humana U937 puede propagarse en RPMI

20 1640 mas 10% de suero bovino fetal, 1 mmol/l de NaPyr, 10 mmol/l de HEPES y glucosa. La sangre completa o las
células fagociticas pueden prelncubarse con mimosina (Sigma-Aldrich) (0-500 pymol/l) durante 2-4 horas, luego
exponerse a S. Aureus (tanto 10° ufc en 100 pl afadidos a 300 pl de sangre completa como a una MOI de 1
bacteria/célula para fagocitos aislados). Luego se siembran alicuotas sobre agar con THB después de 30 (sangre
completa y neutréfilos) o 60 (monocitos U937) min para la enumeracion de unidades formadoras de colonias de S.
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Aureus supervivientes.
EJEMPLO 5

[0237] Neutrofilos humanos aislados se preincubaron durante 1 hora a 37 °C con un control que consistia en
sulféxido de dimetilo (DMSO), 50 uM y 200 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII. Entonces se afiadié
Staphylococcus aureus (cepa Newman) a los neutrofilos a una MOI de aproximadamente 0,1 (1 bacteria por cada 10
neutrdfilos). Se toman muestras a 60 y 90 minutos en las cuales los neutrdéfilos se lisaron con agua, y las bacterias
totales restantes se enumeraron sobre placas de agar con caldo Todd-Hewitt (THB).

[0238] La Figura 2 representa la eficacia de un compuesto descrito en la Tabla VIII en proporcionar destruccion
potenciada de S. aureus (cepa Newman) a concentraciones de 50 uM y 200 pM frente a control. Como puede
apreciarse en la Figura 2, 90 minutos después de la infeccidon, aproximadamente la mitad de las unidades
formadoras de colonias estan ausentes a una concentracion de 200 uM.

EJEMPLO 6

[0239] C¢élulas de la linea celular monocitica humana U937 se preincubaron durante 2 horas a 37 °C bajo una
atmosfera de 5% de CO2 con un control que consistia en DMSO y 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII.
Entonces se afiadié Staphylococcus aureus (cepa Newman virulenta) a las células a una MOI de aproximadamente
1 (1 bacteria por cada 1 célula). Se extraen muestras 30, 60, 90 y 120 minutos después de la infeccion. Las células
U937 se lisaron con Triton", y la cantidad de bacterias restantes se enumeraron sobre placas de agar con THB.

[0240] Como se representa en la Figura 3, el inhibidor de 4-prolilhidroxilasa, un compuesto descrito en la Tabla
VIIl, es eficaz en destruir S. aureus cuando se compara con un control (DMSO). A los 120 minutos, un compuesto
descrito en la Tabla VIII produce una destruccion del 84% de la cepa Newman de S. aureus cuando las células
monociticas se tratan con 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII, asi que muestran elevada fagocitosis
debido a la ampliada vida de los neutrofilos.

EJEMPLO 7

[0241] Dos muestras de células de la linea celular monocitica humana U937 se pretrataron con 10 yM de un
compuesto descrito en la Tabla VIIl. Una muestra se preincubd durante 1 hora y la otra muestra se preincubd
durante 2 horas, ambas a 37 °C bajo una atmoésfera de 5% de CO,. Entonces se afiadio S. aureus (cepa Newman
virulenta) a las células a una MOI de aproximadamente 1-2 (1-2 bacterias por cada 1 célula). Se tomaron alicuotas
de células de cada muestra 30, 60, 90 y 120 minutos después de la infeccion, las células U937 se lisaron
inmediatamente con Triton" y el total de bacterias restantes se enumero sobre placas de agar con THB.

[0242] Como se representa en la Figura 4, células monociticas U937 pretratadas con 10 yM de un compuesto
descrito en la Tabla VIII durante 1 hora (barras negras) casi no tuvieron unidades formadoras de colonias presentes
120 minutos después de la infeccién, mientras que las células pretratadas dos horas antes de la infeccion tuvieron
aproximadamente el 15% de unidades formadoras de colonias presentes con respecto a las células que no se
trataron. Ademas, la Figura 4 indica que en el plazo de 1 hora después de que las células monociticas U937 se
hubieran expuesto a S. aureus (cepa Newman), el nimero de unidades formadoras de colonias presentes fue
significativamente reducido con respecto a células que no recibieron inhibidor de HIF-1a.

