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DERIVADOS FLUORADOS DE 3-HIDROXIPIRIDIN-4-UNOS
Descripcion
Antecedentes

La ocurrencia de toxicidad de hierro in vivo en el cuerpo humano puede categorizarse en sobre en
condiciones de sobrecarga de hierro y sobrecarga de no-hierro. Las condiciones de sobrecarga de hierro son
comunes en pacientes de talasemia a través de transfusiones crénicas de sangre y en pacientes de hemocromatosis
hereditaria. Las condiciones de sobrecarga de no-hierro incluyen cardiotoxicidad mediada por antraciclina,
infecciones virales, enfermedades neurodegenerativas y condiciones proliferativas. El uso potencial de queladores
de hierro en el tratamiento de una variedad de enfermedades se analiza en Tam et al., Current Medicinal Chemistry,
2003, 10, 983-995 y Hider et al., BioMetals, 2007, 20, 639-654.

En el presente, hay varios farmacos queladores de hierro que han llegado al mercado. Ejemplos de ellos
incluyen deferiprona (Ferriprox™), ICL670 (ExJade ™), hidrocloruro de dexrazoxano (Zinecard™) y mesilato de
desferrioxamina (Deferal™). Ademas, solamente dos de esto compuestos, concretamente deferiprona e ICL670, son
oralmente activos para la eliminacion de hierro en enfermedades con sobrecarga de hierro.

Resumen

En el disefio de 3-hidroxipiridin-4-uno que llevara a una mejora exposicién del cerebro, una técnica es
mejorar la lipofilicidad del quelador por medio de la introduccién de grupo trifluoroetilo en la posicién C3 o C5 o C6
de 3-hidroxipiridin-4-uno (US20080242706). Esta invencién se basa en parte en compuestos con un grupo
trifluoroetilo en la posicion N1, o un grupo 2-difluoroetilo en la posicion C2 del esqueleto de 3-hidroxipiridin-4-uno. El
uso de sustituyentes de bajo peso molecular también se considera en el disefio de nuevos ligandos (L) bidentados
de 3-hidroxipiridin-4-uno. Un complejo ML, se forma después de la formacion de complejo con u metal (M), por
ejemplo Felas.

Las aminas son conocidas por tener una interaccion favorable con grupos lideres de fosfolipidos con carga
predominantemente negativa en la barrera hematoencefalica (BHE). En general, las bases penetran mejor en el
sistema nervioso central (SNC) (Capitulo 10, Barrera hematoencefalica en propiedades de tipo farmaco: concepto,
disefio de estructura y métodos, por Edward H. Kerns y Li Di, Academic Press, Elsevier 2008). Aqui, una serie de
derivados con ftrifluoroetilo en la posicion C2 o N2 o C5 o C6 de la columna de 3-hidroxipiridin-4-uno se disefian y
sintetizan. Ejemplos seleccionados de estos compuestos son 2-[1-(dimetilamino)-2,2,2-tifluorometil]-3-hidroxi-1-
metilpiridin-4(1H)-uno (Apo7041), 5-[1-(dimetilamino)-2,2,2-tifluorometil]-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno
(Apo7053) vy 6-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno ~ (Apo7021) y 2-
[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (Apo7067).

La invencion se basa en parte en un descubrimiento fortuito de que los derivados de amina tales como 2-[1-
(dimetilamino)-2,2,2-tifluorometil]-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (Apo7041), son menos favorables que
deferiprona en la penetraciéon en BHE en estudios de BHE en ratas con dosis en casete. Los estudios psicoquimicos
confirman que Apo7041 (pKa = 3,51) es menos basico en aminas alifaticas normales. Ciertos derivados amino
seleccionados de esta invencion son bases débiles y tienen pKas en el rango de 3,5 a 6,0.

Las bases débiles de esta invencion son lipofilicas y pueden también poseer la habilidad para acumularse
en el compartimento acido de sistemas bioldgicos. Ademas, los quelatos metalicos de compuestos de esta invencion
pueden tener una propiedad distintiva de ser estables en pHs significativamente inferiores que el quelato metalico de
deferiprona. Los compuestos de esta invencion pueden ser Utiles en condiciones bioldgicas tales como tratamiento
de cancer, trastornos inflamatorios de pulmén y enfermedad renal donde la terapia requiere una base débil para
acumularse en el compartimento acido y aislar hierro libre bajo condiciones ligeramente acidas para formar un
quelato férrico estable, que da como resultado la eliminacién de hierro.

Por otro lado, los derivados fluorados de 3-hidroxipiridin-4-uno con una amina basica con pKa > 6,0 tienen
propiedades diferentes que las aminas débilmente basicas tales como Apo7041. Un ejemplo de tal es 2-
[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (Apo7067, pKa = 6,1). Apo7067 es mas liofilico
que deferiprona y penetra facilmente en BHE en estudios de BHE en ratas con dosis en casete.

Los derivados fluorados no amino de 3-hidroxipiridin-4-uno de esta invencion son generalmente mas
liofilicos que deferiprona y pueden acumularse en la region del cerebro. Ejemplos de esos compuestos son 3-hidroxi-
2-metil-1-(2,2,2,-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (Apo6995), 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-1-(2,2,2,-trifluoroetil)piridin-4(1H)-
uno (Apo7064), 2-(2,2-difluoroetil)-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (Apo7080) y 2-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)-3-
hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (Apo7078). Los compuestos tales como Apo6995 pueden ser Utiles como queladores
de hierro de bajo peso molecular para la acumulacion en el cerebro. Un uso posible es el tratamiento de ataxia de
Friedreich, donde el sitio de eliminacién o redistribucion de hierro es en el cerebro.
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En realizaciones ilustrativas de la presente invencion se proporciona un compuesto de Férmula I:

donde G' es H, C;-C4alquilo, CH,OH, CHNR'R?, CH(R*)CFs, CH(R")CF2H, NR'R? 0

R’

e
6

R .
G? es H, Cy- C4alqullo C|cloprop|Io 0 (CH2),CF2R*; G° es H, C4-C4 alquilo, CH,OH, CHNR'R?, CH(R®)CF3, CH,-A-
OH, CHz-A-NHR® 0 CH,CF® o

@]

y G* es H, Cs-Cyalquilo, halo o CH$ )CF3, nes1,263; Ry R*son (a)dos grupos independientes o (b) juntos
forman un Unico grupo de anillo; R" y R?, cuando son grupos independientes, |ndepend|entemente se seleccionan
del grupo consistente en: H, C4-C4 anU|Io Cs-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo; R' y R?, cuando juntos forman un
Unico grupo de anillo, se selecmonan del grupo con3|stente en: piperacinilo, plperacmllo sustituido por N-(C1-C4
alquilo), morfollnllo y piperidinilo; R*esHo F; R y R’ independientemente se seleccionan del grupo consistente en:
H, OH, NR'R? imidazolilo, 1-2-4- trlazolllo plperacmllo N- C1 C4 alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-
fenllplperacmllo 2 -piridilpiperacinil y A—NH- R™ ; ¥y cuando R* o R” es imidazolilo, 1 2—4-tr|azoI|I0 piperacinilo, N-C+-
C4 alqullplperacmllo N- benC|Ip|peraC|n|Io N-fenllplperacmllo 2 -piridilpiperacinilo o —A-NH R J)unto de unién de
R* o R’ con el radical CH de G' es un atomo nde R* 0 R”; R® es C4-C4 alquilo; R®esHu OH R" se selecciona del
grupo consistente en: NR'R?, imidazolilo, 1 2-4-tr|azoI|Io plperacmllo N-C+-C4 alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo,

N-fenilpiperacinilo, 2- p|r|d||p|peracmll y A—NH- R ; ¥y cuando R® es imidazolilo, 1 2—4-tr|azoI|Io piperacinilo, N-C- C4
alquilpiperacinilo, N-| bencﬂplperacmllo N-fenllplperacmllo 2-piridilpiperacinil o A—NH- R'" un punto de unién de R®
con el radical CH de G* es un atomo N de R®%; R’ y R son independientemente H o C+-C4 alquilo; A es NH (CHz)
CO o un residuo de aminoacido alfa; mes 1, 26 3; y S|empre y cuando al menos uno de G', G, G® y, G
comprenden al menos un radlcal de fluor; cuando G1 s CH(R*CF3y R esHu OH entonces (i) G3 es CH NR' R
CH2—A-OH CH2—A—NHR o] (||) G es halo o CH(NR'R?)CF3; y cuando G* es CH(R®)CF3, entonces G' es CHoNR'R?,
CH(R )CF3, CH(R )CF2H, NR'R? o

R

e
&

R

En realizaciones ilustrativas de la presente invencién, se proporciona un compuesto aqui descrito para su
uso en el tratamiento de una condicién médica relacionada con una concentracion téxica de hierro. El uso puede ser
para la preparacion de un medicamento. La condicidén médica relacionada con una concentracion toxica de hierro
puede seleccionarse del grupo consistente en: cancer, enfermedad pulmonar, enfermedad renal progresiva y ataxia
de Friedreich.

Otros aspectos y caracteristicas de la presente invencion seran aparentes para aquellos expertos en la
técnica después del andlisis de la siguiente descripcion de realizaciones especificas de la invenciéon junto con las
figuras acompanantes.

Breve descripcion de los dibujos
La FIG. 1 es una representacion esquematica de la zona E1, de farmacos establecidos tales como
deferiprona y desferrioxamina B. cuando un quelato férrico tiene un valor E12 que cae por debajo de -320 mV (mV

contra NHE), el quelato no es activo en reduccion-oxidacion y sus propiedades corresponden a la zona E1, de
farmacos establecidos talles como deferiprona y desferrioxamina B, y proteina del cuerpo tal como transferrina. Los
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compuestos de la Férmula | tienen valores E12 que corresponden a la zona entre ferrioxamina B (quelato de hierro o
desferrioxamina B) y Fe(deferiprona)s. Tanto deferiprona como Apo7041 son derivados de 3-hidroxipiridin-4-uno.
Deferiprona es 3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno y Apo7041 es 2-[1-(dimetilamino)-2,2,2-tifluorometil]-3-hidroxi-1-
metilpiridin-4(1H)-uno.

La FIG. 2 es una representacion esquematica de la voltametria ciclica (VC) del quelato FE de tres
compuestos representativos de Férmula |, Apo7041 (G2 = Me, G'= CH(NMez)CF3, G4 = H, G3= H), Apo7053 (G2 =
Me, G' = Me, G* = CH(NMe)CF3 , G* = H), Apo7069 (G* = CH(NMe2)CF3, G' = Me, G* =H, G = H),

La FIG. 3A es una representacion esquematica de un Método de Job de Apo 7053 5-[1-(dimetilamino)-
2,2, 2-trifluoroetil-3-hidroxi-1,2-diemtilpiridin-4-(1H)-uno, un compuesto de Férmula I.

La FIG. 3B es una representacion esquematica de un Método de Job para sistema Fe-Apo7041 con [F€elotal
+ [Apo7041]iotal = 8 X 10* M en 0,1 M MOPS en pH 7,4.

La FIG. 4 es una representacion esquematica del grafico de especiacion Fe del sistema Fe : deferiprona en
la proporcion de 1 : 10 con [Fe] = 1 x 10°® y [deferiprona] = 1 x 10° M.

La FIG. 5es una representacion esquematica del grafico de especiacion Fe del sistema Fe : Apo7041en la
proporcion de 1 : 10 con [Fe] =1 x 10°® y [Apo7041] =1 x 10° M.

La FIG. 6 es una representacion esquematica de la protonacién del quelato de Apo7041. El quelato FE de
una base débil es un absorbente de protones. Las especies protonadas FelL; por medio de protonacién de las
fracciones de amina Fel; a Fel, estan presentes en medio acido. La conversion de Fels a Fel, ocurre solamente
en pH acido muy bajo.

La FIG. 7 es una representacion esquematica de la degradacion de Fels a Fel; para 3-hidroxipiridin-4-unos
neutrales.

La FIG. 8 es una representacion esquematica del ligando Apo7041. La masa estérica en la posicion C2 esta
disefiada para bloquear el metabolismo de fase Il que implica la glucuronidacion del oxigeno C3.

La FIG. 9 es una representacion esquematica del acido hidroxibenzoico cuando el acido benzoico se trata
con peroxido de hidrégeno y sales de hierro. El eje y se refiere a la concentracion total de acido 2-hidroxibenzoico,
acido 3-hidroxibenzoico y acido 4-hidroxibenzoico formado (unidad: uM).

La FIG. 10 es una representacion esquematica de la accién neuroprotectora de deferiprona en células SV-
NRA tratadas con MPP+. El tratamiento MPP+ redujo la viabilidad celular cuando se comparé con un control
vehiculo no tratado. El tratamiento con deferiprona, un farmaco quelador de hierro dio como resultado
aproximadamente una aumento del 20% en viabilidad celular (p<0,05).

La FIG. 11 es una representacion esquematica que muestra la accién neuroprotectora de Apo7021, un
compuesto de Férmula I, en céulas SV-NRA tratadas con MPP+.

La FIG. 12 es una representacion esquematica que muestra la accién neuroprotectora de Apo7060, un
compuesto de Férmula I, en céulas SV-NRA tratadas con MPP+.

La FIG. 13 es una representaciéon esquematica que muestra la accion neuroprotectora de Apo6995, un
compuesto de Férmula I, en céulas SV-NRA tratadas con MPP+.

Descripcion detallada

Los compuestos de la presente invencidon comprenden compuestos que tienen una estructura de acuerdo
con la Férmula I:

donde
G' es H, C4-C4 alquilo, CH,OH, CHoNR'R?, CH(R*)CF3, CH(R)CFH, NR'R? 0

4
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G®es H, Cs- -Caalquilo, ciclopropilo o (CHz) CF2R?
G3 es H C1 C4 a|QUI|O CHzOH CHzNR R CH(R )CF3, CHz-A-OH CHz-A-NHR o CHzCF3 o

—H—-CFS;

y

G'es H, C4-C4 alquilo, halo o CH(RS)CF3;

nes1,263;

R'y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un tnico grupo de anillo; R' y R?, cuando son grupos
independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, C4-C4 alquilo, C3-Cg cicloalquilo,
alllo y propargllo

R' y R?, cuando juntos forman un Unico grupo de anillo, se seleccionan del grupo consistente en: piperacinilo,
plg)eracmllo sustituido por N-(C+-C4 alquilo), morfolinilo y piperidinilo;

R es H oF;

R* y R’ independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, OH, NR'R?, imidazolilo, 1-2-4- trlazolllo
plperacmllo N- C1 C,4 alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-fenilpiperacinilo, 2- p|r|d||p|peracm|| y A—NH- R Y
cuando R* o R’ es imidazolilo, 1 2—4-tr|azoI|Io piperacinilo, N-C4-C4 anU|Ip|peraC|n|Io N- bencﬂplperacmllo N-
fenllplperacmllo 2-piridilpiperacinilo o —A-NH- R'; un punto de union de R* o R” con el radical CH de G' es un atomo
n de R*oR";

R es Ci-Cy alquno

R es Hu OH;

R® se selecciona del grupo consistente en: NR'R?, imidazolilo, 1 2-4-tr|azoI|Io plperacmllo N-C1-C4 alquilpiperacinilo,
N-bencilpiperacinilo, N-fenilpiperacinilo, 2- p|r|d||p|peracm|| y A—NH- -R" ; Y cuando R® es imidazolilo, 1 2—4-tr|azoI|Io
piperacinilo, N-C4- C4 alquilpiperacinilo, N- benC|Ip|peraC|n|Io N-fenllplperacmllo 2-piridilpiperacinil o A—NH- R
punto de unién de R® con el radical CH de G* es un atomo N de R®; R® y R' son independientemente H o Cs- C4
alquilo;

A es —-NH-(CH2)m-CO o un residuo de aminoacido alfa;

mes1,2063;y

siempre y cuando:

al menos uno de G', G2 G* y G* comprenden al menos un radical de quor

cuando G1 es CH(R")CF3 y R* es H u OH; entonces (i) G* es CH2NR'R?, CH,-A-OH, CH,-A-NHR® o (i) G* es halo o
CH(NR R? )CF3;y

cuando G® es CH(R®)CFs3, entonces G' es CH,NR'R?, CH(R*)CF3, CH(R")CF.H, NR'R? o

5

R

L
&

R

Cuando G' comprende un radical de fltior, entonces G1 se selecciona del grupo consistente en: CH(R*)CFs,
CH(R")CF2H, y

HE

L
G

R

Cuando G2 comprende un radical de fltior, entonces, G* es (CH2),.CF2R’.
Cuando G® comprende un radical de fltior, entonces G* se selecciona del grupo consistente en: CH(R®)CFs,
CHzCF3 y

o}
‘—LCFg_
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Cuando G* comprende un radical de fltior, entonces G* es CH(R®)CFs.

Como se usa a lo largo de este documento, a menos que el contexto lo haga claro de otra manera, A puede
ser —NH-(CHz2)m-CO- donde m es 1, 2 6 3 o un residuo de aminoacido. A tiene un punto de unién con el compuesto
por medio de un atomo de nitrégeno (atomo N). El punto de unién puede ser, por ejemplo, en la terminal N del
residuo de aminoacido. Si el aminoacido es lisina u ornitina, es posible que N alfa o N epsilon de lisina o N alfa o N
delta de ornitina puede ser un punto de uniéon. En las fracciones A-NHR® 0 A-HNR', el acido carboxilico del residuo
de aminoacido forma una amida con el atomo de nitrégeno de NHR® o NHR'®. En las fracciones de A-OH, el terminal
C del residuo de aminoacido es un acido carboxilico;

Como aqui se usa, un residuo de aminoacido incluyen, aunque no se limita a, cualquiera de los
aminoacidos carboxilicos que ocurren de manera natural alfa, beta y gamma, incluyendo sus isémeros 6pticos D y L,
y los derivados de N-alquilo de cadena corta y de N fenil alquilo de cadena corta de estos aminoacidos. El residuo de
aminoacido se une a través de un nitrégeno del aminoacido. Los aminoacidos que ocurren de manera natural que
pueden incorporarse a la presente invencién incluyen, aunque no se limitan a, alanina (ala), arginina (arg),
asparagina (asn), acido aspartico (asp), cisteina (cis), cistina, acido glutamico (glu), glutamina (gin), glicina (gli),
histidina (his), isoleucina (iso), leucina (leu), lisina (lis), metionina (met), ornitina (orn), fenilalanina (fe), prolina (pro),
serina (ser), treonina (tr), tiroxina, triptéfano (trf), tirosina (tir), valina (val), beta-alanina (8-ala) y acido gamma-
aminobutirico (gaba). Los residuos de aminoacido preferentes incluyen prolina, leucina, fenilalanina, isoleuciona,
acido gamma-aminobutirico, valina, glicina y fenilglicina.

Todos los aminoacidos alfa excepto glicina contienen al menos un atomo de carbono asimétrico. Como
resultado, son épticamente activos, existiendo en forma D o L como una mezcla racémica. Por consiguiente, algunos
de los compuestos de la presente invencién pueden prepararse en forma épticamente activa, o como mezclas
racémicas de los compuestos aqui reivindicados.

Por ejemplo, el término A-OH donde A es D-alanilo tiene la siguiente estructura:

CHa
. ~_OH
N
H O .
El término A-NHME donde A es D-alanilo tiene la siguiente estructura:

CH; H

Jex - N.
N cHs
H O ]
El término A-OH donde A es —NH-(CH)»-CO- y m es 2 tiene la siguiente estructura:

H

121,r(t\/w,u:)\H

0
El término A-NHMe donde A es épsilon-lisilo tiene la siguiente estructura:

iTI i
N~ Cu-CHg
ke <N
NH,

El término A-NHMe donde A es alfa-lisilo tiene la siguiente estructura:

H

N oy CH

N
H
k1

NH
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Como aqui se usa, el término “alquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos
que se manifieste lo contrario, un radical de hidrocarburo de cadena recta o ramificada y puede incluir radicales di- o
multi-equivalentes, que tienen el nimero de atomos de carbono designados (esto es, C1-C1o 0 de 1- a 10- miembros
lo que significa de uno a diez carbonos). Si no se indica expresamente, el numero de carbonos en un grupo alquilo
pueden considerarse que es C4-Cq y cualquiera de otros rangos y/o numeros aqui especificos. Ejemplos de
radicales de hidrocarburo incluyen, aunque no se limitan a, grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, homdlogos e isémeros de, por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares.
El término “alquilo”, a menos que se indique lo contrario, no pretende incluir derivados de alquilo tale como
“heteroalquilo”.

El término “cicloalquilo”, por si mismo o en combinacién con otros términos, representa, a menos que se
manifieste lo contrario, versiones ciclicas de “alquilo”. Ejemplos de cicloalquilo incluyen, aunque no se limitan a,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

Los términos “halo” o “halégeno” por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que
se manifieste lo contrario, un atomo de flior, cloro, bromo o yodo. Ademas, términos tales como “haloalquilo”
pretenden incluir monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término “halo(C+-Cas)alquilo” pretende incluir,
aunque no se limita a, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

Como aqui se usa, el término “sustituido” se refiere a la sustitucion en un atomo de hidrogeno en un
compuesto por un grupo sustituyente. Un sustituyente puede ser un atomo de no-hidrégeno o multiples atomos de
los cuales uno es un atomo de no-hidrégeno y uno o mas puede comprender uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo consistente en: R”, OR”, NR”R"’, SR”, halégeno, SiR’R’R””, OC(O)R”, CO2R”, CONR”R’’, NR”’C(O)2R,
S(O)2R”, CN y NO2. Como aqui se usan, R”, R” y R”” pueden seleccionarse, independientemente, del grupo
consistente en: hidrégeno, haldégeno, oxigeno, heteroalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,

alquilo sustituido o no sustituido, grupos alcoxi y tioalcoxi y grupos arilalquilo.

“Radical” se refiere al radical de una molécula que esta unido a otro radical. En particular, los términos
“radical de fluor” se refieren al radical de una molécula que comprende al menos un radical y/o atomo de fldor.

Algunas realizaciones de Férmula | proporcmnan compuestos cuando G' es CH(NR'R?)CF3, entonces G® y
G* son independientemente H o C+-C4 alquilo y G?es H, Ci-Cy4 alquilo o ciclopropilo.

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando G? es (CH2).CF2R?, entonces
G' y G® son independientemente H, C4-C4 alquilo, CH>OH o CHNR'R?.

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando G? es H, entonces G* es H o
C+-C4 alquilo.

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando Gles

0

_”"‘"CFS,

entonces G' y G* son independientemente H o C4-C4 alquilo.

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando G® es CH,CF?, entonces G' es
NR'R%.

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando G' es CH2NR'R?, entonces G2

es (CH2)n CFzR

Algunas realizaciones de Férmula | propormonan compuestos donde cuando G' es CH(R')CFH, entonces
G* y G* son independientemente H o C+-C4 alquilo y G’ es C1-Cy4 alquilo o ciclopropilo.

Algunas realizaciones de Férmula | proporC|onan compuestos donde cuando G es CH(R )CF3, entonces
G? es C1-C4 alquilo o ciclopropilo; siempre y cuando R* sea H u OH, entonces G* es CH,NR'R?, CH,-A-OH, CH2-A-
NHR®.

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando G'es CH(R )CF3, y R*esHu
OH, entonces G* es halo.

Algunas reahzamones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando G' o G® es CH,0H, entonces
G es (CHz) CFzR
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9unas realizaciones de Formula | proporcionan compuestos donde cuando G' es NR'R?, entonces G es
CH2CF? G*es Ho Ci-Cy4 alquilo y G? es C1-Cy4 alquilo o ciclopropilo.

Algunas realizaciones de Formula | proporcwnan compuestos donde cuando G* es CH(R?)CF3, entonces
G' y G® son independientemente H o C+-C4 alquilo y G’ es hidrogeno, C+-C4 alquilo o ciclopropilo.

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando G es CH2—A-OH o] CH2—A—
NHR’ entonces G* es independientemente H o C4-C4 alquilo, G? es C1-Cq4 alquilo o ciclopropilo y G'es CH(R )CFs3,
donde R* es H u OH.

Algunas realizaciones de Formula | proporcionan compuestos donde cuando G3 es CH.NR'R?, y G’ es Cs-
C, alquilo o ciclopropilo, entonces G*esHo C-C4 alquilo y G'es CH(R )CF3, donde R*es H u OH.

Algunas reahzamones de Formula I proporC|onan compuestos donde cuando G' es CH(R*)CF3
y R* es H u OH, entonces G* es CH;NR'R? 0 G* es halo.

Algunas reahzamones de Férmula | proporcionan compuestos donde cuando G* es CH(R®)CF3, entonces
G' es CH.NR'R? 0 NR'R*

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos que tienen una estructura de Férmula Il

||

G"‘N G!

n{H:ZC:' CF Ra “

donde

G' es H, C4-C4 alquilo, -CH20H o - CHzNR R

G® es H, C4-C4 alquilo, -CH20H o - CH.NR'R%;

G4 es H C1-C4 alquilo o halo;

R'y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un unico grupo de anillo que incluye la N a la que
estan unidos;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, C4-C4
anU|Io C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargllo

R' y R?, cuando juntos forman un Unico grupo de anillo que incluye la N a la que estan unidos, se seleccionan del
grupo con3|stente en: piperacinilo, piperacinilo sustituido por N-(C4-C4 alquilo), morfolinilo y piperidinilo;

N & 1,263y

R*esHoF.

Algunas realizaciones de la Formula Il proporcionan compuestos donde n es 1.

Algunas realizaciones de la Formula |l proporcionan compuestos donde G*es H.
Algunas realizaciones de la Formula Il proporcionan compuestos donde R®es H.
Algunas realizaciones de la Formula Il proporcionan compuestos donde R®esF.

Un ejemplo de una realizacién |Iustrat|va particular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH:; G’es
metilo, R®* es F, G® es trifluoroetilo y G' es H. Este compuesto puede llamarse 5-hidroxi-2-metil-1-(2,2,2,-

trifluoroetil)piridin-4-(1H)-uno.
0
OH
||
¥,
F .

m

F

Un ejemplo de una realizacion |Iustrat|va particular de Formula Il es un compuesto en el que G*es H; G’ es
H, R® es F, G? es trifluoroetiio y G' es metilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-2-metil-1-(2,2,2,-
trlﬂuoroetll)plrldln-4 (1H)-uno.
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0
OH

| |
N” CH,

$%
¥

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH; G’es
H, R® es F, G? es trifluoroetilo y G' es etilo. Este compuesto puede llamarse 2-etil-3-hidroxi-1-(2,2,2,-
trifluoroetil)piridin-4-(1H)-uno.

