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DESCRIPCION
Inhibidores de F1Fo-ATPasas de tipo piridonil guanidina y sus usos terapéuticos
Campo de la invencion

La invencion proporciona inhibidores de F1Fo-ATPasas (p. €j., F1Fo-ATPasas mitocondriales) y su uso terapéutico. En
particular, la invencion proporciona compuestos de tipo piridonil guanidina que inhiben FiF¢-ATPasa, y los
compuestos de tipo piridonil guanidina para uso en terapia para tratar varias afecciones médicas.

Antecedentes

Los organismos multicelulares ejercen un control preciso sobre el nimero de células. Un equilibrio entre la
proliferacion celular y la muerte celular consigue esta homeostasis. La muerte celular tiene lugar en casi todos los
tipos de células de animales vertebrados mediante necrosis o a través de una forma suicida de muerte celular,
conocida como apoptosis. La apoptosis se desencadena mediante una variedad de sefales extracelulares e
intracelulares que implican un mecanismo comun de muerte genéticamente programada.

Los organismos multicelulares usan la apoptosis para instruir a las células dafiadas o innecesarias para que se
destruyan a si mismas por el bien del organismo. Por lo tanto, el control del proceso apoptético es muy importante
para el desarrollo normal, por ejemplo, el desarrollo fetal de los dedos de las manos y los pies requiere la eliminacion
controlada, mediante apoptosis, de los tejidos interconectores en exceso, asi como también la requiere la formacion
de sinapsis neuronales en el cerebro. De forma similar, la apoptosis controlada es la responsable del
desprendimiento del recubrimiento interno del utero (el endometrio) en el inicio de la menstruacion. A la vez que la
apoptosis desempefia un papel importante a la hora de dar forma a los tejidos y en el mantenimiento celular normal,
también constituye un componente de la defensa primaria frente a células e invasores (p. €j., virus) que amenazan el
bienestar del organismo.

No resulta sorprendente que muchas enfermedades estén asociadas con la desrregulacion de la muerte celular
apoptotica. Los modelos experimentales han establecido una relacion de causa-efecto entre la regulacion apoptética
aberrante y la patogenicidad de varias enfermedades neoplasicas, autoinmunes y virales. Por ejemplo, en la
respuesta inmune mediada por células, las células efectoras (p. €j., linfocitos T citotdxicos, "CTL") destruyen las
células infectadas por virus mediante la induccién de la apoptosis en las células infectadas. Posteriormente, el
organismo se basa en el proceso apoptotico para destruir las células efectoras una vez que estas ya no son
necesarias. Normalmente los CTL evitan la autoinmunidad induciendo apoptosis entre ellos e incluso a si mismos.
Los defectos de este proceso se asocian con una variedad de enfermedades inmunes tales como el lupus
eritematoso y la artritis reumatoide.

Los organismos multicelulares también usan la apoptosis con el fin de instruir a las células con acidos nucleicos
danados (p. €j., ADN) para que se destruyan a si mismas antes de volverse cancerosas. Algunos virus que provocan
cancer traspasan esta proteccion reprogramando a las células infectadas (transformadas) para que aborten el
proceso apoptético normal. Por ejemplo, varios virus del papiloma humano (VPH) se han implicado como causa del
cancer cervical mediante la supresion de la eliminacién apoptética de las células transformadas produciendo una
proteina (E6) que inactiva el promotor de la apoptosis p53. De forma similar, el virus de Epstein-Barr (EBV), el agente
causante de la mononucleosis y el linfoma de Burkitt, reprograma las células infectadas para que produzcan
proteinas que evitan la eliminaciéon apoptética normal de las células aberrantes, permitiendo asi que las células
cancerosas proliferen y se diseminen a lo largo de todo el organismo.

Existen otros virus mas que manipulan de forma destructiva la maquinaria apoptética celular sin que resulte
directamente en el desarrollo de un cancer. Por ejemplo, se cree que la destruccion del sistema inmune en individuos
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) progresa a través de linfocitos T CD4" infectados
(aproximadamente 1 en 100 000) que instruyen a las células hermanas no infectadas para que experimenten
apoptosis.

Algunos canceres que surgen por medios no virales también han desarrollado mecanismos para escapar de la
destruccion por apoptosis. Por ejemplo, las células de melanoma evitan la apoptosis inhibiendo la expresion del gen
que codifica Apaf-1. Otras células cancerosas, especialmente las células del cancer de colon y de pulmodn, secretan
altos niveles de moléculas sefiuelo solubles que inhiben el inicio de la eliminacién mediada por CTL de las células
aberrantes. La regulacion defectuosa de la maquinaria apoptética también se ha visto implicado en varias afecciones
degenerativas y enfermedades vasculares.

La regulacion controlada del proceso apoptotico y su maquinaria celular es importante para la supervivencia de los
organismos multicelulares. Tipicamente, los cambios bioquimicos que ocurren en una célula instruida para
experimentar apoptosis ocurren siguiendo un proceso ordenado. Sin embargo, como se ha mostrado anteriormente,
la regulacion defectuosa de la apoptosis puede causar efectos perjudiciales graves en el organismo.

Existe la necesidad de composiciones y métodos mejorados para regular los procesos apoptoticos en sujetos que
padecen enfermedades y afecciones caracterizadas por la regulacion defectuosa de estos procesos (por ejemplo,
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infecciones virales, trastornos autoinmunes hiperproliferativos, afecciones inflamatorias cronicas, y canceres). La
presente invencion aborda esta necesidad y proporciona otras ventajas relacionadas.

Resumen

La invencién proporciona compuestos de tipo piridonil guanidina que inhiben Fi{Fo-ATPasa (p. €j., FiFo-ATPasa
mitocondrial), composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de tipo piridonil guanidina y dichos
compuestos y composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento de varias afecciones médicas. De acuerdo
con esto, un aspecto de la invencién proporciona una familia de compuestos representados por la Férmula I:

<R1>n—N
J\ R*
RZ-N .

y
@ ~

(1

como se describe en la reivindicacion 1. Los compuestos anteriores pueden estar presentes en una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto descrito en la presente memoria memoria y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

También se describe el tratamiento de un sujeto que padece un trastorno médico. El método descrito comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos de tipo piridonil guanidina
descritos en la presente memoria memoria, p. €j., un compuesto de Férmula |, con el fin de mejorar un sintoma del
trastorno. Se puede tratar un gran niumero de trastornos usando los compuestos de tipo piridonil guanidina descritos
en la presente memoria memoria. Por ejemplo, los compuestos descritos en la presente memoria memoria se pueden
usar para tratar un trastorno inmune o un trastorno inflamatorio, tal como artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
de injerto contra huésped cronica, enfermedad de injerto contra huésped aguda, enfermedad de Crohn, enfermedad
intestinal inflamatoria, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, celiaquia, purpura trombédtica
trombocitopénica idiopatica, miastenia grave, sindrome de Sjogren, escleroderma, colitis ulcerosa, asma, hiperplasia
epidérmica, y otros trastornos médicos que se describen en la presente memoria memoria. Los compuestos descritos
en la presente memoria memoria también se pueden usar para tratar una enfermedad cardiovascular, mieloma,
linfoma, cancer, o infeccion bacteriana.

También se describe un método para inhibir una FiFo-ATPasa, por ejemplo, una FiFo-ATPasa mitocondrial. El
método comprende exponer la F1Fo-ATPasa a un compuesto descrito en la presente memoria memoria, tal como un
compuesto de Férmula |, para inhibir dicha F1Fo-ATPasa.

Descripcion detallada de la invenciéon

La invencién proporciona compuestos de tipo piridonil guanidina que inhiben Fi{Fo-ATPasa (p. €j., FiFo-ATPasa
mitocondrial), composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de tipo piridonil guanidina, y métodos
para usar los compuestos de tipo piridonil guanidina para uso en terapia y composiciones farmacéuticas.

Las composiciones ejemplares de la presente invencion se describen mas detalladamente en las siguientes
secciones: |. Moduladores de la actividad FFo-ATPasa; Il. Compuestos de tipo piridonil guanidina; Ill. Aplicaciones
terapéuticas de los compuestos de tipo piridonil guanidina, y IV. Composiciones farmacéuticas, formulaciones y rutas
de administracion ejemplares y consideraciones sobre la dosificacion. Los aspectos de la invencion descritos en una
seccion particular no se deben limitar a ninguna seccién particular.

La practica de la presente invencion emplea, a no ser que se indique otra cosa, técnicas convencionales de quimica
organica, farmacologia, biologia molecular (incluidas las técnicas recombinantes), biologia celular, bioquimica, e
inmunologia, que pertenecen a las competencias de la técnica. Tales técnicas se explican completamente en la
bibliografia, tal como “Comprehensive Organic Synthesis” (B.M. Trost e |. Fleming, eds., 1991-1992); “Molecular
cloning: a laboratory manual” Segunda edicion (Sambrook et al., 1989); “Oligonucleotide synthesis” (M.J. Gait, ed.,
1984); “Animal cell culture” (R.l. Freshney, ed., 1987); la serie “Methods in enzymology” (Academic Press, Inc.);
“Handbook of experimental immunology” (D.M. Weir y C.C. Blackwell, eds.); “Gene transfer vectors for mammalian
cells” (J.M. Miller y M.P. Calos, eds., 1987); “Current protocols in molecular biology” (F.M. Ausubel et al., eds., 1987,y
las actualizaciones periddicas); “PCR: the polymerase chain reaction” (Mullis et al., eds., 1994); y “Current protocols
in immunology” (J.E. Coligan et al., eds., 1991), cada uno de los cuales se incorpora en la presente memoria por
referencia en su totalidad.

Para facilitar la comprension de la presente invencion, a continuacion se define una serie de términos y expresiones.
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Tal y como se usa en la presente memoria, el término "guanidina" se refiere a un compuesto que tiene la siguiente

N/S%7
|
E\N)\N/z

estructura central: Jm s , incluyendo las formas de sal farmacéuticamente aceptables.

El término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo saturado lineal o ramificado, tal como un grupo lineal o ramificado de
1-12, 1-10 6 1-6 atomos de carbono, referido en la presente memoria como alquilo C1-C12, alquilo C4-C4o y alquilo Cq-
Cs, respectivamente. Los grupos alquilo ejemplares incluyen, pero no estan limitados a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-
metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-
butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo,
etc.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo que esta sustituido con al menos un halégeno. Por ejemplo, -
CH2F, -CHF, -CF3, -CH2CF3, -CF2CF3 y similares.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo que esta sustituido con un grupo hidroxilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado monovalente saturado ciclico, biciclico o ciclico con un
puente (p. €j., adamantilo) de 3-12, 3-8, 4-8 6 4-6 carbonos, referido en la presente memoria, p. €j., como "cicloalquilo
C4¢", derivado de un cicloalcano. Los grupos cicloalquilo ejemplares incluyen ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, y
ciclopropilo.

El término "cicloalquileno" se refiere a un grupo hidrocarbonado divalente (es decir, diradicalario) saturado ciclico,
biciclico o ciclico con un puente (p. €j., adamantilo) de 3-12, 3-8, 4-8 6 4-6 carbonos, referido en la presente memoria,
p. €j., como "cicloalquileno C4.g", derivado de un cicloalcano. A no ser que se especifique otra cosa, el cicloalquileno
puede estar sustituido en una o mas posiciones del anillo, por ejemplo, con halégeno, azida, alquilo, aralquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, acido carboxilico, -
C(O)alquilo, -CO»alquilo, carbonilo, carboxilo, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, sulfonamida, cetona, aldehido, éster,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -CF3, -CN, o similares. En determinadas realizaciones, el grupo cicloalquileno esta
sustituido con 1, 2, 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno,
hidroxilo, alcoxilo y amino. En determinadas realizaciones diferentes, el grupo cicloalquileno no esta sustituido, es

~OH,

El término "aralquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo.

decir, es insustituido. Los grupos cicloalquileno ejemplares incluyen

El término "heteroaralquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo heteroarilo.

El término "alquenilo” se refiere a un hidrocarburo insaturado lineal o ramificado que tiene al menos un doble enlace
carbono-carbono, tal como un grupo lineal o ramificado de 2-12, 2-10, 6 2-6 atomos de carbono, referido en la
presente memoria como alquenilo C2-C+2, alquenilo C>-C+o y alquenilo C2-Cs, respectivamente. Los grupos alquenilo
ejemplares incluyen, pero no estan limitados a, vinilo, alilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, butadienilo, pentadienilo,
hexadienilo, 2-etilhexenilo, 2-propil-2-butenilo, 4-(2-metil-3-buteno)pentenilo, etc.

El término "alquinilo”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un hidrocarburo insaturado lineal o
ramificado que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono, tal como un grupo lineal o ramificado de 2-12, 2-8, 6
2-6 atomos de carbono, referido en la presente memoria como alquinilo C>-C12, alquinilo C2-Csg y alquinilo C2-Cs,
respectivamente. Los grupos alquinilo ejemplares incluyen, pero no estan limitados a, etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo, metilpropinilo, 4-metil-1-butinilo, 4-propil-2-pentinilo, y 4-butil-2-hexinilo, etc.