EJEMPLO 8

[0243] Dos muestras de células de la linea celular monocitica humana U937 se pretrataron con 10 yM de un
compuesto descrito en la Tabla VIII durante 1 a 37 °C bajo una atmdsfera de 5% de CO,. Se afadi6 S. aureus (cepa
Newman) a una muestra y a la otra se afadié S. aureus resistente a meticilina (MRSA). Ambas bacterias se
afadieron a una MOI de aproximadamente 2-3 (2-3 bacterias por cada 1 célula). Se tomaron alicuotas de células de
cada muestra 30, 60, 90 y 120 minutos después de la infeccion. Las células U937 se lisaron inmediatamente con
Triton™, y el total de bacterias restantes se enumeraron sobre placas de agar con THB.

[0244] Como se representa en la Figura 5, 120 minutos después de la infeccion, las células infectadas con MRSA
solo tuvieron el 25% del porcentaje promedio de unidades formadoras de colonias presentes cuando se comparé
con el control como se representa por las barras negras. También representado en la Figura 5, 60 minutos después
de la infeccién, la cepa Newman de S. aureus solo tuvo aproximadamente el 12% del porcentaje promedio de
unidades formadoras de colonias presentes cuando se compard con el control, y casi ninguna unidad formadora de
colonia presente 120 minutos después de la infeccién como se representa por las barras rayadas.

EJEMPLO 9

[0245] Dos muestras de células de la linea celular monocitica humana U937 tratadas con 10 yM de un compuesto
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descrito en la Tabla VIII se infectaron con tanto S. aureus (cepa Newman) como S. aureus resistente a meticilina
(MRSA). Ambas bacterias se afiadieron a una MOI de aproximadamente 2-3 (2-3 bacterias por cada 1 célula). Se
tomaron alicuotas de células de cada muestra 30, 60, 90 y 120 minutos después de la infeccion. Las células U937
se lisaron inmediatamente con Triton ", y las bacterias restantes totales se enumeraron sobre placas de agar con
THB.

[0246] Como se representa en la Figura 6, incluso sin pretratamiento con un compuesto descrito en la Tabla VI,
60 minutos después de la infeccion, la cepa Newman de S. aureus solo tuvo el 25% del porcentaje promedio de
unidades formadoras de colonias presentes cuando se comparé con el control como se representa por las barras
negras. La cepa MRSA se redujo a menos de aproximadamente el 40% del porcentaje promedio de unidades
formadoras de colonias presentes cuando se comparé con control como se representa por las barras rayadas.

EJEMPLO 10

[0247] Tres muestras de células de la linea celular monocitica humana U937 se trataron con mimosina 100 uM, 2
pg/ml de vancomicina o 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIIl. Cada muestra se infecté con tanto S.
aureus (cepa Newman) como S. aureus resistente a meticilina (MRSA). Ambas bacterias se afiadieron a una MOI de
aproximadamente 2-3 (2-3 bacterias por cada 1 célula). 120 minutos después de la infeccion se extrajeron alicuotas
de las seis muestras y las células U937 se lisaron inmediatamente con Triton™, y las bacterias restantes totales se
enumeraron sobre placas de agar con THB.

[0248] Como se representa en la Figura 7, 10 yM de un compuesto descrito en la Tabla VIII potencid la
destruccion de ambas cepas bacterianas, es decir, Newman de S. aureus (barras rayadas) o MRSA (barras negras),
cuando se comparoé con células tratadas con mimosina. Con referencia a las barras rayadas que representan la cepa
Newman, como se ha representado adicionalmente en la Figura 7, la muestra tratada con 10 yM de un compuesto
descrito en la Tabla VIII tuvo un menor porcentaje promedio de unidades formadoras de colonias presentes que las
células tratadas con vancomicina. Las células U937 infectadas con MRSA (barras negras) tuvieron
aproximadamente el 40% de las unidades formadoras de colonias presentes frente a células sin tratar y menos de la
mitad del nimero de aquellas tratadas con mimosina.

