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DESCRIPCION
Derivados de indanona que inhiben la prolil hidroxilasa
Referencias cruzadas a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional estadounidense n.° 60/925.318, presentada el 18 de
abril de 2007.

Campo de la invencién

La presente invencidn se refiere a compuestos que pueden inhibir prolil hidroxilasas tales como HIF prolil
hidroxilasas, a compuestos que modulan los niveles de HIF, a compuestos que estabilizan HIF, a composiciones que
comprenden los compuestos y a métodos para su uso para controlar los niveles de HIF. Los compuestos y las
composiciones pueden usarse para tratar enfermedades o estados modulados por HIF tales como isquemia, anemia,
cicatrizacion de heridas, autotrasplante, alotrasplante, xenotrasplante, tension arterial alta sistémica, talasemia,
diabetes, cancer y trastornos inflamatorios.

Antecedentes de la invencién

El factor de transcripcion celular HIF (factor inducible por hipoxia) ocupa una posicién central en la homeostasis del
oxigeno en una amplia gama de organismos y es un regulador clave de las respuestas a la hipoxia. Los genes
regulados por la actividad transcripcional de HIF pueden desempefiar papeles criticos en angiogénesis,
eritropoyesis, produccion de hemoglobina F, metabolismo energético, inflamaci6n, funcién vasomotora, apoptosis y
proliferacién celular. HIF también puede desempefiar un papel en céncer, en el que esta cominmente regulado por
incremento, y en las respuestas fisiopatolégicas a isquemia e hipoxia.

El complejo transcripcional de HIF comprende un heterodimero ofi: HIF-B es una proteina nuclear constitutiva que se
dimeriza con subunidades HIF-o reguladas por oxigeno. La regulacién por oxigeno se produce a través de la
hidroxilacién de las subunidades HIF-o, que entonces se destruyen rapidamente por el proteosoma. En células
oxigenadas, la proteina supresora de tumores von Hippel-Lindau (pVHL) se une a las subunidades HIF-a
hidroxiladas, promoviendo de ese modo su protedlisis dependiente de ubiquitina. Este proceso se suprime en
condiciones hipoxicas, estabilizando HIF-a y promoviendo la activacion transcripcional por el complejo HIF of.
Véase, por ejemplo, la patente estadounidense U.S. 6.787.326.

La hidroxilacién de las subunidades HIF-o. puede producirse sobre residuos de prolina y asparagina y puede estar
mediada por una familia de enzimas dependientes de 2-oxoglutarato. Esta familia incluye las isozimas HIF prolil
hidroxilasa (PHD), que hidroxilan Pro 402 y Pro 564 de HIF1a humana, asi como factor que inhibe HIF (FIH), que
hidroxila Asn 803 de HIF1a humana. La inhibicion de FIH o las PHD conduce a estabilizaciéon de HIF y activacion
transcripcional. Véase, por ejemplo, Schofield y Ratcliffe, Nature Rev. Mol. Cell Biol., vol. 5, paginas 343-354 (2004).

El documento WO 2004/108681 da a conocer compuestos de heteroarilo que contienen nitrégeno y su uso en el
aumento de la eritropoyetina endégena

El documento WO 03/053997 da a conocer métodos de aumento de la eritropoyetina endégena.

El documento US 5.620.995 da a conocer carboxiamidas heterociclicas sustituidas, su preparacion y su uso como
productos farmacéuticos.

El documento US 5.719.164 da a conocer quinolin-2-carboxamidas sustituidas, su preparaciéon y su uso como
productos farmacéuticos y productos intermedios.

Franklin et al. (1991). Biochemical Society Transactions 19(4), 812-815 describe enfoques para el disefio de
farmacos antifibréticos.

Sumario de la invencién

En un aspecto, la invencion proporciona al menos un compuesto de férmula I
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una sal farmacéuticamente acepiable del mismo, un tautdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
del tautdmero; o una mezcla de cualquiera de los anteriores, en la que:

nesde 1a6;
X es -NR.-, enel que Ry es H;

cada caso de R1 y R: se selecciona independientemente de H, alquilo C1 o haloalguilo C1s, 0 R1y R, junto con el
carbono al que estan unidos, pueden unirse para formar un anillo de 3-6 miembros que comprende 0, 1 6 2
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

Rs se selecciona de OH, SH, NHy, alquilo C1., alcoxilo Ci 0 sulfanilo;

Rases OH;

Rs, Rs, R7 y Rg se seleccionan independientemente de H, Cl, F, Br, 1, alquilo, alquenilo, alquinilo, NRsRc, C(O)OR,
ORs, SR, SO2Re, CN, NO, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-

clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, alcoxicarbonilo, haloalquilo, perhaloalquilo o -Y-R1o, en el que:

Y se selecciona de -N(R+1)-Z- 0 -Z-N(R11)-;

Z se selecciona de C(Q), SO, alquileno, alquenileno o alquinileno;
Rg se selecciona de H, alquilo, alquenilo o alquinilo;

R4¢ se selecciona de H, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

R++ se selecciona de H o alquilo C1s; ¥y

Ro ¥ Rc se seleccionan independientemente de H, alquilo C+1. 0 haloalquilo C1s, © Rp y Rc pueden unirse entre si
para formar un anillo de 3 a 6 miembros o un anillo de 3 a 6 miembros sustituido,

siendo el compuesto distinto de acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético o un éster metilico, etilico
o propilico del mismo.

En algunas realizaciones del compuesto de formula I, Rs es OH.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula I, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rg es un arilo no sustituido
seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-
carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, un heteroarilo, un cicloalquilo o un grupo heterociclilo. En aigunas de
tales realizaciones, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rg s un grupo heterociclilo. En otras de tales realizaciones, al
menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rg es un grupo heteroarilo. En otras de tales realizaciones, al menos un caso de Rs,
Re, Rz 0 Rs es un grupo fenilo o fenilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rs se elige de un halo, un
haloalquilo o un grupo perhaloalquilo. En algunas de tales realizaciones, al menos un caso de Rs, Re, R7 0 Rg es un
grupo perfluoroalquilo tal como un grupo CFs.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rs es distinto de H. En
algunas realizaciones, al menos dos casos de Rs, Rs, R7 0 Rs son distintos de H.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, nes 1.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula |, n es 1y Rs es OH o una sal del mismo. En algunas de tales
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realizaciones, Ry y Rz son ambos H.

En algunas realizaciones del compuesto de formula I, R1 y Rz se seleccionan independientemente de H y alquilo
inferior. En algunas de tales realizaciones, R1 y Rz se seleccionan independientemente de H y metilo. En algunas de
tales realizaciones, R1y Rz son ambos H.

En algunas realizaciones, el al menos un compuesto es una sal. Tales sales pueden ser anhidras o estar asociadas
con agua como un hidrato.

También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un
portador farmacéuticamente aceptable, y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de
cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento. En tales realizaciones, el al menos un
compuesto esta presente en una cantidad eficaz para el tratamiento de al menos una enfermedad seleccionada de
isquemia, anemia, cicatrizacion de heridas, autotrasplante, alotrasplante, xenotrasplante, tension arterial alta
sistémica, talasemia, diabetes, cancer o un trastorno inflamatorio.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de
cualquiera de las realizaciones en una cantidad eficaz para aumentar la cantidad de eritropoyetina en la sangre de
un sujeto.

Se proporcionan ademas composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un portador farmacéuticamente
aceptable, y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de las realizaciones
descritas en el presente documento en combinacién con al menos un compuesto adicional tal como un agente
estimulador de la eritropoyesis 0 un agente quimioterapico.

También se proporciona un compuesto anterior para su uso en el aumento de la cantidad de eritropoyetina en la
sangre o el plasma de un sujeto.

También se proporciona el uso de un compuesto anterior en la preparacion de un medicamento para aumentar la
cantidad de eritropoyetina en la sangre de un sujeto.

En algunas realizaciones, el valor de Clsp de la actividad inhibidora de HIF PHD del compuesto es de 40 uM o
menos. En otras realizaciones, el valor de Clso de la actividad inhibidora de HIF PHD del compuesto es de 10 uM o
menos.

En algunas realizaciones, se usa el al menos un compuesto de cualquiera de las realizaciones en la preparacién de
un medicamento.

En algunas de tales realizaciones, se usa el al menos un compuesto de cualquiera de las realizaciones en la
preparacion de un medicamento para tratar isquemia, anemia, cicatrizacion de heridas, autotrasplante, alotrasplante,
xenotrasplante, tension arterial alta sistémica, talasemia, diabetes, cancer o un trastorno inflamatorio.

En algunas realizaciones, se usa el al menos un compuesto de cualquiera de las realizaciones en la preparacion de
un medicamento para tratar anemia.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la invencion resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir
de la siguiente descripcion y reivindicaciones.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 es un grafico que ilustra la razén de sefial de fluorescencia con respecto a fondo generada por la
interacciéon de Eu-VCB con estreptavidina-APC-péptido de hidroxiprolil HIF1a.

Las figuras 2A y 2B son graficos que ilustran la razén de sefial de TR-FRET generada por la interaccion de Eu-VCB
con estreptavidina-APC-péptido de hidroxiprolil HIF1a con respecto a la sefial de fondo generada por la interaccion
de Eu-VCB con estreptavidina-APC-péptido de HIF1a (no hidroxilado). La figura 2A ilustra un intervalo de péptido
0-125 nM y la figura 2B ilustra un intervalo de péptido 0-10 nM.

Las figuras 3A y 3B son graficos que ilustran la uni6n a VCB y la deteccion mediante TR-FRET para determinar la
hidroxilacién por HIF PHD2 de un péptido de HIF1a. La figura 3A ilustra un transcurso de tiempo para la
hidroxilacion del péptido de HIF1a con cantidades crecientes de enzima HIF PHD2. La figura 3B ilustra las tasas
iniciales con concentraciones enzimaticas crecientes.

Descripcion detallada de la invencidn

A menos que se indique o contrario, todos los numeros que expresan cantidades de componentes, condiciones de
reaccion y asi sucesivamente usados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones debe entenderse que estan
modificados en todos los casos por el término “aproximadamente”. Por consiguiente, a menos que se indique lo
contrario, los parametros numéricos expuestos en la siguiente memoria descriptiva y reivindicaciones adjuntas son
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aproximaciones que pueden variar dependiendo de la desviacion estandar encontrada en sus respectivas
mediciones de prueba.