El término "arilo" esta reconocido en la técnica y se refiere a un grupo aromatico carbociclico. Los grupos arilo
representativos incluyen fenilo, naftilo, antracenilo y similares. A no ser que se especifique otra cosa, el anillo
aromatico puede estar sustituido en una o mas posiciones del anillo, por ejemplo, con halégeno, azida, alquilo,
aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, acido carboxilico, -
C(O)alquilo, -CO»alquilo, carbonilo, carboxilo, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, sulfonamida, cetona, aldehido, éster,
heterociclilo, heteroarilo, -CF3, -CN, o similares. El término "arilo" también incluye sistemas de anillos policiclicos que
tienen dos o mas anillos carbociclicos en los que hay dos o mas carbonos comunes en dos anillos adyacentes (los
anillos son "anillos fusionados"), donde al menos uno de los anillos es aromatico, y el o los otros anillos pueden ser,
por ejemplo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo y/o arilo. El término "haloarilo" se refiere a un grupo arilo que
esta sustituido con al menos un halégeno. En determinadas realizaciones, el grupo aromatico no esta sustituido, es

4



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2591 156 T3

decir, es insustituido.

El término "fenileno" se refiere a un radical multivalente ( p. ej. un radical divalente o trivalente) del benceno. A modo

7N

/\ _\/;
ilustrativo, un radical de valencia divalente del benceno se ilustra con la férmula .

Los términos "heterociclilo" o "grupo heterociclico" estan reconocidos en la técnica y se refieren a estructuras de
anillo saturadas, parcialmente insaturadas, o aromaticas de 3 a 10 miembros, de forma alternativa de anillos de 3a 7
miembros, cuyas estructuras de anillo incluyen uno a cuatro heteroatomos, tales como nitrégeno, oxigeno y azufre.
Los heterociclos también pueden ser sistemas de anillos monociclicos, biciclicos u otros sistemas multiciclicos. Un
heterociclo puede estar fusionado con uno o mas anillos arilo, parcialmente insaturados, o saturados. Los grupos
heterociclilo incluyen, por ejemplo, biotinilo, cromenilo, dihidrofurilo, dihidroindolilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
ditiazolilo, homopiperidinilo, imidazolidinilo, isoquinolilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxolanilo,
oxazolidinilo, fenoxantenilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pirrolidin-2-onilo, pirrolinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolilo, tiazolidinilo,
tiolanilo, tiomorfolinilo, tiopiranilo, xantenilo, lactonas, lactamas tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas,
sultonas y similares. A no ser que se especifique otra cosa, el anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido en
una o mas posiciones con sustituyentes tales como alcanoilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amido, amidino,
amino, arilo, arilalquilo, azido, carbamato, carbonato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno,
haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, imino, cetona, nitro, fosfato, fosfonato, fosfinato, sulfato, sulfuro,
sulfonamido, sulfonilo y tiocarbonilo. En determinadas realizaciones, el grupo heterociclilo no esta sustituido, es decir,
es insustituido.

El término "heteroarilo” esta reconocido en la técnica y se refiere a grupos aromaticos que incluyen al menos un
heteroatomo en el anillo. En determinados casos, un grupo heteroarilo contiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos en el anillo.
Los ejemplos representativos de grupos heteroarilo incluyen pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
triazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, y similares. A no ser que se especifique otra cosa, el
anillo heteroarilo puede estar sustituido en una o mas posiciones del anillo, por ejemplo, con halégeno, azida, alquilo,
aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, acido carboxilico, -
C(O)alquilo, -CO»alquilo, carbonilo, carboxilo, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, sulfonamida, cetona, aldehido, éster,
heterociclilo, arilo, -CF3, -CN, o similares. El término "heteroarilo" también incluye sistemas de anillos policiclicos que
tienen dos o mas anillos en los que hay dos o mas carbonos comunes en dos anillos adyacentes (los anillos son
"anillos fusionados"), donde al menos uno de los anillos es heteroaromatico, y el o los otros anillos pueden ser, por
ejemplo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, y/o arilo.

El término "heteroarileno” se refiere a un grupo aromatico multivalente (p. €;j., divalente o trivalente) que comprende al
menos un heteroatomo en el anillo. Un "heteroarileno™ ejemplar es el piridinileno, que es un radical multivalente de la
N
A\
. . - . . . AN
piridina. Por ejemplo, un radical divalente de la piridina se ilustra con la formula .

Los términos orto, meta y para estan reconocidos en la técnica y se refieren a bencenos disustituidos en 1,2, 1,3 y
1,4, respectivamente. Por ejemplo, los nombres 1,2-dimetilbenceno y orto-dimetilbenceno son sinénimos.

Los términos "amina" y "amino" estan reconocidos en la técnica y se refieren a aminas tanto no sustituidas como
sustituidas, p. €j., un resto que se puede representar con la férmula general:

donde R* y R®! representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo o -(CHz)m-R61; o R y R,
tomados conjuntamente con el atomo de N al cual estan unidos, completan un heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos
en la estructura del anillo; donde R% es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, un heterociclo o un policiclo; y m es cero o
un numero entero en el intervalo de 1 a 8. En determinadas realizaciones, R% y RS representan cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo.

Los términos "alcoxilo" o "alcoxi" estan reconocidos en la técnica y se refieren a un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, que tiene un radical oxigeno unido a él. Los grupos alcoxilo representativos incluyen metoxi, etoxi,
propiloxi, terc-butoxi y similares. Un "éter" es dos hidrocarburos unidos covalentemente mediante un oxigeno. e
acuerdo con esto, el sustituyente de un alquilo que hace que el alquilo sea un éter es o se parece a un alcoxilo, tal
como puede representarse por uno de -O-alquilo, -O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-(CHz)m-R61, donde my R®" se han
descrito anteriormente.
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El término "amida" o "amido", tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un radical de la forma -
R<C(O)N(Ro)-,

-RaC(O)N(Rp)Rc-, -C(O)NRpR; 0 -C(O)NH2, donde Ra, Ry ¥y R¢ se seleccionan cada uno independientemente entre
alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, cicloalquilo, éster, éter, formilo,
halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidrégeno, hidroxilo, cetona y nitro. La amida se puede unir a otro
grupo a través del carbono, el nitrégeno, Ry, R; 0 Ra. La amida también puede ser ciclica, por ejemplo, Ry y Re, Ra 'y
Rb, 0 Ra ¥y R¢ pueden estar unidos para formar un anillo de 3 a 12 miembros, tal como un anillo de 3 a 10 miembros o
un anillo de 5 a 6 miembros. El término "carboxamido" se refiere a la estructura -C(O)NRR..

El término "sulfonamida” o "sulfonamido”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un radical que tiene
la estructura -N(R;)-S(0O)-Rs— 0 —S(0)2-N(R()Rs, donde R: y Rs pueden ser, por ejemplo, hidrégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo y heterociclilo. Las sulfonamidas ejemplares incluyen alquilsulfonamidas (p. ej., donde Rs es alquilo),
arilsulfonamidas (p. ej., donde Rs es arilo), cicloalquil sulfonamidas (p. €j., donde Rs es cicloalquilo) y heterociclil
sulfonamidas (p. €j., donde Rs es heterociclilo), etc.

El término "sulfonilo", tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un radical que tiene la estructura R ;SO»-,
donde R, puede ser alquilo, arilo, cicloalquilo y heterociclilo, p. €j., alquilsulfonilo. El término "alquilsulfonilo”, tal y
como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo unido a un grupo sulfonilo.

El simbolo "~ " indica un punto de union.

Los compuestos de la descripcion pueden contener uno o mas centros quirales y/o dobles enlaces y, por
consiguiente, existen como estereoisdmeros, tales como isémeros geométricos, enantiomeros o diastereémeros. El
término "estereoisémeros”, cuando se usa en la presente memoria, consiste en todos los isémeros geométricos,
enantiomeros o diasteredmeros. Estos compuestos se pueden designar con los simbolos "R" o "S", dependiendo de
la configuracién de los sustituyentes alrededor del atomo de carbono estereogénico. Los estereoisdémeros incluyen
enantiomeros y diasteredmeros. Las mezclas de enantiomeros o diasteredmeros se pueden designar con la
nomenclatura "(x)", pero el experto en la técnica reconocera que una estructura puede denotar un centro quiral
implicito. A no ser que se indique otra cosa, las estructuras quimicas genéricas y las representaciones graficas de
compuestos especificos engloban todos los esterecisémeros.

Los estereoisdmeros individuales de los compuestos de la presente invencion se pueden preparar sintéticamente a
partir de materiales de partida disponibles comercialmente que contienen centros estereogénicos o asimétricos, o
mediante la preparacion de mezclas racémicas seguida de métodos de resolucion muy conocidos para los expertos
en la técnica. Estos métodos de resolucion se ejemplifican mediante (1) la unién de una mezcla de enantidmeros a
un auxiliar quiral, la separacion de la mezcla de diasteredmeros resultante mediante recristalizacion o cromatografia y
la liberacion del producto opticamente puro del auxiliar, (2) la formacion de sales empleando un agente de resolucion
opticamente activo o (3) la separacion directa de la mezcla de enantidmeros 6pticos en columnas cromatograficas
quirales. Las mezclas estereoisoméricas también se pueden resolver en sus estereoisdmeros componentes mediante
métodos muy conocidos, tales como la cromatografia de gases en fase quiral, la cromatografia liquida de alta
resolucion en fase quiral, la cristalizacion del compuesto como un complejo de sal quiral, o la cristalizacion del
compuesto en un disolvente quiral. Los estereoisémeros también se pueden obtener a partir de intermedios, reactivos
y catalizadores estereoméricamente puros mediante métodos sintéticos asimétricos muy conocidos.

También pueden existir isdmeros geométricos en los compuestos de la presente invencion. El simbolo - - denota
un enlace que puede ser un enlace sencillo, doble o triple, como se describe en la presente memoria. La presente
invencion engloba los diferentes isdmeros geométricos y las mezclas de éstos que resultan de la disposicion de los
sustituyentes alrededor del doble enlace carbono-carbono o la disposicion de los sustituyentes alrededor de un anillo
carbociclico. Se dice que los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono estan en una configuracion
"Z" 0 "E", donde los términos "Z" y "E" se usan segun las normas de la IUPAC. A no ser que se especifique ofra cosa,
las estructuras que representan dobles enlaces engloban los isémeros tanto "E" como "Z".

Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-carbono pueden referirse alternativamente como "cis" o
"trans", donde "cis" representa sustituyentes en la misma cara del doble enlace y "trans" representa sustituyentes en
caras opuestas del doble enlace. La disposicion de los sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico se designa
como "cis" o "trans". El término "cis" representa sustituyentes en la misma cara del plano del anillo y el término "trans"
representa sustituyentes en caras opuestas del plano del anillo. Las mezclas de compuestos en los que los
sustituyentes estan dispuestos tanto en la misma cara como en caras opuestas del plano del anillo se designan
"cis/trans".

Determinados compuestos descritos en la presente memoria pueden existir como un Unico tautébmero o como una
mezcla de tautdmeros. Por ejemplo, determinados compuestos de guanidina que tienen un atomo de hidrégeno unido
al menos a uno de los atomos de nitrégeno de la guanidina pueden existir como un Unico tautdbmero o como una
mezcla de tautdmeros. A modo ilustrativo, dependiendo de los sustituyentes unidos en las posiciones R1, R? y R3, el
compuesto de guanidina puede existir como un Unico tautémero representado por A, B o C, o como una mezcla de
dosomasde A,ByC.
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Los compuestos descritos en la presente memoria pueden existir tanto en forma solvatada como no solvatada con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencion
englobe las formas tanto solvatadas como no solvatadas.

La invencion también engloba los compuestos de la invencion marcados isotépicamente, los cuales son idénticos a
los mencionados en la presente memoria, con la excepcion de que se han reemplazado uno o mas atomos por un
atomo que tiene una masa atémica o un nimero masico diferente a la masa atémica o el nUmero masico que se
encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en los compuestos de
la invencion incluyen isotopos de hldrogeno carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fluor y cloro, tales comé 2H, °H,
3¢, ¢, N, ®0, "0, *'P, ¥p, *°s, F y *Cl, respectivamente.

Determinaos compuestos descritos marcados isotdpicamente (p. ej., los marcados con °H y 14C) son Uutiles en
ensayos de distribucion en tejidos del sustrato y/o compuesto. Los isétopos tritiados (es decir, H) y de carbono 14
(es decir, C) son particularmente preferidos por su detectabllldad y facilidad de preparacion. Ademas, la sustitucion
con is6topos mas pesados tales como deuterio (es decir, H) puede rendir determinadas ventajas terapéuticas que
resultan de una mayor estabilidad metabdlica (p. €j., una mayor vida media in vivo o requerimientos de dosis
menores) y, por lo tanto, se pueden preferir en algunas circunstancias. Los compuestos marcados isotopicamente de
la invencion se pueden preparar en general siguiendo procedimientos analogos a los descritos, p. €j., en los Ejemplos
de la presente mediante la sustituciéon de un reactivo marcado isotdpicamente por un reactivo no marcado
isotépicamente.

El término "Clso" esta reconocido en la técnica y se refiere a la concentracion de un compuesto que se requiere para
provocar un 50% de inhibicion de su diana.