0
OH
||
N CHs
Y
£ F

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH:; G’es
H, R® es F, G2 es trifluoroetilo y G' es H. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1-(2,2,2,-trifluoroetil)piridin-4-
(1H)-uno.

o]

ﬁ\/ﬂ,w
Ly

F

Un e%emplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula Il es un compuesto en el que G*es H; Gl es
H, R%es F, G® es trifluorometilo y G' es CH,OH. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-1-(2,2,2,-
trifluoroetil)piridin-4-(1H)-uno.

Q
OH
||
(P OH
F>1)
F

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH:; G’es
metilo, R% es F, G2 es trifluorometilo y G' es CH,NR'R? donde R' es metilo y R? es metilo. Este compuesto puede
llamarse 2-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-6-metil-1-(2,2,2, -trifluoroetil)piridin-4-(1H)-uno.

0

o OH(I;HB
CH3 N Nc,
E
PR

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH; G’es
H, R® es F, G? es trifluorometilo y G' es CH,NR'R? donde R' es metilo y R? es metilo. Este compuesto puede
llamarse 2-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-(2,2,2,-trifluoroetil)piridin-4-(1H)-uno.

0]

OHCH3
N
N “CH,

F>|)
"
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Un ejemplo de una realizacion |Iustrat|va particular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH:; G’es
metilo, R® es F, G? es trifluorometilo y G' es CH,OH. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-6-
metil-1-(2,2,2,-trifluoroetil)piridin-4-(1H)-uno.

2
__OH
]
CH; N
F OH
Fe

Un ejemplo de una realizacion |Iustrat|va partlcular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH:; G’es
metilo, R® es F, G es trifluorometilo y G' es CH.NR'R? donde NR'R? es piperidinilo. Este compuesto puede llamarse
3-hidroxi-6-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)-1-(2,2, 2-trifluoroetil )piridin-4-(1H)-uno.

o]
¢
X0
H: N N

Un ejemplo de una reallzaC|on ilustrativa particular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH:; G’es
H, R® es F, G? es difluorometilo y G' es metilo. Este compuesto puede llamarse 1-(2,2-difluoroetil)-3-hidroxi-2-
metilpiridin-4-(1H)-uno.

o
OH
| |
N CHj,
F\‘)
F

Un ejemplo de una realizacion |Iustrat|va particular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH:; G%es
metilo, R® es H, G es difluorometilo y G' es H. Este compuesto puede llamarse 1-(2,2-difluoroetil)-5-hidroxi-2-
metilpiridin-4-(1H)-uno.

o}

fl],m

HsC N

F
"_‘
Un ejemplo de una realizacion |Iustrat|va partlcular de Formula Il es un compuesto en el que G*esH:; G%es

metilo, R® es H, G es difluorometilo y G es CH,NR'R?, R' es metilo y R? es metilo. . Este compuesto puede
llamarse 1-(2,2-difluoroetil)-5-hidroxi-2-metilpiridin-4-(1H)-uno.

o]
O\,
L g
H,C” N “CH,
H/r-*

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos que tienen una estructura de Férmula lll
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i

donde

G?es H, C1-C4 alquilo o ciclopropilo;

G’es H, C1-C4 alquilo, -CH,OH, CH2-A-NHR® 0 CH2NR'R?;

G4 es H, C¢-C4 alquilo o halo;

R' se selecciona del grupo consistente en: H, OH, NR'R? imidazol, 1, 24-tr|azol plperazma N-C1- C4-

alquilpiperazina, N-bencilpiperazina, N-fenilpiperazina, 2- p|r|d||p|pera2|na y —A-NH- R ; Yy cuando R* es NR'R?,

imidazol, 1, 2 4-triazol, piperazina, N- C1 -Cs-alquilpiperazina, N- benC|Ip|peraZ|na N-fenllplperazma 2- p|r|d||p|pera2|na
—A-NH R un punto de unién de R*con el radical -CH de G' es un atomo N de R*:

R' y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un Unico grupo de anlllo que incluye la N a la que

estan unidos;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, C1-C4

anU|Io C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargllo

R' y R?, cuando juntos forman un Unico grupo de anillo que incluye la N a la que estan unidos, se seleccionan del

grupo con3|stente en: piperacinilo, piperacinilo sustituido por N-(C4-C4 alquilo), morfolinilo y piperidinilo;

A es —=NH-(CH2)m-CO- o un residuo de aminoacido alfa;

m es 1,263y

R® y R10 son independientemente H o C4-C4 alquilo.

Los compuestos de Férmula Il incluyen compuestos donde G' es CH(R4)CFs. Los compuestos de Formula
IIl pueden ademas subdividirse en tres categorias principales, férmula IlIA, férmula 1B y férmula I1IC.

Los compuestos de la férmula IlIA son compuestos de Formula II donde G? es C4-C4 alquilo o ciclopropilo;
G*esHo Cy-Cy alquilo; y R* se selecciona del grupo consistente en: NR'R?, imidazol, 1, 2 4-triazol, piperazina, N-C1-
Cy-alquilpiperazina, N-bencilpiperazina, N-fenilpiperazina, 2-piridilpiperazina, y —A-NH- -R'"

Algunas realizaciones de formula IlIA son compuestos donde G? es metilo.

Algunas realizaciones de formula IlIA son compuestos donde G* es Hy G* es H.

Algunas realizaciones de féormula Il1IA son compuestos donde R*es NR'R2.

Un ejemplo de una reallzaC|on ilustrativa partlcular de Formula IlIA es un compuesto en el que G'esH; G*

es H, G® es metilo, R* es A-NHR', A es D-alanilo y R' es metilo. Este compuesto puede llamarse N-metil-N2-[2,2,2-
trifluoro-1-(3-hidroxi-1-metil-4-oxo- 1 4-dihidropiridin-2-il)etil]-D-alanina mida y tiene la siguiente estructura:

N
SCHs HiC

Un ejemplo de una reallzaC|on ilustrativa partlcular de Formula IlIA es un compuesto en el que G*esH; G®
es H, G? es metilo, R* es NR'R?, R' es metilo y R? es metilo. Este compuesto puede llamarse 2-[1-(dimetilamino)-
(2,2,2,-trifluoroetil]-3-hidroxi-1- metllplrldln-4 (1H)-uno y tiene la siguiente estructura:
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Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IlIA es un compuesto en el que G*esH; G®
es H, G® es metilo, R* es NR'R?, R es metilo y R es propargilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1-metil-2-
{2,2,2-trifluoro-1-[metil(prop-2-in-1-il)aminol]etil}piridin-4(1H)-uno y tiene la siguiente estructura:

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IlIA es un compuesto en el que G'esH; G*
es H, G* es metilo, R* es NR'R?>, R' es H y R? es ciclopropilo. Este compuesto puede llamarse 2-[1-
(ciclopropilamino)-2,2,2-trifluoroetil]-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno y tiene la siguiente estructura:

0
OHF
| F
4?1 F
CH; HN

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IlIA es un compuesto en el que G*esH; G®
es H, Gles metilo, R* es NR' R2, R' es H y R? es alilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1-metil-2-[2,2,2-
trifluoro-1-(prop-2-en-1-ilamino)etil]piridin-4-(1H) uno y tiene la siguiente estructura:

o}
OH -
|| F
N F
C|:H3 HN

IR

CH,_

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IlIA es un compuesto en el que G*esH; G®
es H, Gles metilo, R* es NR' R2, NR'R? es piperidinilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1-metil-2-[2,2,2-
trifluoro-1-(piperidin-1-il)etil]piridin-4-(1H) uno y tiene la siguiente estructura:

F
Fo | F
OH

0
O

N
x CH, ‘

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IlIA es un compuesto en el que G*esH; G®
es H, G es metilo, R* es NR'R?, NR'R? es N-metilpiperacinilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1-metil-2-
[2,2,2-trifluoro-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil]piridin-4-(1H) uno y tiene la siguiente estructura:

12
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ril F
CH, ENj

N

|

CHy

ComPuestos de la férmula [lIB son compuestos de Féormula lll donde G®es CH»-A-OH, CHx>-A-NHR® o
CH2NR1R2; G" es H, o C4-C4 alquilo; y R*es Hu OH.

Algunas realizaciones de féormula 11IB son compuestos donde G? es metilo.

Algunas realizaciones de formula I11B son compuestos donde G* es H.

Un eiemplo de una realizacion ilustrativa Earticular de Formula IlIB es un compuesto en el que G*esH; G®
es CH2NR1R , R' es metilo, R? es metilo, G° es metiloy R* es H. Este compuesto puede llamarse 6-
[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4-(1H) uno y tiene la siguiente estructura:

Un e;emplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula I1IB es un compuesto en el que G*esH; G®
es CH2NR1R, R' es metilo, R? es metilo, G? es metilo y R* es OH. Este compuesto puede llamarse 6-
[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4-(1H) uno y tiene la siguiente estructura:

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IlIB es un compuesto en el que G'esH; G*
es CH,-A-OH, A es L-alanilo, G2 es metilo y R* es OH. Este compuesto puede llamarse N-{[5-hidroxi-1-metil-4-ox0-6-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-1,4-dihidropirin-2-iljmetil}-L-alanina y tiene la siguiente estructura:

0
OH
0 ] F -
H
N
HO T F
CH, CH; OH

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula 11IB es un compuesto en el que G*es H; G®
es CHz-HNRQ, A es L-alanilo, R® es metilo, G2 es metilo y R* es OH. Este compuesto puede llamarse NZ-{[5-hidroxi-
1-metil-4-ox0-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-1,4-dihidropirin-2-iljmetil}-N-metil-L-alanina y tiene la siguiente estructura:

13
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N
|
c

Hy OH

Compuestos de la férmula IlIC son compuestos de Férmula Il donde G*esHo C-C4 alquilo; y G* es halo.
Algunas realizaciones de formula I1IC son compuestos donde G es metilo.

Algunas realizaciones de formula 1IC son compuestos donde G* es cloro.

Un ejemg)lo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IlIC es un compuesto en el que G* es cloro,

G es metilo, G° es metilo y R* es H. Este compuesto puede llamarse 3-cloro-5-hidroxi-1,2-dimetil-6-(2,2,2-
trifluoroetil)piridin-4-(1H) uno y tiene la siguiente estructura:

Q
Cl OH
| o
H3C IT
CH;
F F

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula 11IC es un compuesto en el que G* es cloro, G® es
metilo, G2 es metilo y R* es H. Este compuesto puede llamarse 3-cloro-5-hidroxi-1,2-dimetil-6-(2,2,2-
trifluoroetil)piridin-4(1H) y tiene la siguiente estructura:

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IlIC es un compuesto en el que G* es cloro,
G® es metilo, G2 es metilo y R*es NR'R? R es metilo y R? es metilo. Este compuesto puede llamarse 3-cloro-6-[1-
(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil]-5-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H) y tiene la siguiente estructura:

F
F F
OH
0 CH
RN N 3
|
. N CHs
cl SCH,
CH,

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula 1lIC es un compuesto en el que G* es cloro,
G® es H, G® es metilo y R* es NR'R? R' es metilo y R? es metilo. Este compuesto puede llamarse 5-cloro-2-[1-
(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil]-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H) y tiene la siguiente estructura:

14
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F
F F
OH
0 N s
|
No  CHs
o N “CH,

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula 11IC es un compuesto en el que G* es cloro,
G® es H, G? es metilo y R* es NR'R% NR'R? es piperidinilo. Este compuesto puede llamarse 5-cloro-3-hidroxi-1-
metil-2-[2,2, 2-trifluoro-1-(piperidin-1-il)etil]piridin-4(1H) y tiene la siguiente estructura:

F
F F
OH

0
2 O
N
o ey, '

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula 1lIC es un compuesto en el que G* es cloro,
Gles H, G2 es metilo y R* es H. Este compuesto puede llamarse 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-
4(1H) y tiene la siguiente estructura:

OH
(@) F
~
F
2 N F

RE O
GTONTTE
G? v

donde

G'esHo Cy-Cs alquilo;

G?es H, C1-C4 alquilo o ciclopropilo;

GesHo Cy-Cy alquilo;

R® se selecciona del grupo consistente en: NR' R2, imidazol, 1,2,4-triazol, piperazina, N-C1-Cs-alquilpiperazina, N-
bencilpiperazina, N-fenilpiperazina, 2-piridilpiperazina y —A-NH-R"; un punto de unién de R® con el radical —CH de
G' es un atomo N de R8;

R' y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un Gnico grupo de anillo que incluye la N a la que
estan unidos;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, C4-C4
alquilo, C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo;

R' y R?, cuando juntos forman un Unico grupo de anillo que incluye la N a la que estan unidos, se seleccionan del
grupo consistente en: piperacinilo, piperacinilo sustituido por N-(C+-C, alquilo), morfolinilo y piperidinilo;

A es —=NH-(CH2)m-CO- o un residuo de aminoacido alfa;

mes1,2063;y

R esH o C-C4 alquilo.

Algunas realizaciones de formula IV son compuestos donde G® es H.
Algunas realizaciones de formula IV son compuestos donde G' es metilo.
Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IV es un compuesto en el que G®es H; G

es metilo, Gles H, R®es A-NHR1°, A es L-alaniloy R'® es metilo. Este compuesto puede llamarse N-metiI-Nz-[2,2,2-
trifluoro-1-(5-hidroxi-6-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-3-il)etil]-L-alanina mida y tiene la siguiente formula:
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Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IV es un compuesto en el que G*es H; G
es metilo, G° es metilo, R® es NR1R2; R' es metilo y R? es metilo. Este compuesto puede llamarse 5-[1-
(dimetilamino)-2,2,2-trilfuoroetil]-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno y tiene la siguiente formula:

CH,

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IV es un compuesto en el que G®es H; G
es metilo, Gles metilo, R® es NR' RZ; R'esH y R? es metilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1,2-dimetil-5-
[2,2,2-trilfuoro-1-(metilamino)etil]piridin-4(1H)-uno y tiene la siguiente férmula:

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IV es un compuesto en el que G®es H; G
es metilo, Gles metilo, R® es NR' RZ; NR'R? es piperidinilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1,2-dimetil-5-
[2,2,2-trilfuoro-1-(piperidin-1-il)etil]piridin-4(1H)-uno y tiene la siguiente formula:

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IV es un compuesto en el que G®es H; G
es metilo, Gles metilo, R® es NR' RZ; NR'R? es imidazolilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1,2-dimetil-5-
[2,2,2-trilfuoro-1-(1H-imidazol-1-il)etil]piridin-4(1H)-uno y tiene la siguiente formula:

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula IV es un compuesto en el que G®es H; G
es metilo, GZes metilo, R® es NR' RZ; NR'R? es N-metilpiperacinilo. Este compuesto puede llamarse 3-hidroxi-1,2-
dimetil-5-[2,2, 2-trilfuoro-1-(4-metilpiperazin-1-il)etil]piridin-4(1H)-uno y tiene la siguiente férmula:
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OH
MO /ﬁ NGNS
k/N N,
e
F Hel

donde

G' es CH:NR'R’ 0 NR'R%;

G’ es C1-Cy4 alquilo o ciclopropilo;

G*esHo Cy-Cs alquilo;

Res u OH;y

R' y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un Gnico grupo de anillo que incluye la N a la que
estan unidos;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, C4-C4
alquilo, C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo;

R' y R?, cuando juntos forman un Unico grupo de anillo que incluye la N a la que estan unidos, se seleccionan del
grupo consistente en: piperacinilo, piperacinilo sustituido por N-(C+-C, alquilo), morfolinilo y piperidinilo.

Algunas realizaciones de formula IV son compuestos donde G* es H.
Algunas realizaciones de formula IV son compuestos donde G? es metilo.
Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula V es un compuesto en el que G*esH:; R%es

H, Gles metilo, G'es NR1R2, R' es metilo y R? es metilo. Este compuesto puede llamarse 2-(dimetilamino)-3-
hidroxi-1-metil-6-(2,2,2-trifluorometil)piridin-4(1H)-uno

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula V es un compuesto en el que G* es H; R® es OH, G?
es metilo, G' es CH,NR'R?, R' es metilo y R? es metilo. Este compuesto puede llamarse 2-[(dimetilamino)metil]-3-
hidroxi-1-metil-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4-(1H)-uno

OH  GCHs

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos que tienen una estructura de Formula VI:
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(0]
Gt OH
&3 l N 1 CFyH
e R Vi

donde

G?es H, C1-C4 alquilo o ciclopropilo;

GesHo Cy-Cy alquilo;

G*esHo Cy-C4 alquilo;

R’ se selecciona del grupo consistente en: H, OH, NR1R2, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, piperacinilo, N-C4-C4-
alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-fenilpiperacinilo, 2-piridilpiperacinilo y - CHx-A-NH-R'®; y cuando R’ es
imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, piperacinilo, N-C+-Cy-alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-fenilpiperacinilo, 2-
piridilpigeracinilo 0 - CH~A-NH-R" un punto de unién de R’ con el radical -CH de G’ es un atomo N de R’;

R' y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un Gnico grupo de anillo que incluye la N a la que
estan unidos;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, C4-C4
alquilo, C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo;

R' y R?, cuando juntos forman un Unico grupo de anillo que incluye la N a la que estan unidos, se seleccionan del
grupo consistente en: piperacinilo, piperacinilo sustituido por N-(C+-C4 alquilo), morfolinilo y piperidinilo;

A es —=NH-(CH2)m-CO- o un residuo de aminoacido alfa;

mes1,2063;y

R esH o C-C4 alquilo.

Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula VI es un compuesto en el que G®esH, G*
es H, G es metilo, G" es CH(R")CFzH y R’ es hidroxi. Este compuesto puede llamarse 2-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)-
3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H) uno y tiene la siguiente formula:

0
OH
1N] CFH
I oH

Otro ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Formula VI es un compuesto en el que G’esH, G*
es H, G? es metilo, G' es CH(R")CF;H y R” es H. Este compuesto puede llamarse 2-(2,2-difluoroetil)-3-hidroxi-1-
metilpiridin-4(1H) uno y tiene la siguiente formula:

OH
CF,H

Algunas realizaciones de Férmula | proporcionan compuestos que tienen una estructura de Férmula VIl

0
G4 OH
|
Gy CFs
' 6
&R R™

donde

G?es H, C1-Cy4 alquilo o ciclopropilo;
GesHo Cy-Cy alquilo; y

G*esHo Cy-C4 alquilo;

Realizaciones ilustrativas particulares de Férmula VII incluyen compuestos en los que G? es metilo, G®es
H, G*es H, R® es metilo y R® es H u OH. Un ejemplo de una realizacion ilustrativa particular de Féormula VIl es un
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compuesto en el que G? es metilo, G*es H, G* es H, R® es metilo y R® es OH. ESTe compuesto puede llamarse 3-
hidroxi-1-metil-2-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropano-2-il)piridin-4-(1H) uno y tiene la siguiente estructura:

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion comprenden un radical 3-hidroxipiridin-
4-uno que tiene un grupo halo, unido a la posicién C5 del anillo (G* es halo) y un radical de trifluoroetilo, en la
posicion G' o G2 o G°. En algunas de estas realizaciones, el grupo halo es un grupo cloro.

Los siguientes esquemas 1-9 representan ejemplos de métodos que pueden usarse para la preparacion de
compuestos de las Formulas I, Il, lll, IV, V, VI y VII. Todos los materiales de partida se preparan mediante
procedimientos descritos en estos esquemas, mediante procedimientos bien conocidos por aquel experto en quimica
organica o pueden obtenerse en el mercado. Todos los compuestos finales de la presente invencion pueden
prepararse mediante procedimientos descritos en estos esquemas o mediante procedimientos analogos a los
mismos.

Esquema 1
0 o) 0
at OH G OCH,Ph GTJIOCHZ%
[ ] —  J I — AN
G¥ 07 6! G¥ o7 ! o
”(1 2C)- R
(1) (1b) (19)
o]
Gt OH
G N7 TG!
n(HZC)‘CFzRS

Los compuestos de Férmula | donde G?= -(CH2)nCF2R3 pueden prepararse mediante el método mostrado
en el Esquema 1, o mediante métodos dados en los ejemplos o mediante métodos analogos. Como se muestra en el
Esquema 1, el compuesto (a) donde G'esHo Ci-Cy alquilo, G*esHo C-Cqy alquilo, G*esHo Ci-Cy alquilo, puede
tratarse con hidroxido de sodio o bromuro de bencilo o cloruro de bencilo para dar el compuesto (1b). la insercion de
amina con el compuesto (1b) puede conducirse con hidrocloruro de trifluoroetilamina y una base organica tal como
piridina en un disolvente inerte para dar el compuesto (1c) dondenes 1y R® esF, que puede desprotegerse
mediante hidrdlisis con solucion acida hidroclérica o mediante hidrogenacion catalitica sobre 10% Pd/C para dar un
compuesto de formula Il. El compuesto de férmula Il es un compuesto de Férmula | donde R*esF, ynes 1.

Como un ejemplo ilustrativo, los compuestos de Férmula | donde G'es H, Gles H, G*es H,nes1, RiesF
pueden prepararse mediante el método mostrado en el Esquema 2.

Esquema 2
0 o] o]
H OCH,Ph H OCH,Ph H QOCH,Ph
| ] — o M ——
° o” H Nk H H™ "N” 'H
OH OH 3
CF,R? 20) CF,R

(2a) (2b)

0
H OH
—_— |
H th

CF,R3
(2d)
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El compuesto (2a) puede reaccionar con CF2R3*CH2NH; en agua para dar un compuesto (2b) que después
de calentar en disolvente organico inerte tal como dimetilformamida, proporciona el compuesto (2c) que puede
desprotegerse con hidrogenacion catalitica usando hidrégeno, paladlo catalltlco en carbon vegetal para dar un
compuesto (2d),que es un compuesto de Formula Il donde nes 1,G"' es H, G® es H, G* es H. El compuesto (2d) es
también un compuesto de férmula | donde G'esH,G’esH, G* es H, nes 1, G* es -CH,CF2R®,

Los compuestos de Férmula | donde nes 1, G? es CH.CF2R? G' es CHoNR'R?, CH20H o un compuesto de
formula Il donde G’ es CH.OH o CHNR'R? se preparan mediante el método mostrado en el Esquema 3.

Esquema 3
o o)
o
L — Ll - L
|| cl
- INI | &N OH S
! H n(H2C),
H2C) op o 0. ‘CF,R® CFR?
(3a) (3b) ()
0
Gt o OH
G N N-ga
"(HZC)'CFQRS

(39

El compuesto (3a) puede reaccionar con formaldehido e hidréxido de sodio para dar el compuesto (3b). L
reaccion del compuesto (3b) con cloruro de tionilo en un dlsolvente inerte tal como acetonitrilo proporciona eI
compuesto de cloro (3c), que puede enfriarse con una amlna R R*NH para dar el compuesto de la Féormula (3d), que
es un compuesto de Férmula | donde G' es CH:NR'R?. EI compuesto puede aislarse mediante medios
convencionales. Alternativamente, cuando n=1, el compuesto (3a) puede reaccionar dlrectamente con bis-
(dimetilamino)metano para dar el compuesto (3d) que es un compuesto de Férmula | donde G' es CHaN(CHa)s.

Los compuestos de Férmula | donde G'es CH(R4)CF3, R* es NR' R2, OH, H o los compuestos de Férmula
Il donde R* es NR'R?, OH, H; G2 es H, C1-C4 alquilo; G® es H, C1-C4 alquilo; G* es H, C1-C4 alquilo, halo; pueden
prepararse mediante el método mostrado en el Esquema 4. Para fines ilustrativos, el esquema muestra la sintesis de
un compuesto de Formula | o llIA o IlIC donde G®es H.

Esquema 4
o 0
H OCH,Ph ct OCH,Ph cl OCH,Ph
(] . (] o 17
H H CH,
(4b) (4c)
(4a)
0
Q
¢l OCH,Ph cl R OH
N | —_—
oy B
O CH, 3
(4d) {4e)
fo) 0
cl OH Cl OH
I [ — ||
N OH N Cl
CHgy CFy CH; CF,
(4f) 49)
Q 0
Ci OH Cl OH_
| | IR
N N N~R2
CH; CFy CH3 CF,
(4h) (40)
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El compuesto (4a) puede reaccionar con hipoclorito de sodio en 3N NaOH para dar el derivado de cloro
(4b), que puede después reaccionar con carbonato de potasio y yoduro de metilo en dimetilformamida para dar el
compuesto N-metil (4c). La oxidacion TEMPO en un disolvente inerte tal como acetona proporciona el acido
carboxilico (4d). La desproteccion acida y descarboxilacién con 6N acido hidroclérico proporciona el material de
partida (4e). El compuesto (4e) puede reaccionar con CF3CH(OCH3)OH para dar el diol (4f). El tratamiento de
cloruro de tionilo y piridina produce el cloruro (4g). Después de reaccionar el compuesto (4g) con borohidruro de
sodio, puede formarse el compuesto (4h). El compuesto (4i) se obtiene de enfriar el cloruro (4g) con NR'R?NH.

El compuesto (4i) es un compuesto de Formula | donde G' es CH(R*)CF3, R* es NR'R? donde R', R? son
metilo, Gles metilo, G®es H 3/ G* es cloro. También es un compuesto de férmula Ill donde R* es NR'R? donde R1,
R? son metilo, Gles metilo, G esHy G* es cloro.

El compuesto (4h) es un compuesto de Férmula | donde G'es CH(R4)CF3, R* es H, Gles metilo, Gles H,
G* es cloro. También es un compuesto de férmula Il donde R* es H, Gles metilo, Gles H, G* es cloro.

El compuesto (4f) es un compuesto de Férmula | donde G'es CH(R4)CF3, R* es OH, Gles metilo, Gles H,
G* es cloro. También es un compuesto de férmula Il donde R* es OH, Gles metilo, Gles H, G* es cloro.

El compuesto de Férmula donde G*es CH(RS)CF3, R® es NR' R2, Gles H, G' es C-Cs alquilo, G2es C-Cs

alquilo o el compuesto de formula IV donde R® es NR'R? G® es H, G' es metilo, G* es metilo puede prepararse de
acuerdo con los procedimientos representativos como se resumen en el Esquema 5 mas abajo:

[0} OH O OH O
OH
OH FiC OH FoC | |
| ] — | —_—
N N
ﬁ H |

Esquema 5

(58) (5b) (5¢)
cl o RZ\N‘R10

. FacWH . F@WH
et N
5d) (5e)

El compuesto (5c) puede prepararse de acuerdo con el procedimiento resumido en W0O20080242706. La
reaccion del compuesto (5¢) con cloruro de tionilo da (5d) que puede enfriarse con una amina R'R’°NH para dar el
compuesto (5e). El compuesto (5e) es un compuesto de Férmula | donde G* = CH(R®?)CF3, R® es NR'R?, G® es H, G’
es metilo, G2 es metilo. También es un compuesto de formula 1V donde R® es NR' R2, Gles H, G'es metilo, G%=
metilo. Cuando R' es metilo, R? es metilo, el compuesto (5¢e) tiene el nombre quimico 5-[1-(dimetilamino)-2,2,2-
trifluoroetil]-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno.