[0249] La Figura 8 representa el porcentaje promedio de unidades formadoras de colonias presentes (cepa
Newman) frente a control para células monociticas humanas (U937) 30, 60, 90 y 120 minutos después de la
infeccion, cuando se trataron con 10 yuM de un compuesto descrito en la Tabla VIII. Las barras negras representan
tratamiento con un compuesto descrito en la Tabla VIl que empieza en el momento de la infecciéon con S. aureus,
las barras rayadas representan células pretratadas con un compuesto descrito en la Tabla VIl y las barras blancas
representan células pretratadas dos horas antes de la infeccion con S. aureus.

[0250] La Figura 9 representa el porcentaje promedio de unidades formadoras de colonias presentes 120 minutos
después de la infeccion frente a DMSO (control) cuando células HaCaT se pretratan durante 1 hora segun los
ejemplos anteriores con mimosina 800 uM, 10 uM de compuesto descrito en la Tabla VIl o 1 pg/ml de vancomicina,
seguido de inoculaciéon con S. aureus (cepa Newman, barras rayadas) y S. aureus resistente a meticilina (MRSA,
barras negras). La Figura 10 representa el porcentaje promedio de unidades formadoras de colonias presentes 30,
60, 90 y 120 minutos después de la infeccion por la cepa Newman de S. aureus (barras rayadas) y MRSA (barras
negras) cuando células HaCaT se pretratan durante 1 hora segun los ejemplos anteriores con 10 yM de un
compuesto descrito en la Tabla VIII.

[0251] La Figura 11 representa la regulacion por incremento de la expresion de fosfoglicerato cinasa (PGK) en
fibroblastos embrionarios murinos no mutantes como resultado del tratamiento con compuesto, un compuesto
descrito en la Tabla VIl a dosificaciones de 1 uM (E), 10 uM (F) y 50 pM (G) frente a control no mutante (H), y la
falta de regulacion por incremento de la expresion de PGK en células de HIF-1 inactivado como resultado del
tratamiento con un compuesto descrito en la Tabla VIl a dosificaciones de 1 uM (A), 10 uM (B) y 50 uM (C) y control
de HIF-1 inactivado (D). Ambos tipos de células se trataron durante 7 horas.

[0252] La Figura 12 representa la regulacion por incremento de la expresion de fosfoglicerato cinasa (PGK) en
fibroblastos embrionarios murinos no mutantes como resultado del tratamiento con un compuesto descrito en la
Tabla VIIl a dosificaciones de 1 yM (E), 10 upM (F), frente a control no mutante (G) y la falta de regulacién por
incremento de la expresiéon de PGK en células de HIF-1 inactivado como resultado del tratamiento con un
compuesto descrito en la Tabla VIl a dosificaciones de 1 yM (A), 10 uM (B) y 50 uyM (C) y control de HIF-1
inactivado (D).

[0253] La Figura 13 representa la regulacion por incremento de la expresion de fosfoglicerato cinasa (PGK) en
fibroblastos embrionarios murinos no mutantes como resultado del tratamiento con un compuesto descrito en la
Tabla VIII a dosificaciones de 1 yM (E), 10 uM (F) y 50 uM (G) frente a control no mutante (H) y la falta de regulacion
por incremento de la expresion de PGK en células de HIF-1 inactivado como resultado del tratamiento con un
compuesto descrito en la Tabla VIl a dosificaciones de 1 yM (A), 10 uM (B) y 50 uM (C) y control de HIF-1
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inactivado (D).