Tal como se usa en el presente documento, si cualquier variable aparece mas de una vez en una férmula quimica,
su definicion en cada aparicion es independiente de su definicion en cada otra aparicion. Si la estructura quimica y el
nombre quimico discrepan, la estructura quimica es determinante de la identidad del compuesto. Los compuestos de
la presente descripcion pueden contener uno o mas centros quirales y/o dobles enlaces y, por tanto, pueden existir
como estereoisdmeros, tales como isomeros de doble enlace (es decir, istmeros geométricos), enantibmeros o
diastereomeros. Por consiguiente, cualquier estructura quimica dentro del alcance de la memoria descriptiva
representada, en su totalidad o en parte, con una configuracién relativa abarca todos los posibles enantiémeros y
estereoisomeros de los compuestos ilustrados incluyendo la forma estereocisoméricamente pura (por ejemplo,
geométricamente pura, enantioméricamente pura o diastereoméricamente pura) y mezclas enantioméricas y
estereoisoméricas. Las mezclas enantioméricas y estereocisoméricas pueden resolverse en los enantiémeros o
estereoisémeros componentes usando técnicas de separacion o técnicas de sintesis quiral bien conocidas por el
experto en la técnica.

Los compuestos de formula 1 incluyen, pero no se limitan a, isdbmeros opticos de compuestos de formula |,
racematos y otras mezclas de los mismos. En esas situaciones, pueden obtenerse los enantidmeros o
diasteredmeros individuales, es decir, formas opticamente activas, mediante sintesis asimétrica o mediante
resolucién de los racematos. La resolucion de los racematos puede lograrse, por ejemplo, mediante métodos
convencionales tales como cristalizacién en presencia de un agente de resolucion, o cromatografia, usando, por
ejemplo una columna de cromatografia de liquidos de alta presion (HPLC) quiral. Ademas, los compuestos de
férmula | incluyen formas Z y E (o formas cis y trans) de compuestos con dobles enlaces.

Los compuestos de la invencién pueden existir en muitiples formas tautoméricas. Estas formas se ilustran a

” o

continuacién como “tautdomero A”, “tautdomero B” y “tautémero C”:

Rs OH

Tautémero C

Los compuestos de la invencidon se representan estructuraimente y se nombran como compuestos en forma de
“tautémero A’. Sin embargo, se contempla especificamente que los compuestos puedan existir también en forma de
“tautémero B" y “tautdomero C” y compuestos en forma de “tautémero B" y “tautémero C" u otra forma tautomérica se
considera expresamente que son parte de la invencion y se incluyen dentro de la invencién reivindicada.

Los compuestos de la presente descripcion incluyen, pero no se limitan a, compuestos de férmula | y todas las
formas farmacéuticamente aceptables de los mismos. Las formas farmacéuticamente aceptables de los compuestos
mencionados en el presente documento incluyen sales farmacéuticamente aceptables, tautdomeros, sales
farmacéuticamente aceptables de tautémeros y mezclas de los mismos. En determinadas realizaciones, los
compuestos descritos en el presente documento estan en forma de sales farmacéuticamente aceptables. Tal como
se usa en el presente documento, el término “compuesto” abarca no sélo el propio compuesto, sino también una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautdmero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
tautdbmero y mezclas de cualquiera de los anteriores.

“Alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado monovalente saturado, ramificado, de cadena lineal o ciclico derivado
por la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono individual de un alcano original. Los grupos
alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilos tales como propan-1-ilo, propan-2-ilo y
ciclopropan-1-ilo, butilos tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-propan-1-ilo, 2-metil-propan-2-iio, ciclobutan-1-
ilo, terc-butilo, y similares. En determinadas realizaciones, un grupo alquilo comprende desde 1 hasta 20 atomos de
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carbono. Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo inferior” se refiere a un grupo alquilo que
comprende desde 1 hasta 6 atomos de carbono.

“Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado ramificado, de cadena lineal o ciclico que tiene al menos
un doble enlace carbono-carbono derivado por la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono
individual de un alqueno original. El grupo puede estar en la forma o bien Z o bien E (cis o trans) alrededor del/de los
doble(s) enlace(s). Los grupos alquenilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, etenilo; propenilos tales como prop-1-
en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), prop-2-en-2-ilo, cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo; butenilos
tales como but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-
1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo; y similares. En
determinadas realizaciones, un grupo alquenilo tiene desde 2 hasta 20 atomos de carbono y, en otras realizaciones,
desde 2 hasta 6 atomos de carbono, es decir, “alquenilo inferior”.

“Alquinilo” se refiere a un hidrocarburo insaturado ramificade o de cadena lineal que tiene al menos un triple enlace
carbono-carbono derivado por la eliminacion de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono individual de un
alquino original. Los grupos alquinilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, etinilo; propinito; butinilo, 2-pentinilo, 3-
pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo y similares. En determinadas realizaciones, un grupo alquinilo tiene desde 2 hasta 20
atomos de carbono y, en otras realizaciones, desde 2 hasta 6 atomos de carbono, es decir, “alquinilo inferior”.

“Alcoxilo” se refiere a un radical -OR en el que R representa un grupo alquilo tal como se define en el presente
documento. Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxile,
ciclohexiloxilo y similares. Los grupos alcoxilo tipicos incluyen desde 1 hasta 10 atomos de carbono, desde 1 hasta 6
atomos de carbono o desde 1 hasta 4 atomos de carbono en el grupo R. Los grupos alcoxilo inferiores incluyen
grupoes alquilo (C1) y, en algunas realizaciones, pueden incluir grupos alquilo (C14).

“Alcoxicarbonilo” se refiere a un radical -C(O)-OR en el que R es tal como se definié anteriormente con respecto a
“alcoxilo”.

“Alquileno” se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado divalente derivado de un alcano original por la eliminacién
de dos atomos de hidrogeno. Los ejemplos de grupo alquileno incluyen, pero no se limitan a, -CHz-, -CH2CH2-,
-CH(CHa)-, -CH2CH,>CHz-, -CH2C(CHa3)(H)-, y similares.

“Alquenileno” se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado divalente que tiene al menos un doble enlace
carbono-carbono derivado por la eliminacién de dos atomos de hidrégeno de un alqueno original. El grupo puede
estar en la forma o bien Z o bien E (cis o trans) alrededor del/de los doble(s) eniace(s). Los ejemplos de grupos
alquenileno incluyen, pero no se limitan a, -CH=CH-, -CH=C(H)CH-, -CH2C (H)=C(H)CH>- y similares.

“Alquinileno” se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado divalente que tiene al menos un triple enlace carbono-
carbono derivado por la eliminacién de dos atomos de hidrégeno de un alquino original. Los ejemplos de grupos
alquinileno incluyen, pero no se limitan a, -C=C-, -CH2C=C-, -CH2C=CCHz-.

“Arilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado aromatico monovalente derivado por la eliminacién de un atomo de
hidrégeno de un atomo de carbono individual de un sistema de anillos aromaticos original. Arilo abarca anillos
aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros, por ejemplo, benceno; sistemas de anillos biciclicos en los que al
menos un anillo es carbociclico y aromatico, por ejemplo, naftaleno, indano y tetralina; y sistemas de anillos
triciclicos en los que al menos un anillo es carbociclico y aromatico, por ejemplo, fluoreno. Por ejemplo, arilo incluye
anillos aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros condensados con un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene 1 o mas heteroatomos elegidos de N, O y S. En determinadas realizaciones, un grupo arilo puede
comprender desde 6 hasta 10 atomos de carbono. Sin embargo, arilo no abarca ni se solapa de ningin modo con
heteroarilo, definido por separado a continuacién. Por tanto, si unoc o mas anillos aromaticos carbociclicos se
condensan con un anillo aromatico heterociclico, el sistema de anillos resultante es heteroarilo, no arilo, tal como se
define en el presente documento.

“Arilalquilo” o “aralquilo” se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un
atomo de carbono, normalmente, pero no necesariamente, un atomo de carbono terminal, se reemplaza por un
grupo arilo. Los grupos arilalquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, naftiimetilo, 2-
naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. En determinadas realizaciones, un grupo arilalquilo
puede ser arilalquilo (Ces30), por ejemplo, el grupo alquito del grupo arilalquilo puede ser (C+.10) y el resto arilo puede
ser (Cs-20).

“Arilalquenilo” se refiere a un grupo alquenilo en el que un enlace a uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquenilo se reemplaza por un eniace a un grupo arilo.

“Arilalquinilo” se refiere a un grupo alquinilo en el que un enlace a uno de los atomos de hidrégeno del grupo
alquinilo se reemplaza por un enlace a un grupo arilo.

“Carbonilo” se refiere al radical grupo -C(O).
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“Carboxilo” se refiere al radical -C(O)OH.
“Ciano” se refiere al radical -CN.

“Cicloalquilo” se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o insaturado. Cuando se pretende un nivel de saturacion
especifico, se usa la nomenclatura “cicloalcanilo” o “cicloalquenilo”. Los grupos cicloalquilo tipicos incluyen, pero no
se limitan a, grupos derivados de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y similares. En determinadas
realizaciones, el grupo cicloalquilo puede ser cicloalquilo Ca.10, tal como, por ejemplo, cicloalquilo Css.

“Heterociclico”, “heterociclo” o “heterociclilo” se refieren a un grupo hidrocarbonado ciclico saturado o insaturado,
pero no aromatico en el que uno o mas atomos de carbono (y cualquier atomo de hidrégeno asociado) se
reemplazan independientemente por el mismo o diferente heterodtomo y sus atomos de hidrégeno asociados,
cuando sea apropiado. Los heteroatomos tipicos para reemplazar el/los 4tomo(s) de carbono incluyen, pero no se
limitan a, N, O y S. Los grupos heterociclilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, grupos derivados de epoxidos,
imidazolidina, morfolina, piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidina, quinuclidina, tetrahidrofurano,
tetrahidropirano y similares. Heterociclilo sustituido también incluye sistemas de anillos sustituidos con uno o mas
sustituyentes de oxo (=0O) u oOxido (-O), tales como N-6xido de piperidinilo, N-6xido de morfolinilo, 1-oxo-1-
tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-1-tiomorfolinilo.

“Heterociclilalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno de los atomos de hidrogeno del alquilo se reemplaza
por un enlace a un grupo heterociclilo. Los ejemplos de grupos heterociclilalquilo incluyen, pero no se limitan a,
morfoliniimetilo, morfoliniletilo, tetrahidrofuraniimetilo, piperidinilmetilo y similares.