Un compuesto de Férmula | donde G'es CH(R4)CF3, R*esHu OH, G2 es Ci-Cs4 alquilo, G® es CHaNR' R2,

G* esHoun compuesto de férmula IlIB donde R*es Hu OH, G2 es metilo, G®es CH:NMe,, G*es H puede
prepararse de acuerdo con los procedimientos representativos como se resumen en el Esquema 6 mas abajo:

0 o o}
0OBn OBn OBn
(] [ ] L]
N N - N
ol a | |
)
o}

Esquema 6

o
6
(6a (6) (6e)
o
OH oH
e T — T,
- N -~ N
|
6d) (6e) CFs
) o
OH OH
_— 'L || a rL b
- N - N
o | CRy I cry
(6g)
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Alcohol (6a) puede convertirse en compuesto de cloro (6b) con cloruro de tionilo. Después de enfriar con
dimetilamina, se forma el compuesto (6c), que puede desprotegerse mediante hidrogenacioén catalitica con paladio
en carbon vegetal para dar el compuesto (6d). la reaccion del compuesto (6d) con CF3CH(OH)OCH3; y carbonato de
potasio proporciona el diol (6e), que reacciona con cloruro de tionilo para dar el compuesto (6f). La reduccion del
compuesto de color con hidrogenacion catalitica produce el compuesto (692. El compuesto (6e) es un compuesto de
Formula | donde G* es H, Gles CH2NR1R2, R' es metilo, R? es metilo, G* es metilo, G'es CH(R4)CF3, R* es OH.
También es un compuesto de formula I1IB donde G*es H, G® es CH,NR' R2, R' es metilo, RZes metilo, Gles metilo,
R* es OH. El compuesto (6e) tiene el nombre quimico 6-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2, 2-trifluoro-1-
hidroxietil)piridin-4(1H)-uno.

El compuesto (6g) es un compuesto de Féormula | donde G* es H, Gles CH2NR1R2, R' es metilo, R? es
metilo, GZes metilo, G'es CH(R4)CF3, R* es H. También es un compuesto de férmula [1IB donde G* = H, G =
CH2NR1R2, R' es metilo, R? es metilo, G2 es metilo, R* es H. El compuesto (6e) tiene el nombre quimico 6-
[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno.

Un compuesto de Férmula | donde G esHo Ci-Cy alquilo; G*esHo C-Cy alquilo; G'es CH(R7)CF2H, o)
un compuesto de Férmula VI donde G® es Ho C-Cy alquilo; G* es Ho C-Cy alquilo; R’ es H, OH, NR'R? puede
prepararse de acuerdo con los procedimientos representativos como se resume en el Esquema 7 mas abajo:

Esquema 7
[0} o] [e]
| | I
GOSN H GN CFyH G N CF,H
&2 G2 OH G2 Cl
(7a) (7b) / (7¢)
o 1
G4 OH (o}
Lo Gt OH
G N CFyH ; l
é,Z &N CFoH
Lol
(7e) CreR!

(7d)

El compuesto (7a) puede reaccionar con difluoro acetaldehido etil hemiacetal y carbonato de potasio para
dar el compuesto de Férmula (7b). Este intermediario puede convertirse en compuestos (7€) y (7d) de una manera
similar a la descrita para la conversion de compuesto (4f) a (4h) y (4i) (Esquema 4). (7b) es un compuesto de
Formula | donde G' es CH(R')CF.H, R’ es OH o un compuesto de formula VI donde R’ es OH. (7¢) es un
compuesto de Férmula | donde R’ esH, oun compuesto de Férmula VI donde R’ es H y (/7d) es un compuesto de
Férmula | donde G' es CH(R")CF2H, R” es NR'R? 0 un compuesto de formula VI donde R’ es NR'R?. Por ejemplo,
cuando G2 es metilo, G® es H, G* es Hen el esquema 1, el compuesto (7e) es 2-(2,2-difluoroetil)-3-hidroxi-1-
metilpiridin-4(1H)- uno y el compuesto (7b) es 2-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)- uno.

El compuesto de Férmula | donde G® es CH(RG)CF3, R® es H, G'es NR'R? 0 un compuesto de formula V
donde R® es H, G® es CH.CF3, G' es NR'R? puede prepararse de acuerdo con los procedimientos representativos
como se resume en el Esquema 8 mas abajo:

Esquema 8
0 0
Gt OH Gt OH
F4C L} FsC L] R?
3 N H 3 I':l N«
OH G? G? R?
(88) (8b)

El compuesto (8a) donde G? es Cy-Cq4 alquilo, G* esH puede primero reaccionar con cloruro de tionilo en
un disolvente inerte. El enfriamiento de la reaccién con una amina R'R*NH proporciona el compuesto (8b). La
estructura de (8b) puede confirmarse mediante NMR y espectrometria MS. El compuesto de Formula (8b) es un
compuesto de Férmula | donde G? es C1-C4 alquilo, G*esHo Ci-Cq4 alquilo, R® es H; o un compuesto de formula V
donde R® es H, G2 es C1-C4 alquilo, G'es NR1R2, G*es H. por ejemplo, el compuesto 5-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-
trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4-(1H)-uno es un compuesto (8a) donde G* es H, G es metilo. El compuesto (8a) puede
convertirse en 2-(dimetilamino)-3-hidroxi-1-metil-6-(2,2, 2-trifluorometil piridin-4(1H)-uno, un compuesto (8b) donde R’
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es metilo, R? es metilo, Gles metilo, G* es hidrégeno con dimetilamina de acuerdo con el método descrito en el
Esquema 8.

El compuesto de Férmula | donde G' es C(R®)(R®)CFs, R® es C4-Cy alquilo, R® es OH o un compuesto de
formula VIl donde R® es C4-Cq4 alquilo, R® es OH puede prepararse de acuerdo con los procedimientos
representativos como se muestra en el Esquema 9 mas abajo:

Esquema 9
0 Q o]
G4 OH e OCH,Ph c? OCH,Ph
|| I Lo —
6N CF3 & CF, N CF,
G OH & © G2 o R
(9a) (9b) 9c)
o
G4 OH
- . | N l CF4
G2 RS OH

(ed)

El compuesto (9a) puede primero reaccionar con el reactivo de oxidacion Dess-Martin para dar el
compuesto 9b, que puede reaccionar con el reactivo Grignard R5-MgCI 0 R5-MgBr para dar el compuesto 9c. La
hidrogenacion catalitica de 13 con paladio en carbén vegetal proporciona el compuesto 9d, que es un compuesto de
Formula | cuando R® es C4-Cq4 alquilo, R® es OH. Por ejemplo, cuando Gles metilo, Gles H, G*es H, RS es metilo
en el Esquema 9, el producto (9d) es el compuesto 3-hidroxi-1-metil-2-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropano-2-il)piridin-
4(1H)-uno.

Muchos compuestos de esta invencién para su uso en esta invencién pueden formarse en sales. En tales
casos, las composiciones farmacéuticamente de acuerdo con esta invencion pueden comprender una sal de tal
compuesto, preferentemente una sal fisioldgicamente aceptable, que son conocidas en la técnica. Las preparaciones
farmacéuticas tipicamente comprenderan uno o mas transportadores aceptables para el modo de administracion de
la preparacion, que se hara mediante inyeccion, inhalacion, administracion topica, lavado u otros modos adecuados
para el tratamiento seleccionado. Los transportadores adecuados son aquellos conocidos en la técnica para su uso
en tales modos de administracion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas pueden formularse mediante medios conocidos en la técnica
y el médico experto determinara su modo de administracién y dosis. Para administracion parenteral, un compuesto
puede disolverse en agua estéril o solucidn salina o un vehiculo farmacéuticamente aceptable usado para la
administracion de compuestos solubles en no-agua tales como aquellos usados para vitamina K. Para
administracion enteral, el compuesto puede administrarse en un comprimido, capsula o disuelto en forma liquida. El
comprimido o capsula puede tener una cubierta entérica, o estar en una formulacién para liberacién prolongada. Se
conocen muchas formulaciones adecuadas, incluyendo, microparticulas poliméricas o de proteina que encapsula un
compuesto que se liberara, pomadas, pastas, geles, hidrogeles o soluciones que pueden usarse tépicamente o
localmente para administrar un compuesto. Puede emplearse un parche o implante de liberacion prolongada para
proporcionar liberacién durante un periodo prolongado de tiempo. Muchas técnicas conocidas para aquel experto en
la técnica se describen en Remington: the Science & Practice of Pharmacy por Alfonso Gennaro, 202 ed., Lippencott
Williams & Wilkins, (2000). Las formulaciones para administracion parenteral pueden contener, por ejemplo,
excipientes, glicoles de polialquileno tales como glicol de polietileno, aceites de origen vegetal o naftalenos
hidrogenados. Polimero lactido, copolimero lactido/glicélido o copolimeros polioxietileno-polioxipropileno
biocompatibles y biodegradables pueden usarse para controlar la liberacion de los compuestos. Otros sistemas de
administracion parenteral potencialmente Utiles para compuestos moduladores incluyen particulas de copolimero de
acetato de etileno-vinilo, bombas osméticas, sistemas de infusion implantable y liposomas. Las formulaciones para
inhalacion pueden contener excipientes, por ejemplo, lactosa, o pueden ser soluciones acuosas que contienen, por
ejemplo, éter de polioxietielno-9-lauril, glicocolato y deoxicolato, o pueden ser soluciones aceitosas para su
administracion en forma de gotas nasales o como un gel.

Los compuestos o composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta invencién o para su uso en esta
invencion pueden administrase por medio de un dispositivo o aparato médico tal como un implante, injerto, prétesis,
estent, etc. También, pueden concebirse implantes que contendran vy liberaran tales compuestos y composiciones.
Un ejemplo seria un implante hecho de un material polimérico adaptado para liberar el compuesto durante un
periodo de tiempo.

Una “cantidad efectiva” de una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién incluye una cantidad

terapéuticamente efectiva o una cantidad profilacticamente efectiva. Una “cantidad terapéuticamente efectiva” se
refiere a una cantidad efectiva, en dosis y durante periodos de tiempo necesarios, para conseguir el resultado
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terapéutico deseado, tal como una mejor distribucién de hierro o unos niveles reducidos de hierro toxico. Una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto puede variar de acuerdo con factores tales como estado de la
enfermedad, edad, seco, peso del sujeto y la habilidad de los compuestos para obtener una respuesta desead en el
sujeto. Los regimenes de dosis pueden ajustarse para proporcionar la respuesta terapéuticamente 6ptima. Una
cantidad terapéuticamente efectiva es también aquella en la que cualquier efecto téxico o perjudicial se sopesa por
los efectos terapéuticamente efectivos. Una “cantidad profilacticamente efectiva” se refiere a una cantidad efectiva,
en dosis y durante periodos de tiempo necesarios, para conseguir €l resultado profilactico deseado, tal como una
mejor distribucion de hierro o unos niveles reducidos de hierro toxico. Tipicamente, se usa una dosis profilactica en
sujetos antes o en una fase temprana de enfermedad, de manera que una cantidad profilacticamente efectiva sera
inferior a una cantidad terapéuticamente efectiva.

Se sefala que los valores de dosis pueden variar con la severidad de la condiciéon que se aliviara. Para
cualquier sujeto particular, los regimenes especificos de dosis pueden ajustarse durante un tiempo de acuerdo con
la necesidad individual y el juicio profesional de la persona que esté administrando o supervisando la administracion
de la composicion. Los rangos de dosis aqui expuestos son solamente ejemplares y no limitan los rangos de dosis
que un médico profesional pueda seleccionar. La cantidad de compuesto(s) activo(s) en la composicién puede variar
de acuerdo con factores tales como el estado de la enfermedad, edad, sexo y peso del sujeto. Los regimenes de
dosis pueden ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica éptima. Por ejemplo, puede administrase un tnico
bolo, pueden administrarse varias dosis divididas o la dosis pueden reducirse o incrementarse proporcionalmente
como los indican las exigencias de la situacion terapéutica. Puede ser ventajoso formular composiciones
parenterales en forma de unidad de dosis para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosis.

En general, los compuestos de la invencion deberian usarse sin causar toxicidad sustancial. La toxicidad de
los compuestos de la invencién puede determinarse usando técnicas estandares, por ejemplo, probando en cultivos
celulares o animales experimentales y determinando el indice terapéutico, esto es, la proporcion entre la DL50
(dosis letal para el 50% de la poblacion) y la DL100 (la dosis letal para el 100% de la poblacién). En cambio, en
algunas circunstancias, tales como en condiciones de enfermedad severa, puede ser necesario administrar excesos
sustanciales de las composiciones.

Como aqui se usa, un “sujeto” puede ser un humano, primate no-humano, rata, raton, vaca, caballo, cerdo,
oveja, cabra, perro, gato, etc. Se sospecha que el sujeto tenga, o tenga riesgo de tener, una condiciéon médica
relacionada con una concentracion toxica de hierro. La condicion médica relacionada con una concentracion téxica
de hierro puede seleccionarse del grupo consistente en: cancer, enfermedad pulmonar, enfermedad renal progresiva
y ataxia de Friedreich. Los métodos de diagndstico para varias condiciones médicas relacionadas con una
concentracion téxica de hierro y la delineaciéon clinica de varias condiciones médicas relacionadas con una
concentracion toxica de hierro y sus diagndsticos son conocidos por aquellos expertos en la técnica.

Una propiedad importante del hierro es su habilidad para donar y aceptar un electron facilmente entre las
especies ferrosas (Fe?*) y férricas (Fe**) Esto puede ser una carga ya que el hierro juega un papel fundamental en
las reacciones de Fenton y Haber-Weiss al catalizar la produccion de radicales de hidroxilo. De este modo, en
condiciones donde se facilita la reduccion de Fe(lll) a Fe(ll), la generacidn de estas especies de oxigeno activo
(radicales de hidroxilo) puede causar una dafio considerable en biomoléculas en el sistema vivo que incluyen
membranas celulares, proteinas y ADN.

Fe** + 0, — Fe** + O, (reduccion de metal)
Fe? + H,0, — Fe** + OH + OH (reaccion de Fenton)
H202 + O2 — O2+ OH + OH (ciclo de Haber-Weiss)

Los queladores de hierro pueden inhibir o facilitar la participacion de hierro en las reacciones de Fenton y
Haber-Weiss que producen radicales de oxigeno toxicos. Ya que ciertos queladores de hierro pueden
potencialmente promover la reduccion de Fe*, las evaluaciones tempranas sobre si el quelador pueden promover,
prevenir o no tener ningun efecto en la reduccion de Fe* son esenciales.

Hay varios métodos prototipicos y modelos quimicos que se han usado para estudiar la capacidad de los
quelatores para restringir la participacion de hierro en reacciones generativas radicales por medio de la observacion
indirecta de formacioén de radicales (Dean RT y Nicholson P (1994) Free Radicals Res 20:83-101 y Gutteridge JM
(1990) Free Radical Res Commun 9:119-125). El uso de voltametria ciclica y ensayo de hidroxilacién de acido
benzoico en el examen de los compuestos de férmula | se ilustran en los ejemplos 30 y 31, respectivamente.

El efecto neuroprotector de compuestos de féormula | se demuestra en apoptosis inducida por peréxido de
hidrégeno en el ensayo con células de neuroblastoma SH-SY5Y en el ejemplo 32A. El efecto protector de
compuestos de formula | contra toxicidad AR enddégenamente producida se muestra en el ejemplo 32B. La
citotoxicidad también la indujo la neurotoxina dopaminérgica MPP" en células SV-NRA. La accién neuroprotectora de
compuestos seleccionados de férmula | se demuestra ademas en células SV-NRA tratadas con MPP* en el Ejemplo
33 mas abajo.
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Los estudios de farmacocinética in vivo (FC) y de barrera hematoencefalica (BHE) se condujeron en ratas
machos Spraque-Dawley usando dosis en casete por medio de administracion oral. El tema de dosis en casete lo ha
analizado Manitpisitkul, P. y White, R. E. (Agosto 2004), Drug Discovery, Vol. 9, N° °5, paginas 652-658. Los
resultados se resuman en la Tabla mas abajo:

Estudiso de dosis orales en casette de un compuesto de formula | en ratas machos Sprague-Dawley,
AUC se normaliza a 1 mg/kg dosis
Cp AUC cerebro* AUC plasma* (ug- AUC cerebro/ CL (L/h-kg)
(ug-h/mL) h/mL) AUC plasma
Apo6995 0,30 0,26 1,2 3,89
Apo7030 0,59 (cal.) 0,59 1,00 1,68
Apo7041 0,45 0,60 0,75 1,67
Apo7080 0,7 0,92 0,76 1,09
Apo7067 0,74 0,5 1,50 2,00
Apo7056 0,77 1,38 0,56 0,72
Clioquinol 0,042 0,028 1,5 3,562

Lista de compuestos de formula 1 analizados en estudios BHE con dosis en casete

Cp G* G* G’ G'
Ap06995 H H CF3CH; CHs
Apo7030 H H CF3CH; CF3CH2
Apo7041 H H CHs CF3CH(NHMe)-
Apo7080 H H CHs CF2HCH,-
Apo7067 H H CF3CHa Me,NCH,-
Apo7056 CF3CH(NHMe)- H CHs CHs

De manera general se acepté que 1,2-dimetil-3-hidroxipridin-4-uno y sus derivados alquilo son ligandos
bidentados (Ls) y reaccionan con Fe(lll) para formar quelatos neutrales 1:3. En el grafico de especiacion como se
muestra en la Fig. 4, el porcentaje de especies Fels esta cercano a 100 en pH 7,4 cuando se usa deferiprona como
ligando. El quelato Fe resultante (FelLs) no es activo en reduccién-oxidacion, como lo demuestra el analisis de
volumetria ciclica. Sin embargo, si el pH es inferior a 6,0, una mezcla de especies Fel,+ y Fels esta ahora presente
en la solucion. La deferiprona (1,2-dimetil-3-hidropirid-4-uno) es efectiva en la eliminacion de Fe(lll) en pH < 7,2 en
condiciones fisiolégicas, pero en un pH inferior, la deferiprona y sus derivados alquilo son significativamente menos
efectivos.

Hilder et al. (J. Pharm. Pharmacol. 200, 52, 263-273; European Journal of Medicinal Chemistry 2008, 42,
1035-1047) presento el uso de derivados de alquilamino de 3-hidroxipiridin-4-uno. Se ilustran dos graficos de
espeC|aC|on con dos concentraciones diferentes de 2-etil-3-hidroxi-1-[2-(piperidin-1- |I)et|I]p|r|d|n-4(1H) uno [L]en 1 x
10° M y7Xx 10* M, respectivamente, mientras se mantiene la concentracion de [Fe] fija en 1 x 10° M. EI quelato
FeLs tiene un perfil mas amplio de estabilidad solamente en pH > 5y por encima, y cuando [L] es 7 x 10* M (Fig. 9
de J. Pharm. Pharmacol. 2000, 52, 271). Sin embargo, en concentracion de L] en 1 x 10 M, el perfil de estabilidad
de Fels es muy similar al del complejo Fe-deferiprona.

Los compuestos amino seleccionados de esta invencion tales como apo7041 tiene estabilidad de quelato
FelLs que se extiende de pH 5 y superiores. El andlisis de datos fotoespectroscépicos del quelato Fe muestra que el
3-hidroxipiridin-4-uno fluorado con grupo amino base débil es un aceptor de protén mas fuerte que el atomo de
oxigeno en el enlace Fe-O del quelato. Entre pH5 y 7,2, el Fe(lll) esta atrapado como un quelato férrico en forma de
Fels y FeLsH. El grafico de especiacion de Apo7041 en la Fig. 5 mostro que no habia Fel, presente por encima de
pH 5,0. Ademas, la concentracion de ligando [L] no afecta al resultado del grafico de especiacion en este estudio
quimico.

El nimero de aminas basicas débiles disponibles como aceptor de proton es tres en el quelato férrico.
Antes de la escision del enlace Fe-O del quelato 1 : 3, los tres grupos amino tienen que protonarse. La caracteristica
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de este compuesto que se comporta como un absorbente interno de protones da como resultado una mejora en la
estabilidad del quelato en pH bajo, lo que ofrece una clara ventaja sobre 3-hidroxipiridin-4-unas neutrales tales como
deferiprona. La FIG. 6 y FIG. 7 resumen la comparacion de los quelatos de amina neutrales y basicos. Después de
reducir el pH a aproximadamente 5,0, una cantidad significativa de FelL; descompuesto para dar FeL, por medio de
la division del enlace Fe-O cuando L es un ligando neutral. Sin embargo, los quelatos de los derivados de amina
basica de férmula | en esta invencion son estables en pHs mas bajo.

La deferiprona sufre metabolismo de Fase Il que da como resultado una extensiva glucuronidacion en el
oxigeno C3 del esqueleto de 3-hidroxipiridin-4-uno. Por lo tanto, se necesita una dosis oral alta de deferiprona para
conseguir el efecto terapéutico. Los compuestos seleccionados de esta invencion estan disefiados para bloquear el
oxigeno C3 de glucuronidacion por miedo de la introduccion de un radical grande de trifluoroetilo C3 o C5 sustituido
por un derivado de amina. En estudios de modelismo, un grupo simple de trifluoroetilo tiene la misma masa estérica
que un grupo de isopropilo. Por ejemplo, la masa estérica de un sustituyente 1-dimetilamino-2-trifluroetilo puede
prevenir la O-glucuronidacion de C3 sin afectar a la formacion del quelato férrico FeLs. El modelismo en 3D del
compuesto Fe(Apo7041); se muestra en la FIG. 8.

Los experimentos de voltametria ciclica muestra que se forma un Fe(Apo7041); estable con E1/2 = -731
mV (FIG. 2). Los datos mostraron que el Fe(Apo7041)s no es activo en reduccion-oxidacion y es una entidad quimica
estable. El valor acumulativo log 130 de Apo7041 para Fe(lll) es 38,8 (Tabla 29B en ejemplo 29B), que es
relativamente mas alto que el de la deferiprona con un valor de 37,24 (Tabla 1). A diferencia de otros derivados
amino de 3-hidroxipiridin-4-uno presentados por Hider et al, el pKa del radical de amino C2 de Apo7041 es 3,5 en
0,1 M NaCl acuoso. De este modo, en pH 3,5, la forma protonada y la forma no protonada de la amina existe en una
proporcion de 1 : 1. Con un aumento incremental de unidad en pH, habra significativamente mas base libre presente
en el medio.

Los derivados de amino seleccionados de esta invencion tienen mejor selectividad metalica cuando se
comparan con deferiprona. Las propiedades de enlace de metal de Apo7041 se comparan con las de deferiprona en
la Tabla 1. Por ejemplo, el acumulativo log B120 para Zn(ll) y Cu(ll) es 13,2 y 17,3, respectivamente, para Apo7041,
que es de 2 a 3 d6rdenes inferiores de magnitud cuando se compara con aquellos para deferiprona en 15,0 y 20,5
respectivamente, en 0,1 M NaCl/MeOH acuoso, 1/1, v/v. De este modo, los derivados amino de esta invencién son
selectivos para Fe(lll). La clasificacion de acuerdo con las afinidades de enlace son Fe(lll) >> Cu(lll) >> Zn (ll).

Tt?bla 1: Comparacion de las propiedades de enlace de metal del compuesto de aminoacido Apo7041 y deferiprona.
a,

Propiedades Deferiprona Apo7041
0
A0 =
F4C rlu/
a pKa: =10,6 pKai =10,1
pKa pKa; = 4,0 pKaz = 3,2
pKas = 2,0
2+ .. a LOgB1 = 10,8 LOgB111 = 14,1
Cu”" quelacion LogB: = 20.5 LogB122 = 27.9
pCu®* =9,9 LogB121 = 23,0
LOgB120 = 17,3
pCu®* =77
2+ .. a LOgB1 = 8,1 LOgB111 = 13,1
Zn“" quelacion Log§2= 15,0 LogBiz1 = 19.6
pZn* =6,3 Log£3120= 13,2
pZn® =6,0
2+ .. a pKas = 10,6 3+ _
Fe“" quelacion pKay = 4,0 pFe™ =234
LOgB111 = 13,1
LOgB121 = 19,6
LOgB120 = 13,2
@ Excepto para pFe™, los valores pKas y log B se determinaron en mezcla 0,1M NaCl/MeOH
acuoso, 1/1, viv
® para pFe3+, los valores pKas y log B se determinaron en 0,1M NaCl acuoso. Para detalles,
véase Ejemplo 29B
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Una utilidad de los compuestos de esta invencién puede ser en el tratamiento de pacientes con insuficiencia
renal en los que la presencia de hierro se detecta en la orina. La deteccion del contenido de proteina y hierro libre en
orina como un método posible de controlar insuficiencia renal se ha presentado en US 6.906.052.

Una funcion bioldgica del rifién es retener proteina. El término “proteinuria” significa la presencia de un
exceso de proteinas de suero en la orina, y puede ser unas sefial de dafio renal (del rifidn). La lesion en el glomérulo
o tubulo o pancreas puede afectar de manera adversa a la habilidad del rifién para retener proteina. En la orina de
animales con sindrome nefritico, el pH de la orina puede variar entre pH 5,2 y 7,8. Los experimentos animales han
demostrado que el hierro esta unido a transferrina en un pH de 6,5. Cuando el pH desciendo por debajo de 6,0 hay
una marcado aumento en hierro no unido. El hierro desasociado de transferrina es capaz de causar dafio de radical
libre potencialmente serio al rifion. El quelador molecular pequefio bajo tal como deferiprona se ha usado para quelar
hierro libre como una posible terapia de tratamiento.

Cooper et al. presenté la especiacion urinaria de hierro (American Journal of Kidney Disease, 25, 1995,
314-319) en sindrome nefritico cuando el hierro se presenta al fluido tubular en una forma no reactiva en asociacion
con transferina como resultado del escape de proteina glomerular. En ratas nefriticas, el hierro permanece unido a la
transferrina a través del nefron y se excreta como tal en la orina en pH alcalino. Cuando el pH de la orina desciende
por debajo de 6, el hierro empieza a desasociarse de transferrina. Como se ha mencionado anteriormente, el hierro
libre es activo en reduccion-oxidacion y puede causar una progresion adicional de las insuficiencias renales.

Un compuesto de base débil puede acumularse en un compartimiento acido para ejercer su accion
bioldgica. Los compuestos neutrales y las bases fuertes no se acumulan de tal manera. Por ejemplo, el agente
antisecretor omeprazol es una base débil que se concentra en el compartimento acido de la célula parietal para
ejercer sus propiedades farmacolégicas. Los derivados amino de 3-hidroxipiridin-4-uno de esta invencioén
favorecen la acumulacion en sitios donde el compartimento es ligeramente acido. Un ejemplo de tal puede ser el
nefron de pacientes con insuficiencia renal.