El término "CEsq" esta reconocido en la técnica y se refiere a la concentracion de un compuesto en la cual se observa
un 50% de su efecto maximo.

Los términos "sujeto" y "paciente" se refieren a los organismos que se van a tratar mediante los compuestos de la
presente invencion. Tales organismos incluyen preferiblemente, pero no estan limitados a, mamiferos (p. €j., murinos,
simios, equinos, bovinos, porcinos, caninos, felinos y similares) y, lo mas preferiblemente, incluyen seres humanos.
En el contexto de la invencidn, los términos "sujeto" y "paciente" se refieren en general a un individuo que recibira o
que ha recibido un tratamiento (p. €j., la administracién de un compuesto de la presente invencion y opcionalmente
uno mas agentes diferentes) para una afeccién caracterizada por la desrregulacion de los procesos apoptéticos.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "cantidad efectiva" se refiere a la cantidad de un compuesto
suficiente para ejercer los efectos deseados o beneficiosos. Una cantidad efectiva se puede administrar en una o
mas administraciones, aplicaciones o dosificaciones y no se pretende que esté limitada a una formulacién o ruta de
administracion particular. Tal y como se usa en la presente memoria, el término "tratar" incluye cualquier efecto, p. €j.,
disminuir, reducir, modular, mejorar o eliminar, que resulte en la mejora de la afeccion, enfermedad, trastorno y
similar, o mejora de un sintoma de éste.

La expresion "células que crecen o proliferan de forma patoldgica" se refiere a una poblacion localizada de células
que proliferan en un animal y que no estan gobernadas por las limitaciones habituales del crecimiento normal.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "célula diana no activada" se refiere a una célula que esta en la
fase G, 0 a una célula a la que no se ha aplicado ningun estimulo.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "célula linfoide diana activada" se refiere a una célula linfoide
que ha sido cebada con un estimulo apropiado para causar una cascada de la transducciéon de sefiales o, como
alternativa, una célula linfoide que no se encuentra en la fase G,. Las células linfoides activadas pueden proliferar,
activar la muerte celular inducida o producir una o mas citotoxinas, citoquinas u otras proteinas asociadas a la
membrana relacionadas caracteristicas del tipo de célula (p. ej., CD8" 0 CD4"). También son capaces de reconocer y
unirse a cualquier célula diana que presente un antigeno particular en su superficie y posteriormente liberar sus
moléculas efectoras.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "célula cancerosa activada" se refiere a una célula cancerosa
que ha sido cebada con un estimulo apropiado para causar la transduccidon de sefiales. Una célula cancerosa
activada puede encontrarse o no en la fase Go.
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Un agente activador es un estimulo que, tras la interaccion con una célula diana, resulta en una cascada de la
transduccion de sefiales. Los ejemplos de estimulos activadores incluyen, pero no estan limitados a, moléculas
pequefias, energia radiante, y moléculas que se unen a los receptores de la superficie celular para la activacion
celular. Las respuestas inducidas por los estimulos de activacion se pueden caracterizar por cambios, entre otros, en
los niveles de Ca?* intracelular, superoxido o radical hidroxilo; la actividad de enzimas como quinasas o fosfatasas; o
el estado energético de la célula. Para las células cancerosas, los agentes activadores también incluyen oncogenes
transformantes.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "desrregulacion del proceso de muerte celular" se refiere a
cualquier aberracion en la capacidad (p. €j., la predisposicién) de una célula para experimentar la muerte celular
mediante necrosis o0 apoptosis. La desrregulacion de la muerte celular esta asociada con o inducida por una variedad
de afecciones, que incluyen, por ejemplo, trastornos inmunes (p. €j., lupus eritematoso sistémico, trastornos
autoinmunes, artritis reumatoide, enfermedad de injerto contra huésped, miastenia grave, sindrome de Sjogren, etc.),
afecciones inflamatorias cronicas (p. €j., psoriasis, asma y enfermedad de Crohn), trastornos hiperproliferativos (p. €j.,
tumores, linfomas de células B, linfomas de células T, etc.), infecciones virales (p. €j., herpes, papiloma, VIH) y otras
afecciones tales como osteoartritis y aterosclerosis.

Debe indicarse que, cuando la desrregulacion esta inducida por o asociada con una infeccion viral, la infeccion viral
puede ser o no detectable en el momento en que tenga lugar o se observe la desrregulacion. Estora, la
desrregulacion inducida por virus puede ocurrir incluso después de la desaparicion de los sintomas de la infeccion
viral.

Un "trastorno hiperproliferativo”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier afeccion en la que
una poblacion localizada de células que proliferan en un animal no esta gobernada por las limitaciones habituales del
crecimiento normal. Los ejemplos de trastornos hiperproliferativos incluyen tumores, neoplasmas, linfomas y similares.
Se dice que un neoplasma es benigno si no experimenta invasion ni metastasis y maligno si experimenta una de
éstas. Un tejido o una célula metastasica significa que la célula puede invadir y destruir estructuras corporales
vecinas. La hiperplasia es una forma de proliferaciéon celular que implica un incremento del nimero de células en un
tejido u 6rgano, sin una alteracion significativa de su estructura o funcion. La metaplasia es una forma de crecimiento
celular controlado en el que un tipo de célula completamente diferenciada sustituye a otro tipo de célula diferenciada.
La metaplasia puede ocurrir en células de tejidos conectivos o epiteliales. Una metaplasia tipica implica un epitelio
metaplasico desordenado en cierto grado.

El crecimiento patolégico de las células linfoides activadas suele provocar un trastorno inmune o una afeccion
inflamatoria cronica. Tal y como se usa en la presente memoria, el término "trastorno inmune" se refiere a cualquier
afeccion en la que un organismo produce anticuerpos o células inmunes que reconocen las propias moléculas,
células o tejidos del organismo. Los ejemplos no limitantes de trastornos inmunes incluyen trastornos autoinmunes,
anemia hemolitica inmune, hepatitis inmune, enfermedad de Berger o nefropatia de IgA, celiaquia, sindrome de fatiga
cronica, enfermedad de Crohn, dermatomiositis, fibromialgia, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de
Grave, tiroiditis de Hashimoto, purpura trombocitopénica idiopatica, liquen plano, esclerosis multiple, miastenia grave,
psoriasis, fiebre reumatica, artritis reumatica, escleroderma, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico,
diabetes de tipo 1, colitis ulcerosa, vitiligo, tuberculosis, y similares.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "afeccion inflamatoria crénica" se refiere a una afeccion en la
que las células inmunes del organismo estan activadas. Tal afeccion se caracteriza por una respuesta inflamatoria
persistente con secuelas patolégicas. Este estado se caracteriza por la infiltracion de células mononucleares, la
proliferacion de fibroblastos y vasos sanguineos pequefios, el incremento de tejido conectivo y la destruccion de
tejido. Los ejemplos de enfermedades inflamatorias crénicas incluyen, pero no estan limitados a, la enfermedad de
Crohn, psoriasis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad intestinal inflamatoria, esclerosis multiple y
asma. Las enfermedades inmunes, tales como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, también pueden
resultar en un estado inflamatorio crénico.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "co-administracion" se refiere a la administracion de al menos
dos agentes (p. €j., un compuesto de la presente invencion) o terapias a un sujeto. En algunas realizaciones, la co-
administracion de dos o mas agentes/terapias es simultanea. En otras realizaciones, un primer agente/terapia se
administra antes de un segundo agente/terapia. Los expertos en la técnica entienden que las formulaciones y/o rutas
de administracion de los diferentes agentes/terapias usados pueden variar. Un experto en la técnica puede
determinar facilmente la dosificacion apropiada para la co-administracion. En algunas realizaciones, cuando se co-
administran agentes/terapias, los agentes/terapias respectivos se administran a dosis inferiores a las apropiadas para
su administracién individual. Por lo tanto, la co-administracion es especialmente deseable en realizaciones en las que
la co-administracion de los agentes/terapias diminuye la dosificacion requerida de uno o mas agentes que se sabe
que son potencialmente dafinos (p. €j., toxicos).

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "composicion farmacéutica" se refiere a la combinacion de un
agente activo con un vehiculo, inerte o activo, que hace que la composicion sea especialmente adecuada para su
uso terapéutico o diagndstico in vivo o ex vivo.
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Tal y como se usa en la presente memoria, le término "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquiera
de los vehiculos farmacéuticos estandar, tales como una disolucion salina tamponada con fosfato, agua, emulsiones
(p. €j., tales como emulsiones de aceite/agua o agualaceite) y varios tipos de agentes humectantes. Las
composiciones también pueden incluir estabilizantes y conservantes. Para ejemplos de vehiculos, estabilizantes y
adyuvantes (Véase, p. ej., Martin, Remington's Pharmaceutical Sciences, 15.% Ed., Mack Publ. Co., Easton, PA
[1975]).

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier sal
farmacéuticamente aceptable (p. ej., acido o base) de un compuesto de la presente invenciéon que, tras la
administracion a un sujeto, es capaz de proporcionar un compuesto de esta invencion o un metabolito o residuo
activo de éste. Como saben los expertos en la técnica, las "sales" de los compuestos de la presente invencion se
pueden obtener a partir de acidos y bases organicos e inorganicos. Los ejemplos de acidos incluyen, pero no estan
limitados a, acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, perclérico, fumarico, maleico, fosforico, glicélico, lactico,
salicilico, succinico, p-toluenosulfénico, tartarico, acético, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, férmico, benzoico,
maldnico, 2-naftalenosulfonico, bencenosulfénico y similares. En la preparacion de sales utiles como intermedios
para la obtencion de los compuestos de la invencion y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables,
se pueden emplear otros acidos, tales como oxalico, aunque no sean farmacéuticamente aceptables de por si.

Los ejemplos de bases incluyen, pero no estan limitados a, hidroxidos de metales alcalinos (p. €j., sodio), hidroxidos
de metales alcalinotérreos (p. ej., magnesio), amoniaco y compuestos de férmula NW,", donde W es alquilo C14, y
similares.

Los ejemplos de sales incluyen, pero no estan limitados a: acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, flucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato,
succinato, tartrato, tiocianato, tosilato, undecanoato y similares. Otros ejemplos de sales incluyen aniones de los
compuestos de la presente invencién que forman un compuesto con un catién adecuado tal como Na*, NH," y NW,*
(donde W es un grupo alquilo C1.4) y similares.

Para su uso terapéutico, se contempla que las sales de los compuestos de la presente invencion son
farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden ser Utiles, por ejemplo, en la preparacién o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "modular” se refiere a la actividad de un compuesto (p. €j., un
compuesto de la presente invencion) para ejercer un efecto (p. ej., fomentar o ralentizar) sobre un aspecto de la
funcidn celular, que incluye, pero no limitado a, crecimiento, proliferacion, apoptosis celulares y similares.

A lo largo de la descripcion, cuando se describe que las composiciones tienen, incluyen o comprenden componentes
especificos, se contempla que. ademas, hay composiciones de la presente invencion que consisten esencialmente
en, o consisten en, los componentes recitados.

Como norma general, las composiciones que especifican un porcentaje son en peso, a no ser que se especifique otra
cosa. Ademas, si una variable no va acompanada de una definiciéon, entonces prevalece la definicion previa de la
variable.

. Moduladores de la actividad F1Fo-ATPasa

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion regulan la actividad FiFo-ATPasa (p. e€j., la
actividad F1Fo-ATPasa mitocondrial) mediante la exposicion de las células a los compuestos de la presente invencion.
En algunas realizaciones, los compuestos inhiben la sintesis de ATP y la hidrdlisis de ATP. El efecto de los
compuestos se puede medir detectando un nimero cualquiera de cambios celulares. Por ejemplo, la actividad F1Fo-
ATPasa mitocondrial y/o la muerte celular se pueden ensayar segun se describe en la presente memoria y en la
técnica. En algunas realizaciones, las lineas celulares se mantienen en condiciones apropiadas de cultivo celular (p.
€j., gas (CO,), temperatura y medios) durante un periodo de tiempo apropiado para conseguir la proliferacion
exponencial sin limitaciones dependientes de la densidad. El nimero y/o la viabilidad de las células se miden usando
técnicas estandar, tales como la hemocitometria/exclusion con azul de tripano o un ensayo de conversion con el
colorante MTT o azul de Alamar. Como alternativa, las células se pueden analizar para la expresion de genes o
productos génicos asociados con aberraciones en la apoptosis o necrosis.

En algunas realizaciones, la exposicion de los compuestos de la presente invencion a una célula induce apoptosis.
En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion inducen la apoptosis o paran la proliferacion
celular a través de la interaccion con la F1Fo-ATPasa mitocondrial. En algunas realizaciones, los compuestos de la
presente invencion inhiben la actividad FiFo-ATPasa mitocondrial a través de la uniéon a OSCP. En algunas
realizaciones, los compuestos de la presente invencion se unen en la unién entre la OSCP y la subunidad F1 de la
Fi1Fo-ATPasa mitocondrial. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion se unen a la

9



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2591 156 T3

subunidad F1. En determinadas realizaciones, los ensayos de cribado de la presente invencion permiten detectar las
parejas de unién del OSCP, F1 o union OSCP/F;.