“Enfermedad’ se refiere a cualquier enfermedad, trastorno, estado, sintoma o indicacion.
“Halo” o “haldégeno” se refiere a un grupo fltor, cloro, bromo o yodo.

“Haloalquile” se refiere a un grupo alquilo en el que al menos un hidrogeno se reemplaza por un halégeno. Por tanto,
el término “haloalquilo” incluye monchaloalquilo (alquilo sustituido con un atomo de halégeno) y polihaloalquilo
(alquilo sustituido con dos o mas atomos de halégeno). El término “perhaloalquilo” significa, a menos que se
establezca lo contrario, un grupo alquilo en el que cada uno de los dtomos de hidrégeno se reemplaza por un atomo
de halégeno. Por ejemplo, el término “perhaloalquilo”, incluye, pero no se limita a, trifluorometilo, pentacloroetilo,
1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo, y similares.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo heteroaromatico monovalente derivado por la eliminacion de un atomo de
hidrégeno de un atomo individual de un sistema de anillos heteroaromaticos original. Heteroarilo abarca anillos
aromaticos, monociclicos de 5 a 7 miembros que contienen uno o mas, por ejemplo, desde 1 hasta 4, o en
determinadas realizaciones, desde 1 hasta 3, heteroatomos elegidos de N, O y S, siendo los atomos de anillo
restantes carbono; y sistemas de anillos policiclicos que contienen unc o mas, por ejemplo, desde 1 hasta 4, o en
determinadas realizaciones, desde 1 hasta 3, heteroatomos elegidos de N, O y S, siendo los atomos de anillo
restantes carbono y en los que al menos un heterodtomo esta presente en un anillo aromatico. Por ejemplo,
heteroarilo incluye un anillo heteroaromatico de 5 a 7 miembros condensado con un anillo de cicloalquilo de 5 a 7
miembros o un anillo aromatico carbociclico y un anillo heteroaromatico de 5 a 7 miembros condensado con un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros. Para sistemas de anillos de heteroarilo biciclicos, condensados en los que sélo uno
de los anillos contiene uno o mas heteroatomos, el punto de union puede estar en el anillo heteroaromatico o el
anillo carbociclico. Cuando el nimero total de atomos de S y O en e! grupo heteroarilo supera 1, esos heteroatomos
no estan adyacentes entre si. En determinadas realizaciones, el nimero total de dtomos de S y O en el grupo
heteroarilo no es mayor de 2. En determinadas realizaciones, el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo
aromatico no es mayor de 1. Heteroarilo no abarca ni se solapa con arilo tal como se definié anteriormente. Los
grupos heteroarilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, grupos derivados de acridina, arsindol, carbazol, -
carbolina, cromano, cromeno, cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano,
isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina,
fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina,
pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol,
xanteno y similares. En determinadas realizaciones, el grupo heteroarilo puede ser heteroarilo de entre 5 y 20
miembros, tal como, por ejemplo, un heteroarilo de 5 a 10 miembros. En determinadas realizaciones, grupos
heteroarilo pueden ser los derivados de tiofeno, pirrol, benzotiofeno, benzofurano, indol, piridina, quinclina, imidazol,
oxazol y pirazina.

“Heteroarilalquilo” o “heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno
unidos a un atomo de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp®, se reemplaza por un grupo
heteroarilo. Cuando se pretenden restos alquilo especificos, se usa la nomenclatura heteroarilalcanilo,
heteroarilalquenilo y/o heteroarilalquinilo. En determinadas realizaciones, el grupo heteroarilalquilo puede ser un
heteroalquilo de 6 30 miembros, por ejemplo, el resto alquilo del heteroarilalquilo puede incluir de 1 a 10 miembros y
el resto heteroarilo del heteroarilalquilo puede inciuir de desde 5 hasta 20 miembros.

“Sulfonilo” se refiere a un radical -S(0)2R en el que R es un grupo alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo sustituido, arilo sustituido o heteroarilo sustituido tal como se define en el presente documento. Los

7




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2446 418 T3

ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfoniio, butilsulfonilo y
similares.

“Sulfanilo” se refiere a un radical -SR en el que R es un grupo alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
heterociclilo sustituido, arilo sustituido o heteroarilo sustituido tal como se define en el presente documento que
puede estar opcionalmente sustituido tal como se define en el presente documento. Los ejemplos representativos
incluyen, pero no se limitan a, metiltio, etiltio, propiltio, butiltio y similares.

“Farmacéuticamente aceptable” se refiere a generalmente reconocido para su uso en animales, y mas
particularmente en seres humanos.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto que es farmacéuticamente aceptable y que
presenta la actividad farmacolégica deseada del compuesto original. Tales sales incluyen: (1) sales de adicion de
acido, formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico,
acido fosférico y similares; o formados con acidos organicos tales como acido acético, acido propionico, acido
hexanoico, acido ciclopentanopropidnico, acido glicélico, acido pirtvico, acido lactico, acido maldnico, acido
succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfonico y similares; o (2) sales formadas
cuando un protén acido presente en el compuesto original o bien se reempiaza por un ién metdlico, por ejemplo, un
i6n de metal alcalino, un ién alcalinotérreo o un ién de aluminio; o bien se coordina con una base organica tal como
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-metilgiucamina, diciclohexilamina y similares.

“Excipiente farmacéuticamente aceptable”, “portador farmacéuticamente aceptable” o “adyuvante farmacéuticamente
aceptable” se refieren, respectivamente, a un excipiente, portador o adyuvante con el que se administra al menos un
compuesto de la presente descripcion. “Vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquiera de un
diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el que se administra al menos un compuesto de la presente
descripcion.

“Esterecisémero” se refiere a un isémero que difiere en la disposicion de los atomos constituyentes en el espacio.
Esterecisdbmeros que son imagenes especulares entre si y opticamente activos se denominan “enantibmeros”, y
estereoisbmeros que no son imagenes especulares entre si y son Opticamente activos se denominan
“diastereémeros”

“Sujeto” incluye mamiferos y seres humanos. Los términos “ser humano” y “sujeto” se usan de manera
intercambiable en el presente documento.

“Sustituido” se refiere a un grupo en el que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan cada uno
independientemente por el/los mismo(s) o diferente(s) sustituyente(s).

Cada Ri1 y Ri2 son independientemente hidrégeno o alquilo (Ci¢) .

“Cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad, o al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o trastorno, es suficiente
para afectar a tal tratamiento para la enfermedad, el trastorno o el sintoma. La “cantidad terapéuticamente eficaz”
puede variar dependiendo del compuesto, la enfermedad, el trastorno y/o los sintomas de la enfermedad o ef
trastorno, la gravedad de la enfermedad, el trastorno y/o los sintomas de la enfermedad o el trastorno, la edad del
sujeto que va a tratarse y/o el peso del sujeto que va a tratarse. Una cantidad apropiada en cualquier caso dado
puede resulitar facilmente evidente para los expertos en la técnica o puede determinarse mediante experimentacion
de rutina.

“Tratar’ o “tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno se refiere a detener o mejorar una enfermedad,
trastorno o al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o trastorno, reducir el riesgo de adquirir una
enfermedad, trastorno o al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o trastorno, reducir el desarrollo
de una enfermedad, trastorno o al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad o trastorno, o reducir ef
riesgo de desarrollar una enfermedad o trastorno o al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o
trastorno. “Tratar’ o “tratamiento” también se refiere a inhibir la enfermedad o trastorno, o bien fisicamente, (por
ejemplo, estabilizacién de un sintoma discernible), fisiologicamente, (por ejemplo, estabilizacién de un parametro
fisico) o bien ambos, o inhibir al menos un parametro fisico que puede no ser discernible para el sujeto. Ademas,
“tratar” o “tratamiento” se refiere a retrasar la aparicion de la enfermedad o trastorno o al menos sintomas del mismo
en un sujeto que puede estar expuesto a o predispuesto a una enfermedad o trastorno aun cuando ese sujeto no
experimente o presente aun sintomas de la enfermedad o trastorno.

Ahora se hara referencia en detalle a realizaciones de fa presente descripcion.

En un aspecto, la invencion proporciona al menos un compuesto de formuta I
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Rg o
Rg 0O 0
(1) .
Ry X ) n

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautdémero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
del tautobmero; o una mezcla de cualquiera de los anteriores, en la que:

nesde1a6;
X es -NRa-, en el que R, es H;

cada caso de R1 y Rz se selecciona independientemente de H, alquilo C1s 0 haloalquilo C1s, 0 Ry y Rz, junto con el
carbono al que estan unidos, pueden unirse para formar un anillo de 3-6 miembros que comprende 0, 1 6 2
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

Rz se selecciona de OH, SH, NH,, alquilo C1, alcoxilo C15 o sulfanilo;
R4 es OH;

Rs, Rs, R7 ¥ Re se seleccionan independientemente de H, Cl, F, Br, |, alquilo, alquenilo, alquinilo, NRsR., C(O)ORs,
ORg, SRe, SO2Re, CN, NO, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, alcoxicarbonilo, haloalquilo, perhaloalquilo o -Y-R+o, en el que:

Y se selecciona de -N(R11)-Z- 0 -Z-N(R11)-;

Z se selecciona de C(0), SO, alquileno, alquenileno o alquinileno;
Rg se selecciona de H, alquilo, alquenilo o alquinilo;