Los derivados amino de 3-hdroxipiridin-4-uno de esta invencién tienen al menos una de un nimero de
proteinas: (a) son aminas débiles que pueden acumulares en el compartimento acido de un sistema bioldgico; (b) los
quelatos FelL3 1:2 son estable en pH bajo entre 5y 7,2 cuando se comparan con el quelato de derivados neutrales
de alquilo de 3-hidroxipridin-4-uno tal como deferiprona; (c) no son activos en reduccién-oxidacion como lo evidencia
el estudio voltamétrico ciclico; (d) llevan un sustituyente voluminoso en la posicion C2 o C5 que puede bloquear la
glucuronidacion del C3-OH, y puede de este modo requerir una dosis terapéutica de farmaco inferior; (e) mayor
indice de depuracion que deferiprona en estudios farmacocinéticos de dosis en casete. De este modo, los
compuestos de esta invencién pueden tener una propension a sufrir excrecion urinaria, y se entiende que el sitio
relevante de hierro libre para enfermos con insuficiencia renal es el rifion.

Otra utilidad posible de los compuestos amino de esta invencion es en el tratamiento de cancer y trastornos
inflamatorios de pulmon. Buss et al., analizé el papel de quelacion de hierro en terapia de cancer (Current Medicinal
Chemitry, 2003, 121, 1021-1034). El dafio del ADN después de esfuerzo oxidante implica un metal de transicion tal
como hierro. Los lisosomas contienen una concentracion comparativamente alta de hierro activo en reduccion-
oxidacion, lo que generalmente se genera de la degradacién de proteinas de que contienen hierro. EI compartimento
acido de los lisosomas facilita ademas reacciones oxidativas catalizadas de hierro (Kurz et al., Biochem. J. (2004)
378, 1039-1045). Se ha presentado que el quelador de hierro DFO inhibe la sintesis de ADN vy la proliferacion
celular. DFO es una base débil con un terminal de amino libre y pueden acumularse en el lisosoma para ejercer su
mecanismo de quelacion. Desafortunadamente, DFO es un quelador hexadentado peptidico grande y no penetrara
facilmente en la célula. Los compuestos amina de esta invencién son compuestos de bajo peso molecular. La
naturaleza basica débil de los compuestos y su caracter lipofilico permiten que el compuesto se acumule en el
compartimento acido de los lisosomas.

Richardson et al., presenté que la acumulacién celular mas importante de hierro activo en oxidacién-
reduccién puede existir en lisosomas, haciendo los organulos vulnerables al estrés oxidativo (Expert Opinion on
Investigational Drugs, Agosto 2005, Vol. 14, N° 8, paginas 997-1008). El estrés oxidativo dara como resultado dafio
en los tejidos. Como resultado, la terapia quelante de hierro que se dirige al lisosoma puede ser una posible
estrategia de tratamiento para enfermedades inflamatorias de pulmon. Los queladores de hierro de bajo peso
molecular permeables a las células de base débil pueden acumularse en el compartimento acido de lisosomas, y por
lo tanto ser mas efectivos que desferrioxamina como agentes citoprotectores. Por lo tanto, otra utilidad posible para
las bases débiles de esta invencion es el uso de tales compuestos para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias de pulmoén.

La mayores de los derivados no-amino de N'-trifluoroetil o C2-difluoroetil de 3-hidroxipiridin-4-uno de esta
invencién son intermediarios para la sintesis de los derivados amino. Ademas, los compuestos de férmula | donde
G' es C1-Cs alquilo y G? es trifluoroetilo o G' es difluoroetilo y G? es C4-Cs alquilo son ejemplos de derivados de 3-
hidroxipiridin-4-uno sin una cadena lateral de amina. Algunos de estos derivados neutrales de 3-hidroxipiridin-4-uno
de esta invencion son significativamente mas lipofilicos que deferiprona. En estudios de BHE con dosis en casete,
muestran una mayor proporcion de concentracion de cerebro con plasma, haciéndoles mas favorables para su
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acumulacion en el cerebro. Estos compuestos pueden dirigirse a la acumulacién en el cerebro y usarse hacia un
tratamiento de enfermedades tales como ataxia de Friedreich donde el quelador se usa para reducir ataxia y hierro
del cerebelo en el cerebro.

Todos los compuestos de esta invencion tienen especificidad para el complejo de Fe(lll) con C3 OH pKas
fendlicos favorables y pFe(lll) > 19, una formacion lisa de quelato férrico 1:3 como los evidencia el método de Job, y
un valor D74 > 0,1. Ademas, los estudios de selectividad de metal muestran que el compuesto no quela metales
esenciales tales como calcio, magnesio y cinc.

Aunque aqui se desvelan varias realizaciones de la invencion, pueden hacerse muchas adaptaciones y
modificaciones dentro del alcance de la invencién de acuerdo con el conocimiento general comun de aquellos
expertos en la técnica. Los rangos numéricos son inclusivos de los nimeros que definen el rango. Las palabras “que
comprende(n)” como aqui se usan son términos indefinidos, sustancialmente equivalentes a la expresion “que
incluye(n), aunque no se limita(n) a”, y la palabra “comprende” tiene un significado correspondiente. Como aqui se

usan, las formas singulares “un”, “una”, “el”, “la” incluyen referentes plurales a menos que el contexto claramente
dictamine lo contrario. De este modo, por ejemplo, la referencia a “una cosa” incluye mas de tal cosa.

Aqui se describen varias realizaciones y ejemplos alternativos de la invencion. Estas realizaciones y
ejemplos son ilustrativos y no deberian interpretarse como limitativos del alcance de la invencion.

Ejemplo 1
Preparacion de 3-hidroxi-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

9 o Q
|| — — |

0 N "l‘\

l\CFg CFa
(a) Preparacion de 3-(benciloxi)-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil )piridin-4(1H)-uno
3-(Benciloxi)-2-metil-4H-pirano-4-uno (1,00 g, 4,6 mmol) se mezcld con hidrocloruro de trifluorometilamina

(1,35 g, 10,0 mmol) en piridina (10 mL). La mezcla de la reaccion se calentd en un matraz sellado a 75 °C durante 5
horas. La mezcla se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice con 5%
metanol en acetato de etilo como eluyente para dar 3-(benciloxi)-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (0,82

mg) como un sdlido beige. Produccion = 60%; 'H NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm): 7,02 — 7,58 (m, 6H), 6,42 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 5,20), 4,30 (q, J = 8,3 Hz, 2H) y 2,10 (s, 3H).

(b) Preparacion de 3-hidroxi-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

3-(Benciloxi)-2-metil-4H-pirano-4-uno (820 mg, 2,8 mmol) se mezclé con 10% paladio en carbon vegetal
(humedo, 84 mg) en metanol (20 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo hidrogeno en 30 psi en un
aparato Parr durante 35 minutos. La mezcla se filtré a través de Celite™ vy el filtrado se concentré. El residuo se
trituré con éter para dar 3-hidroxi-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (511 mg) como un sélido blanquecino.
Produccion = 89%; 'H NMR (DMSO-Dg, 90 MHz) & (ppm): 7,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 7,4 Hz), 4,99 (q, J =
8,8 Hz, 2H) y 2,29 (s, 3H).

Ejemplo 2
Preparacion de 3-hidroxi-2-etil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

o] o]
e e — e
L — U] —
&) N N
kc:ffs |\CFs

(a) De una manera similar al ejemplo 1(a),

3-(benciloxi)-2-etil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (1,10 g) se prepardé a partir de 3-(benciloxi)-2-etil-
4H-pirano-4-uno (1,20 g, 5,2 mmol) y 2,2,2-hidrocluro de trifluoroetilamina (3,57 g, 26,1 mmol) en piridina (10 mL).
Produccion = 67%; "H NMR (MeOD-D4, 90 MHz) & (ppm): 7,07 — 7,59 (m, 6H), 6,51 (d, J=7,7 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H),
4,38 (q,J = 7,7 Hz, 2H), 2,58 (q, J = 7,5 Hz, 2H) y 0,97 (t, J= 7,5 Hz, 3H); MS m/z 312 [M+1]".

(b) De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1(b),
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2-etil-3-hidroxi-1-(2,2, 2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (0,30 g) se prepardé a partir de 3-(benciloxi)-2-etil-1-
(2,2, 2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (0,90 g, 2,9 mmol) con 10% paladio en carbon vegetal (humedo 90 mg) en
metanol (5 mL) y etanol (35 mL) bajo hidrégeno en 8 psi durante 1,5 horas. Produccion = 47%; 'H NMR (DMSO-Ds,
400 MHz) & (ppm): 7,58 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,92 (q, J = 8,1, 2H), 2,72 (t, J = 7,5 Hz, 2H) y
1,20 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS m/z 222 [M+1]+.

Ejemplo 3
Preparacion de 1-(2,2-difluoroetil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-uno

e ﬁi“@ &

(a) Preparacion de 3-(benciloxi)-1-(2,2-difluoroetil)-2-metilpiridin-4(1H)-uno

3-(Benciloxi)-2-metil-4H-pirano-4-uno (432 mg, 2,0 mmol) se mezclo6 con 2,2-difluoroetilamina (655 mg, 8,0
mmol) en hidrocloruro de trietilamina (1,10 g, 8,0 mmol) en piridina (6 mL) en un vial sellado. La mezcla de la
reaccion se calentd a 110 °C durante la noche. El soélido se filtré y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se
concentro bajo presion reducida y el residuo se mezclé con agua, y después se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con agua y salmuera. El producto se purificd mediante cromatografia de columna en gel de silice
con 5% metanol en acetato de etilo como eluyente para dar 3 -(benciloxi)-1-(2,2-difluoroetil}-2-metilpiridin-4(1H)-uno
(337 mg) como un sélido amarillo palido. Produccién = 60%; 'H NMR (MeOD-Da, 90 MHz) & (ppm): 7,66 (d, J = 7,1
Hz, 1H), 7,16-7,55 (m, 5H), 6,46 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,55 (t, J = 55,0 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 14,8 Hz, 1H) y 2,20 (s, 3H);
MS m/z 280 [M+1]".

(b) De una manera similar al ejemplo 1(b),

1-(2,2-difluoroetil)-3-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-uno (160 mg) se preparé a partir de 3-(benciloxi)-1-(2,2-
difluoroetil)-2-metilpiridin-4(1H)-uno (337 mg, 1,2 mmol) con 10% Pd/C (humedo 90 mg) en metanol bajo 1
atmosfera de hidrégeno usando un globo durante 5 minutos. Produccion = 70%; 'H NMR (MeOD-Dy4, 90 MHz) &
(ppm): 7,60 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,23 (tt, J = 54,0, 2,9 Hz, 1H), 4,51 (td, J= 14,8, 2,9 Hz, 2H)
y 2,43 (s, 3H); MS m/z 190 [M+1]".

Ejemplo 4
Preparacion de 5-hidroxi-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

0 o
0\/© i 0\/© OH
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(a) Preparacion de 5-(bencilioxi)-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno.

5-(Benciloxi)-2-metil-4H-pirano-4-uno (4,32 g, 20,0 mmol) se mezclé con trifluoroetilamina (6,92 g, 70,0
mmol) en 6N HCI (11,7 mL) y etanol (5,8 mL). La mezcla de la reaccion se calentd en un matraz sellado a 100 °C
durante 20 horas. La mezcla se concentré después en vacio y el residuo se diluyé con agua. El solido se filtrd, lavo
con agua y éter para dar 5-(bencilioxi)-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno como soélido blanco. Produccion
= 84%; "H NMR (MeOD-D4, 90 MHz) & (ppm): 7,99 (s, 1H), 7,14-7,65 (m, 5H), 6,80 (s, 1H), 4,91-5,25 (m, 4H), 2,53
(s, 3H).

(b) 5-(Bencilioxi)-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (45,8 g, 164 mml) se mezcl6é con 6N HCI (100
mL) e isopropanol (20 mL). La mezcla se calenté a 110 °C en bafio de aceite durante 8 horas y después se
concentré mediante un evaporador rotatorio. El residuo se triturd con acetona y éter para dar hidrocloruro de 5-
hidroxi-2-metil-1-(2,2, 2-trifluoroetil )piridin-4(1H)-uno. Produccion = 65%; 'H NMR (MeOD-D,, 90 MHz) & (ppm): 8,18
(s, 1H), 7,21 (s, 1H), 5,31 (q, J = 8,2 Hz, 2H) y 2,67 (s, 3H).

Ejemplo 5
Preparacion de 1-(2,2-difluoroetil)-5-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-uno
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(a) De una manera similar a la descrita en el ejemplo 4(a),

5-(benciloxi)-1-(2,2-difluoroetil)-2-metilpiridin-4(1H)-uno (2,20 g) se prepar6 a partir de una mezcla de 5-
(benciloxi)-2-metil-4H-pirano-4-uno (3,00 g, 13,8 mmol), dlﬂuoroetllamlna (2,48 g, 55,2 mmol), hidrocloruro de
trietilamina (5,58 g, 55,2 mmol) y piridina (15 mL). Produccion = 58%; '"H NMR (90 MHz, MeOD-D,) 5 (ppm): 7,53 (s,
1H9, 7,27-7,45 (m, 5H), 6,36 (s, 1H), 5,56-6,77 (tt, J = 54,9, 3,6 Hz, 1H), 5,094 (s, 2H), 4,24-4,60 (td, J = 14,9, 2,7,
2H) y 2,36 (s, 3H); MS m/z 280 [M+1]".

(b) De una manera similar a la descrita en el ejemplo 1(b),

1-(2,2-difluoroetil)-5-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-uno (230 g) se preparé a partir de 5-(bencilox9i)-1-(2,2-
difluoroetil)-2- metllplrldln-4(1H) uno (500 mg, 1,80 mmol) con 10% Pd/C (humedo, 50 mg) en metanol (40 mL) bajo
hidrégeno en 5 psi presion en un aparato Parr durante 27 minutos. Produccion = 99%; 'H NMR (MeOD-Ds, 90 MHz)
d (ppm): 7,46 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,62-6,83 (tt, J = 54,9, 3,6 Hz, 1H), 4,26-4,60 (id, J = 15,3, 2,4 Hz, 2H) y 2,38 (s,
3H); MS m/z 190 [M+1]".

Ejemplo 6
Preparacion de 3-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

0
OCH;Ph
HOOC HOOC NL\
CFs CF3
OH
N
)

(a) 5-(Benciloxi)-4-oxo-4H-pirano-2-acido carboxilico (10,5 g, 42,7 mmol) se disolvié en solucion de hidréxido de

sodio (1,71 g, 42,7 mmol en 77 mL de agua desionizada. Se afadié hidrocloruro de 2,2,2- trifluoroetilamina (23,1 g,

171 mmol) y la suspension resultante se agit6é a 70 °C (temperatura de bafio en aceite) en un matraz sellado durante

17 horas. La mezcla de la reaccion se filtré después y el sélido blanquecino se lavé con agua desionizada (20 mL x

5) para dar 5-(benciloxi)-4-oxo-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4-dihidropiridina-2-acido carboxilico (6,00 g). Produccién =

43%, H NMR (MeOD- D4, 90 MHz) 6 7,30 (s, 1H), 6,76-7,09 (m, 5H), 6,71 (s, 1H), 4,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H) y 4,65 (s,
2H); MS m/z 328 [M+1]".

(b) 5-(Benciloxi)-4-oxo-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1,4-dihidropiridina-2-acido carboxilico (4,70 g, 14,4 mmol) se mezcl6 con
DMF (25 mL) y se calent6 a 130 °C (temperatura de bafio) durante 3 horas. La mezcla se concentré bajo presion
reducida usando un evaporador rotatorio y el residuo se mezclé con acetato de etilo (50 mL). Después se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente y se filtro. EI filtrado se concentré para dar 3-(benciloxi)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (3,58 g). Produccion = 69%; 'H NMR (DMSO -De, 400 MHz) & (ppm) 7,57-7,84 (m, 2H),
7,22-7,57 (m, 5H), 6,25 (br. S, 1H) y 4,69-5,28 (m, 4H); MS m/z 284 [M+1]".

(c) 3-(Benciloxi)-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (1,2 g, 4,2 mmol) se mezclé con 10% paladio en carbén
vegetal (humedo, 0,12 g) en etanol (70 mL). La mezcla resultante se hidrogené en 15 psi de presiéon de hidrégeno
durante 1,5 horas. El paladio se extrajo mediante filtracion a través de una capa de Celite™ vy la torta de Celite™ se
lavé con metanol (5 mL x 3). El filtrado se evapord para dar 3-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (0,78 g)
como sdlido blanco. Produccion = 95%; 'H NMR (DMSO-Dg, 400 MHz) & (ppm) 7,60 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H),
6,23 (d, J = 7,1 Hz, 1H) y 4,80-5,00 (m, 2H); MS m/z 194 [M+1]".

Ejemplo 7
Preparacion de 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-6-metil-1(-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno
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5-Hidroxi-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil )piridin-4(1H)-uno hidrocloruro (4,87 g, 20,0 mmol) se mezclé con 37%
formaldehido (30 mL) y 6N hidréxido de sodio (7 mL, 42,0 mmol). La mezcla de la reaccién se agité a 37 °C durante
12 horas y después se dejé a temperatura ambiente durante 12 horas mas. El sélido se filtré y el filtrado se acidificd
a pH aproximadamente 5 a 6. La solucion se concentré con gel de silice y el producto se purificé mediante
cromatografia de columna con una mezcla gradiente de 5-10% metanol en acetato de etilo como eluyente para dar
el compuesto del titulo 3-hidroxi-2- (hldr0X|met|I) -6-metil-1(-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (3,02 g) como sdlido
melocoton palido. Produccion 63,5%; "H NMR (DMSO-Ds + D20, 90 MHz) & (ppm) 6,20 (s, 1H), 5,15 (q, J = 8,8 Hz,
2H), 4,33-4,92 (m, 2H) y 2,37 (s, 3H);

MS m/z 238 [M+1]".

Ejemplo 8
A. Preparacion de 2-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-6-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

o
OH
-
J
Fc” <N

5-Hidroxi-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil )piridin-4(1H)-uno hidrocloruro (415 mg, 1,7 mmol) se mezclé con
N,N,N’,N’-tetrametilmetanodiamina (4 mL) en etanol (10 mL) y se calenté a 80 °C durante 21 horas. La mezcla de la
reaccion se concentré mediante evaporador rotatorio y el residuo se trituré con agua para dar 2- [(dlmetllamlno)metll]-
3-hidroxi-6-metil-1-(2,2, 2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (315 mg) como sélido blanco. Produccion = 70%; 'H NMR
(DMSO-D¢ + D20, 90 MHZz) & (ppm) 6,20 (s, 1H), 5,15 (q, J = 8,8 Hz, 2H), 4,69 (br. S, 2H) y 2,37 (s, 3H); MS m/z 265
[M+1]".

B. Preparacion de 2-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

0]
OH
||
J

De una manera similar, 2-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (0,21 g) se
preparo a partir de 3-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (0,60 g, 3,1 mmol) reaccionado con N,N,N’ N -
tetrametilmetanodiamina (8,50 mL, 62,2 mmol) en etanol (10 mL) a 75 °C durante 20 horas. Produccion = 27%,
NMR (MeOD-D4, 90 MHz) 6 (ppm): 7,81 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,60 (s,
2H)y 2,94 (s, 6H); MS m/z 251 [M+1]+.

C. Preparacion de 1-(2,2-difluoroetil)2-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-6-metil piridin-4(1H)-uno

0O
OH
(1)
N ~
FZHC)

De una manera similar, 1-(2,2-difluoroetil)2-[(dimetilamino)metil]-3-hidroxi-6-metilpiridin-4(1H)-uno (0,41 g)
se prepar6 a partir de 1-(2,2-difluroetil)-5-hidroxi-2-metilpiridin-4(1H)-uno (0,40 g, 2,1 mmol) y N,N,N’ N -
tetrametilmetanodiamina (4,3 mL, 31,7 mmol) en etanol (10 mL) a 75 °C durante 19 horas. Produccion = 78%,
NMR (DMSO-Ds, 90 MHz) & ppm: 6,45 (tt, J = 55,1, 3,5 Hz, 1H), 6,24 (s, 1H), 4,74 (td, J = 14,6, 3,5 Hz, 2H), 3,55 (s
2H), 2,37 (s, 3H), 2,17 (s, 6H); MS m/z 247 [M+1]".
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Ejemplo 9
Preparacion de 3-hidroxi-6-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

3-Hidroxi-2-(hidroximetil)6-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (375 mg, 1,6 mmol) se mezclé con
acetonitrilo a 80 °C y se afiadi6 el cloruro de tionilo (753 mg, 6,3). La mezcla de la reaccion se agité durante 5
minutos y después se concentré6 mediante un evaporador rotatorio para dar 2-(clorometil)-3-hidroxi-6-metil-1-(2,2,2-
trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno hidrocloruro. El compuesto de cloruro se afiadié a una solucion de piperidina (672 mg,
7,9 mmol) en isopropanol (5 mL) a temperatura ambiente. Cinco minutos mas tardes, la mezcla de la reaccion se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua dos veces y salmuera, se seco
y concentré. El residuo se trituré con éter/hexanos para dar 3-hidroxi-6-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (165 mg) como sdlido naranja palido. Produccion = 34%; 'H NMR (MeOD-D,, 90 MHz)
o (ppm): 6,37 (s, 1H), 3,72 (br. s, 2H), 2,45 (br. m, 7H) y 1,51 (br. m, 6H); MS m/z 305 [M+1]".

Ejemplo 10

Preparacion de N-metil-N2-[2,2,2-trifluoro-2-(3-hidroxi-1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)etil]-D-alaninamida
y N-metil-N2-[2,2,2-trifluoro-2-(3-hidroxi-1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)etil]-L-alaninamida (Apo6998 y
Apo6999)

o o)
OH 7 OH
R
| cF, N CF,
N I N
I OH R "R,

A una solucion de 3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno hidrocloruro (1000,0 g, 0,62 mol) disuelto en una
solucion de 6N NaOH (206,9 mL) en bafio de agua helada se afiadié trifluoro acetaldehido etil hemiacetal (131,9 mL,
1,24 mmol). La solucién resultante se calenté a 95 °C durante la noche. La mezcla de la reaccion se enfrié después,
y en el bafio de agua helada el pH de la mezcla se ajustd a aproximadamente 5 usando una soluciéon 6N HCI. El
solido precipitado se recogié mediante filtracion, y el solido se lavé minuciosamente con agua desionizada (100 mL x
2), y después se seco bajo vacio a 43 °C durante la noche para proporcionar 3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
dihidroxietil)piridin-4(1H)-uno (94,8 g) como un sélido blanco. Produccién = 68%; 'H NMR (90 MHz, MeOD-D,) &
(ppm): 7,60 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,92 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H); MS m/z 224 [M+1]",
158 (100%).

OHF F CHy
o H o
\\ NH/\(
N NH
= SCHg HaG”

A una suspension enfriada en hielo de 3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-dihidroxietil)piridin-4(1H)-uno
(1,60 g, 7,2 mmol) en 50 mL de acetonitrilo se afiadié en forma de gotas SOCI; (0,80 mL, 10,8 mmol) seguido de
piridina (0,6 mL, 7,2 mmol). La suspension resultante se agitd durante 0,5 horas y después se sometio a reflujo
durante 2 horas. La mezcla de la reaccién se evapord hasta secarse. A una suspension del residuo en 10 mL de
acetonitrilo se afiadié una suspension de L-H-Ala-NHMe.HCI (1,19 g, 8,6 mmol) y EtsN (4,0 mL, 28,7 mmol) en 20
mL de acetonitrilo. La mezcla resultante se agité a TA durante la noche. La mezcla de la reaccion se evapord hasta
secarse, y el residuo se purifico mediante cromatografia flash en gel de silice (10% conc NH4OH en IPA como
eluyente) para proporcionar 2,20 g de los dos diastereoisomeros, Apo6988 y Apo69999. Una muestra de cada
diastereoisémero se obtuvo a través de una purificacion adicional mediante Biotage usando cartucho C18 en fase
inversa.

Isémero mas polar por HPLC (Ta = 3,43 min) (110 mg). "H NMR (400 MHz, MeOD-D4) & (ppm): 7,68 (d, J =
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7,1 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,68 -4,80 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,41-3,56 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,30 (d, J = 6,1
Hz, 3H); MS m/z 330 [M+Na]", 308 [M+1]",126 (100%).

Isémero menos polar por HPLC (Ta = 3,68 min) (100 mg). 'H NMR (400 MHz, MeOD-D.) & (ppm): 7,70 (d, J
=7,1Hz, 1H), 6,44 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,60-4,70 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,20-3,24 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 1,28 (d, J =
6,1 Hz, 3H); MS m/z 330 [M+Na]", 308 [M+1]",126 (100%).

Condicién de HPLC: Columna: Simetria C18, 5 ym; 3,9 mm x 150 mm; Velocidad de flujo: 1,0 mL/min; Fase
movil: A = 0,035% HCIO4, B = Acetonitrilo; Gradiente (min-B%): 0-10-10-100, 12-100, 14-50.

Ejemplo 11
Preparacion de 2-[1-(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil]-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (Apo7041)

o)
OH
T r
N
fii SCHy
CHE F

A una suspension de 3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (5,00 g, 22,4 mmol)en
40 mL de acetonitrilo en bafio de agua helada se afiadio reactivo de Vilsmeier (4,30 g, 33,6 mmol) en forma de
porcién. La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas antes de afiadirse a una suspension de hidrocloruro de
dimetilamina (6,00 g, 73,6 mmol) y EtsN (15,0 mL, 107,6 mmol) en 30 mL de acetonitrilo. La suspension resultante se
agitoé a TA durante la noche. El sdlido se filtré y el filtrado se concentré hasta secarse. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash en gel de silice (10% MeOH en EtOAc como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo.
Apo7041 (1,8 g). Produccion = 32%; "H NMR (80 MHz, CDs0D-Dy) & (ppm): 7, 63 (d,J=73Hz 1H),6,41(d,J=7,3
Hz, 1H), 4,78 (g, J = 8,1 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 2,41 (s, 6H); MS m/z 273 [M+Na]", 251 [M+1]",206 (100%).

Ejemplo 12
A. Preparacion de 3-hidroxi-1-metil-2-{2,2,2-trifluoro-1-[metil(prop-2-in-1-iljJamino]etil}piridin-4(1H)-uno
(Apo7057)

OHF- F
[o!
x N N
CI:H/\\CH
N
™ \CHg 3

A 20 mL de acetonitrilo enfriado en un bafio de agua helada se afiadi6 DMF (0,42 mL, 5,4 mmol) seguido de cloruro
de oxalilo (0,47 mL, 5,4 mmol) en forma de gotas. A esta suspension resultante se afiadio 3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-
trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (1,0 g, 4,5 mmol) en una parte. La mezcla se agité después durante 2 horas.
Después se anadioé EtsN (2,50 mL, 17,9 mmol) a esta mezcla de reaccion seguido de N-metil propargilamina (0,75
mL, 9,0 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a TA durante la noche. El sélido se filtro y el filtrado se concentré
hasta secarse. El residuo se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (5% MeOH en CH.Cl, como
eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo. Apo7057 (570 mg) como un polvo naranja. Produccion = 46,4%;

'H NMR (400 MHz, DMSO + unas pocas gotas de D,0) & (ppm): 7,6 (br. S., 1H), 6,25 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,15 (br.
s., 1H), 3,87 (s, 3H), 3,337-3,67 (m, 2H); 3,23 (br. s. 1H), 2,32 (br. s., 3H); MS m/z 275 [M+1]", 206 (100%).