En algunas realizaciones, la exposicién de una célula a un compuesto de la presente invencién induce apoptosis. En
algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencidén causan un incremento inicial de los niveles celulares
de ROS (p. €.,
02). En realizaciones adicionales, la exposicion de una célula a los compuestos de la presente invencién causa un
incremento de los niveles celulares de O, . En mas realizaciones adicionales, el incremento de los niveles celulares
de Oz que resulta de los compuestos de la presente invencion es detectable con un agente sensible a redox que
reacciona especificamente con O’ (p. €j., dihidroetidio (DHE)).

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion causan un colapso del potencial de
transmembrana mitocondrial de una célula (A%r). En algunas realizaciones, un colapso de AW, mitocondrial de una
célula que resulta de la presente invencion es detectable con una sonda potenciométrica selectiva para mitocondrias
(p. €j., yoduro de 3,3’-dihexiloxacarbocianina, DiOCs). En realizaciones adicionales, el colapso de AW, mitocondrial
de una célula que resulta de la presente invencién ocurre después de un incremento inicial de los niveles celulares de
0,

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion hacen posible la activacion de caspasas. En otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencién causan la liberacién de citocromo ¢ de las mitocondrias. En
realizaciones adicionales, los compuestos de la presente invencién alteran los niveles cistélicos de citocromo c. En
mas realizaciones adicionales, los niveles cistdlicos de citocromo c alterados que resultan de los compuestos de la
presente invencion son detectables mediante la inmunotransferencia de las fracciones citosélicas. En algunas
realizaciones, los niveles cistdlicos de citocromo c reducidos que resultan de los compuestos de la presente
invencion son detectables después de un periodo de tiempo (p. €j., 10 horas). En realizaciones preferidas adicionales,
los niveles cistélicos de citocromo ¢ reducidos que resultan de los compuestos de de la presente invencion son
detectables después de 5 horas.

En otras realizaciones, los compuestos de la presente invencion causan la abertura del poro de transicion de
permeabilidad mitocondrial. En algunas realizaciones, la liberacion celular de citocromo ¢ que resulta de los
compuestos de de la presente invencion es consistente con un colapso de AW, mitocondrial. En mas realizaciones
preferidas adicionales, los compuestos de la presente invenciéon causan un incremento de los niveles celulares de Oy
después de un colapso de AW, mitocondrial y una liberacién de citocromo c. En realizaciones preferidas adicionales,
una subida de los niveles celulares de O, esta causada por un colapso de AW, mitocondrial y la liberacion de
citocromo ¢ que resulta de la presente invencion.

En otras realizaciones, los compuestos de la presente invencién causan la activacion de caspasas celulares. En
algunas realizaciones, la activacion de caspasas que resulta de los compuestos de de la presente invencion es
mensurable con un sustrato fluorescente sensible a caspasas en egeneral (p. ej., FAM-VAD-fmk). En otras
realizaciones mas, la activacion de caspasas que resulta de los compuestos de de la presente invencion se pone de
manifiesto por un colapso de AW, mitocondrial. En otras realizaciones, los compuestos de la presente invencion
causan una aparicion de ADN hipodiploide. En algunas realizaciones, una aparicion de ADN hipodiploide que resulta
de los compuestos de la presente invencion se ve ligeramente retrasada respecto a la activacion de caspasas.

En algunas realizaciones, la diana molecular para los compuestos de la presente invencion se encuentra dentro de
las mitocondrias. En realizaciones adicionales, la diana molecular de los compuestos de la presente invencién implica
la ATPasa mitocondrial. Las fuentes principales de ROS celulares incluyen enzimas redox y la cadena respiratoria
mitocondrial (en lo sucesivo en la presente memoria MRC). En algunas realizaciones, los inhibidores de la citocromo
c oxidasa (complejo IV de MRC) (p. €j., NaNs) imposibilitan el incremento de los niveles celulares de ROS
dependiente de la presente invencién. En oftras realizaciones preferidas, el componente ubiquinol-citocromo c-
reductasa de los inhibidores del complejo Il de MRC (p. ej., FK506) imposibilita un incremento de los niveles de ROS
dependiente de la presente invencion.

Il. Compuestos de tipo piridonil guanidina
Un aspecto de la invencion proporciona una familia de compuestos representados por la Férmula |
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(1

incluyendo todos los estereoisdbmeros, ismeros geométricos y tautdbmeros; o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los anteriores; donde:

A" es fenileno o un heteroarileno de seis miembros;

8 8
N R N R° O N
M B SR N N I
\/\ﬂ \,\J [l \,\J R10 \/\J
A’ es R® R® o | R® ) RS .

X es halégeno, haloalquilo, alcoxi C+-Cs, -N(H)(R®) 0 -OP(O)(OR"")y;

R representa independientemente para cada aparicion halégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi C1-Cs 0 ciano;
R%es hidrégeno o alquilo;

R® es arilo, aralquilo, cicloalquilo, -(C(R%)2)m-cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterocicloalquilo, -(C(R®)2)m-
heterocicloalquilo, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, -(C(R®)2)m-alcoxilo 0 -(C(R®)2)m-CN, donde dicho arilo, aralquilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo y heterocicloalquilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, haloalquilo, hidroxilo, alquilo,
cicloalquilo, alcoxi C1-Cg y ciano;

R* es hidrégeno, alquilo o -C(O)R’; o R® y R* se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo, hidroxilo, alquilo, cicloalquilo y
alcoxi C4-Cg;

R®es hidrégeno, halégeno, alquilo, alcoxilo o -C(O)R7;

R® representa independientemente para cada aparicion hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;
R’ representa independientemente para cada aparicion alquilo o cicloalquilo;

R®es hidrégeno o alquilo;

R’ es alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, -(C(R®)2)m-cicloalquilo, ~(C(R®)2)m-CN, arilo, aralquilo, heteroarilo o
heteroaralquilo;

R es alquilo, cicloalquilo, -(C(R6)2)m-cicloalquilo, haloalquilo o alcoxi C4-Cg;

R" representa independientemente para cada aparicion hidrégeno o un metal alcalino;
nes0,1,263;y

mes1,2,3,465.

Las definiciones de las variables en la Férmula | anterior engloban multiples grupos quimicos. La solicitud contempla
realizaciones en las que, por ejemplo, i) la definicion de una variable es un Unico grupo quimico seleccionado entre
los grupos quimicos expuestos anteriormente, ii) la definicion es una coleccion de dos o mas de los grupos quimicos
seleccionados entre los expuestos anteriormente y iii) el compuesto se define mediante una combinacion de variables
en la que las variables estan definidas por (i) o (ii), p. €j., tal como donde A’ es fenileno, R" es haldégeno o haloalquilo,
R? es hidrégeno y R® es hidrogeno.

De acuerdo con esto, en determinadas realizaciones, A' es fenileno. En determinadas realizaciones, A' es un
heteroarileno de seis miembros, tal como piridinileno o pirimidinileno. En determinadas realizaciones, A' es

piridinileno.
% (/N ]/OH
S\

En determinadas realizaciones, A? es R5 . En determinadas realizaciones diferentes, A% es
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Rs En determinadas realizaciones diferentes, A° es R5 o En determinadas
il
N—S-R®
5 /N]/ s
\\ O
realizaciones diferentes, RS . En determinadas realizaciones diferentes, A2 es

il
(/Nﬁ ITE;[Z) 2 /NTNAQRm
SR Ol
R

R10
. En determinadas realizaciones diferentes, A? es RS . En determinadas
N 3; N X
;f I d \lf
A% N\
realizaciones diferentes, Aes R® . En determinadas realizaciones diferentes, AZes RS

En determinadas realizaciones, R' es halégeno o haloalquilo. En determinadas realizaciones, R' es cloro, fldorr o
trifluorurometilo.

En determinadas realizaciones, R es hidrogeno. En determinadas realizaciones, R es alquilo, tal como metilo o etilo.
En determinadas realizaciones, R* es h|dr04geno En determinadas realizaciones, R* es alquilo, tal como metilo o etilo.
En determinadas reahzamones R y R" son hidrégeno. En determinadas realizaciones, R* es -C(O)R En
determinadas realizaciones, R? y R* son hidrégeno.

En determinadas realizaciones, R® es arilo o aralquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2
6 3 sustituyentes independientemente selecmonados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo, alquilo y
cicloalquilo. En determinadas realizaciones, R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
independientemente selecmonados del grupo que consiste en haldégeno, haloalquilo, alquilo y cicloalquilo. En
determinadas realizaciones, R® es fenilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente selecmonados del
grupo que consiste en cloro, fldor, trifluorometilo, ciclopropilo y alquilo (C4-C4). En determinadas realizaciones, R® es
fenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, fluor y
trifluorometilo.

En determinadas realizaciones, R® es bencilo opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes
independientemente selecmonados del grupo que consiste en haldégeno, haloalquilo, alquilo y cicloalquilo. En
determinadas realizaciones, R® es bencilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del
grupo que consiste en cloro, fluor y trifluorometilo. En determinadas realizaciones, R? es bencilo sustituido con 1, 2 6
3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, fluor, trifluorometilo, ciclopropilo y
alquilo (C1-Cy).

En determinadas realizaciones, R® es alquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo o -(C(R®)2)m-alcoxilo, donde dicho cicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente selecmonados del grupo que consiste en
halégeno, haloalquilo, hidroxilo y alquilo. En determinadas realizaciones diferentes, R® es alquilo, hidroxialquilo o
cicloalquilo, donde dicho cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente
selecmonados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo, hidroxilo y alquilo. En determinadas realizaciones
diferentes, R® es alquilo o cicloalquilo, donde dicho cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
|ndepend|entemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo y alquilo. En determinadas
realizaciones, R® es heteroarilo o heteroaralquilo, donde dicho heteroarilo y heteroaralquilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, haloalquilo y alquilo. En determinadas realizaciones, R®es haloalquilo.

En determinadas reahzamones R® es hidrogeno. En determinadas realizaciones, R® es halégeno o alquilo. En
determinadas realizaciones, R® es alquilo, tal como metilo o etilo.

En determinadas realizaciones, R® es hidrogeno. En determinadas realizaciones, R® representa independientemente
para cada aparicion hidrogeno o alquilo.

En determinadas realizaciones, R’ es alquilo, tal como metilo o etilo.
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En determinadas realizaciones, R%es hidrégeno.

En determinadas realizaciones, R® es alquilo (tal como alquilo (C1-C4)), haloalquilo (tal como -CH,CF3), -(C(R%)2)m-CN,
arilo (tal como fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
alquilo, halégeno y ciano) o heteroarilo (tal como piridinilo, imidazolilo o isoxazolilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre alquilo, halégeno, y
ciano).

En determinadas realizaciones, R' es alquilo (tal como alquilo (C1-C4)) 0 alcoxi C4-Cs (tal como metoxi o etoxi).

En determinadas realizaciones, n es 1 6 2. En determinadas realizaciones, n es 1. En determinadas realizaciones, n
es 2. En determinadas realizaciones, mes 1 6 2.

En determinadas realizaciones, el compuesto esta representado por la Férmula I-A:

0
N
]
" I
HN N—R3
R? H
N |
N
HO
(I-A)

incluyendo todos los estereocisémeros, isémeros geométricos, tautébmeros, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los anteriores; donde:

R y R? representan cada uno independientemente para cada aparicion hidrogeno, cloro, flior o -CF3; y

R® es arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo, donde dicho arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo estan
cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, haloalquilo, hidroxilo, alquilo, alcoxi C+4-Cg y ciano.

Las definiciones de las variables en la Formula I-A anterior engloban mudltiples grupos quimicos. La solicitud
contempla realizaciones en las que, por ejemplo, i) la definicion de una variable es un Unico grupo quimico
seleccionado entre los grupos quimicos expuestos anteriormente, ii) la definicion es una coleccion de dos o mas de
los grupos quimicos seleccionados entre los expuestos anteriormente vy iii) el compuesto se deflne mediante una
combmamon de variables en la que las variables estan definidas por (i) o (ii), p. €]., tal como donde R’ es cloro o fltior,
y R® es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno y haloalquilo.

De acuerdo con esto, en determinadas realizaciones, R’ y R? son independientemente cloro o fltor.

En determinadas realizaciones, R® es arilo o aralquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2
6 3 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, haloalquilo y alquilo. En
determinadas realizaciones, R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes |ndepend|entemente
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo y alquilo. En determinadas realizaciones, R® es fenilo
sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, fluor,
trifluorometilo, ciclopropilo y alquilo (C1-C4). En determinadas realizaciones, R® es fenilo sustituido con 1 6 2
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, fluor, y trifluorometilo.

En determinadas realizaciones, R® es bencilo opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes
|ndepend|entemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo y alquilo. En determinadas
realizaciones, R® es bencilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo que
consiste en cloro, fltor, y trifluorometilo. En determinadas realizaciones, R® es bencilo sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, fltor, trifluorometilo, ciclopropilo y
alquilo (C1-Cy).