[0254] El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) depende de la presencia de HIF-1 en células. La Figura
14 representa la regulacion por incremento de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en
fibroblastos embrionarios murinos no mutantes como resultado del tratamiento con compuesto, un compuesto
descrito en la Tabla VIII a dosificaciones de 1 uM (E), 10 uM (F) y 50 uM (G) frente a control (H), y la falta de
regulacion por incremento de la expresion de VEGF en células de HIF-1 inactivado tratadas con un compuesto
descrito en la Tabla VIII a dosificaciones de 1 uyM (A), 10 uM (B) y 50 pM (C) y control de HIF-1 inactivado (D).
Ambos tipos de células se trataron durante 7 horas. Como se observa en la Figura 14, VEGF aumenta cuando se
dosifica a 10 yM (F) y 50 uM (G). En células de HIF-1 inactivado no hay aumento en la regulacion por incremento de
PGK cuando células de HIF-1 inactivado se dosifican a 1 yM (A), 10 uM (B) y 50 uM (C) cuando se compara con
control no mutante (H) y control de HIF-1 inactivado (D).

Cicatrizacion
EJEMPLO 11

[0255] Veinticuatro (24) ratones se dividieron en tres grupos. A los animales del Grupo 2 se les administré in6culo
bacteriano (cepa Newman sensible a antibidtico de Staphylococcus aureus [ATCC n° 25904]) por inyeccion
subcutanea en el dia 0 y recibieron 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII durante 6 dias empezando 2
horas después de la infeccion (dias 0-5). El Grupo 1 recibio inyecciones subcutaneas de DMSO. El Grupo 3 sirvio de
grupo de control y no recibié tratamiento. El tamafio de la lesion se monitorizé diariamente durante el estudio. Solo
se consideraron lesiones las heridas abiertas; para el tamario de la lesién no se midieron bultos y llagas blancas sin
una herida abierta. En el dia 7 se midié el tamafio de la lesion final y los ratones se sacrificaron para la
determinacion de la carga bacteriana en piel y rifion. El dia 7 después de la infeccion, los ratones se sacrificaron
después de la medicion del tamafio de la lesion final y se recogieron tejido de piel lesionado y ambos rifiones. La piel
y los rifiones se homogeneizaron en solucidon salina tamponada con fosfato, se diluyeron seriadamente y se
sembraron sobre placas de agar con Todd-Hewitt para enumerar unidades formadoras de colonias de bacterias.

[0256] La Figura 15 muestra la significativa reduccion en el tamafo de la lesion de la piel (heridas) para animales
en el Grupo 1 (circulos rellenos (e)) tratados con 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII frente a animal
tratado con DMSO (cuadrados rellenos (m)). Como se representa en la Figura 15, los ratones se infectaron con cepa
Newman de S. aureus, seguido de tratamiento con 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIl o DMSO
(control) 2 horas después de la infeccion. Los datos muestran la reduccion estadisticamente significativa en el
tamafio de la lesién de la piel (heridas) para animales tratados con un compuesto descrito en la Tabla VIII (circulos
rellenos (e)) o DMSO (cuadrados rellenos (m)).

[0257] La Figura 16 muestra la significativa reduccion en el tamafo de la lesion de la piel (heridas) para animales
en el Grupo 1 (circulos rellenos (e)) tratados con 10 yM de un compuesto descrito en la Tabla VIII frente a animales
sin tratar (triangulos rellenos (A )). Como se representa en la Figura 16, los ratones se infectaron con cepa Newman
de S. aureus, seguido de tratamiento con 10 yM de un compuesto descrito en la Tabla VIII o sin tratamiento 2 horas
después de la infeccion. Los datos muestran la reduccion en el tamafio de la lesién de la piel (heridas) para animales
tratados con un compuesto descrito en la Tabla VIII (circulos rellenos (e)) o sin tratar (triangulos rellenos (A)).

EJEMPLO 12

[0258] Veinticuatro (24) ratones se dividieron en tres grupos. A los animales del Grupo 1 se les administré indculo
bacteriano (cepa Newman sensible a antibidtico de Staphylococcus aureus [ATCC n° 25904]) por inyeccion
subcutanea en el dia 0 y recibieron 10 uM de un compuesto descrito en la Tabla VIII durante 6 dias empezando 2
horas después de la infeccion (dias 0-5). El Grupo 2 recibio inyecciones subcutaneas de DMSO. El Grupo 3 sirvi6 de
grupo de control y no recibié tratamiento. El tamafio de la lesién se monitorizé diariamente durante el estudio. Solo
se consideraron lesiones las heridas abiertas; para el tamafio de la lesion no se midieron bultos y llagas blancas sin
una herida abierta. El dia 7 después de la infeccion, los ratones se sacrificaron después de la medicién del tamafio
de la lesion final y se recogieron tejido de piel lesionado y ambos rifiones. La piel y los rifiones se homogeneizaron
en solucién salina tamponada con fosfato, se diluyeron seriadamente y se sembraron sobre placas de agar con
Todd-Hewitt para enumerar unidades formadoras de colonias de bacterias.