R1o se selecciona de H, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

R11 se selecciona de H o alquilo C1s; ¥

Rb ¥ Re se seleccionan independientemente de H, alquilo C1s o haloalquilo C1s, 0 Re ¥ Rc pueden unirse entre si
para formar un anillo de 3 a 6 miembros o un anillo de 3 a 6 miembros sustituido,

siendo el compuesto distinto de acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético o un éster metilico, etilico
o propilico del mismo.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, Rs es OH.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, al menos uno de Rs, Re, R7 y Rs es distinto de H. En algunas
de tales realizaciones, al menos uno de Rs, Rs, R7 y Rs se selecciona de Ci, F, Br, |, alquilo, alquenilo, alquinilo,
NRsRs, C(O)ORg, ORs, SR, SOzRs, CN, NO,, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-
metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, alcoxicarbonilo, haloalquilo, perhaloalquilo o -Y-Rqp.
Todavia en otras de tales realizaciones, al menos uno de Rs, Rs, Ry ¥ Rs se selecciona de Cl, F, Br, |, alquilo,
C(O)OR, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, heteroarilo, heterociclilo, haloalguilo o
perhaloalquilo. Todavia en otras de tales realizaciones, al menos uno de Rs, Rs, R7 y Rs se selecciona de Cl, F, Br, |,
arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, haloalquilo o perhaloalquilo. En algunas realizaciones,
al menos uno de Rs, Rs, Ry y Rs se selecciona de Cl, F, Br, I, CFa, fenilo, 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-
metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo, 2-carboxifenilo, ciclopropilo, 4-
piridilo, 3-piridilo, 2-piridilo, 3-tiofenilo, 2-tiofenilo o 4-piranilo. Todavia en otras realizaciones, al menos uno, uno o
dos de Rs, Rs, R7 y Rs se selecciona de Cl, F, Br, |, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-
carboxifenilo, haloalquilo o perhaloalquilo. En algunas realizaciones, al menos uno Rs, Res, R7 ¥ Re se selecciona de
Cl, F, Br, |, CFs, fenilo, 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo o 2-clorofenilo. En

9




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2446 418 T3

algunas de tales realizaciones, X es NH; n es 1, Ry y Rz son ambos H y R4 es OH. En algunas de tales realizaciones,
Rs es OH o alcoxilo Cis tal como un grupo metoxilo, etoxilo, propoxilo o butoxilo. Todavia en otras de tales
realizaciones, Rs es OH.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rs es un arilo sustituido
seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-
carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, un heteroarilo o un grupo heterociclilo. En algunas de tales
realizaciones, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rs es un grupo heterociclilo. En ofras de tales realizaciones, al
menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rs es un grupo heteroarilo. En otras de tales realizaciones, al menos un caso de Rs,
Rs, R7 0 Rs es un grupo fenilo o fenilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo.

En algunas realizaciones del compuesto de formula I, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rs se elige de un halo o un
resto sustituido con al menos un halo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rs es
un grupo haloalquilo o perhaloalquilo. En algunas de tales realizaciones, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rg es un
grupo perfluoroalquilo tal como un grupo CFa.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rg es distinto de H. En
algunas realizaciones, al menos dos casos de Rs, Rs, Rz 0o Rs son distintos de H. En algunas realizaciones, el
compuesto es distinto de acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético, o un éster metilico, etilico o
propilico del mismo.

En algunas realizaciones del compuesto de férmula |, al menos un caso de Rs, R, R7 0 Rs se elige de cualquiera de
los grupos correspondientes a estas variables en cualquiera de los compuestos de los ejemplos.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, nes 1.

En algunas realizaciones del compuesto de formula I, n es 1 y Rs es OH o una sal del mismo. En algunas de tales
realizaciones, R¢ y R2 son ambos H.

En algunas realizaciones del compuesto de formula |, X es -NRa-; Rs es H; n es 1; R1 y Rz son ambos H; R; se
selecciona de OH o alcoxilo inferior; y R4 es OH. En algunas de tales realizaciones, al menos uno de Rs, Rs, R7y Rs
es distinto de H. En algunas de tales realizaciones, al menos uno de Rs, Re, R7 y Rs se selecciona de CI, F, Br, |,
alquilo, alquenilo, alquinilo, NRpRe, C(O)ORg, ORg, SRg, SO2Re, CN, NO,, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o
2-carboxifenilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, alcoxicarbonilo, haloalquilo,
perhaloalquilo o -Y-Ro. Todavia en otras de tales realizaciones, al menos uno de Rs, Rs, R7 y Re se selecciona de
Cl, F, Br, |, alquilo, C(O)ORs, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, heteroarilo, heterociclilo,
haloalquilo o perhaloalquilo. Todavia en otras de tales realizaciones, al menos uno de Rs, Rs, R7 y Rs se selecciona
de Cl, F, Br, 1, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, haloalquilo o perhaloalquilo.

En algunas realizaciones del compuesto de formula I, R1 y R2 se seleccionan independientemente de H y alquilo
Cis. En algunas de tales realizaciones, Rs y R, se seleccionan independientemente de H y metilo. En algunas de
tales realizaciones, R1y Rz son ambos H.

En una realizacién, el compuesto de formula | es uno cualquiera de los compuestos de los ejemplos descritos en el
presente documento. Por tanto, en algunas realizaciones, el compuesto se selecciona de uno cualquiera o todos de
los enumerados a continuacion o es una sal del mismo, un tautomero del mismo o una sal del tautomero:

acido 2-(3-hidroxi-4-yodo-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(5-bromo-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-5-(trifluorometil)-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(4-cloro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(6-fluoro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(7-fluoro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(4,7-dicloro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-7-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-6-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acético;
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acido 2-(3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético,
acido 2-(3-hidroxi-5-(4-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(4-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(4-(3-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-7-(2-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-7-(3-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(6-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético; o
acido 2-(3-hidroxi-6-(3-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético.

En otras realizaciones, el compuesto se selecciona de uno cualquiera o todos de los enumerados a continuacién o
es una sal del mismo, un tautomero del mismo o una sal del tautémero:

acido 2-(5,6-dicloro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(4,7-difluoro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-4-carboxilico;
acido 2-((carboximetif)carbamoil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-5-carboxilico;
acido 4-(2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi- 1-oxo-1H-inden-4-il)benzoico;
acido 4-(2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi- 1-oxo-1H-inden-5-il)benzoico;
acido 2-(5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(5-(3-clorofenil)-3-hidroxi-1-0xo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(5-ciclopropil-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-1-ox0-5-(piridin-3-if)- 1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-1-ox0-5-(tiofen-2-il)-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-1-0x0-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-1-ox0-4-(piridin-3-il)-1H-inden-2-carboxamido)acético; o
acido 2-(3-hidroxi-1-o0xo0-4-(trifluorometil)- 1H-inden-2-carboxamido)acético.

Los compuestos de la presente descripcion pueden contener uno o méas centros quirales. Tales compuestos pueden
prepararse o aislarse como estereoisémeros puros, es decir, como enantidémeros o diasteredmeros individuales, o
como mezclas enriquecidas en estereoisdbmeros. Todos de tales estereocisdmeros, y mezclas enriquecidas de los
mismos, se incluyen dentro del alcance de la presente descripcion. Pueden preparase estereoisomeros puros, y
mezclas enriquecidas de los mismos usando, por ejemplo, materiales de partida dpticamente activos o reactivos
estereoselectivos bien conocidos en la técnica. Alternativamente, pueden separarse mezclas racémicas de tales
compuestos usando, por ejemplo, cromatografia en columna quiral, agentes de resolucion quirales y similares.

En algunas realizaciones, el al menos un compuesto es una sal. Tales sales pueden ser anhidras o estar asociadas
con una o mas moléculas de agua como un hidrato.

En algunas realizaciones, el compuesto es un éster alquilico (C1Cs) tal como un éster metilico, etilico, propilico,
butilico, pentilico o hexilico.

También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un
portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos
un compuesto de cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento. En tales realizaciones, el al
menos un compuesto esta presente en una cantidad eficaz para el tratamiento de al menos una enfermedad
seleccionada de isquemia, anemia, cicatrizacidn de heridas, autotrasplante, alotrasplante, xenotrasplante, tension
arterial alta sistémica, talasemia, diabetes, cancer o un trastorno inflamatorio.

Se proporcionan ademas composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un portador farmacéuticamente

11




10

15

20

25

30

35

40

435

50

55

ES 2446 418 T3

aceptable, y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de las realizaciones
descritas en el presente documento en combinacién con al menos un compuesto adicional tal como un agente
estimulador de la eritropoyesis o un agente quimioterapico.

Los compuestos de la invencién también pueden usarse para preparar medicamentos para estimular la eritropoyesis
en un sujeto. Tales medicamentos utilizan un compuesto de cualquiera de las realizaciones de la invencion.

En algunas realizaciones, el valor de Clso de la actividad inhibidora de HIF PHD del compuesto es de 40 uM o
menos. En otras realizaciones, el valor de Clsg de la actividad inhibidora de HIF PHD del compuesto es de 10 uM o
menos. Todavia en otras realizaciones, el valor de Clso de la actividad inhibidora de HIF PHD del compuesto es de
100 nM o menos, mientras que en otros es de 10 nM 0 menos.

En algunas realizaciones, se usa el al menos un compuesto de cualquiera de las realizaciones en la preparacion de
un medicamento.

En algunas de tales realizaciones, se usa el al menos un compuesto de cualquiera de las realizaciones en la
preparacion de un medicamento para tratar isquemia, anemia, cicatrizacion de heridas, autotrasplante, alotrasplante,
xenotrasplante, tension arterial alta sistémica, talasemia, diabetes, cancer o un trastorno inflamatorio.

En algunas realizaciones, se usa el al menos un compuesto de cualquiera de las realizaciones en la preparacion de
un medicamento para tratar anemia.

El término “composicion” tal como se usa en el presente documento pretende abarcar un producto que comprende
los componentes especificados (y en las cantidades especificadas, si se indica), asi como cualquier producto que
resulte, directa o indirectamente, de la combinacion de los componentes especificados en las cantidades
especificadas. Por “farmacéuticamente aceptable” quiere decirse que el portador, excipiente o diluyente es
compatible con los otros componentes de la formulacion y no es perjudicial para el receptor del mismo.

La formulacién de la composicion puede mejorar una o mas propiedades farmacocinéticas (por ejemplo,
biodisponibilidad oral, permeabilidad por la membrana) de un compuesto de la invencién (en el presente documento
denominado principio activo).

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de esta invencion pueden presentarse
convenientemente en forma farmacéutica unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica. Todos los métodos incluyen la etapa de poner el principio activo en asociacidén con el
portador que constituye uno o mas componentes auxiliares. En general, las composiciones farmacéuticas se
preparan poniendo el principio activo uniforme e intimamente en asociacién con un portador liquido o un portador
sélido finamente dividido o ambos, y entonces, si es necesario, conformando el producto para dar la formulacién
deseada. En la composicion farmacéutica, el compuesto objeto activo se incluye en una cantidad suficiente para
producir el efecto deseado sobre el proceso o estado de las enfermedades.