En determinadas realizaciones, R® es alquilo o cicloalquilo, donde dicho cicloalquilo esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 6 3 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo y
alquilo. En determinadas realizaciones, R® es heteroarilo o heteroaralquilo, donde dicho heteroarilo y heteroaralquilo
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, haloalquilo, y alquilo. En determinadas realizaciones, R®es haloalquilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto esta representado por la Férmula I-B:

13



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2591 156 T3

0
R |N
R2 HN)\N— 3
H
N/
|

(I-B)
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste; donde:
R’ y R? representan cada uno independientemente para cada aparicion hidrégeno, cloro, fltor, o -CF3; y

R® es arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo, donde dicho arilo, aralquilo, heteroarilo y heteroaralquilo estan
cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, haloalquilo y alquilo.

Las definiciones de las variables en la Formula I-B anterior engloban mudltiples grupos quimicos. La solicitud
contempla realizaciones en las que, por ejemplo, i) la definicion de una variable es un unico grupo quimico
seleccionado entre los grupos quimicos expuestos anteriormente, ii) la definicion es una coleccion de dos o mas de
los grupos quimicos seleccionados entre los expuestos anteriormente vy iii) el compuesto se deflne mediante una
comblnaC|on de variables en la que las variables estan definidas por (i) o (ii), p. €j., tal como donde R’ es cloro o fltior,
y R® es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno y haloalquilo.

De acuerdo con esto, en determinadas realizaciones, R’ y R? son independientemente cloro o fltor.

En determinadas realizaciones, R® es arilo o aralquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2
6 3 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, haloalquilo y alquilo. En
determinadas realizaciones, R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes |ndepend|entemente
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo y alquilo. En determinadas realizaciones, R® es fenilo
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, fluor,
trifluorometilo, ciclopropilo

alquilo (C4-C4). En determinadas realizaciones, R® es fenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en cloro, fltor, y trifluorometilo.

En determinadas realizaciones, R® es bencilo opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes
|ndepend|entemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo y alquilo. En determinadas
realizaciones, R® es bencilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo que
consiste en cloro, fluor, y trifluorometilo. En determinadas realizaciones, R® es bencilo sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, fltor, trifluorometilo, ciclopropilo y
alquilo (C1-Cy).

En determinadas realizaciones, R® es alquilo o cicloalquilo, donde dicho cicloalquilo esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 6 3 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo y
alquilo. En determinadas realizaciones, R® es heteroarilo o heteroaralquilo, donde dicho heteroarilo y heteroaralquilo
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados del grupo
que consiste en haldégeno, haloalquilo y alquilo. En determinadas realizaciones, R®es haloalquilo.

La descripcion anterior describe multiples realizaciones que proporcionan definiciones para las variables usadas en la
presente memoria. La solicitud contempla especificamente todas las combinaciones de tales realizaciones. Por
ejemplo, Ia solicitud contempla combinaciones particulares de realizaciones referentes a la Férmula |, tales como
donde A' es fenileno, R' es halégeno o haloalquilo y n es 1. Ademas, por ejemplo, la soI|C|tud contempla
combinaciones particulares de reahzamones referentes a la Férmula I-A, tales como donde R' y R? son
independientemente cloro o fluor, y R? es fenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en cloro, fluor, y trifluorometilo.

En determinadas realizaciones diferentes, el compuesto es uno de los compuestos listados en la Tabla 1 a
continuacion o una sal farmacéuticamente aceptable de éste. Se entiende que los compuestos anteriores se pueden
combinar con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para producir una composicién farmacéutica.
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Tabla 1
jj\
A N
|
HII\J rlxl— Z
X Y
No. A X Z
N.OH
[-1 3-clorofenilo fej l = 3-clorofenilo
pZ
N.OH
[-2 4-clorofenilo fej l = 4-clorofenilo
pZ
N OH
-3 3-fluorofenilo fej l =~ 3,5-diclorofenilo
pZ
N OH
-4 4-fluorofenilo fej l = 3-cloro-4-fluorofenilo
pZ
N OH
-5 3,4-diclorofenilo fej l =~ 3-cloro-5-fluorofenilo
pZ
N.OH
-6 3,4-difluorofenilo fej l =~ 3-trifluorometilfenilo
pZ
N OH
-7 4-trifluorometilfenilo fej l = 3-ciclopropilfenilo
pZ
N OH
-8 3-clorofenilo fej l = 3-terc-butilfenilo
pZ
N OH
-9 4-clorofenilo fej l = 2-ciclopropilfenilo
pZ
N OH
I-10 3-fluorofenilo fej l = 2-ciclopropil-4-fluorofenilo
pZ
N OH
[-11 4-fluorofenilo fej l = 3-clorobencilo
pZ
N OH
-12 3,4-diclorofenilo fej =~ 4-clorobencilo
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No. A X Z
N OH
-13 3,4-difluorofenilo fej l =~ 3-fluorobencilo
Y
N OH
-14 4-trifluorometilfenilo fej l = 4-fluorobencilo
Y
N.OH
[-15 3-clorofenilo fej = 3-cloro-5-fluorobencilo
I
Y
N.OH
I-16 4-clorofenilo fej l =~ 3,5-diclorobencilo
Y
N.OH
-17 3-fluorofenilo fej l =~ 3,5-difluorobencilo
Y
N OH
-18 4-fluorofenilo fej l = 3-ciclopropilbencilo
Y
N.OH
1-19 3,4-diclorofenilo fej =~ 3-trifluorometilbencilo
I
Y
N OH
1-20 3,4-difluorofenilo fej l = 4-trifluorometilbencilo
Y
N OH
1-21 4-trifluorometilfenilo fej l = ciclopropilo
Y
N OH
[-22 3-clorofenilo fej l = ciclopentilo
Y
N.OH
1-23 4-clorofenilo fej l = ciclohexilo
Y
N OH
[-24 3-fluorofenilo fej l = 4-metilciclohexilo
Y
N OH
[-25 4-fluorofenilo fej l = etilo
Y
N OH
|-26 3,4-diclorofenilo fej l = terc-butilo
Y
N OH
1-27 3,4-difluorofenilo fej =~ 2,2,2-trifluoroetilo
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No. A X Y V4
SNy OH
[-28 4-trifluorometilfenilo l = H 1-metilciclobutilo
%
N
1-29 3-clorofenilo 5 /N OH H 3-cloro-4-fluorofenilo
, N ,
[-30 4-clorofenilo 5 /N OH H 3-cloro-5-fluorofenilo
N
1-31 3-fluorofenilo 5 /N OH H 3-clorofenilo
AN
[-32 4-fluorofenilo | _ H 4-clorofenilo
OH
AN
1-33 3,4-diclorofenilo | _ H 3,5-diclorofenilo
OH
rj N OH
1-34 3,4-difluorofenilo v H 3-cloro-4-fluorofenilo
rj N OH
[-35 4-trifluorometilfenilo v H 3-cloro-5-fluorofenilo
SNy OH
1-36 3-clorofenilo l _ H 3-trifluorometilfenilo
F
SNy OH
[-37 4-clorofenilo l _ H 3-clorofenilo
F
SNy OH
[-38 3-clorofenilo l = -C(O)Me 3-clorofenilo
%
SNy OH
-39 4-clorofenilo l = -C(O)Me 4-clorofenilo
%
SNy OH
[-40 3-fluorofenilo l = -C(O)Me 3,5-diclorofenilo
%
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No. A X Y Z
SNy OH
[-41 4-fluorofenilo l = -C(O)Me 3-cloro-4-fluorofenilo
pZ
SNy OH
[-42 3-clorofenilo l = -CHs 3-clorofenilo
pZ
SNy OH
[-43 4-clorofenilo l = -CHs 4-clorofenilo
pZ
SNy OH
1-44 3-fluorofenilo l =~ -CH3 3,5-diclorofenilo
pZ
SNy OH
[-45 4-fluorofenilo l = -CHs 3-cloro-4-fluorofenilo
pZ
OH
1-46 N/ N 3 fej IN\ H 3-clorofenilo
— pZ
7N\ N. ,OH
1-47 N_ : f; [ H 4-clorofenilo
pZ
N N OH
1-48 F,c—< \ fej l = H 3,5-diclorofenilo
— pZ
N N OH
[-49 2 § fej l = H 3-cloro-4-fluorofenilo
— pZ
N OH
I-50 N/ N 3 fej l = H 3-cloro-5-fluorofenilo
— pZ
7N\ N. ,OH
[-51 N__ 3 fej l = H 3-trifluorometil-enilo
pZ
N N OH
[-52 F3C /_\ ;5 I ; H 3-ciclopropilfenilo
N OH
1-53 N3 5 IN\ H 3-fluorofenilo
— pZ
OH
I-54 N/ N 3 fej IN\ H 4-fluorofenilo
— pZ
7N\ N. ,OH
1-55 N : f; S H 3-fluorobencilo
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No. A X Z
N(H)SO,CH
I-56 3-clorofenilo ; | Ns 2 3-clorofenilo
¥z
N(H)SO,CH,CF
I-57 4-clorofenilo ; \@J (F)SO2012CFs 4-clorofenilo
=
N(H)SO,-fenilo
I-58 3-fluorofenilo ;fj 2 3,5-diclorofenilo
[-59 4-fluorofenilo r“é |N N(H)SO- | N 3-cloro-4-fluorofenilo
Y O/
NH,
1-60 3,4-diclorofenilo ; N 3-cloro-5-fluorofenilo
Pz
N(H)C(O)CH
1-61 3,4-difluorofenilo fj | Ns ¥ 3-trifluorometilfenilo
Z
N
1-62 4-trifluorometilfenilo ;\\T\)\ 3-ciclopropilfenilo
Pz
CF
N(H)SO,CH
1-63 3-clorofenilo ; N (FISOLHs 3-terc-butilfenilo
¥
N(H)SO2CH,CF
1-64 4-clorofenilo ;\QNJ (FSOCHCFs 2-ciclopropilfenilo
=
N (H)SO »fenilo
1-65 3-clorofenilo "f Ns z 3-clorofenilo
|-66 4-clorofenilo UN(H)SOZ;E< 4-clorofenilo
NH
I-67 3-fluorofenilo ; \N\ 3,5-diclorofenilo
Pz
N(H)C(O)CH
|-68 4-fluorofenilo ;é \LNJ ° 3-cloro-4-fluorofenilo
=
N
1-69 3,4-diclorofenilo ;\\/\)\ 3-cloro-5-fluorofenilo
CF3
N(H)SO,CH
I-70 3,4-difluorofenilo ;\@j i 3-trifluorometilfenilo
¥
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En determinadas realizaciones diferentes, el compuesto es uno de los compuestos listados en los Ejemplos 1-4, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos. Se entiende que los compuestos anteriores se pueden
combinar con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para producir una composicién farmacéutica.

C. Procedimientos ejemplares para preparar compuestos de guanidina

En los ejemplos se proporcionan métodos ejemplares para preparar los compuestos descritos en la presente
memoria. En el Esquema 1 a continuacion se describen procedimientos ejemplares adicionales para preparar varios
compuestos descritos en la presente memoria. El esquema sintético se proporciona con el propésito de ilustrar la
invencioén, pero no para limitar el alcance o espiritu de la invenciéon. Los materiales de partida se pueden obtener de
fuentes comerciales o se pueden preparar tomando como base los procedimientos descritos en la bibliografia.

La ruta sintética del Esquema 1 implica hacer reaccionar un cloruro de benzoilo opcionalmente sustituido con
tiocianato de potasio para formar un intermedio de tipo isotiocianato de acilo. Este intermedio de tipo isotiocianato de
acilo se trata con un compuesto de tipo amino-piridona para formar una acil tiourea. La acil tiourea se hace
reaccionar con 1-etil-2’,2’-dimetilaminopropilcarbodiimida (EDCI) y un segundo compuesto amina (p. €j., una anilina o
bencilamina) para formar el compuesto de tipo piridonil guanidina deseado. Siempre que la amino-piridona o el
segundo compuesto amina contengan un grupo funcional adicional que pueda experimentar reaccion en las
condiciones ilustradas en el Esquema 1, se podran emplear estrategias estandar de grupos protectores para su
proteccion y desproteccion. Véase, por ejemplo, Greene, T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesis,
2.2 ed.; Wiley: Nueva York, 1991. Se entiende que el cloruro de benzoilo opcionalmente sustituido empleado como
material de partida se puede reemplazar por un cloruro de acido heteroarilo (es decir, cloruro de nicotinoilo) para
preparar piridonil guanidinas que contienen un resto -C(O)-heteroarilo.

Esquema 1
(0] 0] (@] S
= Cl KSCN = NCS RNH, = NJ\N’R
x| X | x— I H H
Acetona X
(0]
EDCI, R'-NH '\f | = X
» R™-NH3 1 -
R\’?‘)\NH =
H R

lll. Aplicaciones terapéuticas de los compuestos de tipo piridonil guanidina

Se contempla que los compuestos de guanidina descritos en la presente memoria, tales como los compuestos de
guanidina de Formula I, I-A y I-B, proporcionan beneficios terapéuticos a los pacientes que padecen una o mas de
cualquiera de varias afecciones, p. €j., enfermedades caracterizadas por la desrregulacion de la actividad FiFo-
ATPasa, enfermedades caracterizadas por la desrregulacion de los procesos de necrosis y/o apoptosis en una célula
o tejido, enfermedades caracterizadas por un crecimiento celular aberrante y/o hiperproliferacion. Los compuestos
descritos en la presente memoria también se pueden usar para tratar una variedad de trastornos de desrregulacion
relacionados con la muerte celular, como se describe en otra parte de la presente memoria. Ademas, los compuestos
descritos en la presente memoria se pueden usar para inhibir la sintesis de ATP.