[0259] La Figura 17 es un histograma grafico en el cual se representa el nimero de unidades formadoras de
colonias observadas por gramo de tejido de piel. Las lineas rectas indican el valor medio para cada grupo. Los
resultados para el grupo sin tratar se representan en (A), los resultados para el grupo tratado con DMSO se
representan en (B) y los resultados para el grupo tratado con 10 yM de un compuesto descrito en la Tabla VIl se
representan en (C).

[0260] La Figura 18 es un grafico de las unidades formadoras de colonias observadas de bacterias encontradas
en los rifiones de los animales. Los resultados para el grupo sin tratar se representan en (A), los resultados para el
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grupo tratado con DMSO se representan en (B) y los resultados para el grupo tratado con 10 uM de un compuesto
descrito en la Tabla VIl se representan en (C). Como puede apreciarse de estos datos, la mitad de los animales
tratados con el inhibidor de HIF-1a prolilhidroxilasa descrito en la Tabla VIl no tuvieron bacterias en el rifidn, que
indica que el compuesto descrito en la Tabla VIII pudo prevenir sistémicamente la diseminacién de la infeccién de la
herida al rifién.

EJEMPLO 13

[0261] Veinte (20) ratones se dividieron en dos grupos. A los animales del Grupo 1 se les administrd indculo
bacteriano (NZ131 de Streptococcus pyogenes [cepa M49]) por inyeccion subcutanea en el dia 0 y se pretrataron
con un compuesto descrito en la Tabla VIII una vez al dia durante 4 dias, empezando 2 horas antes de la infecciéon
(dias 0-3). El compuesto, un compuesto descrito en la Tabla VIII, se formul6 en ciclodextrano y se diluyé en agua
destilada antes de la inyeccion subcutanea, a una dosis de 0,5 mg/kg. El tamafio de la lesidon se monitorizé
diariamente durante el estudio. Solo se consideraron lesiones las heridas abiertas; para el tamafio de la lesién no se
midieron bultos y llagas blancas sin una herida abierta. En el dia 4 después de la infeccion, los ratones se
sacrificaron después de la medicion del tamafio de la lesion final y se recogieron tejido de piel lesionado y ambos
rinones. La piel y los rifiones se homogeneizaron en soluciéon salina tamponada con fosfato, se diluyeron
seriadamente y se sembraron sobre placas de agar con Todd-Hewitt para enumerar unidades formadoras de
colonias de bacterias.

[0262] La Figura 19 representa los resultados del Ejemplo 13 en el cual 2 grupos de animales se tratan con
NZ131 de Streptococcus pyogenes [cepa M49]. Los datos muestran la reduccion en el tamafio de la lesion de la piel
(heridas) para animales en el Grupo 1 (triangulos rellenos (A)) tratados con 0,5 mg/kg de un compuesto descrito en
la Tabla VIII frente a animal tratado con control de vehiculo (ciclodextrano) (circulos rellenos (e)). La Figura 20 es un
histograma grafico que también representa los resultados del Ejemplo 12 en el cual el nimero de unidades
formadoras de colonias para las lesiones de la piel observadas en animales tratados con control de vehiculo
(ciclodextrano) se representan en (A) y los resultados para el grupo tratado con 0,5 mg/kg de un compuesto descrito
en la Tabla VIl se representan en (B).