B. Preparacion de 3-hidroxi-1-metil-2-[2,2,2-trifluoro-1-(piperidin-1-il)etil]piridin-4(1H)-uno (Apo7058)

De una manera similar, Apo7058 se prepard a partir de 3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (1,0 g, 4,5 mmol) y piperidina (0,88 mL, 8,9 mmol). El compuesto del titulo Apo7058 (700
mg) se obtuvo como un sélido blanco después de purificacion mediante cromatografia flash (4% MeOH en CH.Cl»
como eluyente). Produccion = 54%; 'H NMR (400 MHz, DMSO-Ds, 75 °C) & (ppm):
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7,59 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,82 (q, J = 9,0 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,46-2,84 (m, 4H), 1,29-1,74
(m, 6H) MS m/z 291[M+1], 206 (100%).

C. Preparacion de 3-hidroxi-1-metil-2-[2,2,2-trifluoro-1-(4-metilpiperazina-1-il)etil]piridin-4(1H)-uno (Apo7073)

F'
OHF F
= N/ﬁ
LU
S \CHg \Cﬂﬁ

De una manera similar, Apo7073 se prepard a partir de 3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (1,0 mL, 9,0 mmol). El compuesto del titulo Ap07073 (401 mg) se obtuvo después de
purificacién mediante columna C18 inversa de Biotage. Produccion = 29%; 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg, 75 °C) &
(ppm): 7,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,94 (q, J = 8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,05 (br. s., 4H), 2,92
(br. s., 4H), 2,64 (s, 3H); MS m/z 306[M+1]", 206 (100%).

D. Preparacion de 2-[1-(ciclopropilamina)-2,2,2-trifluoroetil]-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (Apo7074)

OHF- F
¢}
S NH
N
LN CHa

De una manera similar, Apo7074 se prepard a partir de 3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (1,0 g, 4,5 mmol) y ciclopropilamina (0,62 mL, 9,0 mmol). El compuesto del titulo
Apo7074 (470 mg) se obtuvo despues de purificacién mediante cromatografia flash (5% MeOH en CH2Cl, como
eluyente). Produccion = 40%; 'H NMR (400 MHz, DMSO + unas pocas gotas de D20) & (ppm): 7,67 (d, J = 6,8 Hz,
1H); 6,25 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,70 (q, J = 8,1 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,04 (r. s., 1H), 0,34-0,43 (m, 4H); MS m/z 263
[M+1]", 206 (100%).

E. Preparacion de 3-hidroxi-1-metil-2-[2,2,2-trifluro-1-(prop-2-en-1-ilamino)etil]piridin-4(1H)-uno (Apo7075).

OHF F
QO CH
s NH/\‘% 2
N.
1 ~GH,

De una manera similar, Aporuro se preparo a partir de 3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (1,0 g, 4,5 mmol) y alilamina (0,67 mL, 9,0 mmol). El compuesto del titulo Apo7075 (497
mg) se obtuvo despues de purificacion mediante cromatografia flash (5% MeOH en CH2Cl, como eluyente).
Produccion = 42%; 'H NMR (400 MHz, DMSO + unas pocas gotas de D20) & (ppm): 7,65 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 6,24 (d,
J =7,4 Hz, 1H), 5,70-5,80 (m, 1H), 5,14 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,63 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 3,67
(s, 3H), 3,15-3,19 (m 2H); MS m/z 263 [M+1]", 206 (100%).

Ejemplo 13 (intermediarios sintéticos)
A. Preparacion de 5-(benciloxi)-3-cloro-2-metilpiridin-4(1H)-uno

A una solucién de 5-(benciloxi)-2-metilpiridin-4(1H)-uno (9,00 g, 41,8 mmol) en 2M de hidroxido de sodio
(62,5 mL, 125 mmol) bajo bafio de agua helada, se afiadi6 una solucion de 10-14% hidroclorito de sodio (62,5 mL)
lentamente durante 20 minutos. La mezcla de la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante otra hora. La
mezcla de la reaccion se neutralizé cuidadosamente con 6N de HCI a pH de aproximadamente 7 con enfriamiento
externo para mantener la temperatura interna por debajo de 25 °C. El sélido se filtré y lavé con agua (3 x), después
se seco en un horno de vacié durante la noche. Por lo tanto, se obtuvo 5-(benciloxi)-3-cloro-2-metilpiridin-4(1H)-uno
(9,03 g) como un sélido blanco. Produccion = 86%; 'H NMR (DMSO-Ds, 90 MHz) & ppm: 11,74 (br. s., 1H), 7,14-7,68
(m, 6H), 5,02 (s, 2H y 2,33 (s, 3H).

B. Preparacion de 5-(benciloxi)-3-cloro-2-(hidroximetil)piridin-4(1H)-uno
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De una manera similar, 5-(benciloxi)-3-cloro-2-(hidroximetil)piridin-4(1H)-uno (10,50 g) se preparo a partir
de 5-(benciloxi)-2-(hidroximetil)piridin-4(1H)-uno (11,56 g, 50 mmol) y una solucion de 10-14& hidroclorito de sodio

(75 mL) en una solucién 2M de hidréxido de sodio (75 mL). Produccion = 81%; "H NMR (DMSO-Dg, 90 MHz) & ppm:
11,35 (br. s., 1H), 7,05-7,66 (m, 6H), 5,79-6,32 (m, 1h9, 5,03 (s, 2H) y 4,54 (s, 2H).

HO

C. Preparacion de 5-(benciloxi)-3-cloro-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno

o

Cl 0OBn
||
N
|

5-(Benciloxi)-3-cloro-2-metilpiridin-4(1H)-uno (3,00 g, 12,0 mmol) se suspensién en 25 mL de DMF. Se
afadio carbonato de potasio (3,30 g, 24,0 mmol) seguido de la adicion de yodometano (1,53 mL, 24,0 mmol). El
progreso de la reaccién se controlé6 mediante TLC (30% acetato de etilo en hexanos). Después de su finalizacion, la
reaccion se dejo agitandose a temperatura ambiente. Se afadié agua y se formo un precipitado blanco. El sélido se
recogioé mediante filtracion con succion, se dejo secar al aire y después se secd bajo vacio. De este modo, se obtuvo
5-(benciloxi)-3-cloro-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno (2,00 g). Produccion = 63%; 'H NMR (MeOD-D,, 90 MHz) & (ppm):
7,61 (s, 1H), 7,27-7,46 (m, 5H), 5,21 (s, 2H), 3,75 (s, 3H y 2,54 (s, 3H).

D. Preparacion de 5-(benciloxi)-3-cloro-2-(hidroximetil)-1-metilpiridin-4(1H)-uno

]
cl e}

o L]
i

De una manera similar, 5-(benciloxi)-3-cloro-2-(hidroximetil)-1-metilpiridin-4(1H)-uno (7,52 g) se preparé a
partir de 5-(benciloxi)-3-cloro-2-(hidroximetil)piridin-4(1H)-uno (10,0 g, 37,6 mmol), yodometano (10,7 g, 75,2 mmol) y
carbonato de potasio (10,3 g, 75,2 mmol) en DMF (50 mL). Produccion = 72%; 'H NMR (DMSO-Dg, 90 MHz) &
(ppm): 77,7 (s, 1H), 7,17-7,58 (m, 5H), 5,65 (br. s, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,70 (br. S, 1H) y 3,81 (s, 3H).

E. Preparacion de 5-(benciloxi)-3-cloro-1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-acido carboxilico.

A una mezcla de 5-(benciloxi)-3-cloro-2-(hidroximetil)-1-metilpiridin-4(1H)-uno (4,90 g, 17,5 mmol), TEMPO
(120 mg, 0,77 mmol) y bromuro de potasio (120 mg, 1,00 mmol) en acetona (50 mL) y bicarbonato de sodio saturado
(40 mL) por debajo de 7 °C se afiadio en forma de gotas una solucién de 10-14% hipoclorito de sodio (50 mL)
durante 30 minutos. Después de agitarse durante 2 horas, la mezcla de la reaccién se diluyd con agua y se ajusto a
pH de aproximadamente 1,5 con 6N de HCI. El solido se filtrd y lavd con agua para dar 5-(benciloxi)-3-cloro-1-metil-
4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-acido carboxilico (2,89 g) como un sélido blanco. Produccién = 56%; "H NMR (DMSO-Dsg,
90 MHz) & (ppm): 7,79 (s, 1H), 7,16-7,62 (m, 5H), 5,03 (s, 2H) y 3,67 (s, 3H); MS m/z 294 [M+1]".

F. Preparacion de 3-(benciloxi)-5-cloro-1-metilpiridin-4(1H)-uno
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5-(Benciloxi)-3-cloro-1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridina-2-acido carboxilico (3,50 g, 11,9 mmol) se calent6 en
DMF (10 mL) durante una hora. La mezcla de la reaccién se concentré6 mediante evaporacion rotatoria y el residuo
se trituré con acetato de etllo/eter para dar 3-(benciloxi)-5-cloro-1-metilpiridin-4(1H)-uno (2,80 g) como un solido
marron palido. Produccion = 94%; "H NMR (DMSO-Ds, 90 MHz) & (ppm): 8,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 7,19-7,58 (m, 5H), 5,01 (s, 2H) y 3,67 (s, 3H).
Ejemplo 14 (intermediarios sintéticos)

A. Preparacion de 3-cloro-5-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno.

Cl OH

—_—

3-(benciloxi)-5-cloro-1-metilpiridin-4(1H)-uno (2,70 g, 10,8 mmOol) se mezcl6 en 6N de HCI (15 mL) y etanol
(10 mL). Después de someterse a reflujo durante 2 horas, la mezcla de la reaccion se concentré6 mediante un
evaporador rotatorio. El residuo se mezclé con agua (5 mL) y se transformd en base a pH 8-9 con amonio
concentrado. Aparecié un precipitado blanquecino, y la mezcla se concentré e nuevo en vacio para eliminar los
volatiles. El sélido blanquecino se recogid medlante filtracidn con succion y se secé para dar 3-cloro-5-hidroxi-1-
metilpiridin-4(1H)-uno (1,32 g). Produccion = 76,6%; 'H NMR (DMSO-Ds, 90 MHz) & (ppm): 7,68 (s, 1H), 7,47 (s, 1H
y 3,67 (s, 3H).

B. Preparacion de 3-cloro-5-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno

Q
Cl OH

N
f

De una manera similar, 3-cloro-5-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno (600 mg), se preparé sometiendo a
reflujo una mezcla de 5-(benciloxi)-3-cloro-1,2- dlmetllplrldlne-4(1H) uno (2,00 g, 7,6 mmol) con 6N de HCI (20 mL) y
metanol (10 mL) a 100 °C durante 2 horas. Produccién = 46%; 'H NMR (MeOD-D4, 90 MHz) & (ppm): 8,08 (s, 1H),
4,08 (s, 3H) y 2,72 (s, 3H); MS m/z 174 [M+1]".

Ejemplo 15
A. Preparacion de 3-cloro-5-hidroxi-1,2-dimetil-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) piridin-4(1H)-uno

o)
cl OH
I \ l_cr,
b o

3-Cloro-5-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno (500 mg, 2,80 mmol) se suspendi6 en trifluoroacetaldehido
metil hemiacetal (3 mL). Se afiadié carbonato de potasio (119 mg, 0,86 mmol) y la mezcla se calenté a 120 °C.
Después de 2,5 horas, la mezcla de la reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente, después se diluyé con
metanol y se filtrd. El filtrado se concentrd hasta secarse y se diluyd con acetona. La solucion se filtré y el filtrado se
concentré para dar 3-cloro-5-hidroxi-1,2-dimetil-6-(2,2,2-trifluroo-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (650 mg) como un
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solido rosa. Produccion = 85%; "H NMR (MeOD-D4, 90 MHz) & (ppm): 5,9 (q, J = 9,1 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H) y 2,65 (s,
3H); MS-ESI m/z 272 [M+1]".

B. Preparacion de 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) piridin-4(1H)-uno

Gl QH

De una manera similar, 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluroo-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (1,40 g) se
prepar6 a partir de 3-cloro-5-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (1,27 g, 8,0 mmol) y trlﬂuoroacetaldehldo metil
hemiacetal (12,7 mL) en presencia de carbonato de potasio (0,22 g, 1,6 mmol). Produccién = 68%; 'H NMR (DMSO-
De, 90 MHz) & (ppm): 8,10 (s, 1H), 5,80 (q, J = 8,7 Hz, 1H) y 3,88 (s, 3H); MS m/z 258 [M+1]".

Ejemplo 16
A. Preparacion de 3-cloro-5-hidroxi-1,2-dimetil-6-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno.

Cl OH
CF3

—Z

3-Cloro-5-hidroxi-1,2-dimetil-6-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (300 mg, 1,10 mmol) se suspendi6 en
10mL de acetonitrilo y se afiadié cloruro de tionilo (398 pL, 5,50 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente. Después de 2 horas, la reaccion se concentré. El crudo se diluyé con 10 mL de metanol y se
afadié brohidruro de sodio (329 mg, 8,80 mmol) en porciones pequefas. Después de 15 horas, la reaccion se filtro y
el filtrado se concentré en vacio. El sélido resultante se disolvié en metanol y se afiadié acetato de tilo, se filtré y
concentrd. El producto crudo se purificd mediante cromatografia de columna en gel de silice usando una mezcla de
30% EtOAc en MeOH como eluyente. Las fracciones ricas en producto se combinaron y evaporaron hasta secarse.
El producto residié se volvié a cristalizar del metanol/acetato de etilo para dar 3- cloro-5-h|drOX| 1,2-dimetil-6-(2,2,2-
trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (172 mg) como un sélido blanco. Produccion = 61%; 'H NMR (MeOD-D,, 90 MHz) &
(ppm): 4,1 (q, J = 9,0 Hz, 2H), 3,99 (s, 3H) y 2,77 (s, 3H); MS m/z 256 [M+1]".

B. Preparacion de 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno

De una manera similar, 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil )piridin-4(1H)-uno (117 mg) se prepar6 a
partir de 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (580 mg, 2,30 mmol). Produccion =
22%; "H NMR (MeOD-Dj, 90 MHz) & (ppm): 8,04 (s, 1H), 3,91 (q, J = 9,9 Hz, 2H) y 3,84 (s, 3H); MS m/z 242 [M+1]".

Ejemplo 17
A. Preparacion de 3-cloro-6-[1-(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil]-5-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno

OH CF,
O A A CHs
1
o NS
CH,
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3-Cloro-5-hidroxi-1,2-dimetil-6-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno(618 mg, 2,3 mmol) se mezclé con piridina
(276 pL, 3,4 mmol) en acetonitrilo (10 mL) a temperatura ambiente. Se afiadio cloruro de tionilo (249 pL, 3,41 mmol)
en forma de gotas. Después de agitarse a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla de la reaccion se
concentré mediante evaporacion rotatoria. El residuo se seco bajo vacio y después se mezclé con etanol (20 mL)
bajo bafio de agua helada. Se afiadié una solucién de dimetilamina etandlica (5,6 M, 4,06 mL, 22,8 mmol) a
aproximadamente 5 °C y la mezcla se agité durante 20 minutos. La mezcla de la reaccion se concentré6 mediante
evaporacion rotatoria. El residuo se mezclé con agua (10 mL) y el pH de la solucion se ajusté a 5,5. El sdélido
precipitado se recogié mediante filtracidn con succién y se lavé con agua, después se triturd con éter/hexanos para
dar 3-cloro-6-[1 (dlmetllamlno)-2 2,2-trifluoroetil]-5-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno (380 mg) como un solido
blanquecino. Produccion = 56%; 'H NMR (CDCls 90 MHz) & (ppm): 4,88 (q, J = 8,6 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H), 2,65-2,81
(m, 3H) y 2,39 (s, 6H); MS m/z 299 [M+1]".

B. Preparacion de 5-cloro-2-(1-(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil)-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno

ANl

De una manera similar, 5-cloro-2-(1-(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil)-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (290
mg) se preparo a partir de 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (386 mg, 1,5 mmol).
Produccion = 68%; 'H NMR (MeOD-D4, 90 MHz) 5 (ppm): 8,04 (s, 1H), 4,69-4,85 8m, 1H), 4,05 (br. s, 3H) y 2,42 (br.
s, 6H); MS m/z 285 [M+1]".

C. Preparacion de 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-(piperidin-1-il)etil)piridin-4(1H)-uno

De una manera similar, 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-(piperidin-1-il)etil)piridin-4(1H)-uno (302
mg) se preparo a partir de 5-cloro-3-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-4(1H)-uno (386 mg, 1,5 mmol).
Produccion = 60%; '"H NMR (MeOD-D,, 90 MHz) & (ppm) 8,03 (br.s, 1H), 4,57-4,83 (m, 1H), 3,74-4,35 (m, 3H), 2,,2-
3,02 (m, 4H) y 1,44-1,89 (m, 6H); MS m/z 325 [M+1]".

Ejemplo 18
A. Preparacion de 2-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (Apo7978)

0
&OH F,HC OCHZCH;, i IOH 1) COCly/cat DMF OH
(P CHFy > |Nl CHF,
L om 2) Pd-C / [H] l
ApPo7078 Apo7080

Una suspension sellada de 3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (1,00 g, 8,0 mmol) y carbonato de potasio
(0,11 g, 0,8 mmol) en 2,4 mL de difluoroacetaldehido etil hemiacetal se calenté a 50 °C durante 18 horas. Los
componentes volatiles se evaporaron bajo presion reducida. El residuo se disolvié en 3 mL de agua desionizada y
después se enfriaron en un bafo de agua helada y el pH se ajustd a 5-6 con una soluciéon 1N de HCI. El precipitado
se recogio mediante filtracion con suc0|on y se seco. De este modo, se obtuvo el compuesto Apo7078 (410 mg)
como un solido blanco Produccion = 25%; 'H NMR (400 MHz CDs0D) & (ppm) 7,62 (d,J=7,1Hz, 1H),6,41(d, J =
7.1 Hz, 1H), 6,30 (dt, °J = 55,8 Hz, °J = 5,1 Hz, 1H), 5,45 (dt, 2J = 5,1 Hz, °J = 11,4 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H); MS m/z 206
[M+1]", 188 (100%).
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B. Preparacion de 2-(2,2-difluoroetil)-3-hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (Apo7080)
O

||
N
I

OH
CHF,

A 10 mL de acetonitrilo en bafio de agua helada se afiadié DMF (0,14 mL, 1,8 mmol) seguido de cloruro de
oxalilo (0,15 mL, 1,8 mmol) en forma de gotas. A esta suspension resultante se afiadié 2-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)-3-
hidroxi-1-metilpiridin-4(1H)-uno (0,30 g, 1,5 mmol) en una parte y la mezcla resultante se agité durante 2 horas. Se
recogio un solido mediante filtracion y se disolvié en 150 mL de acetonitrilo. A esta solucion resultante se afiadié
Pd/C (10%, humedo, 0,20 g, 66,7% p/p), y la mezcla se someti6 a hidrogenacion bajo 40 psi presion de hidrégeno
durante 2 horas. El catalizador se filtr6 y el filtrado se evapord hasta secarse. El residuo se disolvié en agua
desionizada y el pH se ajusté a 5-6 usando una solucién 6N de NaOH. El precipitado se recogié mediante filtracion
con succion para proporcionar el producto crudo (100 mg) como un sélido blanquecino. El crudo se purificé de nuevo
mediante cartucho C18 de fase inversa de Biotage para proporcionar el compuesto del titulo, Apo7080 (66 mg) como
solido blanco. Produccion = 24%; "H NMR (400 MHz, CD3s0D) & (ppm): 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H),

6,41 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,19 (tt, J = 56,5, 4,7 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,51 (dt, °J = 15,9 Hz, 2J = 4,6 Hz, 2H); MS m/z
190 [M+1]", 188 (100%).

Ejemplo 19
Preparacion de N-2-{[5-hidroxi-1-metil-4-0x0-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-1,4-dihidropiridin-2-iljmetil}-N-
metil-L-alaninamida (Apo7033)

1 fa-NH ? i
OBn  H-AlaNHMe HCI ogn M OH
a A e L8 [ HaC i P
N7 HCl H3C\N/U\‘/N N 3 ﬁj\( N
CHy H CH, CHy CHa CHy
£
Q
OMe OH
Fo~ HoC i EVEU\( CF
_on ey ’
UL

CH;  CHy OH
Apo7033

Una mezcla de 5-(benciloxi)-2-(clorometil}-1-metilpiridin-4(1H)-uno hidrocloruro (7,55 g, 25,0 mmol), H-Ala-
NHMe.HCI (5,14 g, 37,0 mmol) y diisopropiletilamina (12,5 mL, 72,0 mmol) en CH3CN (50 mL) se calent6 a 85 °C
bajo una atmodsfera de nitrégeno durante la noche. Los volatiles se eliminaron en vacio, y el residuo se pre-purifico
mediante cromatografia de columna en gel de silice usando una mezcla de MeOH vy acetato de etilo como eluyente
(gradiente de disolvente de 10, 15y 20% MeOH en acetato de etilo). Las fracciones ricas en producto se combinaron
y evaporaron hasta secarse. Una purificacion adicional mediante cromatografia de columna en gel de silice usando
una mezcla de H,O y CH3sCN (1-5% contenido HO y después un 10% MeOH en solucion de diclorometano
proporciond (S)-2-((5-(benciloxi)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilamino)-N-metilpropanamida (7,17 g) en
produccion de 87%. MS m/z 352 [M+Na]", 330 (100%) [M+1]", 228, 138, 91.

Una mezcla de (S)-2-((5-(benciloxi)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilamino)-N-metilpropanamida
(7,04 g, 21,4 mmol) y 10% Pd/C (0,90 g) en MeOH (70 mL) se sometid a hidrogenacion en un aparato Par a 50 psi
de presioén de hidrégeno durante 2 horas. La mezcla de la reaccion se filtrd sobre celite y el filtrado se concentré en
vacio. El sélido resultante se secé en un horno de vacio a 44 °C durante la noche. De este modo, se obtuvo (S)-2-
((5-(hidroxi)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilamino)-N-metilpropanamida como un sélido naranja (4,90 g) en
una produccion de 96%. "H NMR (CD3COQD) & (ppm): 7,77 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,30-4,34 (m, 3H, OCH, + CHCH3),
3,98 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,56 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHCHs); MS m/z 262 [M+Na]", 240 (100%) [M+1]", 138, 110.

Una mezcla de S)-2-((5-(hidroxi)-1-metil-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilamino)-N-metilpropanamida (3,13
g, 13,1 mmol), trifluoroacetilaldehido metil hemiacetal (3,6 mL, 38 mmol) y carbonato de potasio (2,62 g, 19,0 mmol)
en CH3CN (35 mL) se calent6 a 75-80 °C durante la noche. El analisis de la reaccién mediante TLC usando una
mezcla disolvente de 28-30% conc. NH4OH en IPA como eluyente indicé un consumo incompleto del material de
partida. Se afadio una parte mas de trifluoroacetaldehido metil hemiacetal (4 mL), y la mezcla se purific6 mediante
cromatografia de columna en gel de silice usando una mezcla de MeOH y acetato de etilo como eluyente (gradiente
disolvente de 10, 15, 20% MeOH en acetato de etilo). De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo N-2-{[5-
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hidroxi-1-metil-4-ox0-6-(2,2,2-trifluoro-1- h|dr0X|et|I) 1,4-dihidropiridin-2-iljmetil}-N-metil-L-alaninamida como un solido
amarillento (1,53 g) en una produccién de 35%. 'H NMR (DMSO- D6) o (ppm): 7, 79 (t J=4,4,1H, NH), 6,30 (s, 1H),
5,87 (g, J = 8,7 Hz, 1H, CHCF3), 3,82 (s, 3H), NCH3), 3,61-3,65, dd, 2J = 14,5y *J == 1,9 Hz, 1H, 0,5 NHCH_), 3,47-
3,62 (t aparente J=152Hz, 1H, 0,5 NHCHz) 3,08 (q, J = 6,8 Hz, 1H, CHCHz), 2,59 (d, J = 4,2 Hz, 3H, NHCH3),
1,12 (dd, 2J = 6,8 y *J = 2,3 Hz, 3H, CHCHa), 3C NMR (DMSO-De¢) 6 (ppm): 175,0 (C=0), 169,6 (C=0), 149,2, 147,3,
125,0 (q, J = 283 Hz, CHCF3), 113,1 (CH) 64,2 (q, J = 33 Hz, CHCF3), 56,9 (CH), 48,9 (CH.), 36,6 (NCHj3), 25,8
(NHCH3), 19,6 (CHa); MS m/z 360 [M+Na]’, 338 (100%) [M+1]+,236.

Ejemplo 20
N-2-{[5-hidroxi-1-metil-4-0x0-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-1,4-dihidropiridin-2-iljmetil}-L-alanina (Apo7032)

0
OH
o)
N I e
HO N 3
CHj, CHz OH

El experimento se repitié en la ultima etapa del ejemplo previo (ejemplo 19) (escala 2,9 mmol) excepto que
la mezcla se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice usando una mezcla de 28-30% con.
NH4OH e IPA como eluyente (gradiente disolvente de 10, 15y 20 y 25% NH4OH en IPA). En este caso, se obtuvo el
compuesto acido del titulo
N-2-{[5-hidroxi-1-metil-4-ox0-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-1,4-dihidropiridin-2-iljmetil}-L-alanina como un solido
naranja (0,7 g) en produccién de 78%. MS m/z 347 [M+Na]", 325 (100%) [M+1]",236.

Ejemplo 21
Preparacion de diastereoisomeros de N-metil-2-[2,2,2-trifluoro-1-(5-hidroxi-6-metil-4-oxo-1,4-dihidro-piridin-3-
il)-etilamino]-propionamida (Apo6884 y Apo6885)

QINHCH3 oirsaoﬂg
cl NH O NH O

SOC!;; HN-Ala-NHMe. HCI |
*

CH;  CHyCN EtsN ﬁ CHa ﬁ CHa

ApoB8O3 \ ~

mezcla de isébmeros
Apo6884: TR = 7,9 min
Apo6885: TR = 8,4 min

Se afadio6 cloruro de tionilo (2,5 mL, 33,7 mmol) a una suspension de 3-hidroxi-2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-etil)-1H-piridin-4-uno (1,50 g, 6,7 mmol) en acetonitrilo (33 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agito durante 30 minutos de manera que resulto una solucién clara. El progreso de la reacciéon se controld
mediante TLC (metanol : diclorometano, 1:10, p:p), lo que indicd el consumo del material de partida. La mezcla de la
reaccion se evaporo hasta secarse para dar el crudo 5-(1-cloro-2,2,2-trifluoro-etil)-3-hidroxi-2-metil-1H-piridin-4-uno
como un sélido.