De acuerdo con esto, también se describe un método para tratar a un sujeto que padece un trastorno médico. Puede
usarse una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos de tipo piridonil guanidina descritos en la
presente memoria, p. €j., un compuesto de Férmula | como se desrcibe en la Seccion Il, en terapia con el fin de
aliviar un sintoma del trastorno.

Se puede tratar un gran numero de trastornos médicos usando los compuestos de guanidina descritos en la presente
memoria. Por ejemplo, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden usar en terapia para tratar
trastornos médicos caracterizados por la desrregulacion de los procesos de necrosis y/o apoptosis en una célula o
tejido, enfermedades caracterizadas por un crecimiento celular aberrante y/o hiperproliferacion, etc., o lupus, artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal
inflamatoria, esclerosis multiple, enfermedad cardiovascular, mieloma, linfoma, cancer e infecciéon bacteriana. En
determinadas realizaciones, el cancer es un tumor sélido, leucemia, cancer de colon, cancer pancreatico, cancer de
mama, cancer de ovario, cancer de prostata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales,
adenocarcinoma, carcinoma de la glandula sudoripara, carcinoma de la glandula sebacea, cancer de pulmon, cancer
de pulmén de células pequefas, cancer de pulmoén de células no pequefas, cancer de vejiga, cancer de estbmago,
cancer cervical, tumor testicular, cancer de piel, cancer rectal, cancer de tiroides, cancer de rifién, cancer de Utero,
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cancer de esodfago, cancer de higado, un neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma,
neuroblastoma, o retinoblastoma.

Sin pretender vincularse a ninguna teoria particular, se cree que los compuestos confieren un beneficio terapéutico
mediante la modulacién (p. €j., la inhibicién o la fomentacion) de la actividad de los complejos de FiFo-ATPasa (p. €;j.,
los complejos de Fi{Fo-ATPasa mitocondriales) en las células o los tejidos afectados. En algunas realizaciones, las
composiciones de la presente invencidon se usan para tratar enfermedades inmunes/inflamatorias crénicas (p. €j.,
psoriasis, enfermedades autoinmunes, rechazo al trasplante de érganos, e hiperplasia epidérmica). En realizaciones
adicionales, las composiciones de la presente invencion se usan junto con terapia de estenosis para tratar los vasos
afectados (p. €j., ocluidos).

En determinadas realizaciones, se administra una composicién que comprende un compuesto de guanidina en unas
condiciones (p. €j., frecuencia, dosis, co-administracién con otro agente, modo de administracion, seleccién del sujeto,
uso de agentes dirigidos, etc.) que maximizan los efectos deseados dirigidos a la F1Fo-ATPasa.

En determinadas realizaciones, el trastorno médico es un trastorno inmune. En determinadas realizaciones diferentes,
el trastorno médico es un trastorno inflamatorio. En determinadas realizaciones diferentes, el trastorno médico es un
trastorno autoinmune. En determinadas realizaciones diferentes, el trastorno médico es artritis reumatoide, psoriasis,
enfermedad de injerto contra huésped cronica, enfermedad de injerto contra huésped aguda, enfermedad de Crohn,
enfermedad intestinal inflamatoria, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, celiaquia, purpura trombética
trombocitopénica idiopatica, miastenia grave, sindrome de Sjogren, escleroderma, colitis ulcerosa, asma, uveitis, o
hiperplasia epidérmica.

En determinadas realizaciones diferentes, el trastorno médico es inflamacion del cartilago, degradacion 6sea, artritis,
artritis juvenil, artritis reumatoide juvenil, artritis reumatoide juvenil pauciarticular, artritis reumatoide juvenil
poliarticular, artritis reumatoide juvenil de inicio sistémico, espondilitis anquilosante juvenil, artritis enteropatica juvenil,
artritis reactiva juvenil, sindrome de Reter juvenil, sindrome de SEA, dermatomiositis juvenil, artritis psoriasica juvenil,
escleroderma juvenil, lupus eritematoso sistémico juvenil, vasculitis juvenil, artritis reumatoide pauciarticular, artritis
reumatoide poliarticular, artritis reumatoide de inicio sistémico, espondilitis anquilosante, artritis enteropatica, artritis
reactiva, sindrome de Reter, dermatomiositis, artritis psoriasica, vasculitis, miolitis, poliomiolitis, dermatomiolitis,
osteoartritis, poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, arteritis, polimialgia reumatica, sarcoidosis, esclerosis,
esclerosis biliar primaria, colangitis esclerosante, dermatitis, dermatitis atdpica, aterosclerosis, enfermedad de Still,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de Guillain-Barre, diabetes mellitus de tipo |, enfermedad de
Graves, enfermedad de Addison, fendmeno de Raynaud, o hepatitis autoinmune. En determinadas realizaciones, la
psoriasis es psoriasis de placas, psoriasis en gotas, psoriasis inversa, psoriasis postular, o psoriasis eritrodérmica.

En determinadas realizaciones diferentes, el trastorno médico es la enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal
inflamatoria, esclerosis multiple, enfermedad de injerto contra huésped, lupus, artritis reumatoide o psoriasis. En
determinadas realizaciones diferentes, el trastorno médico es una enfermedad cardiovascular, mieloma, linfoma o
cancer. En determinadas realizaciones diferentes, el trastorno médico es lupus, artritis reumatoide, psoriasis,
enfermedad de injerto contra huésped, mieloma o linfoma. En determinadas realizaciones diferentes, el trastorno
médico es una enfermedad cardiovascular o cancer. En determinadas realizaciones diferentes, el trastorno médico es
la enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria o esclerosis multiple. En determinadas realizaciones
diferentes, el trastorno médico es la enfermedad de injerto contra huésped. En realizaciones adicionales, el trastorno
médico es una infeccion bacteriana. En determinadas realizaciones, el paciente (o sujeto) es un ser humano.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de guanidina descritos en la presente memoria se pueden usar
en el tratamiento de una infeccidon bacteriana. Se considera que varias bacterias son susceptibles a los compuestos
de guanidina. Las bacterias representativas incluyen especies de Staphylococci, p. €j., S. aureus; especies de
Enterococci, p. €j., E. faecalis y E. faecium; especies de Streptococci, p. €j., S. pyogenes 'y S. pneumoniae; especies
de Escherichia, p. €j., E. coli, incluyendo las cepas de E. coli enterotoxigénicas, enteropatdégenas, enteroinvasivas,
enterohemorragicas y enteroagregativas; especies de Haemophilus, p. €j., H. influenza; y especies de Moraxella, p.
€j., M. catarrhalis. Otros ejemplos incluyen especies de Mycobacteria, p. €j., M. tuberculosis, M. avian-intracellulare,
M. kansasii, M. bovis, M. africanum, M. genavense, M. leprae, M. xenopi, M. simiae, M. scrofulaceum, M. malmoense,
M. celatum, M. abscessus, M. chelonae, M. szulgai, M. gordonae, M. haemophilum, M. fortuniy M. marinum; especies
de Corynebacteria, p. €j., C. diphtheriae; especies de Vibrio, p. €j., V. cholerae; especies de Campylobacter, p. €j., C.
Jejuni; especies de Helicobacter, p. €j., H. pylori; especies de Pseudomonas, p. €j., P. aeruginosa; especies de
Legionella, p. ej., L. pneumophila; especies de Treponema, p. ej., T. pallidum; especies de Borrelia, p. ej., B.
burgdorferi; especies de Listeria, p. €j., L monocytogenes; especies de Bacillus, p. ej., B. cereus; especies de
Bordatella, p. €j., B. pertussis; especies de Clostridium, p. ej., C. perfringens, C. tetani, C. difficile y C. botulinum;
especies de Neisseria, p. €j., N. meningitidis y N. gonorrhoeae; especies de Chlamydia, p. e€j., C. psittaci, C.
pneumoniae y C. trachomatis; especies de Rickettsia, p. €j., R. rickettsii y R. prowazekii; especies de Shigella, p. €.,
S. sonnei; especies de Salmonella, p. e€j., S. typhimurium; especies de Yersinia, p. €j., Y. enterocolitica y Y.
pseudotuberculosis; especies de Klebsiella, p. €j., K. pneumoniae; especies de Mycoplasma, p. €j., M. pneumoniae; y
Trypanosoma brucei. En determinadas realizaciones, los compuestos de guanidina descritos en la presente memoria
se usan para ftratar a un sujeto que padece una infeccién bacteriana seleccionada del grupo que consiste en S.
aureus, E. faecalis, E. faecium, S. pyogenes, S. pneumonia, y P. aeruginosa. En determinadas realizaciones, los
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compuestos de guanidina descritos en la presente memoria se usan para tratar a un sujeto que padece una infeccion
por Trypanosoma brucei.

La actividad antibacteriana de los compuestos descritos en la presente memoria se puede evaluar utilizando ensayos
estandar conocidos en la técnica, tales como el ensayo de la concentracion minima inhibitoria (CMI) por microdilucion
en caldo, que se describe adicionalmente en National Committee for Clinical Laboratory Standards. Performance
Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing; decimocuarto suplemento informativo. Documento de NCCLS
M100-S14 {ISBN 1-56238-516-X}. Este ensayo se puede usar para determinar la concentracién minima de un
compuesto necesaria para evitar el crecimiento bacteriano visible en una disolucion. En general, el farmaco que se va
a ensayar se diluye de forma seriada en pocillos, y se afiaden alicuotas de cultivo bacteriano liquido. Esta mezcla se
incuba en condiciones apropiadas y a continuacion se ensaya para crecimiento de las bacterias. Los compuestos con
una actividad antibidtica baja o nula (una CMI elevada) permitiran el crecimiento a concentraciones elevadas del
compuesto, mientras que los compuestos con una actividad antibiética elevada permitiran el crecimiento bacteriano
so6lo a concentraciones mas bajas (una CMI baja).

El ensayo usa las condiciones de cultivo bacteriano madre apropiadas para la cepa de bacterias elegida. Los cultivos
madre de la coleccion permanente de cultivos madre se pueden almacenar como suspensiones congeladas a -70 °C.
Los cultivos se pueden suspender en leche desnatada al 10% (BD) antes de congelarlos instantaneamente en nieve
carbodnica/etanol y a continuacion se colocan en un congelador a -70°C. Los cultivos se pueden mantener en agar de
soja triptica que contiene sangre de oveja al 5% a temperatura ambiente (20°C) y cada cultivo se puede recuperar a
partir de la forma congelada y transferir un tiempo adicional antes de la evaluacién de la CMI. Las placas recién
preparadas se inoculan el dia antes del ensayo, se incuban durante toda la noche, y se evaltan para confirmar su
pureza e identidad.

Se pueden confirmar la identidad y pureza de los cultivos recuperados a partir del cultivo madre para descartar la
posibilidad de contaminacion. La identidad de las cepas se puede confirmar mediante métodos microbiolégicos
estandar (véase, p. €j., Murray et al., Manual of Clinical Microbiology, octava edicion. ASM Press {ISBN 1-55581-255-
4}). En general, los cultivos se siembran en estrias sobre placas de agar apropiadas para visualizar la pureza, la
morfologia de colonias esperada y los patrones hemoliticos. También se pueden usar tinciones Gram. Las
identidades se confirman usando un instrumento MicroScan WalkAway 40 S| (Dade Behring, West Sacramento,
California). Este dispositivo utiliza un incubador, un lector y un ordenador automatizados para evaluar, para
propésitos de identificacion, las reacciones bioquimicas llevadas a cabo por cada organismo. ElI MicroScan
WalkAway también se puede usar para determinar una CMI preliminar, la cual se puede confirmar usando el método
que se describe a continuacion.

Se pueden usar cultivos madre congelados como la fuente inicial de organismos para llevar a cabo el ensayo de la
concentracion minima inhibitoria (CMI) por microdiluciéon en caldo. Los cultivos madre se subcultivan en su medio de
crecimiento estandar durante al menos 1 ciclo de crecimiento (18-24 horas) antes de su uso. La mayoria de las
bacterias se pueden preparar directamente a partir de placas de agar en alicuotas de 10 mL del medio de caldo
apropiado. Los cultivos bacterianos se ajustan hasta la opacidad de un estandar de McFarland de 0,5 (valor de
densidad optica de 0,28-0,33 en un espectrofotdbmetro Lambda EZ150 de Perkin-Elmer, Wellesley, Massachusetts,
ajustado a una longitud de onda de 600 nm). A continuacion, los cultivos ajustados se diluyen 400 veces (0,25 mL de
inéculo + 100 mL de caldo) en un medio de crecimiento para producir una suspension de partida de
aproximadamente 5 x 105 unidades formadoras de colonias (UFC)/mL. La mayor parte de las cepas bacterianas se
pueden ensayar en un caldo de Mueller Hinton con ajuste catiénico (CAMHB).