Las composiciones farmacéuticas que contienen e! principio activo pueden estar en una forma adecuada para uso
oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o
granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Pueden prepararse
composiciones previstas para uso oral segln cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas. Tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados de agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar
preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla
con otros excipientes farmacéuticamente aceptables no toxicos que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes disgregantes y de granulacion, por
ejemplo, almidén de maiz o acido alginico; agentes de unién, por ejemplo almidén, gelatina o goma arabiga, y
agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar no
recubiertos o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto
gastrointestinal y de ese modo proporcionar una accién sostenida a lo largo de un periodo mas largo. Por ejemplo,
puede emplearse un material de retraso temporal tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.
También pueden recubrirse mediante las técnicas descritas en las patentes estadounidenses n.°* 4.256.108,
4.160.452 y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osmoéticos para liberacion controlada.

También pueden presentarse formulaciones para uso oral como capsulas de gelatina duras en las que el principio
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de caicio o caolin, o como
capsulas de gelatina blandas en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio de aceite, por ejemplo
aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma arabiga; los agentes humectantes o de dispersion pueden ser un fosfatido que se produce de
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manera natural, por ejemplo lecitina, o productos de condensacién de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por
ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de
cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con esteres
parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietilen-sorbitol, o productos de
condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo monooleato de polietilen-sorbitano. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas
conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes
aromatizantes y uno 0 mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Pueden formularse suspensiones oleosas suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo aceite
de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Pueden afadirse agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriormente y agentes aromatizantes
para proporcionar una preparacion oral agradable. Estas composiciones pueden conservarse mediante la adicion de
un antioxidante tal como acido ascorbico.

Polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspension acuosa mediante la adicién de
agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente humectante o de dispersién, agente de suspension y
uno o mas conservantes. Se muestran a modo de ejemplo agentes de suspension y agentes humectantes o de
dispersién adecuados mediante los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de mani, 0 un aceite mineral, por
ejempio parafina liquida 0 mezclas de éstos. Agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas que se producen
de manera natural, por ejemplo goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidos que se producen de manera natural, por
ejemplo soja, lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
monooleato de sorbitano, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo
monooleato de polioxietilen-sorbitano. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y
aromatizantes.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y agentes aromatizantes y
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril.
Esta suspension puede formularse seg(n la técnica conocida usando los agentes de suspension y agentes
humectantes o de dispersion adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable esteril
también puede ser una disolucion 0 suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente aceptable por via
parenteral no toxico, por ejemplo como disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables
que pueden emplearse estan agua, disolucion de Ringer y disolucion isotonica de cloruro de sodio. Ademas, se
emplean convencionalmente aceites fijos, estériles como disolvente o medio de suspension. Para este fin, puede
emplearse cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como
acido oleico encuentran uso en la preparacién de inyectables.

Las composiciones famacéuticas también pueden administrarse en forma de supositorios para administracién rectal
del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado
que es solido a temperaturas habituales pero liquido a la temperatura rectal y por tanto se fundira en el recto
liberando el farmaco. Tales materiales incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y polietiienglicoles.

Para uso topico, se emplean cremas, pomadas, jaleas, disoluciones o suspensiones, etc., que contienen los
compuestos de la invencién. Tal como se usa en el presente documento, aplicacion topica también pretende incluir
el uso de colutorios y gargarismos.

El esquema 1 muestra una ruta de sintesis general que puede usarse para preparar los compuestos de la invencion.
Se proporcionan detalles adicionales de la ruta de sintesis en los ejemplos que siguen.

Esquema 1
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Rg Rs RS ]
Rs COH Rg Ry
B e o o wo——
Ry COH Ry "R 1
Re Ry o] Rg o

R5 o) R5
R HN Ry HN—
7 & H _EOQH Rs o], ] CO,Et

La invencion se describe adicionalmente mediante la referencia a los siguientes ejemplos, que pretenden mostrar a
modo de ejemplo la invencion reivindicada.

Ejemplos

A menos que se establezca lo contrario, se obtuvieron todos los compuestos de fuentes comerciales o se prepararon
usando los métodos y procedimientos experimentales descritos en el presente documento. Se usan las siguientes
abreviaturas para referirse a diversos reactivos y disolventes:

DCM Diclorometano

DMSO Dimetilsulfoxido

EtOH Etanol

MeOH Metano!

TEA Trietilamina

THF Tetrahidrofurano

TMS Trimetilsililo

TR-FRET Transferencia de energia por resonancia de fluorescencia de resolucion temporal

Método 1. Preparacion de acido 2-(3-hidroxi-4-yodo-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético.

! OH
CIOH
COH
HN—
O .

(a) 4-Yodoisobenzofuran-1,3-diona. Se colocd una disolucién de &cido 3-yodoftalico (5,00 g, 17 mmol, disponible
comercialmente de Fluorchem Products, West Columbia, SC) y anhidrido acético (15 mi) en un matraz sellado y
entonces se calentd en un bafio de aceite a 140°C durante 4 horas. Se enfrié la disolucién hasta temperatura
ambiente, y entonces se colocd en un bafio de hielo. Se recogieron los solidos mediante filtracidn, se lavaron con
éter frio y se secaron a vacio.

(b) 4-Yodo-2H-inden-1,3-diona. A una disolucién agitada de 4-yodoisobenzofuran-1,3-diona (4,7 g, 17 mmol) y
anhidrido acético (15 ml, 163 mmol) que contenia TEA (8,6 ml, 62 mmol) se le aftadid acetoacetato de terc-butiio
(3,1 mi, 19 mmol). Tras agitar durante 6 horas a temperatura ambiente, se vertid la reaccion en un matraz que
contenia hielo, y se afiadid gota a gota HCI 5 N (25 ml). Se agitd la mezcla resultante durante 5 minutos y entonces
se colocd el matraz en un bafo de aceite a 75°C durante 5 minutos. Entonces se enfrié el matraz hasta temperatura
ambiente, y se extrajo la reaccion varias veces con DCM (3x50 ml). Se combinaron las fases organicas, se secaron
(sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron proporcionando un aceite de color negro.

(c) 2-(3-Hidroxi-4-yodo-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acetato de etilo. A una disolucion agitada de 4-yodo-2H-
inden-1,3-diona (1,70 g, 6,2 mmol) en THF (30 mi) se le afiadié hidruro de sodio al 60% (0,25 g, 6,2 mmol). Una vez
que ces6 el desprendimiento de gas vigoroso, se afadid 2-isocianatoacetato de etilo (0,71 ml, 6,2 mmol) a la
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reaccion de color pUrpura y se continud agitando durante 1,5 horas. Se elimin6é el THP a presién reducida, y
entonces se recogieron los sélidos mediante filtracion. El lavado con éter frio proporcioné el compuesto del titulo
puro.

(d) Acido 2-(3-hidroxi-4-yodo-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético. A una disolucién de 2-(3-hidroxi-4-yodo-1-oxo-
1H-inden-2-carboxamido)acetato de etilo en THF (25 ml) se le afiadi6 NaOH 5 N (30 ml). Se agité la reaccion
durante 1 hora. Se separaron los sélidos por filtracion y se acidificaron con HCI 5 N. Se filtrd el sélido de color
amarilloy entonces se lavo con agua y éter frio. Se seco el solido resultante en un horno de vacio durante la noche
a 50°C. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 4,08 (s, 2 H) 7,33 (t, J=7,43 Hz, 1 H) 7,59 (d, J=7,24 Hz, 1 H) 7,99 (d,
J=7,83 Hz, 1 H).

Tabla 1. La siguiente tabla enumera compuestos que se prepararon mediante los métodos descritos anteriormente.

Ej. Estructura Nombre "H-RMN DMSO-ds (6 ppm) Método
! OH
o . Acido 2-(3-hidroxi-4- | 4,08 (s, 2 H) 7,33 (t, J=7,43
1 ‘ COH | yodo-1-oxo-1H-inden- | Hz, 1 H) 7,59 (d, J=7,24 Hz, 1
f HN / 2-carboxamido)acético | 1 H) 7,99 (d, J=7,83 Hz, 1 H)
O
OH
o o . | ezoves | Lo g i
2 AW JCQzH inden-2- J=7,7Hz), 7,65 (1 H, s), 1(b)-(d)
o carboxamido)acético 7.79(1H,d, J=9.4)
OH
FiC o Acido 2-(3-hidroxi-1-
3 Os COH oxo-5-(trifluorometil)- 4,07 (s,2H) 7,69~ 7,78 (m, 1
A= 1H-inden-2- 2H) 7,93-8,01 (m, 1 H)
2o} carboxamido)acético
¢ oH > ,
, o . Acido 2-(4-cloro-3-
4 hidroxi-1-oxo-1H- 406 (2H,s),749-7,63 (1 1(b)-(d)
_JCOzH inden-2- H, m), 7,53 - 7,62 (2 H, m)
HN carboxamido)acético
Q
OH
) Acido 2-(3-hidroxi-1- | 242 (& & 320 P
5 Os CO2H oxo-1H-inden-2- 737(2H, dd, J=48,31 | 1©19
HN— carboxamido)acético H2). 8,60 (1 H, £, J=4.5 Hz)
O
OH
F 0 Aﬁ'“ 2-(6-fluoro-3- 8,90 (s a, 1 H) 7,63 (dd,
idroxi-1-oxo-1H- _
6 JcozH oy J=7,82,4,89 Hz, 1 H) 7,32 - 1
o HN carboxamido)acético 749 (M, 2H) 4,09 (s, 2 H)
E OH 3 .
o Acido 2-(7-fluore'- | 559 (a1 H) 75877
7 COLM . (m,1H)7,32-7,51(m, 2 H) 1
Vs inden-2- 4,07 (s, 2 H)
~ HN carboxamido)acético ' '
O
¢ on
o Acido 2-(4,7-dicloro-3-
hidroxi-1-oxo-1H- 901 (sa, 1H)7,51(s, 2 H)
8 O‘ OH inden-2- 4,03 (s, 2 H) 1
HN carboxamido)acético
Ci o]

* Compuesto de referencia

Método 2. Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-4-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acético.
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®
s H:jom

(0

(a) 2-(3-Hidroxi-1-oxo-4-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acetato de etilo. Se cargé un tubo de reaccién de 20 ml con 2-
(3-hidroxi-4-yodo-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acetato de etilo (120 mg, 0,30 mmol, método 1), acido
fenilborénico (0,36 mmol, 1,2 eq., disponible comercialmente de Aldrich) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(11,6 mg, 0,02 mmol). Se afiadid una disolucién de carbonato de sodio (79,5 mg, 0,75 mmol) en agua (0,5 mli),
seguido por una disoluciéon de acetato de paladio (3,36 mg, 0,015 mmol) en DMF desgasificada (0,2 ml). Entonces
se afiadi6 DMF desgasificada adicional (1,2 mi) y se purgd el recipiente de reaccion con nitrégeno. Se tapo el
recipiente de reaccion y se calentd en un agitador a 95°C durante 18 horas. Se enfrio la mezcla hasta temperatura
ambiente y se filtré a través de Celite. Se purifico el filtrado mediante HPLC preparativa.