El solido se disolvio en acetonitrilo (35 mL) y se afiadid H-Ala-NHMe sal de acido hidroclérico (1,15 g, 8,3
mmol) seguido de trietilamina (4,0 mL, 28,7 mmol). La mezcla heterogénea se agité durante 60 minutos, mientras el
progreso de la reaccion se controlé mediante el método HPLC. El analisis HPLC de la mezcla cruda de reaccion
indico la presencia de dos picos de producto en una proporciona de aproximadamente 4/3, y conuna TRde 7,9y
8,4 min., respectivamente. La mezcla de la reaccion se filtré para eliminar los materiales solidos, y el filtrado se
evaporo6 hasta secarse para dar un solido. El sélido se disolvié en acetato de etilo, y la solucién organica se extrajo
con una solucién 20% de cloruro de sodio (3 x 40 mL). Las fracciones acuosas se combinaron (pH 6 y el pH se
ajustd a 7 con una solucién de NaOH. La solucién acuosa después se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las
fracciones de acetato de etilo se combinaron y evaporaron hasta secarse para dar N-metil-2-[2,2,2-trifluoro-1-(5-
hidroxi-6-metil-4-oxo-1,4-dihidro-piridin-3-il}-etilamino]-propionamida como un par de diastereoisomeros (850 mg,
produccion 41%, Método HPLC: Columna: XTerra MS C18, 4,6 x 250 mm; A = Fase acuosa: 4mM Tris, 2 mM EDTA,
pH 7,44; B = Fase organica: CHszCN; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min; Volumen de inyeccién = 5 pL; Longitud de
onda (A): 220, 254, 280, 450 nm. Método gradiente; min-B% 0-5, 15-55, 25,05-5, 30-5. Apo6884, TR = 7,9 min.,
AUC =445 en A = 280 nm y Apo6885, TR = 8,4 min, AUC = 35% en A = 280 nm). Se obtuvieron muestras de los dos
diastereoisomeros después de repetir la purificacion usando el sistema Biotage™ (cartucho C18 de fase inversa; una
mezcla de acetonitrilo y agua desionizada como eluyente; elucién gradiente). Apo6884: 82 mg, TR = 7,9 min., pureza
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HPIC (AUC): 99% en A = 280 mm; "H NMR (DMSO-Dg) 5 (ppm): 11,59 (br s, 1H), 7,74 (br s, 1H) 7,56 (s, 1H), 4,62
(m, 1H), 3,12 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,09 (d, J = 6,3 Hz, 3H); MS- ESI m/z 308 [M+1]", 249, 206 (100%),
103. Apo6885: 95 mg, TR = 8,4 min, pureza HPLC (AUC): 99% en A = 280 nm; 'H NMR (DMSO-Dg) 5 (ppm): 11,65
(br's, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63 (br s, 1H), 4,43 8m, 1H), 3,39 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,62 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,18 (s,
3H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 3H), MS-ESI m/z 308,0 [M+1]+, 249, 206 (100%), 103.

Ejemplo 22
Preparacion de 5-[1-(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil]-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno (Apo7053)

OH O OH © cl o N7 o
OH OH

N N N N

H | HCI | I

Apo7053

(@) A una suspension de 3-hidroxi-2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)pirdidin-4(1H) (5,33g, 23,9 mmol) y
acetonitrilo (50 mL) se afiadié carbonato de potasio (4,96 g, 35,9 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente
y se afhadié yodometano (15 mL, 239,8 mmol). El progreso de la reaccién se controlé6 mediante HPIC (Columna:
XTerra MS C18, 4,6 x 250 mm; A = Fase acuosa; 4 mM Tris, 2 mM EDTA, pH 7,4; B = Fase organica: CH3;CN;
Velocidad de flujo = 1,0 mL/min; Volumen de inyeccion = 5 pL; Longitud de onda (A): 220, 254, 280, 450 nm. Método
gradiente; min-B% 0-5, 15-55, 25,05-5, 30-5.

Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 horas, el analisis HPLC de la mezcla de la reaccién indico
aproximadamente 80% de conversion. La mezcla de la reaccion se filtr6. Se recogieron tanto el sélido como el
filtrado. El solido se lavé con acetonitrilo (40 mL x 2), seguido de agua DI y finalmente con éter para dar 3-hidroxi-
1,2-dimetil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno. Cultivo 1, 1,14 g, Produccion = 20%.

El filtrado se combind con las soluciones de lavado de acetonitrilo y se concentré para secarse para dar un solido. El
solido se lavo con agua Dl y éter para dar un segundo cultivo del producto deseado (2,46 g, 44%). Produccion total
(cultivos 1y 2) = 64%; "H NMR (CDz0D) & (ppm): 7,79 (s, 1H), 5,43 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,44 (s, 3H).

(b) Cloruro de tionilio (7,5 mL, 102,7 mmol) se afiadié en forma de gotas a una suspension de 3-hidroxi-1,2-dimetil-5-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (300 g, 12,7 mmol) y acetonitriio (110 mL) con enfriamiento externo
usando una bafio de agua de grifo bajo una manta de nitrégeno. El progreso de la reaccion se controlé mediante
TLC (eluyente : metanol : diclorometano, 1 : 10, v : v). Después de la adicion de SOCI, resulté una solucién clara, y
gradualmente se formo un sélido blanco después de una agitacion adicional. La mezcla de la reaccién se concentrd
repetidamente en acetonitrilo para dar un sélido, que después se recogio y lavé con acetonitrilo (15 mL x 2). De este
modo, se obtuvo 5-(1-cloro-2,2 2-tr|ﬂuoroetll) -3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno hidrocloruro como un sélido
blanco (2,89 g). Produccion = 78%; 'H NMR (DMSO-Ds) & (ppm): 8,17 (s, 1h), 6,19 (q, J = 7,5 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H),
2,35 (s, 3H).

(c) Una mezcla de 5-(1-cloro-2,2,2-trifluoroetil)-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno hidrocloruro (395 mg, 1,4 mmol)
y acetonitrilo (30 mL) se afadié a un 40% peso dimetilamina en agua (3,5 mL, 27,7 mmol). La solucion resultante
amarillenta se agité vigorosamente, y el progreso de la reaccién se controlé mediante TLC (eluyente:
metanol/diclorometano, 1/10, v/v). El material de partida se consumié por completo después de 5 minutos. La mezcla
de la reaccién se concentrd para dar un sélido. El sélido se disolvio en diclorometano (30 mL), que después se lavo
con un 10% solucion de cloruro de amonio (15 mL x 2). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio, filtr6 y
concentré para dar 5-[1-(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil]-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno (Apo7053) como un
producto solido (200 mg). Produccién = 56%; Método HPLC 1, TR = 10,2 min, pureza HPLC (AUC): 98,3% en 280
nm); 'H NMR(DMSO De) & (ppm): 7,68 (s, 1H), 4,86 (q, J= 10,1 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 6H). MS-
ESI m/z 265 [M+1]", 220 (100%), 192.

De una manera similar, se prepararon los siguientes compuestos:
(i) 3-Hidroxi-1,2-dimetil-5-[2,2,2-trifluro-1-(piperidin-1-il)etil]piridin-4(1H)-uno (Apo7074) se preparo a partir de la
reaccion de 5-(1-cloro-2,2,2-trifluoroetil)-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno hidrocloruro (304 mg, 1,0 mmol) y
piperidina (2,0 mL, 20,3 mmol). La reaccion se completd después de 20 minutos y se obtuvo Apo7054 como un
producto solido (232 mg). Produccion = 73%; Método HPLC 1, pureza HPLC (AUC) = 99,4% en 280 nm); 'H NMR
(DMSO-Dg) & (ppm): 7,66 (s, 1H), 4,83-4,94 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,56 (m, 2H), 2,41 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,46 (br,
4H), 1,28 (br, 2H); MS-ESI m/z 305 [M+1]+(100%), 220.

(i) 3-Hidroxi-1,2-dimetil-5-[2,2,2-trifluro-1-(1H-imidazol-1-il)etil]piridin-4(1H)-uno (Apo7055) se preparo a partir de 5-
(1-cloro-2,2,2-trifluoroetil)-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno hidrocloruro (505 mg, 1,7 mmol) e imidazol (3,5 g,
51,4 mmol). La reaccién se paré cuando el analisis de cromatografia HPLC (Método 1) de la mezcla de la reaccion
indicé una conversion superior a 98%. La mezcla de la reaccion se concentré para dar un solido. El sélido se disolvié
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en agua desionizada (4 mL), y el pH de la solucién se ajusté a 6,5 con 6,00N de una solucion de acido hidrocldrico.
La solucion resultante se extrajo repetidamente con diclorometano (15 mL x 4,30 mL x 2). Las fracciones organicas
se combinaron, secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron. El compuesto deseado Apo7075 se obtuvo
como un sélido a partir de diclorometano (320 mg). Produccion = 64%; pureza HPLC (AUC): 99,7% en 280 nm); 'H
NMR (DMSO-Ds) & (ppm): 8,15 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,66 (q, J = 9,1 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H),
2,29 (s, 3H). MS-ESI m/z 288 [M+1]", 220 (100%).

(iii) 3-Hidroxi-1,2-dimetil-5-[2,2,2-trifluro-1-(metilamino)etil]piridin-4(1H)-uno (Apo7056) se preparé a partir de 5-(1-
cloro-2,2,2-trifluoroetil)-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno hidrocloruro (400 mg, 1,4 mmol) y metilamina (3,0 mL,
34,4 mmol). La reaccion se completé esencialmente después de 15 minutos. La mezcla de la reaccién se concentrd
para dar un sélido. Se obtuvo una muestra de producto Apo7056 libre de sales mediante purificacién usando el
instrumento Biotage® (fase inversa C18; eluyente: aguay acetonltrllo gradiente, 100 : 0 a 100 : 4). (48 mg). Método
HPLC 1, TR = 8,52 min., pureza HPLC (AUC): 99,3% en 280 nm); "H NMR (CD3OD) d (ppm): 7,77 (s, 1H), 4,58 (q, J
= 8,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,35 (s, 3H). MS-ESI m/z 251,2 [M+1]", 220,2 (100%).

(iv) 3-Hidroxi-1,2-dimetil-5-[2,2,2-trifluro-1-(4-metilpiperazina-1-il)etil]piridin-4(1H)-uno hidrocloruro (Apo7063) se
preparo a partir de 5-(1-cloro-2,2,2-trifluoroetil)-3-hidroxi-1,2-dimetilpiridin-4(1H)-uno hidrocloruro (550 mg, 1,9 mmol)
y se anadié 1-metilpiperazina (3,0 mL, 27,0 mmol). La reaccion se paré cuando el analisis de cromatografia HPLC
(Método 1) de la mezcla de la reaccion completd la conversion. La mezcla de la reaccion se concentrd para dar un
solido. Al sdlido se afiadi6 metanol (2 mL), la mezcla se someti6 a vortice y se filtr6. De este modo, se obtuvo
Apo7063 como un sélido (280 mg). Produccion = 41%; HPLC Método 1, pureza (AUC): 99,8% en 280 nm); 'H NMR
(DMSO-Dg + unas gotas de D>O) & (ppm): 7,69 (s, 1H), 4,93 (q, J= 9,7 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,60-3,40 (b, 8H), 2,69
(s, 3H), 2,29 (s, 3H); MS-ESI m/z 320 [M+1]" (100%), 220.

Ejemplo 23
Preparacion de 2-(dimetilamino)-3-hidroxi-1-metil-6-(2,2,2-trifluoroetil) piridin-4(1H)-uno (Apo7077)

o) o o)
OH OH OH
HOS N SN e NN
CFy | CFy | cry I
Apo7077

Se afiadi6 cloruro de tionilo (1,6 mL, 21,9 mmol) en forma de gotas a una suspensién de 5-hidroxi-1-metil-2-
(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (0,82 g, 3,7 mmol) y acetonitrilo (30 mL) bajo una manta de nitrégeno.
La reaccion se calento a reflujo y resultdé una solucién clara. El progreso de la reaccioén se control6 mediante TLC
(eluyente: metanol: diclorometano, 1: 10, v : v). La mezcla de la reaccion se concentro repetidamente en acetonitrilo
para dar un solido, que se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion. "H NMR (DMSO-Dg) & (ppm): 8,35 (s, 1H),
7,62 (s, 1H), 6,77 (m, 1H), 4,12 (s, 3H).

Una solucién de producto de cloruro de la etapa previa en acetonitrilo se afadié a una solucién de
dimetilamina (40% peso en agua, 9,0 mL, 71,1 mmol). La mezcla se agité vigorosamente. El progreso de la reaccion
se control6 mediante TLC (eluyente: metanol/diclorometano, 1/10, v/v) y mediante HPLC (Método 1, TR de Apo7077
= 13,37 min, conversion fue aproximadamente 78%). La mezcla de la reaccion se concentré hasta secarse. El
residuo se absorbié en diclorometano (30 mL), después se lavd con agua desionizada. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio, filtr6 y concentré para dar un sélido crudo. La purificaciéon del crudo mediante cromatografia
de columna en gel de silice (eluyente: metanol/dlclorometano 5/100, v/v) proporcioné Apo7077 (280 mg).
Produccion = 30%; HPLC pureza (AUC): 99,2% en 280 nm); 'H NMR (DMSO-Ds) & (ppm): 6,23 (s, 1H), 3,93 (q, J =
10,7 Hz, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,74 (s, 6H); 19F NMR ((DMSO-D¢) & (ppm): -63-37 (t, J = 50,8 Hz); MS-ESI m/z 251
[M+1]+ (100%), 236, 221, 207, 166.

Ejemplo 24
Preparacion de 2-((dimetilamino)metil)-3-hidroxi-1-metil-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) piridin-4(1H)-uno
(Apo7081)

0 0 0
OH OH oH
|| — - — | |
HO._ A A OH HO N al HO N
CFy | CFs ' wei CFy | N
Apo7081
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Se afadio cloruro de tionilo (0,48 mL, 6,6 mmol) en forma de gotas a una suspension de 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-1-metil-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno (1,50 g, 5,9 mmol) en acetonitrilo (45 mL). El
progreso de la reaccién se controlé mediante TLC (eluyente: metanol : diclorometano; 15 : 100, v : v)y el material de
partida se consumioé después de 5 minutos. La mezcla de la reaccion se concentrd repetidamente en acetonitrilo
para dar un sélido, que después se lavo con acetonitrilo (15 mL x 1). De este modo, se obtuvo 2-(clorometil)-3-
hidroxi-1-metil-6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno hidrocloruro como un sdlido blanco (1,18 g).

El ultimo compuesto se disolvié en acetonitrilo (20 mL) y se afiadié a una solucién de dimetilamina (40%
peso en agua, 15 mL, 118,5 mmol). La solucién resultante amarillenta se agito vigorosamente, y el progreso de la
reaccion se controlé mediante el Método HPLC: Columna: XTerra MS C18, 4,6 x 250 nm; A = Fase acuosa; 4 m Tris,
2 mM EDTA, pH 7,4; B = Fase organica: CHsCN; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min; Volumen de inyeccion = 5 pL;
Longitud de onda (A): 220, 254, 280, 450 nm. Método gradiente; min-B% 0-5, 15-55, 25,05-5, 30-5. (TR de Apo7081
= 9,45 min, HPLC pureza (AUC): aproximadamente 60% en A = 280 nm). La mezcla de la reaccién se concentro
para dar un solido. Al sélido se afiadio agua desionizada (15 mL) y metanol (100 mL), la mezcla resultante se agité y
filtrd. El filtrado se recogioé y concentro en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna en gel de
silice (eluyente: metanol/diclorometano, 5/100, v/v). De este modo, se obtuvo Apo7081 (24m g). Método HPLC 1, TR
= 9,59 min, pureza (AUC): 98,6% a 280 nm; "H NMR (CD30D) & (ppm): 6,82 (s, 1H), 5,54 (q, J = 6,2 Hz, 1H), 3,96 (s,
3H), 3,76 (s, 32H), 2, 32 (s, 6H); MS-ESI m/z 281 [M+1]" 236 (100%), 208.

Ejemplo 25
Preparacion de 5-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-trifluroo-1,1-dihidroxietil) piridin-4(1H)-uno (Apo7072)

0 0 0
oBn oBn OH
(@ (b)
P — o Il | —_— o | |
HO_A, nd! " Hd! N
CFy | CFy | ces |
Apo7072

(a) A una suspension enfriada con sal helada de 5-(benciloxi)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)piridin-4(1H)-uno
(1,20 g, 3,9 mmol) y una solucion de 10% bicarbonato de sodio (4 mL) en acetona (36 mL) colocadas en un RB 1-N
de 250 mL equipado con una barra de agitacion magnética para dar una suspension se afiadié una solucion de
bromato de potasio (99 mg, 0,6 mmol) disuelto en agua desionizada (3 mL). Una soluciéon de TEMPO (31 mg, 0,2
mmol) en acetona (1 mL) se afiadié a la suspension seguido de una solucién de hipoclorito de sodio (0,96 M, 6,5 mL,
6,24 mmol). Se us6 HPLC para controlar el progreso de la reaccion (HPLC Columna: XTerra MS C18, 4,6 x 250 nm;
A = Fase acuosa; 4 m Tris, 2 mM EDTA, pH 7,4; B = Fase organica: CH3CN; Velocidad de flujo = 1,0 mL/min;
Volumen de inyeccion = 5 uL; Longitud de onda (A): 220, 254, 280, 450 nm. Método isocratico; acuoso : organico =
75: 25, TR de SM = 10,30 min, TR del producto = 11,37 min, la conversion fue < 99%). La mezcla de la reaccién se
filtré. El filtrado se recogio y concentrd para dar un semi-sélido. El semi-solido se suspendio en diclorometano (40
mL) y salmuera (30 mL). La mezcla se agit6 y el sdlido se recogié mediante filtracion con succion. El sélido se lavo
con agua desionizada (15 mL x 4 ) y con éter (15 mL x 4). De este modo, se obtuvo 5-(benciloxi)-1-metil-2-(2,2,2-
trifluoro-1, 1-dihidroxietil)piridin-4(1H)-uno (0,93 g). Produccion = 73%; Método HPLC 2, pureza (AUC) = 99,4% en
280 nm; "H NMR (DMSO-Ds) & (ppm): 8,45 (s, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,4 (m, 5H), 6,66 (s, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,85 (s, 3H);
MS-ESI m/z 330 [M+1]", 91 (100%).

(b) Desbencilacion de 5-(benciloxi)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dihidroxietil)piridin-4(1H)-uno (700 mg, 2,1 mmol) se
realizd en una solucién de acido hidroclérico (4M, 22mL) calentando hasta reflujo. Se usé HPLC para controlar el
progreso de la reaccion (Método HPLC, TR de SM = 11,47 min, TR del producto = 3,26 min, conversion < 98%). La
solucion resultante se concentré para dar aceite. Aproximadamente la mitad del residuo aceitoso se comparé y
disolvié en agua desionizada. El pH de la solucion resultante se ajusté a 6 con 6N de una solucién de hidroxido de
sodio (160 pL). El solido aparecié después da agitar. El sélido se recogié6 mediante filtracion, se lavd
minuciosamente con agua desionizada y éter. De este modo, se obtuvo una muestra de 5-hidroxi-1-metil-2-(2,2,2-
trifluroo-1, 1-dihidroxietil)piridin-4(1H)-uno (Apo7072) (118 mg). Produccion = 46%; Método HPLC: Columna: XTerra
MS C18, 4,6 x 250 nm; A = Fase acuosa; 4 m Tris, 2 mM EDTA, pH 7,4; B = Fase organica: CH3CN; Velocidad de
flujo = 1,0 mL/min; Volumen de inyeccion = 5 uL; Longitud de onda (A): 220, 254, 280, 450 nm. Método isocratico;
acuoso : organico = 75 : 25, pureza (AUC) = 99,5% en 280 nm; 'H NMR (DMSO-Ds + unas pocas gotas de D20) &
(ppm): 7,47 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,82 (s, 3H); MS-ESI m/z 240 [M+1], 222 (100%), 125.

Ejemplo 26
A. Determinaciéon pKa mediante Titulacion Potenciométrica

Los valores pKa de ligandos se determinaron mediante titulacion potenciométrica cuando podia prepararse
una concentracion de ligando > 1 x 102 M en agua. En un experimento tipico, la solucion muestra (1,00 x 102 M) se
prepard mediante el siguiente método: Apo7041 (125,4 mg) se peso6 en un matraz volumétrico de 50 mL, se afiadio
aproximadamente 40 mL de 0,1 N de NaCl. La mezcla se sometié a sonicacién durante 10 minutos para dar una

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2524342 T3

solucion clara incolora. Se afiadio mas del 0,1 M NaCl al volumen y la soluciéon resultante se sometié a vértice para
mezclar. 40 mL de la solucion se transfirid a una célula de titulacién T70 usando una pipeta digital de 10 mL. Se
afiadio una solucién 6,000 N de hidréxido de sodio (127 L, 1,9 equiv) y se registré el pH (11,82) de la solucion. La
solucioén se dejo equilibrar a 22 °C durante 5 minutos.

La solucién después se tituld contra una solucion 6,000 N de acido hidroclérico a 22 °C usando un auto-
titulador Mettler Toledo T70, hasta que se alcanzo el pH 1,5. Se registraron el volumen de acido afiadido y la lectura
del pH. De este modo, se tomaron 501 mediciones para este experimento.

Los datos establecidos de pH contra volumen &acido se analizaron usando software Hyperquad 2000
(version 2,1, Peter Gans, Universidad de Leeds). Los valores pKa se obtuvieron usando el modelo: L™ + H" 2 LH
(pKay), LH + H* 2 LH," y LHy"+ H" 2 LH5** (pKas). De este modo, Apo7041 tiene pKai = 9,39, pKa, = 3,52 y pKas =
1,66 como se determina potenciométricamente.

B. Determinacion pKa mediante Titulacion Espectrofotométrica

Los valores pKa de ligandos pueden determinarse mediante titulacion espectrofotométrica cuando tanto el
acido conjugado como la base absorben la region visible UV. En un experimento tipico, la solucion muestra se
prepar6 mediante el siguiente método: la solucion patrén Apo7041 (12,74 mg) se peso en un matraz volumétrico de
10 mL y se afiadi6 0,1 M de una solucién NaCl al volumen. La mezcla se sometié a sonlcaC|on y vortice para dar una
solucion clara incolora. La concentracion de Apo7041 de la solucion patrén fue 5, 1x10° M.

Solucion muestra Apo7041: 727 uL de la solucién patron anterior se transfirid a un matraz volumétrico de
50 mL usando una pipeta digital de 1000 pL y se afadié 0,1 M NaCl al volumen. La solucion resultante se sometié a
vértice ;)ara mezclarse para dar una solucion muestra. La concentracién de Apo7041 de la solucién muestra es
7,4x10” M. 20 mL de la solucién muestra se transfirieron a un vaso de precipitacion de 35 mL usando una pipeta
digital de 10 mL. La solucién muestra circuld entre el vaso de precipitacion y la célula de flujo usando un sistema
Sipper.

La solucién muestra se titulé contra una soluciéon de acido hidroclérico estandar a 22 °C para alcanzar pH
1,11. Después de cada adicién de acido la solucion se dejé equilibrar hasta que se alcanzoé una lectura constante de
pH. El pH y el espectro UV-Vis se registraron para cada medicién. La solucion se valoré hasta que no hubo ningun
cambio obvio en los espectros después de varios adiciones posteriores de acido. De este modo, se registraron 30
mediciones.

Los datos resultantes establecidos se analizaron después usando pHAB (Peter Gans, Universidad de
Leeds. Los valores pKa se obtuvieron usando el modelo: LH + H 2 LH," y LH,"+ H" 2 LH3** (pKas). De este modo,
Apo7041 tiene pKa, = 3,51 y pKaz = 1,23 como se determina espectrofotométricamente.

Ejemplo 27
Estequiometria de complejos Fe mediante el método de Job

En un experimento tipico, las soluciones complejas Fe-Apo7053 se prepararon mezclando una solucion
patron de FE? " (absorcién atémica estandar, 989 pg/ml en 1% peso HCI, Aldrich), y una solucién patrén de Apo7053
(7, 88x10° M en 0,1 M MOPS, pH 7,4). Se prepararon doce soluciones muestra. Mientras la suma de la
concentracion total de hierro ([hierroiotal) X la concentracion total de ligando ([L]wtal) €n cada una de las 12 soluciones
muestras se mantuvo contante (8,00x10™M), la fraccién moral del ligando, a (a = ([L]otal) / ([Lliota + [hierroliota), para
las 12 soluciones muestras fue diferente, y se prepararon como 0,0, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,75, 0,8, 0,9 y
1,0, respectivamente. El volumen total para cada una de las 12 soluciones muestras fue 5 mL, usando MOPS (0,1 M,
pH 7,4) como el disolvente. El pH de las 12 soluciones se ajusté a pH 7,4 con NaOH. Las soluciones muestras se
sometieron a vortice a ta durante 2,5 horas, después se dejaron a ta durante la noche. Las soluciones muestras se
centrifugaron a 4000 rpm durante 15 minutos. El espectro UV-Vis se registré a 22 °C para cada una de las 12
soluciones.

Se cred un grafico de Job con la absorbancia en 458 nm como el eje y y a como el eje x. Se encontré una
absorbancia maxima en a = 0,75, lo que correspondete a una proporcion hierro : ligando de 1 : 3 en los complejos. El
resultado del grafico de Job se muestra en la FIG. 3A.

Procediendo de la misma manera, se creé el grafico de Job para Fe-Apo7041, y se muestra en la FIG. 3B.

Ejemplo 28
Determinacion de coeficiente de distribucion, D7 4

El tampdn K:HPO4 (50 mM, pH = 7,4) y 1-octanol se usaron como la fase acuosa y la fase organica,
respectivamente. El tampdén KoHPO,4 y 1-octanol se mezclaron y pre-saturaron entre si antes de su uso.
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En un experimento tipico, una solucién acuosa de Apo6995 (3-hidroxi-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-
4(1H)-uno) se prepar6 pesando 3 mg del compuesto en un tubo de test de 10 mL. Después se mezcld con tampdn
KoHPO. (2 mL) y se sometio a sonicacion durante 30 minutos con vortices frecuentes. La solucion después se filtré a
través de filtro de jeringa HPLC (filtro de jeringa 4 mm PVDF 0,45 pM) para obtener la solucidon acuosa. Se analizé
mediante HPLC (Columna: Waters Symmetry C18, 5 uyM, 3,9 x 50 mm; Fase movil: 0,035% HCIO4/ACN; Método
gradiente: tiempo en minutos — ACN en % 0-10, 10-90, 12-90, 14-10, 16-10; Velocidad de flujo: 1 mL/min; volumen
de inyeccion = 2 pL; longitud de onda detectora: 270 nm) para obtener la altura pico (H)).