Los compuestos de ensayo ("farmacos") se solubilizan en un disolvente adecuado para el ensayo, tal como DMSO.
Las disoluciones madre del farmaco se pueden preparar el dia del ensayo. Las placas madre de microdilucion en
caldo se pueden preparar en dos series de dilucion, de 64 a 0,06 ug de farmaco/mL y de 0,25 a 0,00025 pg de
farmaco/mL. Para la serie de concentracion elevada, se afiaden 200 yL de disolucion madre (2 mg/mL) a filas en
duplicado de una placa de microtitulacién de 96 pocillos. Esta se usa como el primer pocillo en la serie de dilucién. Se
realizan diluciones seriadas con disminucién de dos veces usando un robot BioMek FX (Beckman Coulter Inc.,
Fullerton, CA) con 10 de los 11 pocillos restantes, cada uno de los cuales contendra 100 pL del disolvente/diluyente
apropiado. La fila 12 sélo contiene disolvente/diluyente y sirve como el control. Para el primer pocillo de la serie de
concentracion baja, se afiaden 200 pL de una preparacion madre de 8 ug/mL a filas en duplicado de una placa de 96
pocillos. Se realizan diluciones seriadas de dos veces segun se ha descrito anteriormente.

Las placas de 96 pocillos hijas se pueden detectar (3,2 yL/pocillo) a partir de las placas madre listadas anteriormente
usando el robot BioMek FX y se usan inmediatamente o se congelan a -70°C hasta su uso. Se inoculan organismos
aerobicos (volimenes de 100 yL) en las placas descongeladas usando el robot BioMek FX. Las placas inoculadas se
colocan en pilas y se cubren con una placa vacia. A continuacion, estas placas se incuban durante 16 a 24 horas en
atmdsfera ambiente segun las directrices de CLSI (National Committee for Clinical Laboratory Standards, Methods for
Dilution, Antimicrobial Tests for Bacteria that Grow Aerobically; normativa aprobada-sexta ediciéon. Documento de
NCCLS M7-A6 {ISBN 1-56238-486-4}).

Después de la inoculacién e incubacién, se puede estimar el grado de crecimiento bacteriano visualmente con la
ayuda de un espejo lector de ensayo (Dynex Technologies 220 16) en una habitaciéon oscura con una Unica luz que
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se filtre directamente a través de la superficie superior de la bandeja del microcaldo. La CMI es la concentracion mas
baja de farmaco que evita el crecimiento visible a nivel macroscépico en las condiciones del ensayo.

Ademas, se puede utilizar uno cualquiera o mas de los compuestos de tipo piridonil guanidina descritos en la
presente memoria para tratar un trastorno asociado con la F1Fo-ATP-hidrolasa (p. €;j., infarto de miocardio, hipertrofia
ventricular, arteriopartia coronaria, IM sin onda Q, fallo cardiaco congestivo, arritmias cardiacas, angina inestable,
angina estable crénica, angina de Prinzmetal, presion sanguinea alta, claudicacion intermitente, arteriopatia oclusiva
periférica, sintomas trombdéticos o tromboembdlicos de accidente cerebrovascular tromboembdlico, trombosis venosa,
trombosis arterial, trombosis cerebral, embolia pulmonar, embolia cerebral, trombofilia, coagulacién intravascular
diseminada, restenosis, fibrilacion atrial, dilatacién ventricular, enfermedad vascular aterosclerética, ruptura de la
placa aterosclerética, formaciéon de la placa aterosclerética, aterosclerosis por trasplante, aterosclerosis con
remodelaciéon vascular, cancer, cirugia, inflamacion, infeccion sistematica, superficies artificiales, cardiologia de
intervencion, inmovilidad, medicacion, pérdida del feto y embarazo, y complicaciones de la diabetes que comprenden
retinopatia, nefropatia y neuropatia) en un sujeto.

Terapia de combinacion

Ademas, los compuestos de guanidina descritos en la presente memoria se pueden usar en combinacién con al
menos un agente terapéutico adicional tal como Bz-423 (un compuesto de tipo benzodiazepina como se describe en
las Patentes U.S. Nos. 7.144.880 y 7.125.866, Solicitudes de Patente U.S. con Nos. de Serie 11/586.097, 11/585.492,
11/445.010, 11/324.419, 11/176.719, 11/110.228, 10/935.333, 10/886.450, 10/795.535, 10/634.114, 10/427.211,
10/217.878 y 09/767.283, y Patentes Provisionales U.S. Nos. 60/878.519, 60/812.270, 60/802.394, 60/732.045,
60/730.711, 60/704.102, 60/686.348, 60/641.040, 60/607.599 y 60/565.788), agentes que abren los canales de
potasio, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores del intercambio de sodio-hidrégeno, agentes
antiarritmicos, agentes antiateroscleréticos, anticoagulantes, agentes antitromboéticos, agentes protromboliticos,
antagonistas de fibrinégeno, diuréticos, agentes antihipertensivos, inhibidores de ATPasa, antagonistas de receptores
mineralocorticoides, inhibidores de fosfodiesterasas, agentes antidiabéticos, agentes anti-inflamatorios, antioxidantes,
moduladores de la angiogénesis, agentes antiosteoporosis, terapias de sustitucion hormonal, moduladores de
receptores de hormonas, anticonceptivos orales, agentes antiobesidad, antidepresivos, agentes antiansiedad,
agentes antipsicoticos, agentes antiproliferativos, agentes antitumorales, agentes antidlcera y para la enfermedad de
reflujo gastroesofagico, agentes de hormona de crecimiento y/o secretagogos de hormona de crecimiento, miméticos
de tiroides, agentes anti-infecciosos, agentes antivirales, agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes que
reducen los niveles de colesterol/lipidos y terapias para el perfil de lipidos, y agentes miméticos del
preacondicionamiento isquémico y/o miocardio aturdido, agentes antiateroscleréticos, anticoagulantes, agentes
antitromboticos agentes antihipertensivos, agentes antidiabéticos, y agentes antihipertensivos seleccionados entre
inhibidores de ACE, antagonistas de receptores AT-1, antagonistas de receptores ET, antagonistas duales de
receptores ET/AIl, inhibidores de vasopepsidasas, un agente antiplaquetario seleccionado entre bloqueantes de
GPlIb/llla, antagonistas de P2Y;y P2Y4,, antagonistas de receptores de tromboxanos, o aspirina, junto con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en una composicién farmacéutica.

IV. Composiciones farmacéuticas, formulaciones y rutas de administracion ejemplares y consideraciones
sobre la dosificacion

A continuacion se proporcionan realizaciones ejemplares de varias composiciones farmacéuticas y medicamentos
contemplados.

A. Preparacion de medicamentos

Los compuestos de la presente invencién son utiles en la preparacion de medicamentos para tratar una variedad de
afecciones, tales como afecciones asociadas con la desrregulacion de la muerte celular, el crecimiento celular
aberrante y la hiperproliferacién. Un experto en la técnica apreciara que uno cualquiera o mas de los compuestos
descritos en la presente memoria, incluyendo las numerosas realizaciones especificas, se preparan aplicando
procedimientos estandar de fabricacion farmacéutica. Tales medicamentos se pueden administrar al sujeto usando
métodos de administracion que son muy conocidos en las técnicas farmacéuticas.

B. Composiciones farmacéuticas ejemplares y formulacion

En algunas realizaciones de la presente invencion, las composiciones se administran solas, mientras que en algunas
realizaciones diferentes, las composiciones estan presentes preferiblemente en una formulacién farmacéutica que
comprende al menos un ingrediente/agente activo, como se ha discutido anteriormente, junto con un soporte sélido o,
como alternativa, junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes
terapéuticos (p. €j., los descritos en la seccion 1l anteriormente en la presente). Cada vehiculo debe ser "aceptable”
en el sentido de que sea compatible con los demas ingredientes de la formulaciéon y que no sea perjudicial para el
sujeto.

Las formulaciones contempladas incluyen las que son adecuadas para la administracion oral, rectal, nasal, tépica
(incluyendo transdérmica, bucal y sublingual), vaginal, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa
e intradérmica) y pulmonar. En algunas realizaciones, las formulaciones se presentan convenientemente en una
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forma de dosificacion unitaria y se preparan mediante cualquier método conocido en la técnica farmacéutica. Dichos
métodos incluyen la etapa de asociar el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes
accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociando de forma uniforme e intima (p. ej., mezclando) el
ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos soélidos finamente divididos o ambos, y a continuacion, si es
necesario, dando forma al producto.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para la administracion oral se pueden presentar como
unidades discretas tales como capsulas, sobres o comprimidos, donde cada uno contiene preferiblemente una
cantidad predeterminada del ingrediente activo; como un polvo o granulos; como una disolucién o suspension en un
liquido acuoso o no acuoso; o como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite.
En otras realizaciones, el ingrediente activo se presenta como un bolo, electuario o pasta, etc.

En algunas realizaciones, los comprimidos comprenden al menos un ingrediente activo y opcionalmente uno o mas
vehiculos/agentes accesorios y se preparan comprimiendo o moldeando los agentes respectivos. En algunas
realizaciones, los comprimidos prensados se preparan prensando en una maquina adecuada el ingrediente activo en
una forma que fluya libremente tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante (p. €j.,
povidona, gelatina, hidroxipropilmetil celulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (p. €j., glicolato
soédico de almidon, povidona entrecruzada, carboximetil celulosa de sodio entrecruzada), agente dispersante o
tensioactivo. Los comprimidos moldeados se preparan moldeando en una maquina adecuada una mezcla del
compuesto en polvo (p. €j., el ingrediente activo) humedecido con un diluyente liquido inerte. Opcionalmente, los
comprimidos pueden estar recubiertos o ranurados y se pueden formular para que proporcionen una liberacion lenta
o controlada del ingrediente activo contenido en ellos usando, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa en
proporciones variadas para proporcionar el perfil de liberacién deseado. Opcionalmente, los comprimidos se pueden
proporcionar con un recubrimiento entérico, para proporcionar la liberaciéon en partes del intestino que no sean el
estomago.

Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica en la boca incluyen comprimidos para chupar que
comprenden el ingrediente activo en una base con sabor, normalmente sacarosa y goma arabiga o de tragacanto;
pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma
arabiga; y lavados bucales que comprenden el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion topica segun la presente invencion se formulan
opcionalmente como pomadas, cremas, suspensiones, lociones, polvos, disoluciones, pastas, geles, pulverizadores,
aerosoles o aceites. En realizaciones alternativas, las formulaciones tépicas comprenden parches o vendajes tales
como una venda o escayolas adhesivas impregnadas con el o los ingredientes activos y opcionalmente uno o mas
excipientes o diluyentes. En algunas realizaciones, las formulaciones tdpicas incluyen uno o mas compuestos que
potencian la absorcién o penetracion del o los agentes activos a través de la piel u otras areas afectadas. Los
ejemplos de dichos potenciadores de la penetracion dérmica incluyen dimetilsulfoxido (DMSO) y analogos
relacionados.

Si se desea, la fase acuosa de la base de una crema incluye, por ejemplo, al menos aproximadamente un 30% p/p
de un alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tal como propilen glicol, butano-
1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilen glicol y mezclas de estos.

En algunas realizaciones, se constituyen emulsiones de fase oleosa de esta invencion a partir de ingredientes
conocidos de una manera conocida. Esta fase comprende tipicamente un Unico emulsionante (conocido de otro
modo como emulgente), en algunas realizaciones también es deseable que esta fase comprenda ademas una
mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o con tanto una grasa como un aceite.

Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidrofilico junto con un emulsionante lipofilico para que actue como
estabilizante. En algunas realizaciones también es preferible incluir tanto un aceite como una grasa. El o los
emulsionantes con o sin el o los estabilizantes constituyen conjuntamente la denominada cera emulsionante, y la
cera conjuntamente con el aceite y/o la grasa constituyen la denominada base de la pomada emulsionante que forma
la fase dispersada oleosa de las formulaciones de tipo crema.

Los emulgentes y estabilizantes para emulsiones adecuados para uso en la formulacion de la presente invencion
incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo y lauril sulfato de
sodio.

La eleccion de las grasas o aceites adecuados para la formulacion se basa en la obtencion de las propiedades
deseadas (p. €j., propiedades cosméticas), ya que la solubilidad en la mayoria de aceites del compuesto/agente
activo que probablemente se use en las formulaciones de emulsiones farmacéuticas es muy baja. Por lo tanto,
preferiblemente las cremas deberian ser productos que se puedan lavar, que no manchen y que no sean grasos, con
una consistencia adecuada para evitar que se produzcan pérdidas a partir de los tubos u otros contenedores. Se
pueden usar ésteres de alquilo mono o dibasicos de cadena lineal o ramificada tales como di-isoadipato, estearato de
isocetilo, diéster de propilen glicol de acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de
isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocida como
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Crodamol CAP, siendo los tres dltimos los ésteres preferidos. Estos se pueden usar solos o en combinacion
dependiendo de las propiedades requeridas. Como alternativa, se pueden usar lipidos con un punto de fusién
elevado tales como la parafina blanda blanca y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para la administracion topica en el ojo también incluyen las gotas oculares en las que
el ingrediente activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el
agente.

Las formulaciones para la administracién rectal se pueden presentar como un supositorio con una base adecuada
que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para la administracion vaginal se pueden presentar como formulaciones de pesarios,
cremas, geles, pastas, espumas o aerosoles que contienen, ademas del agente, aquellos vehiculos que se sabe en
la técnica que son apropiados.