(b) Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-4-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acético. Se prepar6 el compuesto del titulo mediante
condiciones de saponificacion analogas al método 1(d).

Método 3. Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-6-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acético

UL o
e

(a) 2-(3-Hidroxi-1-oxo-6-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acetato de etilo. Se prepar6 el compuesto del titulo mediante
un método analogo al método 2(a) usando 2-(6-bromo-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acetato de etilo
como material de partida. Se preparo 2-(6-bromo-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acetato de etilo mediante
el método 1, como en el ejemplo 2.

(b) Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-6-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acético. Se preparé el compuesto del titulo de manera
analoga al método 2(b).

Tabla 2. La siguiente tabla enumera compuestos que se prepararon mediante los métodos 2 y 3 tal como se
describié anteriormente.

Ej. Estructura Nombre EM (M+H)" Método
OH Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-
9 O 7-fenil-1H-inden-2- 324 2
O‘ CO,H carboxamido)acético
HN—"
0
D
0 Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-
10 OQ ' 6-fenil-1H-inden-2- 324 3
HN/\”rOH carboxamido)acético
OH 3
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OMe
O Acido 2-(3-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)-1-oxo-1H-
1 OH inden-2- 353
O‘ O carboxamido)acético
CO,H
HN-'-'/
(0]
MeD
O OH Acido 2-(3-hidroxi-5-(4-
O metoxifenil)-1-oxo-1H-
12 O‘ Wb inden-2- 353
X HN carboxamido)acético
Ci
O Acido 2-(4-(4-clorofenil)-
3-hidroxi-1-oxo-1H-
13 OH inden-2- 357
, O carboxamido)acético
‘ COH
HN—
Q
Ct
O Acido 2-(4-(3-clorofenil)-
14 oH 3-hidroxi-1-oxo-1H- 257
O inden-2-
O‘ COH carboxamido)acético
HN—/
(@)
cl ‘ OH Acido 2-(4-(2-clorofenil)-
15 3-hidroxi-1-oxo0-1H- 357
O inden-2-
‘ CO,H carboxamido)acético
HN—
&)
o) l e Acido 2-(3-hidroxi-7-(2-
metoxifenil)-1-oxo-1H-
16 OQ O inden-2- 353
carboxamido)acético
HN"N o )
OH 3
O
O Acido 2-(3-hidroxi-7-(3-
17 metoxifenil)-1-oxo-1H- 353

inden-2-
carboxamido)acético
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Acido 2-(6-(2-clorofenil)-
3-hidroxi-1-oxo-1H-

e

inden-2-
carboxamido)acético

18 inden-2- 357 3
carboxamido)acético
Acido 2-(3-hidroxi-6-(3-
19 metoxifenil)-1-oxo-1H- 353 3

Método 4. Preparacién de acido 2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-4-carboxilico.

COH oM

O‘ H:—-/ 0"

o

(a) 2-((2-Etoxi-2-oxoetil)carbamoil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-4-carboxilato de metilo. Se prepara el compuesto del
titulo mediante carbonilacién mediada por metal de 2-(3-hidroxi-4-yodo-1-0xo-1H-inden-2-carboxamido)acetato de

etilo con monéxido de carbono en MeOH segun procedimientos de la bibliografia.

(b) Acido 2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-4-carboxilico. Se prepara el compuesto del titulo
mediante condiciones de saponificacion analogas al método I(d).

Tabla 3. La siguiente tabla enumera compuestos que se prepararon mediante los métodos descritos anteriormente.

Ej. Estructura Nombre PM Método
OH
a 0 Acido 2-(5,6-dicloro-3-
20 O‘ COgH | hidroxi-1-oxo-1H-inden- 316 1
a HN-—-/ 2-carboxamido)acético
(o]
F OH
O Acido 2-(4,7-difluoro-3-
21 ‘ COzH hidroxi-1-oxo-1H-inden- 283 1
HN-"/ 2-carboxamido)acético
F (o}
COH oH
(o) Acido 2-
((carboximetil)carbamoil)-
22 O‘ CO.H 3-hidroxi-1-oxo-1H- 291 1.4
HN-—-/ inden-4-carboxilico
0]
OH
HOLC o Acido 2-
. ((carboximetil)carbamoil)-
23 O‘ O s hidroxi-1-oxo-1H- 291 1.4
HN inden-5-carboxilico
(@]

18
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24

Acido 4-(2-
((carboximetil)carbamoil)-
3-hidroxi-1-oxo-1H-
inden-4-il)benzoico

367

1,2

25

Acido 4-(2-
((carboximetil)carbamoil)-
3-hidroxi-1-oxo-1H-
inden-5-iljbenzoico

367

1,3

26

-/

Acido 2-(5-(4-clorofenil)-
3-hidroxi-1-oxo-1H-
inden-2-
carboxamido)acético

357

1,3

27

Acido 2-(5-(3-clorofenil)-
3-hidroxi-1-oxo-1H-
inden-2-

357

1,3

28

®
O
0

o

Acido 2-(5-ciclopropil-3-
hidroxi-1-oxo-1H-inden-
2-carboxamido)acético

co
-/
co.
C

287

1,3

29

OH

o]

HN—/

Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-
CO,H | 5-(piridin-3-il)-1H-inden-
2-carboxamido)acético

324

1,3

30

f
j S
CA@Q‘

-/
Lol
HN
o
HN
)
HN—
O
N—
o
HN—

Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-
5-(tiofen-2-il)-1H-inden-2-
carboxamido)acético

o
OH
COzH
2H carboxamido)acético
OaH
O,H

C
C

329

1,3

31

0
o
H

O

N

COzH
OH
O
@)
R
o
O
0
OH
off
O
o}
OH
o
[»)
OH
H
@)

W

Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-
4-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-1H-inden-2-
carboxamido)acético

331

1,2
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NT R
! -
OH Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-
32 : (@] 4-(piridin-3-il)-1H-inden- 324 1,2
CO,H 2-carboxamido)acético
HN—
o ‘
CFs  oH
(@] Acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-
33 | CO,H 4-(triﬂlg:dr:nm_gtil)-1 H- 315 1
HN—/ carboxamido)acético
O

Los siguientes son ejemplos de métodos que pueden usarse para cuantificar la actividad de HIF PHD vy la inhibicién
de la actividad de HIF PHD por compuestos de la presente invencion.

Expresién, purificacion y marcaje con europio de VCB y disefio de un ensayo de TR-FRET basado en Fu-VCB para
la deteccion de péptidos de hidroxiprolil HIF1a,

El complejo de VCB se define como el complejo heterotrimérico de proteina de Von Hippel-Lindau (pVHL), elongina
B y elongina C. VCB se une especificamente a residuos de hidroxiprolina de HIF1a, iniciando la poliubiquitinilacion
de HIF1o y su posterior destruccion proteolitica. En ausencia de actividad de prolil hidroxilasa, VCB no se une a
HIF1a no modificado. Se expresé el complejo de VCB en E. coli y se purificoé a partir de la fraccién soluble. Las
secuencias de aminoacidos de los tres componentes proteicos son las siguientes:

VHL (aminoacidos 54-213)

MHHHHHHEAGRPRPVLRSVNSREPSQVIFCNRSPRVVLPVWINFDGEPQPYPTLPPGTGRRIHSYRGHLWLFRDAG
THDGLLVNQTELFVPSLNVDGQPIFANITLPVYTLKERCLQVVRSLVKPENYRRLDIVRSLYEDLEDHPNVQKDLERLT
QERIAHQRMGD (SEQ ID NO: 1)

Elongina B

MDVFLMIRRHKTTIFTDAKESSTVFELKRIVEGILKRPPDEQRLYKDDQLLDDGKTLGECGFTSQTARPQAPATVGLAF
RADDTFEALCIEPFSSPPELPDVMKPQDSGSSANEQAVQ* (SEQ ID NO: 2)

Elongina C (aminoacidos 17-112)

MYVKLISSDGHEFIVKREHALTSGTIKAMLSGPGQFAENETNEVNFREIPSHVLSKVCMYFTYKVRYTNSSTEIPEFPIA
PEIALELLMAANFLDC (SEQ ID NO: 3)

El extremo N-terminal de VHL contiene una etiqueta de afinidad de seis histidinas para fines de purificacion.

Un ensayo basado en VCB permite una medicion directa y altamente sensible de la formacién de producto
enzimatico (proteina HIF1a o fragmentos de la misma que contienen un residuo de prolina hidroxilado) y es
adecuado para seleccion de alto rendimiento.

Para la expresién en E. coli, se clond VHL 54-213 en pAMG21 (promotor Plux) entre el sitioc Ndel-Xhol.
Inmediatamente en el sentido de 3’ de esto, esta el gen de elongina C clonado en el sitio Xhol hasta Sacil. Hay un
espaciador de 13 pb entre el coddn de terminacién de VHL y el codén de iniciacion de elongina C. El plasmido de
expresion pAMG21 es un plasmido de 6118 pares de bases que se derivd del vector de expresion pCFM1656
(ATCC n.° 69576), que a su vez puede derivarse del sistema de vectores de expresion descrito en la patente
estadounidense n.° 4.710.473. Este disefio permite la induccion quimica en vez de térmica de la expresion de
proteina mediante la sustitucion de la regién promotora, reemplazando un promotor de bacteriéfago lambda pl
sintético por un segmento de ADN que contiene el gen de LuxR y el promotor LuxPR, y permite la regulacién de la
expresion por la proteina LuxR codificada por el plasmido, permitiendo de ese modo que cualquier cepa de E. coli
sirva como huésped.