Un mL de esta solucién acuosa se pipeted en otro tubo de test de 10 mL y se mezclé con 1 mL de 1-
octanol. La mezcla después se sometid a vortice durante 1 hora. La solucién se centrifugd a 2000 rpm durante 10
minutos. Una cantidad pequefa de la capa acuosa inferior se pipete6 cuidadosamente y se analizé mediante HPLC
para obtener la altura pico (Hr). El coeficiente de distribucion, D74, se calculé usando la siguiente ecuacion: D74 = (H,
- He)/HE.

De una manera similar, D74+ se determind para los siguientes compuestos:

Apo# D74 Log D74
Deferiprona 0,17 -0,77
6995 2,51 0,40
7030 5,93 0,77
7040 8,76 0,94
7060 4,93 0,69
7066 4,69 0,67
7067 2,82 0,45
7069 0,66 -0,18
7070 1,72 0,23
70,83 1,70 0,23

Ejemplo 29
Determinacion de constantes de complejacion de metales

A. Instrumentos y quimicos:

Para titulacion espectrofotométrica, se usaron un medidor de pH (Accumet Research AR15, 13-636-AR15,
Fisher) y un electrodo de combinacion (Accumet Electrodo de Combinacién de Cristal de tamafo estandar 13-620-
285, Fisher) para mediciones de pH. Antes de su uso, el electrodo se calibro con tres soluciones amortiguadoras
estandar (pH 4,00, pH 7,00 y pH 10,00, Fisher). El titulador se afiadi6 manualmente usando pipetas digitales
(Eppendorf). Se uso6 un espectrofotémetro visible UV (Agilent 8453) para mediciones de absorbancia de UV-Vis.

Se uso6 un sistema Sipper (89068 Aglient) siempre que se midieron absorbancias dependientes de pH. Se
uso un vortice (Vortice multi-tubo VX-2500, VWR Scientific Productos) para la preparacion de soluciones muestra en
el coeficiente de distribucion y en los experimentos del grafico de Job.

Para titulacion potenciométrica, se usaron un auto-titulador (Mettler Toledo T70) y un electrodo de
combinacion (Mettler Toledo DG 115-SC). Antes de su uso el electrodo se calibré con tres soluciones
amortiguadoras estandar (pH 4,00, pH 7,00 y pH 10,00, Fisher). El titulador se afiadié automaticamente usando T70.
Se registraron los datos establecidos de pH contra volumen titulador.

Las soluciones patron de metal se compraron en Aldrich: solucién estandar de absorcién atémica de hierro
(1000 pg/ml de Fe en 1 % peso HCI); solucién estandar de absorcion atémica de aluminio (1000 pg/ml de Al en 1 %
peso HCI); solucidon estandar de absorcién atémica de calcio (1000 ug/ml de Ca en 1 % peso HCI); solucion
estandar de absorcion atomica de cobre (1000 pg/ml de Cu en 1 % peso HNOs3); solucion estandar de absorcion
atomica de magnesio (1000 pg/ml de Mg en 1 % peso HNOg); solucion estandar de absorcion atomica de
manganeso (1000 pg/ml de Mn en 1 % peso HNO3); solucion estandar de absorcién atémica de cinc (1000 pg/ml de
Zn en 1 % peso HCI). Las soluciones estandares de hidréxido de sodio y acido hidroclérico se compraron en VWR
Scientific Products. MOPS (3-[N-MorfolinoJacido propanosulfonico) se compré en Sigma-Aldrich.
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B. Determinacion de constantes de formacion gradual para sistema Fe-Apo7041 mediante titulacion
espectrofotométrica en solucion 0.1 M NaCl.

Las constantes de formacién gradual para sistemas de ligando M™* se determinaron mediante titulacién
espectrofotométrica cuando los complejos metalicos tienen una absorbancia fuerte en la region visible debido a la
transferencia de carga de ligando a metal.

En un experimento tipico, la solucién muestra se preparé de acuerdo con el siguiente procedimiento: el
compuesto Apo7041 (12,96 mg) se peso6 en un matraz volumétrico de 50 mL y se afiadieron aproximadamente 40
mL de 0,1 M NaCl. La mezcla se sometié a sonicacién durante 10 minutos para dar una solucion incolora clara. La
solucion patrén de hiero (absorcion atomica estandar, Aldrich, 565 yL, 10,000 pmol) se pipeted en la solucion,
seguido de la adicion de 1,000 N NaOH (170 pl). Se afiadié mas del 0,1 M NaCl al volumen y la solucién resultante
se sometid a vortice para mezclarse. La proporcién molar entre el hierro total y el Apo7041 total fue 1,5/1. La mezcla
se sometié a vortice a ta durante 1 hora. 20 mL de la solucién muestra se transfirieron a un vaso de precipitacion de
35 mL usando una pipeta digita de 10 mL. La solucion muestra circul6 entre el vaso de precipitacion y la célula de
flujo usando un sistema Sipper. La solucidon muestra se tituld contra soluciones de acido hidroclérico a 22 °C hasta
que se alcanzo el pH 0,021. Después de cada adicion de acido, la solucion se dejé equilibrar hasta que se alcanzé
una lectura constante de pH. El pH y el espectro UV-Vis se registraron para cada medicon. Para cada medicion se
afiadio suficiente acido para que hubiera un leve descenso en la absorbancia del espectro. En total, se realizaron 68
mediciones hasta acabar el experimento.

Los datos resultantes establecidos se analizaron después usando pHAB. Las constantes de formacién para
el sistema Fe-Apo7041 se optimizaron usando el modelo mostrado en la primera columna de la tabla. Los resultados
se muestran en la Tabla 29B mas abajo.

Tabla 29B
El modelo simbolo valor
Fe® + LH 2 (FeLH)* Log Bi11 18,1
(FeLH)*"+ LH 2 (FeloH,)>* Log Bize 35,0
(FeloHo)*"+ H" 2 (FelsH3)™ Log B33 50,5
(FeLsH)"+ H" 2 (FeLsHs)** Log B3z 48,3
(FeLs)’+ H" 2 (FeLsH)" Log B131 44,5
Fe* + 3L 2 (Fels)° Log B30 38,8
L+H 2LH pKaj 9,39
LH+H 2LH," pKa; + pKas 12,91
LH," + H" 2 LHs* pKay + pKa, + pKas 14,57

C. Determinacion de constantes de formacion gradual para sistema Cu-Apo7041 mediante titulacion
potenciométrica en 0,1 M mezcla NaCl/MeOH acuosa, 1/1, viv

Las constantes de formacion gradual para sistemas de ligando Cu®* se determinaron mediante titulacion
potenciométrica cuando los complejos metalicos (> 0,002 M) no precipitan durante la titulacion. En un experimento
tipico, la solucion muestra se preparé mediante el siguiente método: Apo7041 (126,1 mg, 0,50 mmol) se pesé en un
matraz volumétrico de 50 mL, y se afadieron aproximadamente 35 mL de un disolvente mezclado (0,1 M NaCl
acuoso : MeOH, 1:1, v:v). La mezcla se sometié a sonicacion durante 10 minutos para dar una solucién incolora
clara. La solucién patréon de cobre (absorcion atémica estandar, Aldrich, 6,33 mL, 0,10 mmol) se pipete6 en la
solucion. Se afiadid mas del disolvente mezclado al volumen y la solucion resultante se sometié a vortice para
mezclarse. La proporcion molar entre el cobre total y el Apo7041 total fue 1/5. 40 mL de la solucion se transfirieron a
una célula de titulacién T70 usando una pipeta digita de 10 mL. Se afiadié una solucién de hidréxido de sodio 6,000
N (300 pL) y se registro el pH (12,17) de la solucion. La solucion se dejo equilibrar a 22 °C durante 5 minutos.

La solucion después se tituld contra una solucién 6,000 N de acido hidroclérico a 22 °C usando un auto-
titulador Mettler Toledo 70, hasta que se alcanzé el pH 1,5. El volumen del acido afiadido y la lectura del pH se
registraron. De este modo, se realizaron 533 mediciones para este experimento.

Los valores pKa de Apo7041 en el mismo disolvente mezclado también se determinaron mediante titulacion
potenciométrica usando el procedimiento descrito en la Ejemplo 1.
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Los datos establecidos de pH contra volumen acido para el sistema Cu-Apo7041 se analizaron usando
software Hyperquad 2000 (versién 2.1, Peter Gans, Universidad de Leeds). Las constantes de formacion para el
sistema Cu-Apo7041 se optimizaron usando el modelo mostrado en la primera columna de la Tabla 29C. Los
resultados de muestran en la segunda y tercera columna.

Tabla 29C
El modelo simbolo valor
(CuLzH)"+ H" 2 (CuLaHo)* Log Biz2 27,9
(CuLy)’+ H" 2 (CulH) Log B2t 23,0
Cu® + 2L 2 (CuLy)° Log Bi2o 17,3
L+H 2LH pKaj 10,1
LH+H 2LH," pKa, + pKas 13,3
LH," + H" 2 LHs* pKas + pKa, + pKas 15,3

D. Determinacion de constantes de formacion gradual para sistema Zn-Apo7041 mediante titulacion
potenciométrica en 0,1 M mezcla NaCl/MeOH acuosa, 1/1, viv

Las constantes de formacién gradual para sistemas de ligando Zn%*" se determinaron mediante titulacion
potenciométrica cuando los complejos metalicos (> 0,002 M) no precipitan durante la titulacion. En un experimento
tipico, la solucion muestra se preparé mediante el siguiente método: Apo7041 (126,3 mg, 0,50 mmol) se pesé en un
matraz volumétrico de 50 mL, y se afadieron aproximadamente 35 mL de un disolvente mezclado (0,1 M NaCl
acuoso : MeOH, 1:1, v:v). La mezcla se sometié a sonicacion durante 10 minutos para dar una solucién incolora
clara. La solucion patrén de cinc (absorcion atémica estandar, Aldrich, 6,64 mL, 0,10 mmol) se pipeted en la solucion
seguido de la adicién de solucion de hidroxido de sodio (6,000 N, 300 pL). Se afiadié mas del disolvente mezclado al
volumen y la solucién resultante se sometié a vortice para mezclarse. La proporciéon molar entre el cinc total y el
Apo7041 total fue 1/5. 40 mL de la solucion se transfirieron a una célula de titulacion T70 usando una pipeta digita de
10 mL. Se afadié una solucién de hidroxido de sodio 6,000 N (160 pL) y se registré el pH (11,95) de la solucién. La
solucioén se dejo equilibrar a 22 °C durante 5 minutos.

La solucién después se tituld contra una solucion 6,000 N de acido hidroclérico a 22 °C usando un auto-
titulador Mettler Toledo 70, hasta que se alcanzé el pH 1,5. El volumen del acido afiadido y la lectura del pH se
registraron. De este modo, se realizaron 523 mediciones para este experimento.

Los datos establecidos de pH contra volumen acido para el sistema Zn-Apo7041 se analizaron usando
software Hyperquad 2000 (version 2.1, Peter Gans, Universidad de Leeds). Las constantes de formacion para el
sistema Zn-Apo7041 se optimizaron usando el modelo mostrado en la primera columna de la Tabla 29C. Los
resultados de muestran en la segunda y tercera columna.

Tabla 29D
El modelo simbolo valor
Zn®* + LH 2 (ZnLH)* Log Bi11 13,1
(ZnLy)’+ H" 2 (ZnL,H)" Log B2t 19,6
Zn®* + 2L 2 (Znly)° Log Bi2o 13,2
L+H 2LH pKaj 10,1
LH+H 2LH," pKa, + pKas 13,3
LH," + H" 2 LHs* pKay + pKa, + pKas 15,3

Calculo de pM™

pM™ se define como —log[M(H20)m]"" en condiciones fisioldgicas, esto es: pH 7,4, una concentracién de ligando de
10 uM y una concentracién de metal de 1 uM. Para calcular pM™* para un sistema ML,, se necesitan los valores B, y

pKa (B, son las constantes de formacién para M™ + n L' 2 ML,; pKa son las constantes de equilibrio para L'+ H" 2
LH" ™" El pM™ se calcula usando el software Hyss (HYSS® 2000 Protonic Sofware).

Los datos obtenidos de las determinaciones anteriores para Apo7041, un compuestos de férmula |, pueden
encontrarse en la Tabla 1.
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Ejemplo 30
Voltametria ciclica

Un criterio en el disefio de compuestos de férmula 1 se ocupa del control de reduccién-oxidacién del
sistema Fe-quelato en pH 7,4 a un valor negativo por debajo de -320 mv (contra NHE) para prevenir cualquier
reaccion con especies de oxigeno. El hierro existe en multiples estados incluyendo Fe®* y Fe*. El par
hierro(Il)/hierro (lll) pueden actuar como un par de agente reductor y agente oxidante de electron. De acuerdo con
Crumbliss (http://www.medicine.uiowa.edu/FRRB/VirtualSchool/Crumbliss-Fe.pdf) y Pierre (BioMetals, 12, 195-199,
1999), la quelacion selectiva de hierro con control de potencial de reduccion-oxidacién es un medio para prevenir
que el hierro participe en un ciclo catalitico para producir radicales toxicos de hidroxilo y/o especies reactivas de
oxigeno (ERO) (por ejemplo, por medio de la reaccion Fenton o el ciclo Haber Weiss). El sistema Fe(lll)-tris-quelato
con un potencial de reduccién-oxidacion por debajo de -320 mv (contra NHE o -540 mv contra AG/AgCl) en pH 7,4
no se reducira por ningun agente bioldgico reductor tal como NADPH/NADH, por lo que no participara en el ciclo
Haber Weiss para generar ERO (especies reactivas de oxigeno). En el cuerpo de un mamifero, el hierro esta unido a
diferentes proteinas tales como transferina en sangre humana para asegurar que permanezca en una forma que no
pueda reaccionar con ninguna molécula de oxigeno. El valor E1;; de Fe-transferina es -500 mv (contra NHE o -720
mv contra Ag/AgCl).

El potencial de reduccién-oxidacién de complejos de hierro puede medirse mediante voltametria ciclica
(VC). El uso de VC para asegurar los potenciales de reduccidn-oxidacién de quelatos de hierro deferiprona,
desferrioxamina y Apo7041 (un compuesto representativo de esta invencién) como queladores respectivamente, se
ilustra en la FIG. 1. Los quelatos de hierro tales como Fe-desferrioxamina (DFO) y Fe-(deferiprona)s tiene valores
E1/2 de potencial de reduccion-oxidacion en -480 mv (contra NHE) y -628 mv (contra NHE), respectivamente en pH
7,4. Los compuestos de formula | tales como Fe(Apo7041)s tienen un valor E12 de -530 mv (contra NHE) ligeramente
mas negativos cuando se compara con el de desferrioxamina. El voltamograma ciclico de Fe-DFO, Fe(deferiprona)s
y Fe(Apo7041)s pueden encontrarse en la FIG. 1. Una ventaja de los queladores de esta invencion es que los
potenciales de reduccién-oxidacion de sus quelatos de hierro estan en el rango negativo extremo en pH fisiolégico
7,4, por lo que sus quelatos de hierro no participaran en el ciclo de reduccién-oxidacién para generar especies
reactivas de oxigeno en pH fisiolégico. Cuando se combinan con otras propiedades nuevas como las descritas en
esta invencion, los compuestos de formula | son agentes efectivos en la eliminacion de hierro a través de un
mecanismo de quelacion.

Determinacion de Eq;; de Fe(Apo7041);
A. Materiales e instrumentos

Se comprd ferricianuro de potasio (lll) en Aldrich. Se compré mesilato de deferoxamina (DFO) en Sigma. La
solucion estandar de absorcion atémica de hierro (contiene 1000 pg/mL de Fe en 1% peso HCI) se compro en
Aldrich. Las mediciones electroquimicas se realizaron con un analizador voltamétrico ciclico (BAS, CV-50W
Potentionstat). Se uso software BAS CV-50W Version 2.31. Se usaron los siguientes electrodos para determinar los
potenciales de reduccion-oxidaciéon de los complejos de hierro: electrodo de referencia Ag/AgCI (bAS, MF-2052);
electrodo auxiliar de platino (BAS, MW-1032); y electrodo de trabajo de carbono cristalino (BAS, MF-2012). Se
usaron un medidor de pH (Accumet Research AR15, 13-636-AR15, Fisher Scientific) y un electrodo de pH (electrodo
de combinacion AccupHast, 13-620-297, Fisher Scientific) para el ajuste de pH de las soluciones muestras.

B. Preparacion de soluciones muestras

2,0 mM soluciéon de Fe(DFO) en 0,1 M NaCl (pH 7,4) 148,1 mg de mesilato de desferrioxamina
(pureza=95%) se pes6d de manera precisa en un matraz volumétrico de 100 mL. El sdlido se disolvid en
aproximadamente 30 mL de 0,1 M NaCl para dar una solucién incolora clara. A la solucién se afiadié 11,114 mL de
la solucién de hierro estandar. La solucion se diluyé con 0,1 M NaCl hasta la marca de 100 ml en el matraz
volumeétrico. La solucion resultante se sometio a vortice para asegurar una mezcla completa. La solucion se transfirié
a un vaso de precipitacion de 200 ml. El pH de la solucion después se ajusté a aproximadamente 7,1 afiadiendo
soluciones estandares de hidréxido de sodio. El vaso de precipitacion después se cubrié con parafiim y la solucion
se dejo agitando durante la noche. El pH de la solucion se ajusto a 7,40 el siguiente dia del test. La proporcion molar
calculada entre hierrota y DFOiotal fue 1:1,07.

1,0 mM solucién de Fe(Apo7041); en 0,1 M NaCl (pH 7,4) Apo7041 (19,8 mg, 0,079 mmol) se peso de
manera precisa en un matraz de 25 mL con fondo redondo. El sélido se disolvié en aproximadamente 14 mL de 0,1
M NaCl para dar una solucidn incolora clara. A la solucién se afiadié una solucion de hierro estandar (847 L, 0,015
mmol) seguido de la adicion de solucion de hidroxido de sodio (6,000 N, 44 uL). La solucion resultante se sometio a
vortice para asegurar una mezcla completa. El pH de la solucidn se registré (7,5). La proporcién molar calculada
entre hierrowa Yy Apo7041ita fue 1/5,3. De una manera similar, se prepard una solucion de 2,0 mM de
Fe(deferiprona)s; en 0,1 M NaCl (pH 7,4).

C. Determinacion de potenciales de reduccion-oxidacion de complejos de hierro
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Todos los potenciales en el texto se dan contra el electrodo de referencia Ag/AgCI. Los potenciales de
reduccion-oxidacion de KsFe(CN)s en 1,0 M nitrato de potasio se midieron al inicio de cada dia de trabajo para
verificar el funcionamiento apropiado del voltametro ciclico. Se determinaron los potenciales pico de reduccion-
oxidacion de la solucion de complejos de hierro en pH 7,4, esto es, Fe(DFO), Fe(deferiprona)s y Fe(Apo7041)s. Por
ejemplo, la solucion muestra Fe(Apo7041)s se purgd con argén durante aproximadamente 15 minutos. Se usé una
trampa de disolvente que contenia 0,1 M NaCl para reducir la evaporacion. Los voltamogramas ciclicos de la
solucion muestra se registraron usando electrodo de carbono cristalino (electrodo de trabajo), electrodo Ag/AgCI
(electrodo de referencia) y electrodo de platino (electrodo auxiliar). Se usaron los siguientes parametros para
instrumentos: E Inic (mV) = 0; E Alto (mV) = 0; E Bajo (mV) = -1200; P/N Inic = N; V (mV/s) = 200; N° de Segmentos
de Extension = 3; Sensibilidad (WA/V) = 100; Velocidad de Agitacion = 50 rpm.

La FIG. 1 muestra los voltamogramas ciclicos de complejos de hierro(lll)L, en pH 7,4; a) Fe(Apo7053)s; b)
Fe(Apo7041)s; c) Fe(Apo7069)s. Se midieron el potencial de pico de reduccion (Epred), el potencial de pico de
oxidacion (E,™), la diferencia absoluta (AE,) entre E, y E,>*, y el potencial de reduccion-oxidacion (E1) de los
cuatro complejos de hierro. El valor E12 se calculd como (E,® + E,>)/2.

Los voltamogramas ciclicos de a) Fe(Apo7053)s; b) Fe(Apo7041)s; c) Fe(Apo7069)s representan un unico
proceso reversible de transferencia de electrones para cada complejo: Fe(lll)L, / Fe(ll)L,. El valor E1» Fe(DFO) de
referencia determinado en este laboratorio es -698 mV contra el electrodo de referencia Ag/AgCl, que esta en
excelente concordancia con el valor de la bibliografia (-688 mV) (A. L. Crumbliss et al, Inorganic Chemistry), 2003,
42, 42-50). El valor E+/» de Fe(Apo7041)s es -731 mV, que es ligeramente mas electronegativos que el de Fe(DFO).

Las propiedades electromagnéticas de los complejos de hierro(lll)L, en 0,1 m NaCl acuoso en pH 7,4 se
enumeran mas abajo. Fe(DFO), {DFO = desferrioxamina B}; Fe(L1)s, {L1 = deferiprona}; KsFe(CN)s se usan como
controles para la validacién del estudio.

Complejo Erea (MV) Eox (MV) AE (mV) | Eqp(mV)vs. Ag/AGCl | Eq2 (mV) vs. NHE
KsFe(CN)s 197 282 85 +20 +240
FeDFO -754 -642 112 -698 -478
Fe(L1)3 -841 -752 89 -797 -577
Fe(7041); -789 -672 117 -731 -511
Fe(7053); -856 -761 95 -809 -589
Fe(7069); -793 -706 87 -750 -530
Ejemplo 31

Ensayo de hidroxilacion de acido benzoico

El acido benzoico es un depurador de radical hidroxilo y reacciona con radical hidroxilo para dar acidos
benzoicos 2-hidroxi, 3-hidroxi y 4-hidroxi. El ensayo de hidroxilacién de acido benzoico es un ensayo quimico
disefiado para detectar el dafio causado por el radical hidroxilo (Dean y Nicholson, Free Radical Research 1994, vol
20, 83-101). Por ejemplo, deferiprona suprime la formacion de acidos hidroxibenzoicos en presencia de sales de
hierro y perdxido de hidrogeno, mientras que EDTA y sales de hierro permiten que tales reacciones de hidroxilacion
tengan lugar.

El ensayo de cribado implica el uso de sal de hierro, acido benzoico, peréxido de hidrégeno y el quelador y
mide la habilidad del quelador para inhibir la formacién de hidroxibenzoato como un indicador para prevenir la
formacion de radical hidroxilo en una sistema vivo.

El compuesto de formula | tiene propiedades similares a deferiprona y suprime la formacion de acido
hidroxibenzoico cuando el acido benzoico se trata con peréxido de hidrégeno y sales de hierro. Los resultados se
muestran en la Figura 9. Los compuestos de férmula | muestran un efecto inhibidor para la transformacion de radical
hidroxilo de acido benzoico. De este modo, estos compuestos son protectores hacia la oxidacién de radical hidroxilo
en sistemas biolodgicos.

En resumen, este procedimiento se basa en la habilidad de radicales hidroxilos para hidroxilar benzoato
para dar productos de acido benzoico 2-, 3- y 4-hidroxilados. El acido benzoico (1 mM) se incuba durante un tiempo
de hasta 81 horas a temperatura ambiente en la oscuridad en 10 mM de bufer de fosfato (pH 7,4) con 6 mM perdxido
de hidroégeno, cloruro férrico (30 uM) y el quelador Fe (30 uM). HPLC es el método que se elige para controlar y
cuantificar la cantidad de productos 2-, 3- y 4-hidroxilados formados con el paso del tiempo en la mezcla de la
reaccion, y pueden verificarse contra acido benzoico auténtico y sus productos hidroxilados por medio de sus
respectivos tiempos y areas de retencion bajo la curva. Ademas, se usan varios controles: (i) un control sin soluciéon
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patron Fe y quelador Fe afiadidos; (ii) un control sin quelador Fe afiadido; (iii) EDTA como control positivo; y (iv)
deferiprona como control negativo. El sistema Fe-EDTA es un generador de radical hidroxilo y es conocido por
promover la hidroxilacién de acido benzoico. Bajo las condiciones de experimentacion, el quelato Fe de los
compuestos de formula | (Apo7041, Apo7050, Apo7053 y Apo7077) no promueven la hidroxilacion de acido
benzoico.

Ejemplo 32

A. Efecto neuroprotector de compuestos de formula | en apoptosis inducida por peréxido de hidrégeno en
células de neuroblastoma SH-SY5Y

El peréxido de hidrogeno (H202) es un EOR (estrés oxidativo reactivo) y puede inducir apoptosis en muchos
tipos diferentes de célula. Una de las estrategias del disefio de farmacos para SNC es el uso de compuestos con
propiedades antioxidantes como un tratamiento posible de enfermedades neurodegenerativas severas y cronicas
(Kang et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2004, 14, 2261-2264). Esto implica el analisis de los
compuestos de esta invencion para su efecto protector frente a la muerte celular inducida por el estrés oxidativos en
células humanas de neuroblastoma SH-SY5Y. Células humanas de neuroblastoma SH-SY5Y se cultivaron en
DMEM (ATCC)/F12 (Cellgro) con 10% SBF. Las células se colocaron en placas en 30.000 células/cm2 y crecieron
durante 1 dia en el medio de cultivo regular antes de la adicién del compuesto. Las céulas se trataron rutinariamente
con el compuesto del test, en un rango pre-determinado de concentraciones, en presencia o ausencia de 50 yM
peroxido d hidrégeno en un medio basal que no contenia SBF durante 16-22 horas. Después se midio la viabilidad
celular usando el método rutinario MTT (Mosmann, T., Ensayo Colorimétrico Rapido para Crecimiento y
Supervivencia Celular: Aplicacion para Ensayos de Proliferacion y Citotoxicidad”. J. Immunol. Meth. 1983, 65, 55-63).

Para los analisis de datos, la viabilidad celular en relacién con el control no tratado con H2O, o el
compuesto del test, se marcé contra la concentracion del compuesto. La concentracién protectora umbral (TH) se
definié como la mayor concentracion en la que el compuesto no mostré un efecto protector significativos (esto es, la
siguiente concentracion alta tenia un efecto protector estadisticamente significante) contra lesiéon de peréxido de
hidrégeno. La concentracion efectiva maxima (CE1qo) fue una concentraciéon en la que el compuesto mostré el
maximo efecto protector. La citotoxicidad del compuesto del test se evalué en ausencia de perdxido de hidrégeno. La
concentracion citotdxica (CC1) se definié como la concentracion mas baja de compuesto que da como resultado la
viabilidad significativamente por debajo de 80%. La concentracion citotdxica (CC2) fue la concentracion mas baja de
compuesto que da como resultado la viabilidad significativamente por debajo de 80% en células tratadas con H»O..