KITS

[0263] También se describen kits que comprenden los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa que van a
administrarse a un ser humano, mamifero o célula. Los kits pueden comprender una o mas dosis unitarias
envasadas de una composicién que comprende uno o mas inhibidores de HIF-1o prolilhidroxilasa que va a
administrarse a un ser humano, mamifero o célula. Las ampollas o recipientes de multidosis de dosificacién unitaria
en los que los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa que van a administrarse se envasan antes de uso pueden
comprender un reciente herméticamente cerrado que encierra una cantidad de polinucleétido o disoluciéon que
contiene una sustancia adecuada para una dosis farmacéuticamente eficaz del mismo, o multiplos de una dosis
eficaz. El inhibidor de HIF-1a prolilhidroxilasa puede envasarse como una formulacion estéril, y el recipiente
herméticamente sellado esta disefiado para preservar la esterilidad de la formulacién hasta que se use.

[0264] Los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa descritos también pueden estar presentes en liquidos,
emulsiones o suspensiones para la administracion de agentes terapéuticos activos en forma de aerosol a cavidades
del cuerpo tales como la nariz, garganta o vias bronquiales. La relacion de inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa
con los otros agentes de combinacion de estas preparaciones variara segun lo requiera la forma de dosificacion.

[0265] Dependiendo del modo previsto de administracion, las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma
de formas de dosificacion solidas, semisodlidas o liquidas tales como, por ejemplo, comprimidos, supositorios,
pildoras, capsulas, polvos, liquidos, suspensiones, lociones, cremas, geles o similares, preferentemente en forma de
dosificacién unitaria adecuada para una Unica administracion de una dosificacion precisa. Las composiciones
incluiran, como se observa anteriormente, una cantidad eficaz del inhibidor de HIF-1o prolilhidroxilasa en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, ademas pueden incluir otros agentes médicos,
agentes farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes, diluyentes, etc.

[0266] Para composiciones sdlidas, vehiculos solidos no téxicos convencionales incluyen, por ejemplo, calidades
farmacéuticas de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sdédica, talco, celulosa, glucosa,
sacarosa, carbonato de magnesio y similares. Composiciones liquidas farmacéuticamente administrables pueden
prepararse, por ejemplo, disolviendo, dispersando, etc., un compuesto activo como se describe en la presente
memoria y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un excipiente tal como, por ejemplo, agua, soluciéon salina
acuosa, dextrosa, glicerol, etanol y similares, para asi formar una disolucién o suspension. Si se desea, la
composicion farmacéutica que va a administrarse también puede contener cantidades menores de sustancias
auxiliares no toxicas tales como agentes humectantes o emulsionantes, agentes de tamponamiento del pH y
similares, por ejemplo, acetato sédico, monolaurato de sorbitano, trietanolamina, acetato sédico, oleato de
trietanolamina, etc. Métodos actuales de preparacion de tales formas de dosificacion son conocidos, o seran

67



10

15

20

ES 242412213

evidentes para aquellos expertos en esta materia; por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, citado
anteriormente.

[0267] La administracion parental, si se usa, se caracteriza generalmente por inyeccion. Pueden prepararse
inyectables en formas convencionales, tanto como disoluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas
para disoluciéon o suspension en liquido antes de inyeccion o como emulsiones. Un enfoque mas recientemente
revisado para administracién parental implica el uso de un sistema de liberacion lenta o de liberacion sostenida, de
forma que se mantenga un nivel constante de dosificacion. Véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. n°® 3.710795.

[0268] Si los inhibidores de HIF-1a prolilhidroxilasa van a administrarse a un mamifero distinto de un ser humano,
el mamifero puede ser un primate no humano, caballo, cerdo, conejo, perro, oveja, cabra, vaca, gato, cobaya o
roedor. Los términos ser humano y mamifero no indican una edad o sexo particular. Asi, pretenden estar cubiertos
sujetos adultos y recién nacidos, ademas de fetos, tanto si son masculinos como femeninos. Un paciente, sujeto, ser
humano o mamifero se refiere a un sujeto aquejado de una enfermedad o trastorno. El término “paciente” incluye
sujetos humanos y veterinarios.