Se clond elongina B en pTA2 (vector basado en pACYC 184.1) bajo el control de un promotor Lac. Se transformaron
células de E. coli competentes con el constructo pAMG21-VHL-elongina C. Se hicieron competentes de nuevo estas
células de E. coli antes de la transformaciéon con el constructo pTA2-elongina B para producir la cepa de E. coli final
que contiene ambos constructos de plasmido. Se inici¢ la induccion de la expresion de proteina mediante la adicion
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de IPTG y N-(3-oxo-hexanoil)-homoserina lactona (HSL) a 30°C.

Se lisaron las células bacterianas en un microfluidizador en tampon acuoso de pH 8,0 y se separé la fraccién soluble
mediante centrifugacion. Se someti6 la fraccion de E. coli soluble a cromatografia de quelacion de niquel-NTA
utilizando la etiqueta de afinidad de seis histidinas ubicada en el constructo pVHL. Se aplicaron las fracciones
agrupadas de la columna de niquel a una columna de cromatografia de exclusion molecular Superdex 200 (SEC). La
proteina eluy6 como un monémero en SEC, lo que indica que los tres componentes proteicos formaban un complejo
en disolucién. Se agruparon las fracciones de la columna de SEC y se aplicaron a una columna de intercambio
anionico de Q Sepharose para su purificacion final. Se visualizd el complejo purificado mediante SDS-PAGE y se
confirmaron las identidades de los tres componentes proteicos mediante secuenciacion de los aminoacidos N-
terminales.

Se intercambié VCB purificada en tampén carbonato de sodio 50 mM pH 9,2 y se marco con un quelato de europio
durante la noche. Se usé el quelato de europio LANCE™ (PerkinElmer, Inc; quelato Eu-W1024 ITC; el nimero de
catalogo es AD0013) para marcar los residuos de lisina del complejo de VCB. El quelato contiene un grupo reactivo
isotiocianato que marca especificamente proteinas en residuos de lisina (hay quince residuos de lisina en el
complejo de proteina VCB). Se purificod la VCB europilada resultante mediante columnas de desalacién y se
cuantifico por medios convencionales. Se determiné que el rendimiento de marcaje era de 6,6 grupos europio por un
complejo de VCB.

Se produjeron dos péptidos por SynPep, Inc.: un péptido modificado con hidroxiprolina y un péptido control no
modificado. Se esperaba que VCB se uniese especificamente al péptido modificado con hidroxiprolina (una imitacién
de la hidroxilacion enzimética por prolil hidroxilasa). No se esperaba que VCB se uniese al péptido no modificado. Se
produjeron ambos péptidos con un grupo biotina en el extremo N-terminal para permitir la unién mediante el aceptor
fluorescente marcado con estreptavidina aloficocianina (estreptavidina APC; Prozyme, inc.).

La secuencia de los péptidos de HIF1a sintetizados a la medida (aminoacidos 556-575, con residuos de metionina
reemplazados por residuos de alanina para evitar la oxidacion) eran las siguientes:

(no modificado) biotina-DLDLEALAPYIPADDDFQLR-CONH, (SEQ ID NO: 4)
(modificado) biotina-DLDLEALA[hyP]Y!IPADDDFQLR-CONH, (SEQ ID NO: 5)

Se adquirieron los péptidos de SynPep como solidos liofilizados y se suspendieron en DMSO para uso experimental.
Se cuantificaron los péptidos segun su absorbancia a 280 nm.

Se realizaron los experimentos en placas de poliestireno Costar de 96 pocillos. Se suspendieron péptidos
biotinilados y VCB europilada en el siguiente tampén: HEPES 100 mM 7,5, NaCl 0,1 M, BSA al 0,1% y Tween 20 al
0,05%. Se permitié que los reactivos alcanzaran el equilibrio agitando durante 1 hora antes de que se leyeran las
placas en el instrumento Discovery (Packard). La salida de datos es la razon de sefal de emisién a 665 nm y
620 nm que resulta de la excitacion a 320 nm.

Tal como se muestra en la figura 1, la interaccién especifica de VCB europilada con el péptido de HIF 1o, modificado
con hidroxiprolina acoplado a estreptavidina APC gener6 una sefial de fluorescencia detectable con respecto a la
sefal de fondo. Estos resultados demuestran una sefial de fluorescencia generada por la interaccion especifica de
Eu-VCB con péptido de hyp-HIF 1. Cada barra representa los datos de un Unico pocillo de una placa de ensayo de
96 pocillos. Se calcul6 la razén de sefial con respecto a fondo a partir de los datos de una placa control (péptido no
modificado). Se tituld la concentracién de Eu-VCB a través de las filas (nM) y se titularon las concentraciones de
estreptavidina APC en las columnas. Se fij6 la concentracion de péptido a 100 nM.

Deteccion de hidroxiprolil HIF-1 o _convertida enzimaticamente mediante HIF PHD2 e inhibicién de la actividad de
HIF PHD2

Se valido la unién del péptido P564-HIF1a a VCB utilizando la tecnologia de FRET de resolucion temporal (TR-
FRET) homogénea. Se sintetizé internamente un péptido de 17 amino4cidos (17 aa) con un extremo N-terminal
marcado con una molécula de biotina correspondiente a las secuencias de aminoacidos 558 a 574 de la proteina
HIF 1o proteina (DLEMLAPYIPMDDDFQL (SEQ ID NO: 8)). Se generd quimicamente un segundo péptido de 17 aa
que contenia una prolina hidroxilada en la posicion 564 para imitar la forma de producto convertido por la enzima
PHD de la proteina que se reconoce por VCB. Se realiz6 el ensayo en un volumen final de 100 pl en tampon que
contenia Tris-HClI 50 mM (pH 8), NaCl 100 mM, FBS inactivado por calor al 0,05%, Tween-20 al 0,05% y NaNjs al
0,5%. Se determiné la sefial optima con respecto al fondo y el intervalo lineal de deteccion titulando el péptido
hidroxilado o no hidroxilado a concentraciones variadas entre 0 y 1 puM con una tilulacion de VCB-Eu a
concentraciones variables entre 0 y 50 nM con 50 nM de estreptavidina APC. Se permitié que los reactivos de unién
alcanzaran el equilibrio agitando durante 1 hora antes de que se leyera en el instrumento Discovery (Packard). La
salida de datos es la razén de la sefial de emision a 665 nm y 620 nm resultante de la excitacion a 320 nm.

Se detectd la actividad de HIF PHD2 mediante Ia union del péptido P564-HIF1a. y VCB en el formato de TR-FRET.
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Se sometié a ensayo HIF PHD2 a diversas concentraciones entre 0 y 400 nM con péptido de HIF1a 3 uM en tamp6n
que contenia Tris-HCI 50 mM (pH 7,5), NaCl 100 mM, Tween 20 al 0,05%, 2-oxoglutarato 2 mM (2-OG), acido
ascorbico 2 mM y FeCl, 100 uM en un volumen final de 100 ul. Se determiné el transcurso de tiempo transfiriendo
peribdicamente 2,5 ul de la reaccién a 250 pl de tampén de TR-FRET 10x que contenia HEPES 500 mM (pH 7,5),
NaCl 1 M, BSA al 1% y Tween-20 al 0,5% para terminar la reaccion enzimatica. Se afiadio péptido de HIF-1a 15 nM
a partir de la reaccién terminada a estreptavidina-APC 35 nM y VCB-Eu 10 nM hasta un volumen final de 100 pl en
tampon de TR-FRET 10X. Se colocaron los reactivos de TR-FRET en un agitador durante 1 hora antes de la
deteccion en la plataforma Discovery.

Tal como se demuestra en las figuras 2A y 2B, hubo un aumento dependiente de la dosis en la sefial de TR-FRET
resultante de la unién del péptido P564-HIF1a hidroxilado a VCB-Eu en comparacién con la forma no hidroxilada del
péptido dando como resultado una razén de sefial con respecto a ruido de 14 veces a péptido de HIF1a 125 nM. La
unién de VCB al péptido unido a APC permite una transferencia FRET entre el Eu y APC. La sefial era lineal hasta
péptido 2 nM con VCB 3,125 nM, pero aumenta hasta péptido 62,5 nM con VCB 50 nM dando como resultado un
intervalo lineal mas grande.

La deteccion mediante TR-FRET utilizando VCB marcada con Eu es un sistema practico para determinar la actividad
catalitica de HIF PHD2. La hidroxilacién por HIF PHD2 del péptido de HIF1o. da como resultado el aumento de
afinidad de VCB por el péptido y por tanto una sefial de FRET aumentada. Tal como se muestra en las figuras 3A 'y
3B, se verifictd la actividad con una sefial de TR-FRET creciente y casi lineal a lo largo del tiempo. Hubo un aumento
dependiente de la dosis en las tasas iniciales con una concentracion de enzima HIF PHD2 creciente hasta 400 nM.
Las tasas lineales eran lineales hasta enzima 100 nM.

Se cuantificé la inhibicién de la actividad de HIF PHD2 utilizando la tecnologia de TR-FRET. HIF PHD2 cataliza una
modificacion con hidroxilo en el residuo de prolina del sustrato peptidico P564-HIF1o (biotina-
DLEMLAPYIPMDDDFQL (SEQ ID NO: 7)) dando como resultado el reconocimiento y la uniéon del complejo
heterotrimérico de proteina de Von Hippel-Lindau (pVHL) europilada, elongina B y elongina C (VCB-Eu).

Se ejecutd el ensayo de inhibicion de PHD2 mediante la adicién de FeCl; recién disuelto hasta 178,57 uM
(concentracion final de 100 uM) en tampon de reaccion de PHD2 que contenia MES 30 mM, pH 6, NaCl 10 mM, Brij-
35 al 0,25%, BSA al 0,01% y DMSO al 1%. Se afiadieron 28 pl de la disolucion de hierro y 2 ul de compuestos
inhibidores diluidos en serie en DMSO al 100% (DMSO al 5% final) a placas de microtitulacion de 96 pocillos de
polipropileno negras. A eso, se afiadieron 10 ul de PHD2 10 nM (2 nM final) a todos los pocillos de la placa excepto
para los 8 pocillos de la columna 12 (control LO), y se permitié incubar a temperatura ambiente en el agitador
durante una hora. La columna 6 era el control HI que contenia enzima PHD2 y vehiculo de DMSO al 5%, pero no
compuesto inhibidor. Para iniciar Ia reaccién enzimatica de PHD2, se afiadieron a todos los pocillos de la placa 10 pl
de una disolucién que contenia péptido P564-HIF1a 500 nM (100 nM final), acido ascoérbico 10 mM (2 mM final) y 2-
oxoglutarato 1,25 pM (o-cetoglutarato; 0,25 uM final) en tamp6én de reaccion de PHD2 y se permitié incubar en el
agitador a temperatura ambiente durante una hora.