B. Evaluacion de los compuestos en la proteccion contra toxicidad AB producida endégenamente

Las placas amiloides se forman mediante la agregacion de péptidos pequefios, llamados péptidos B
amiloides, que se producen cuando la proteina precursora amiloidea (PPA) se divido por la accién de dos enzimas,
enzima que divide B-PPA y y-secretasa. Una técnica para el tratamiento de Alzheimer es, por lo tanto, limitar la
produccion de AB de su precursor inhibiendo una o ambas de estas enzimas, mientras que otra técnica es inhibir la
agregacion de AB mediante el uso de queladores de metal.

En este ensayo, se fabrican genéticamente células humanas de neuroblastoma (células MC-65) para
expresar condicionalmente péptido 3 amiloide (AB). La produccion de AB se suprime con tetraciclina (TET+). La
activacion de produccion de A3 da como resultado la muerte celular “suicidio MC-65).

El efecto protector de compuestos frente a amiloide 8 producida endégenamente (AB) se evaluo en células
humanas de neuroblastoma MC-65. Las células MC-65 se han transformado establemente para expresar
condicionalmente niveles altos de proteina de fusion de de precursor amiloideo parcial (PA) (Bryce Sopher et al.,
Brain Res Mol Brain Res. 1994, 207-17). Esta proteina se procesa ademas proteoliticamente en las células para
formar un conjunto de péptidos AB derivados de PA. La expresion condicional de PA en estas células esta bajo el
control del sistema promotor que responde a tetraciclina y da como resultado una citotoxicidad pronunciada. La
actividad del promotor se regula estrechamente por la presencia de la tetraciclina antibidtica (TET) en el medio de
cultivo. En presencia de TET, el promotor esta en el estado basal y no se sintetiza ningiin péptido beta amiloideo. En
ausencia de TET, el promotor esta en estado inducido, dando como resultado la acumulacién de péptidos AB en las
células, cambios degenerativos en la morfologia celular y una reduccion en la supervivencia.

Las células humanas de neuroblastoma transfectadas (MC-65) se cultivaron en DMEM (ATCC)
complementado con aminoacidos no esenciales y 10% SFB (VWR) en presencia de TET (1 pg/mL). Para el
experimento, las células se colocaron en placas en 35.000 célula7ycm2 y crecieron durante 1 dia en el medio de
cultivo regular antes de la adicion del compuesto. El dia del ensayo, se retiré el sobrenadante del cultivo de los
pozos y las céulas se lavaron minuciosamente una vez con la matriz de la incubacién del compuesto que no
contenia SFB ni TET. Las células MC-65 se trataron con un compuesto del test en un rango pre-determinado de
concentraciones en un medio basal que no contenia SFB y en ausencia o presencia de 1 pg/mL TET
aproximadamente 48 horas. Después se midio la viabilidad celular usando el método MTT.
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Para el analisis de datos, las viabilidades celulares en relacién con el control no tratado con un compuesto

del test y mantenido en presencia de TET se marcaron contra la concentracién de compuesto.

La concentracion protectora umbral (TH) se definié como la mayor concentracién en la que el compuesto no mostro
un efecto protector significativos (esto es, la siguiente concentracion alta tenia un efecto protector estadisticamente
significante) en el grupo mantenido en ausencia de TET. La concentracién efectiva maxima (CE1qo) fue una
concentracion en la que el compuesto mostré el maximo efecto protector. La citotoxicidad del compuesto del test se
evalud en las células mantenidas en presencia de TET. La concentracion citotéxica (CC1) se definié como la
concentracion mas baja de compuesto que da como resultado la viabilidad significativamente por debajo de 80%.
CC2 es la concentracién mas baja de compuesto que da como resultado la viabilidad significativamente por debajo

de 80% en células que expresan PA (esto es, cultivadas sin tetraciclina).

Estructuras quimicas de compuestos

G3 N G!
G2

Apo# G' G’ G* G*
6994 H CH.CF3 Me H
6995 Me CH.CF3 H H
6998 CH(CF3)-D-ala-NHMe Me H H
7021 CH,CF3 Me CHzNMe; H
7022 CH(OH)CF3 Me CH2NMe> H
7030 Et CH.CF3 H H
7032 CH(OH)CF3 Me CH»-L-ala-OH H
7033 CH(OH)CF3 Me CH»-L-ala-NHMe H
7035 CH(OH)CF3 H CH2NMe> H
7038 CH(OH)CF3 Me Me Cl
7040 CH,CF3 Me Me Cl
7041 CH(NMe;,)CF3 Me H H
7053 Me Me H CH(NMe,)CF3
7054 Me Me H CH(piperidinil)CF3
7055 Me Me H CH(imidazolil)CF3
7056 Me Me CH(NMe)CF3 H
7057 CH(propargilamino)CF3 Me H H
7058 CH(piperidinil)CF3 Me H H
7059 CH(NMe;,)CF3 Me Me Cl
7060 CH(NMe;,)CF3 Me H Cl
7061 CH(piperidinil)CF3 Me H Cl
7063 Me Me H CH(N-metilpiperacinilo)CF3
7065 CHzNMe; CH,CF3 Me H
7066 CH.CF3 Me H Cl
7067 CHzNMe; Me H
7069 Me CH2CHF» H
7071 CHy(piperidinil) CH,CF3 Me H
7073 CH(N-metilpiperacinilo)CFs; | Me H H
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(continuacion)

Apo# G' G’ G* G*
7074 CH(ciclopropilamino)CF3 Me H H
7075 CH(alilamino)CF3 Me H H
7077 NMe; Me CH,CF3 H
7080 CH2CHF» Me H H
7083 CHzNMe; CH,CHF, Me H

Resultados de efector neuroprotector de compuestos de formula | en apoptosis inducida por peréxido de

hidrégeno en células de neuroblatoma SH-SY5Y

Apo# TH (UM) EC1oo (UM) CC1 (uM) CC2 (uM)
6994 40 160 160 640
6995 20 160 320 320
6998 10 80 20 100
7021 2,5 640 80 >640
7022 5 160 40 320
7030 10 320 640 >640
7032 160 640 10 >640
7035 20 640 40 >640
7038 20 320 40 >640
7040 10 640 160 >640
7041 10 80 160 320
7053 10 40 2,2 >640
7054 2,5 640 5 >640
7055 2,5 40 10 >640
7057 3 20 5 80
7058 5 640 20 >640
7059 10 320 40 640
7060 20 320 80 >640
7061 10 640 10 10
7066 10 40 160 160
7067 10 40 160 >640
7069 40 160 80 >640
7071 3 20 20 80
7073 5 640 40 >640
7074 3 640 20 >640
7075 3 640 20 >640
7080 10 320 40 >640
7033 160 640 40 >640
7063 5 640 40 >640
7065 5 40 40 >640
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Resultados de prueba de ensayo MC65 en la proteccion contra toxicidad AB producida endégenamente

Apo# TH (UM) EC1oo (UM) CC1 (uM) CC2 (uM)
6994 1 10 >80 >80
6995 0,1 20 80 80
7021 0,1 10 10 20
7022 0,1 20 10 40
7030 1 20 40 40
7032 0,1 10 80 40
7035 0,1 10 40 20
7040 1 40 40 80
7041 0,1 10 10 80
7053 0,1 10 40 20
7054 0,1 1 20 20
7055 1 20 40 40
7056 0,1 10 80 80
7057 1 10 20 20
7058 1 10 80 80
7059 1 10 10 40
7060 1 10 40 20
7061 1 10 40 20
7066 0,1 10 80 80
7067 0,1 10 80 80
7069 0,1 40 80 80
7071 1 10 40 20
7073 0,1 10 40 20
7074 0,1 10 10 20
7075 0,1 10 10 20
7077 1 10 80 80
7080 0,1 10 40 40
7083 0,1 10 40 40
Ejemplo 33

Influencia de MPP* (5 mM) en viabilidad celular SV-NRA y las acciones neuroprotectoras de compuestos de
férmula | (Apo6995, Apo7060, 7021) en células SV-NRA tratadas con MPP*

Células SV-NRA se colocaron en placas en una placa de 96 pozos en una densidad de 10.000 células/pozo
en 100 pL de DME (dimetoxietano), glucosa alta x 1 liquida (Sigma) complementada con 10% SFB inactivado por
calor y 1 x solucion antibiético/antimicético (Sigma). Al dia siguiente, las células se lavaron con medio EMEM (medio
esencial minimo de Eagle; libre de fenol rojo, suero y glutamina) y se traté durante 24 horas con 5 mM MPP* (1-
metil-4-fenilpiridinio) en medio EMEM en ausencia o presencia de un compuesto quelante de hierro testado. Todos
los compuestos se tetaron en las siguientes concentraciones: 10uM, 20uM y 40uM. Después de 24 horas de
incubacion, la viabilidad celular se determiné con ensayo MTT ((3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromuro,
un tetrazol amarillo) que mide la actividad mitocondrial (Carmichae et al. Cancer Research 1987, 47, 936-942). La
solucion MMT (10 yL, 5 mg/mL) se afiadid a los pozos y se incubd durante 2 horas. El producto formazan se
solubiliz6 con 100uL DE 10% SDS (sodio dodecil sulfato) en 0,01M HCI. La densidad 6ptica se determin6 en 570 nm
usando un lector de placa Multiscan Ascent (Labsystems) y los datos recogidos se corrigieron para la sefial de fondo
medida en 650 nm. Todos los datos se expresan como % de control.
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El tratamiento MMP+ dio como resultado un descenso de aproximadamente 40%-50% en viabilidad celular
en comparacion con el control tratado con el vehiculo. El co-tratamiento con queladores de hierro protegio a las
células de toxicidad MPP*. El tratamiento con 20 uM deferiprona, un farmaco quelador de hierro, dio como resultado
un aumento de aproximadamente 20% en viabilidad celular (p<0,05). El tratamiento con queladores de hierro
Apo7060, Apo6995 y Apo7021 en concentraciones de 10, 20 y 40 uM también aumento la viabilidad celular en 20-
30% (p<0,05) en comparacion con células tratadas solamente con MPP+. Los resultados representativos se
muestran en la Fig. 10, 11, 12y 13.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

donde
G' es H, C4-C4 alquilo, CH,OH, CH2NR'R?, CH(R*)CF3, CH(R)CF2H, NR'R? 0

Gles H, C4-C4 alquilo, ciclopropilo o (CHz)nCFzRS;
G es H, C4-C4 alquilo, CH,0OH, CH2NR'R?, CH(R®)CF3, CH2-A-OH, CHo-A-NHR® 0 CH2CF® o

_l'l_CFg

y

G*es H, C4-Caalquilo, halo o CH(RS)CF3;

nes1,263;

R'y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un tnico grupo de anillo;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, C4-C4
alquilo, C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo;

R' y R?, cuando juntos forman un unico grupo de anillo, se seleccionan del grupo consistente en: piperacinilo,
pig)eracinilo sustituido por N-(C+-C4 alquilo), morfolinilo y piperidinilo;

R esHoF;

R* y R’ independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H, OH, NR1R2, imidazolilo, 1-2-4-triazolilo,
piperacinilo, N-C4+-C4 alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-fenilpiperacinilo, 2-piridilpiperacinil yA—NH-Rm; y
cuando R* o R’ es imidazolilo, 1-2-4-triazolilo, piperacinilo, N-C+4-C4 alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-
fenilpiperacinilo, 2-piridilpiperacinilo o —A-NH-R'®; un punto de unién de R* o R” con el radical CH de G es un atomo
ndeR*o R7;

R% es C4-Cs alquilo;

ResHu OH; R® se selecciona del grupo consistente en: NR1R2, imidazolilo, 1-2-4-triazolilo, piperacinilo, N-C4-C4
alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-fenilpiperacinilo, 2-piridilpiperacinil y A—NH-R'®; y cuando R® es imidazolilo,
1-2-4-triazolilo, piperacinilo, N-C+-C4 alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-fenilpiperacinilo, 2-piridilpiperacinil o
A—NH-R'" un punto de unién de R® con el radical CH de G* es un atomo N de Ra;

R® y R son independientemente H o C+-C4 alquilo;

A es —-NH-(CH2)m-CO o un residuo de aminoacido alfa;

mes1,263;y

siempre y cuando:

al menos uno de G, G G® y G* comprenden al menos un radical de fltor; cuando G' es CH(R*)CFsy R* es H u
OH; entonces (i) G* es CH:NR'R?, CH2-A-OH, CH2-A-NHR® o (ii) G* es halo o CH(NR'R?CF3; y cuando G* es
CH(R®)CFs3, entonces G' es CH.NR'R?, CH(R*)CF3, CH(R")CF2H, NR'R? o

RS

Lo
6

R
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2. El compuesto de la reivindicacion 1 donde G' es CH(NR'R?)CF3, entonces G° y G* son independientemente H o
C1-Csalquilo y G? es H, C1-C4 alquilo o ciclopropilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 6 2 donde:

a) cuando G® es (CH2).CF2R® entonces G' y G* son independientemente H, C:-C4 alquilo, CH,OH o
CH:NR'R? o
b) cuando Gles H, entonces G*esHo Cy-Cy alquilo.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde:

a) cuando G® es

O

i,

entonces G' y G* son independientemente H o C4-C4 alquilo; o
b) cuando Gles CHZCFS, entonces G' es NR'R%

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde:

a) cuando G1 es CH2NR1R2, entonces G2 es (CH2)nCF2R3; o

b) cuando G1 es CH(R7)CF2H, entonces G3 y G4 son independientemente H o C1-C4 alquilo y G2 es C1-C4
alquilo o ciclopropilo; o

c) cuando G1 es CH(R4)CF3, entonces G2 es C1-C4 alquilo o ciclopropilo; siempre y cuando R4 sea H u OH,
entonces G3 es CH2NR1R2, CH2-A-OH, CH2-A-NHR9; o

d) cuando G1 es CH(R4)CF3, y R4 es H u OH, entonces G4 es halo; o

e) cuando G1 0 G3 es CH20H, entonces G2 es (CH2)nCF2R3; o

f) cuando G1 es NR1R2, entonces G3 es CH2CF3, G4 es H o C1-C4 alquilo y G2 es C1-C4 alquilo o
ciclopropilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde cuando G* es CH(R®)CF3, entonces G' y G®
son independientemente H o C+-C;4 alquilo y G’ es hidrogeno, C1-C4 alquilo o ciclopropilo.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde:

a) cuando G3 es CH2-A-OH o CH2-A-NHR, entonces G4 es independientemente H o C1-C4 alquilo, G2 es C1-
C4 alquilo o ciclopropilo y G1 es CH(R4)CF3, donde R4 es Hu OH; o

b) cuando G3 es CH2NR1R2, y G2 es C1-C4 alquilo o ciclopropilo, entonces G4 es H o C1-C4 alquilo y G1 es
CH(R4)CF3, donde R4 es H u OH.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 donde cuando G' es CH(R*)CFsy R* es H u OH,
entonces G° es CH:NR'R? o G* es halo.

9. El com?uesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde cuando G* es CH(R®)CF3, entonces G’ es
CH:NR'R* o NR'R%.

10. El compuesto de la reivindicacion 1 donde

G' es H, C4-C4 alquilo, -CH20H o - CH.NR'R%;

G? es (CH2)-CF2R;

G® es H, C4-C4 alquilo, -CH20H o - CH.NR'R%

G'es H, C4-C4 alquilo o halo;

R'y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un tnico grupo de anillo que incluye la N a la
que estan unidos;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H,
C4-C4 alquilo, C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo;

R' y R?, cuando juntos forman un Unico grupo de anillo que incluye la N a la que estan unidos, se seleccionan
del grupo consistente en: piperacinilo, piperacinilo sustituido por N-(C+-C4 alquilo), morfolino y piperidinilo;
nes1,263;y

R*esHoF.

11. El compuesto de la reivindicacion 10 donde n es 1.

12. El compuesto de la reivindicacion 11 donde G* es H.
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13. El compuesto de la reivindicacion 12 donde R® es H.
14. El compuesto de la reivindicacion 12 donde R®esF.
15. El compuesto de la reivindicacion 14 donde:

a)G'es hidrégenosy G® es metilo; o
b) G' es metilo y G* es H; o

c) G' es etilo y G es H; o
d)G'esHyG%es H; 0

e) G' es —-CH,OHy G es H; 0

f) G' es -CH2NMez y G es metilo; o
g) G' es —-CH,NMezy G* es H; o

h) G' es -CH,OHy G* es metilo;
i)G'es

~O

y G* es metilo.
16. El compuesto de la reivindicacion 13 donde:

a) G1 es metiloy G3 es H; o
b) G1 es Hy G3 es metilo; o
c) G1 es -CH2NMe2 y G3 es metilo.

17. El compuesto de la reivindicacion 1 donde

G1 es CH(R4)CF3;

G2 es H, C1-C4 alquilo o ciclopropilo;

G3 es H, C1-C4 alquilo, CH2-A-OH, CH2-A-NHR9 o0 CH2NR1R2;

G4 es H, C1-C4 alquilo o halo;

R4 se selecciona del grupo consistente en: H, OH, NR1R2, imidazol, 1,2,4-triazol, piperazina, N-C1-C4-
alquilpiperazina, N-bencilpiperazina, N-fenilpiperazina, 2-piridilpiperazina, y —A-NH-R10; y cuando R4 es
NR1R2, imidazol, 1,2,4-triazol, piperazina, N-C1-C4-alquilpiperazina, N-bencilpiperazina, N-fenilpiperazina, 2-
piridilpiperazina o —A-NH-R10, un punto de unién de R4 con el radical -CH de G1 es un atomo N de R4;

R1 y R2 son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un Unico grupo de anillo que incluye la N a la
que estan unidos;

R1 y R2, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H,
C1-C4 alquilo, C3-C6 cicloalquilo, alilo y propargilo;

R1 y R2, cuando juntos forman un unico grupo de anillo que incluye la N a la que estan unidos, se seleccionan
del grupo consistente en: piperacinilo, piperacinilo sustituido por N-(C1-C4 alquilo), morfolino y piperidinilo;

A es —-NH-(CH2)m-CO- o un residuo de aminoacido alfa;

mes1,263;y

R9 y R10 son independientemente H o C1-C4 alquilo.

18. El compuesto de la reivindicacion 17 donde G? es C4-Cq4 alquilo o ciclopropilo; G’ es Ho Ci-Cq4 alquilo; y R* se
selecciona del grupo consistente en: H, OH, NR' R2, imidazol, 1,2,4-triazol, piperazina, N-C4-Cs-alquilpiperazina, N-
bencilpiperazina, N-fenilpiperazina, 2-piridilpiperazina, y —A-NH-R®.
19. El compuesto de la reivindicacion 18 donde G? es metilo.
20. El compuesto de la reivindicacion 19 donde G® es Hy G* es H.
21. El compuesto de la reivindicacién 20 donde R* es NR'R%
22. El compuesto de la reivindicacién 20 donde R* es A-NHR1°; A es D-alanilo; y R es metilo.
23. El compuesto de la reivindicacion 21 donde:
a) R' es metilo y R? es metilo; o

b) R'esH y R?es ciclopropilo; o
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c)R' esHyR es alilo; o
e) NR R es piperidinilo; o
f) NR'R? es N- -metilpiperacinilo.

EI compuesto de la reivindicacion 17 donde G® es CH2-A-OH, CH2-A-NHR® 0 CH.NR'R?; G* es H 0 C4-C4 alquilo;

y R* es Hu OH.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

El compuesto de la reivindicacion 24 donde G? es metilo.
El compuesto de la reivindicacion 25 donde G* es H.
El compuesto de la reivindicacion 26 donde:

)G3 es CH2NR R R es metilo; y R esH;o
b) G es CHoNR'R% R’ es metilo; y R* es OH; o
c) G> es CHy-A-OH; A es D-alanilo; y R* s OH; o
d) G® es CH,-A-NHR?; A es D-alanilo; R® es metilo; y R* es OH.

El compuesto de la reivindicacion 17 donde G*esHo C-Cq alquilo; y G* es halo.
El compuesto de la reivindicacion 28 donde G? es metilo.

El compuesto de la reivindicacion 29 donde G* es cloro.

El compuesto de la reivindicacion 30 donde:

)G3 es metilo; y R es OH; o
)G es metilo; yR esH;o
c) G> es metilo; Y R* es NR R R' es metilo; Y R? es metilo; o
)G es H; yR esNRR R' esmetllo y R? es metilo; o
e)G’esH;y R es NR'R?% y NR'R? es piperidinilo; o
f)G>esH; y R* es H.

El compuesto de la reivindicaciéon 1 donde

G'esHo Ci-Cy alquilo;

G®es H, Cs- -Csalquilo o ciclopropilo;

G’esHo Ci-Cy anU|Io

G* es —CH(CF3)(R%);

R® se selecciona del grupo consistente en: NR'R?, imidazol, 1-2-4- trlazol piperazina, N-C+-C4 anU|Ip|peraZ|na
N- benC|Ip|peraZ|na N-fenllplperazma 2- p|r|d||p|pera2|na y A—NH- R': un punto de unién de R® con el radical
CH de G es un atomo N de R%;

R'y R? son (a) dos grupos |ndependientes o (b) juntos forman un Unico grupo de anillo que incluyen la N a la
que estan unidos;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H,
C1 Cs anU|Io C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo;

R y R?, cuando juntos forman un unico grupo de anillo, se seleccionan del grupo consistente en: piperacinilo,
plperacmllo sustituido por N-(C+-C4 alquilo), morfolino y piperidinilo;

A es —NH- (CHz) -CO- o un residuo de aminoacido alfa;

mes1,2063;y

R esHo C-C4 alquilo.

El compuesto de la reivindicacion 32 donde G’ es H.
El compuesto de la reivindicacion 33 donde G' es metilo.
El compuesto de la reivindicacion 34 donde:
a) G2 esH; R%es —A NH- R P A es L-alanilo; y! R'® es metilo; o
)G es metilo; R es NR R R es metilo Y R? es metilo; o
c) G2 es metilo; R es NR R R' es, H Y R? es metilo; o
)G2 es metilo; R es NR R y NR R es piperidinilo; o
)G es metilo; R es NR R y NR R es imidazolilo; o
f) G2 es metilo; R® es NR'R% y NR'R? es N-metilpiperacinilo.

El compuesto de la reivindicaciéon 1 donde
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G es CHoNR'R?, o NR'R?

G’ es Cy- C4anU|Io 0 C|cloprop|Io

G3 es —CH(CF3)(R%);

G es H o C4-C4 alquilo;

R es H uOH;y

R' y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un tnico grupo de anillo incluyendo la N a la que
se unen;

R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H,
C1 Cs anU|Io C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo;

R y R?, cuando juntos forman un unico grupo de anillo, se seleccionan del grupo consistente en: piperacinilo,
plperacmllo sustituido por N-(C+-C4 alquilo), morfolino y piperidinilo.

37. El compuesto de la reivindicacion 36 donde G* es H.
38. El compuesto de la reivindicacion 37 donde G? es metilo.
39. El compuesto de la reivindicacién 38 donde:

)G1 es NR'R% R es metllo R? es metllo yR%es H o]
b) G' es CHzNR R? R' es metilo; R? es metilo; y R® es OH.

40. EI compuesto dela re|V|nd|caC|on 1 donde
G es CH(CFzH)(R );
G?es H, C1-Cy4 alquilo o ciclopropilo;
G’esHo Ci-Cy alquilo;
G4 es H o C4-C4 alquilo;
R’ se selecciona del grupo consistente en: H, OH, NR'R?, imidazolilo, 1-2-4-triazolilo, plperacmllo N- C1 Cs
alquilpiperacinilo, N-bencilpiperacinilo, N-fenilpiperacinilo, 2- p|r|d||p|peracm|| y —CH2-A—NH- R ; y cuando R’ es
NR1R2, imidazolilo, 1-2-4-triazolilo, plperacmllo N-C+-C4 anU|Ip|peraC|n|Io N- benC|Ip|peracm|Io N-
fenilpiperacinilo, 2-piridilpiperacinil o —CH;-A—NH- R™ un punto de union de R’ con el radical CH de G' es un
atomo N de R’;
R'y R? son (a) dos grupos independientes o (b) juntos forman un tnico grupo de anillo incluyendo la N a la que
se unen;
R y R?, cuando son grupos independientes, independientemente se seleccionan del grupo consistente en: H,
C1 Cs anU|Io C3-Cs cicloalquilo, alilo y propargilo;
R y R?, cuando juntos forman un unico grupo de anillo, se seleccionan del grupo consistente en: piperacinilo,
plperacmllo sustituido por N-(C+-C4 alquilo), morfolino y piperidinilo.
A es —NH- (CHz) -CO- o un residuo de aminoacido alfa;
Mes1,2063;y
R"esH, Ci- -Csalquilo.

41. El compuesto de la reivindicacion 40 donde:

)G es metilo, G3esH G4esHyR es OH; o
b) G2 es metilo, G®es H, G* esHy R” es H.

42. El compuesto de la reivindicacién 1 donde
G1 es C(R%)(R%)(CFs)
G?es H, C1-Cy4 alquilo o ciclopropilo;
G> es H 0 C4-C4 alquilo; y
G*esHo Ci-Cy alquilo.
43. El compuesto de la reivindicacién 42 donde Gles metilo; Gles H; G*es H; R® es metilo; y R®es H u OH.

44. El compuesto de la reivindicacién 43 donde R® es OH.

45. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 para su uso en el tratamiento de una condicién
médica relacionada con una concentracion toxica de hierro.

46. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 para la preparaciéon de un medicamento
para el tratamiento de una condicidon médica relacionada con una concentracion téxica de hierro.

47. El compuesto de la reivindicacion 45 o el uso de la reivindicacién 46 donde la condicién médica relacionada con

una concentracion téxica de hierro se selecciona del grupo consistente en: cancer, enfermedad pulmonar,
enfermedad renal progresiva y ataxia de Friedreich.
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FIG. 1
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FIG. 2
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FIG. 3A
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Grafica de Job para Fe-Apo7053
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FIG. 3B

Gréfica de Job para Fe-Apo7041
Absorbancia a 455 nm
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FIG.4

% de formacion relativa de Fe
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FIG. 5

% formacion relativa de Fe
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FIG. 6
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FIG. 7
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FIG. 9
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Efecto de la Deferiprona en ensayo de toxicidad
MPP+ (Celulas SV-NRA)
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El articulo de prueba es deferiprona en (10, 20, 40 microM)
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El articulo de prueba es Apo7060 (10, 20, 40 microM)
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FIG. 13
Efecto de Apo6995 en ensayo de toxicidad
MPP+ (Células SV-NRAs)
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