[0269] Aunque se han ilustrado y descrito realizaciones particulares de la presente divulgacion, seria obvio para
aquellos expertos en la materia que pueden hacerse diversos otros cambios y modificaciones sin apartarse del
alcance de la divulgacion. Por tanto, esta previsto cubrir en las reivindicaciones adjuntas todos aquellos cambios y
modificaciones que estan dentro del alcance de esta divulgacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:

N OH
|

N O

N,

en la cual Z es fenilo sustituido con de 1 a 5 halégenos seleccionados entre fltor y cloro;
R* es alquilo C4-C4 lineal o alquilo C3-C4 ramificado;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el cual el compuesto es 4-{[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-iljmetillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el cual el compuesto se selecciona entre:

4-{[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(3-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(2-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(4-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(2-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-buitilo;
4-{[1-(2-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-buitilo;
4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(3-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(3-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo; y
4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

feBaras N Na e N

4. Un compuesto que tiene la férmula:

0
R
A
N
| S CH
1|~I o}
=5
=z
's)

en la cual Z es fenilo sustituido con de 1 a 5 halégenos seleccionados entre fltor y cloro;
R es alquilo C4-C4 lineal o alquilo C3-C4 ramificado;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 4, en el cual R* y R se seleccionan entre metilo, etilo y
terc-butilo.

6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 6 5, en el cual Z se selecciona entre 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo o 4-fluorofenilo.
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7. El compuesto de la reivindicacion 4, en el cual el compuesto es 4-{[1-(4-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

8. El compuesto de la reivindicacién 4, en el cual el compuesto se selecciona entre:

4-{[1-(4-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(3-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(2-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(4-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(2-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(2-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(4-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(3-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(2-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(4-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]metil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]metil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(2-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]metil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(4-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(3-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo; y
4-{[1-(2-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

farNarNar e NarNarNas N

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el cual el compuesto es una sal
farmacéuticamente aceptable de un anidén seleccionado entre cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, carbonato,
bicarbonato, fosfato, hidrogenosulfonato, p-toluenosulfonato, metanosulfonato, formiato, acetato, propionato,
butirato, piruvato, lactato, oxalato, malonato, maleato, succinato, tartrato, fumarato, glicolato o citrato.

10. Una composicién que comprende:

a) uno o mas compuestos que tienen la formula:

en las cuales Z es fenilo sustituido con de 1 a 5 halégenos seleccionados entre fltor y cloro;
en la cual R* es alquilo C4-C4 lineal o alquilo C3-C4 ramificado; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

11. La composicién segun la reivindicacion 10, en la cual R* se selecciona entre metilo, etilo y terc-buitilo.

12. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 10 6 11, en la cual Z se selecciona entre 2-clorofenilo,
3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo o 4-fluorofenilo.

13. La composicion segun la reivindicacion 10, que comprende 4-{[1-(4-cloro-bencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il] metil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

14. La composicion segun la reivindicacion 10, que comprende uno o mas compuestos seleccionados entre:

4-{[1-(4-clorobencil
4-{[1-(3-clorobencil
4-{[1-(2-clorobencil
4-{[1-(4-clorobencil
4-{[1-(3-clorobencil
4-{[1-(2-clorobencil

-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-illmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
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4-{[1-(3-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-buitilo;
4-{[1-(2-clorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-buitilo;
4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(3-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]metil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(4-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(3-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(2-fluorobencil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(4-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(3-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(2-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(4-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(2-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(2-clorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(4-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(3-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(2-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de metilo;
4-{[1-(4-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]metil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(3-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]metil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(2-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il]metil}piperazin-1-carboxilato de etilo;
4-{[1-(4-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo;
4-{[1-(3-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo; o
4-{[1-(2-fluorofenilsulfonil)-3-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-iljmetil}piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.

P Ba N Na NN

P Bara e NarNa N

15. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, en la cual el compuesto es una sal
farmacéuticamente aceptable de un anién seleccionado entre cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, carbonato,
bicarbonato, fosfato, hidrogenosulfonato, p-toluenosulfonato, metanosulfonato, formiato, acetato, propionato,
butirato, piruvato, lactato, oxalato, malonato, maleato, succinato, tartrato, fumarato, glicolato o citrato.
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