Se terminé la reaccién mediante la adicion de tampén de TR-FRET 25 ul (TRIS-HCI 50 mM, pH 9, NaCl 100 mM,
BSA al 0,05% y Tween-20 al 0,5%) que contenia succinato 150 mM (inhibidor de producto; 50 mM final),
estreptavidina-APC 75 nM (25 nM final) y VCB-Eu 7,5 nM (2,5 nM final). Se colocaron los reactivos de deteccién de
TR-FRET en un agitador durante 1 hora para alcanzar el equilibric de unién antes de la lectura en la plataforma
Discovery (PerkinElmer). El europio se excita a 315 nm y emite fosforescencia a 615 nm con un desplazamiento de
Stoke grande. APC, a su vez, emite a 655 nm tras la excitacion a 615 nm. Se mide la sefial de TR-FRET como la
razén de la sefial a 655 nm de APC dividida entre la sefial de emision a 615 nm de referencia de europio interno.

Se determiné el POC (porcentaje del control) comparando Ia sefial del sustrato peptidico hidroxilado en la reaccién
enzimatica que contenia compuesto inhibidor con la de la enzima PHD2 con vehiculo de DMSO solo (control HI), y
sin enzima (control LO). Se calculd el POC usando la formula: % del control (POC) = (comp. — LO promedio) / (H!
promedio — LO promedio)* 100. Se ajustaron los datos (que consisten en la concentraciéon de POC e inhibidor en
pM) a una ecuacion de 4 parametros (y = A + ((B-A) / (1 + ((x/C)*D))), en la que A es el valor de y minimo (POC), B
es la y maxima (POC), C es la x (concentracidn de comp.) en el punto de inflexién y D es el factor de pendiente)
usando un algoritmo de regresion no lineal de Levenburg-Marquardt.

En determinadas realizaciones, los compuestos de la presente invencion presentan un valor de Clsp de actividad
inhibidora de HIF PHD de 40 uM o menos. En realizaciones adicionales, los compuestos de la presente invencion
presentan un valor de Clso de actividad inhibidora de HIF PHD de 10 uM o menos y, en realizaciones adicionales, los
compuestos de la presente invencién presentan un valor de Clso de actividad inhibidora de HIP PHD de 5 uM o
menos.

La siguiente tabla incluye valores de Clsop de PHD2 obtenidos usando los procedimientos expuestos en el presente
documento para diversos compuestos de los ejemplos descritos en el presente documento.

Tabla de valores de Clso de PHD2 de compuestos de los ejemplos
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Ejemplo Estructura Clso de PHD2
(uM)
1 | OH 0,0225
T4
CO,H
HN—
O
2 OH 0,0206
Br )
‘ CO,H
g AN—
O
3 OH 0,0130
F30 (9]
s COzH
g HN—’
o) 5
4 Cl OH . 0,0095
I s
CO,H
HN—
8]
6 oH 0,0501
5 o
HN—
(0]
7 F OH 0,0255

0,0472
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OH
: CO,H
HN--/
O

0,0028

10

L o

0,0116

1"

OMe

0,0036

12

0,0220

13

0,0038

14

0,0030
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15 0,0085
16 0,0221
17 0,0030
18 0,0036
19 0,0055
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula |:

Rs 0
Re 0 Q
ot
Ry ‘ X ) n
Ry R4 Ry Rz

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautémero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptabie del tautomero; o una mezcla de cualquiera de los anteriores, en la que:

nesde1a6;
X es -NRa-, en el que Ra es H;

cada caso de R1 y R» se selecciona independientemente de H, alquilo C15 o haloalquilo C1s, 0 R1 y Ry,
junto con el carbono al que estan unidos, pueden unirse para formar un anillo de 3-6 miembros que
comprende 0, 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

Rs se selecciona de OH, SH, NHa, aiquilo C+, alcoxilo C4.s 0 sulfanilo;

R4 es OH,;

Rs, Rs, R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, CI, F, Br, |, alquilo, alquenilo, alquinilo, NRyR,
C(O)ORg, ORg, SRg, SO2Rg, CN, NO, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo,

arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, alcoxicarbonilo, haloalquilo,
perhaloalquilo 0 -Y-R1, en el que:

Y se selecciona de -N(R11)-Z- 0 -Z-N(R11)-;

Z se selecciona de C(0), SOg, alquileno, alquenileno o alquinileno;
Rg se selecciona de H, alquilo, alquenilo o alquinilo;

R1o se selecciona de H, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

R11 se selecciona de H o alquilo C1; ¥y

Ro ¥ Rc se seleccionan independientemente de H, alquilo Ci¢ o haloalquilo C1.6, 0 Rp y Rc pueden unirse
entre si para formar un anillo de 3 a 6 miembros o un anillo de 3 a 6 miembros sustituido,

siendo el compuesto distinto de acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético o un éster
metilico, etilico o propilico del mismo.

Compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R; es OH.

Compuesto segun la reivindicaciéon 1 o Ia reivindicacion 2, en el que al menos un caso de Rs, Rs, Rz 0 R es
un arilo no sustituido, un arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo, un heteroarilo, un
cicloalquilo o un grupo heterociclilo.

Compuesto segun la reivindicacion 3, en el que al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rs es un grupo fenilo o
fenilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
clorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que al menos un caso de Rs, Rs, R7 0
Rs se elige de un halo, un haloalquilo o un perhaloalquilo.

Compuesto segln la reivindicacion 5, en el que al menos un caso de Rs, Rs, R7 0 Rg es CFa.
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Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que n es 1.
Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que n es 1 y Ra es OH o una sal del mismo.

Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que Ry y R se seleccionan
independientemente de H y alquilo C+s.

Compuesto segun la reivindicacion 9, en el que R1 y Rz se seleccionan independientemente de H y metilo.
Compuesto segun la reivindicacion 10, en el que R1 y Rz son ambos H.

Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionandose el compuesto de uno de los siguientes compuestos
o siendo una sal del mismo, un tautdémero del mismo o una sal del tautémero:

acido 2-(3-hidroxi-4-yodo- 1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(5-bromo-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-5-(trifluorometil)-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(4-cloro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(6-fluoro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(7-fluoro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(4,7-dicloro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-7-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-6-fenil-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(3-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-5-(4-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(4-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(4-(3-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(4-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-7-(2-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-7-(3-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(6-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético; o
acido 2-(3-hidroxi-6-(3-metoxifenil)-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético.

Compuesto seglin la reivindicacién 1, seleccionandose el compuesto de uno de los siguientes compuestos
o siendo una sal del mismo, un tautémero del mismo o una sal del tautdbmero:

acido 2-(5,6-dicloro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(4,7-difluoro-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi- 1-oxo-1H-inden-4-carboxilico;
acido 2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-5-carboxilico;
acido 4-(2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-4-il)benzoico;
acido 4-(2-((carboximetil)carbamoil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-5-il)benzoico;
acido 2-(5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(5-(3-clorofenil)-3-hidroxi- 1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(5-ciclopropil-3-hidroxi-1-oxo-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-5-(piridin-3-il)-1H-inden-2-carboxamido)acético;
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acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-5-(tiofen-2-il)-1H-inden-2-carboxamido)acético;

acido 2-(3-hidroxi-1-oxo0-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-inden-2-carboxamido)acético;
acido 2-(3-hidroxi-1-ox0-4-(piridin-3-il)- 1H-inden-2-carboxamido)acético; o

acido 2-(3-hidroxi-1-oxo-4-(trifluorometil)-1H-inden-2-carboxamido)acético.

Composicion farmacéutica que comprende al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, y una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-11.

Uso del compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en la preparacién de un
medicamento para aumentar la cantidad de eritropoyetina en la sangre de un sujeto.

Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 para su uso en el aumento de la cantidad de
eritropoyetina en la sangre de un sujeto.

Uso del compuesto segin una cuaiquiera de las reivindicaciones 1-11, en la preparacion de un
medicamento para tratar anemia en un sujeto.

Uso de un compuesto de formula [, en la preparacion de un medicamento para tratar isquemia, anemia,
cicatrizacion de heridas, autotrasplante, alotrasplante, xenotrasplante, tensioén arteriai alta sistémica,
talasemia, diabetes, cancer o un trastorno inflamatorio en un sujeto, en el que el compuesto de férmula |
tiene la siguiente formula:

Rs o
Re 0O 0
(T, )
Ry X ) n
Rg | Rq R4 Rz

I

0 es una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautdmero del mismo 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del tautdmero; o una mezcla de cualquiera de los anteriores, en la que:

nesde 1a6;
X es -NRa-, en el que Raes H;

cada caso de Rs y Rz se selecciona independientemente de H, alquilo C1s 0 haloalquilo C16, © R1 y Ry,
junto con el carbono al que estan unidos, pueden unirse para formar un anillo de 3-6 miembros que
comprende 0, 1 6 2 heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

R3 se selecciona de OH, SH, NHj, alquilo C1s, alcoxilo C15 0 sulfanilo;
R4 es OH;

Rs, Rs, R7 y Rg se seleccionan independientemente de H, Cl, F, Br, |, alquilo, alquenilo, alquinilo, NRsRc,
C(O)ORg, ORg, SR, SOzRg, CN, NO3, arilo, arilo sustituido seleccionado de 4-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
2-metoxifenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofeniio, 4-carboxifeniio, 3-carboxifenilo o 2-carboxifenilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, aicoxicarbonilo, haioalquilo,
perhaloalquilo 0 -Y-R10, en el que:

Y se selecciona de -N(R11)-Z- 0 -Z-N(R11)-;

Z se selecciona de C(0), SOg, alquileno, alquenileno o alquinileno;
Rg se selecciona de H, alquilo, alguenilo o alquinilo;

R1o se selecciona de H, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

R11 se selecciona de H o alquilo C16; ¥

Rb y Rc se seleccionan independientemente de H, alquilo C16 0 haloalquilo Cis, 0 Ry Y Re pueden unirse
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entre si para formar un anillo de 3 a 6 miembros o un anillo de 3 a 6 miembros sustituido.

19. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-13, para su uso como medicamento.
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FIG. 1
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FIG. 2A
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FIG. 3A
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