Las formulaciones adecuadas para la administracion nasal, en las que el vehiculo es un sélido, incluyen polvos
gruesos que tienen un tamafio de particula comprendido, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 20 a
aproximadamente 500 micrémetros, que se administran del mismo modo en que se consume rapé, es decir,
mediante una inhalacion rapida (p. €j., forzada) a través de las fosas nasales desde el contenedor del polvo que se
mantiene cerca de la nariz. Otras formulaciones adecuadas para la administracién en las que el vehiculo es un
liquido incluyen, pero no estan limitadas a, pulverizadores, gotas o aerosoles con nebulizador nasales, e incluyen
disoluciones acuosas u oleosas de los agentes.

Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen disoluciones para inyeccion estériles
isotonicas acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, agentes bacteriostaticos y solutos
que hacen que la formulacion sea isoténica con la sangre del receptor pretendido; y suspensiones estériles acuosas
y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes, y liposomas u otros sistemas
microparticulados que estan disefiados para dirigir el compuesto hacia componentes sanguineos o uno o mas
organos. En algunas realizaciones, las formulaciones se presentan/formulan en contenedores sellados de dosis
unitarias o dosis multiples, por ejemplo, ampollas y viales, y se pueden conservar en un estado de secado por
congelacion (liofilizado), que requiere solamente la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Las suspensiones y disoluciones para inyeccion extemporaneas se
pueden preparar a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo descrito previamente.

Las formulaciones de dosificacion unitarias preferidas son aquellas que contienen una unidad o dosis diaria, una
subdosis diaria, segun se ha recitado anteriormente en la presente memoria, o una fraccion apropiada de ésta, de un
agente.

Debe entenderse que, ademas de los ingredientes mencionados en particular anteriormente, las formulaciones de
esta invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacién en
cuestion, por ejemplo, los adecuados para administracion oral pueden incluir agentes adicionales tales como agentes
edulcorantes, espesantes y saporiferos. También se pretende que los agentes y composiciones de esta invencion se
combinen con otras composiciones y terapias adecuadas. Otras formulaciones adicionales incluyen opcionalmente
aditivos alimentarios (edulcorantes, saporiferos, colorantes adecuados, etc.) fitonutrientes (p. €j., aceite de semillas
de lino), minerales (p. €j., Ca, Fe, K, etc.), vitaminas y otras composiciones aceptables (p. €j., acido linoleico
conjugado), expansores y estabilizantes, etc.

C. Consideraciones sobre las rutas de administracion ejemplares y la dosificacion

Se conocen varios sistemas de administracion y se pueden usar para administrar los agentes terapéuticos (p. €;j., los
compuestos ejemplares como se ha descrito anteriormente) de la presente invencion, p. ej., la encapsulacion en
liposomas, microparticulas, microcapsulas, endocitosis mediada por receptores y similares. Los métodos de
administracion incluyen, pero no estan limitados a, las rutas intraarterial, intramuscular, intravenosa, intranasal y oral.
En realizaciones especificas, puede ser deseable administrar las composiciones farmacéuticas de la invencién
localmente en el area que necesita tratamiento; esto se puede conseguir, por ejemplo, y no como limitacion,
mediante la infusion local durante cirugia, inyeccion, o mediante un catéter.

Los agentes identificados se pueden administrar a sujetos o individuos susceptibles a o que presenten riesgo de
desarrollar un crecimiento patolégico de las células diana y afecciones correlacionadas. Cuando el agente se
administra a un sujeto tal como un ratén, una rata o un paciente humano, el agente se puede afadir a un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y se puede administrar sistémicamente o topicamente al sujeto. Para identificar los
pacientes que se pueden tratar de forma beneficiosa, se toma una muestra tisular del paciente y las células se
ensayan para determinar la sensibilidad al agente.

Las cantidades terapéuticas se determinan empiricamente y varian con la patologia que se esta tratando, el sujeto
que se esta tratando y la eficacia y toxicidad del agente. Cuando se administra a un animal, el método es util para
confirmar ademas la eficacia del agente. Un ejemplo de un modelo animal es MLR/MpJ-lpr/lpr (“MLR-Ipr”) (disponible
en Jackson Laboratories, Bar Harbor, Maine). Los ratones MLR-lpr desarrollan una enfermedad autoinmune
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sistémica. Como alternativa, se pueden desarrollar otros modelos animales induciendo un crecimiento tumoral, por
ejemplo, inoculando subcutaneamente a ratones desnudos aproximadamente 10° a aproximadamente 10° células
hiperproliferativas, cancerosas o diana como se define en la presente memoria. Cuando el tumor se ha establecido,
se administran los compuestos descritos en la presente memoria, por ejemplo, mediante una inyeccidon subcutanea
alrededor del tumor. Se realizan mediciones del tumor en dos dimensiones para determinar la reducciéon del tamafio
del tumor, utilizando un calibre vernier dos veces por semana. También se pueden emplear otros modelos animales
segun sea apropiado. Dichos modelos animales para las enfermedades y afecciones descritas anteriormente son
muy conocidos en la técnica.

En algunas realizaciones, la administracion in vivo se realiza en una dosis, de forma continua o intermitente durante
el transcurso del tratamiento. Los métodos para determinar los medios y la dosificacion de administraciéon mas
efectivos son muy conocidos para los expertos en la técnica y varian con la composicion usada para la terapia, el
propésito de la terapia, la célula diana que se esta tratando y el sujeto que se esta tratando. Las administraciones
Unicas o multiples se llevan a cabo con el nivel y patron de dosis que selecciona el médico encargado del tratamiento.

Los expertos en la técnica determinaran faciimente las formulaciones de dosificacion y los métodos de administracion
de los agentes adecuados. Preferiblemente, los compuestos se administran a una dosis de aproximadamente 0,01
mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg, mas preferiblemente a aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 100
mg/kg, aun mas preferiblemente a aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg. Cuando los
compuestos descritos en la presente memoria se co-administran con otro agente (p. e€j.,, como agentes
sensibilizantes), la cantidad efectiva puede ser menor que cuando el agente se usa solo.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar oralmente, intranasalmente, parenteralmente o mediante
terapia de inhalacién, y pueden adoptar la forma de comprimidos, comprimidos para chupar, granulos, capsulas,
pildoras, ampollas, supositorios o forma de aerosol. También pueden adoptar la forma de suspensiones, disoluciones
y emulsiones del ingrediente activo en diluyentes acuosos o no acuosos, jarabes, granulados o polvos. Ademas de
un agente de los compuestos de la presente invencion, las composiciones farmacéuticas también pueden contener
otros compuestos farmacéuticamente activos o una pluralidad de compuestos de la invencion.

Mas particularmente, un agente de la presente invencion, también referido en la presente memoria como el
ingrediente activo, se puede administrar para uso en terapia mediante cualquier ruta adecuada incluyendo, pero no
limitado a, oral, rectal, nasal, topica (incluyendo, pero no limitado a, transdérmica, aerosol, bucal y sublingual),
vaginal, parental (incluyendo, pero no limitado a, subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica) y pulmonar.
También se aprecia que la ruta preferida varia con la afeccién y la edad del receptor, y la enfermedad que se esta
tratando.

Idealmente, el agente se deberia administrar para conseguir las concentraciones de pico del compuesto activo en los
sitios de la enfermedad. Esto se puede conseguir, por ejemplo, mediante la inyeccién intravenosa del agente,
opcionalmente en disolucion salina, o mediante la administracion oral, por ejemplo, como un comprimido, capsula o
jarabe que contenga el ingrediente activo.

Los niveles deseables en sangre del agente se pueden mantener mediante una infusion continua para proporcionar
una cantidad terapéutica del ingrediente activo en el tejido enfermo. Se contempla el uso de combinaciones
operativas para proporcionar combinaciones terapéuticas que requieran una dosificacion total inferior de cada
componente de la que puede requerirse cuando cada farmaco o compuesto terapéutico individual se usa solo,
rediciendo de esta manera los efectos adversos.

D. Consideraciones sobre las rutas de co-administracion ejemplares y la dosificacion

La invencion también incluye los compuestos de tipo piridonil guanidina para uso en terapia, lo que implica la co-
administracion de los compuestos descritos en la presente memoria con uno o mas agentes activos adicionales.
También se describen métodos para potenciar las terapias y/o composiciones farmacéuticas de la técnica anterior
mediante la co-administraciéon de un compuesto de esta invencion. En los procedimientos de co-administracion, los
agentes se pueden administrar de forma concurrente o secuencial. Los compuestos descritos en la presente memoria
se pueden administrar antes del o de los otros agentes activos. Las formulaciones farmacéuticas y los modos de
administracion pueden ser cualesquiera de los descritos anteriormente. Ademas, los dos 0 mas agentes quimicos,
agentes bioldgicos o radiacion co-administrados se pueden administrar, cada uno de ellos, usando diferentes modos
o diferentes formulaciones.

El agente o los agentes que se van a co-administrar dependen del tipo de afeccion que se esta tratando. Por ejemplo,
cuando la afeccidon que se esta tratando es cancer, el agente adicional puede ser un agente quimioterapéutico o
radiacion. Cuando la afeccion que se esta tratando es un trastorno inmune, el agente adicional podra ser un agente
inmunosupresor o anti-inflamatorio. Cuando la afeccién que se esta tratando es inflamacion crénica, el agente
adicional puede ser un agente anti-inflamatorio. Los agentes adicionales que se van a co-administrar, tales como un
agente contra el cancer, inmunosupresor, anti-inflamatorio, pueden ser cualesquiera de los agentes muy conocidos
en la técnica, incluyendo, pero no limitado a, los que se encuentran actualmente en uso clinico. La determinacion del
tipo y la dosis del tratamiento de radiacién adecuados también se encuentra dentro de las competencias del experto
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en la técnica o se pueden determinar de forma relativamente sencilla.

El tratamiento de las diferentes afecciones asociadas con la apoptosis anormal generalmente esta limitado por los
dos factores principales siguientes: (1) el desarrollo de resistencia a farmacos y (2) la toxicidad de los agentes
terapéuticos conocidos. En determinados canceres, por ejemplo, se ha mostrado que la resistencia a agentes
quimicos y la terapia de radiacion estan asociadas con la inhibicion de la apoptosis. Algunos agentes terapéuticos
tienen efectos secundarios perjudiciales, incluyendo linfotoxicidad no especifica, y toxicidad de la médula ésea y
renal.

Los métodos descritos en la presente memoria abordan estos dos problemas. Cuando se requieren dosis mayores
para conseguir un beneficio terapéutico, la resistencia a farmacos se resuelve mediante la co-administracion de los
compuestos descritos en la presente memoria con el agente conocido. Los compuestos descritos en la presente
memoria sensibilizan las células diana frente a los agentes conocidos (y viceversa) y, por consiguiente, se necesita
una cantidad menor de estos agentes para conseguir un beneficio terapéutico.

La funcién sensibilizante de los compuestos reivindicados también aborda los problemas asociados con los efectos
toxicos de los agentes terapéuticos conocidos. En aquellas situaciones en las que el agente conocido es toxico, es
deseable limitar las dosificaciones administradas en todos los casos, y particularmente en aquellos casos en los que
la resistencia a farmacos ha incrementado la dosificacién requerida. Cuando los compuestos reivindicados se co-
administran con el agente conocido, reducen la dosificacion requerida, lo cual, a su vez, reduce los efectos
perjudiciales.

Ejemplos

La invencion que se acaba de describir de forma general, se comprendera mas facilmente por referencia a los
siguientes ejemplos, que se incluyen meramente para propdsitos de ilustracion de determinados aspectos vy
realizaciones de la presente invencion, y no pretenden limitar la invencion.

Ejemplo 1 — Métodos generales para preparar compuestos de tipo piridonil guanidina

A continuacion se describen procedimientos sintéticos generales ejemplares para preparar compuestos de tipo
piridonil guanidina, junto con un procedimiento sintético ejemplar para preparar el compuesto de tipo piridonil
guanidina especifico (2)-3,4-difluoro-N-((5-hidroxipiridin-3-ilamino)(3-(trifluorometilffenilamino)metilen)benzamida.

Parte I: método general para preparar compuestos de tipo piridonil guanidina

Esquema 2
O s
=~ Cl  KSCN ~ NCS RNH, = NJLN/R
x| X | I H H
Acetona X
o]
EDCI, R"-NH N| | = X
’ - 2 1 -
R\ll\l)\ll\“_' =
H R

Las guanidinas se pueden preparar a partir de un cloruro de acido, una primera amina y una segunda amina usando
un procedimiento de tres etapas. En primer lugar, el cloruro de acido requerido se combina con tiocianato de potasio
en un disolvente organico y esta mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1-4 horas. La mezcla resultante se
concentra en vacio y se usa inmediatamente.

En una segunda etapa, se disuelve una primera amina apropiada (RNH-) en un disolvente organico, tal como cloruro
de metileno, a temperatura ambiente y se afiade el isotiocianato de acilo de la primera etapa. La mezcla resultante se
agita a temperatura ambiente durante 8-16 horas. Se evaporan los disolventes en vacio y el residuo resultante se
trata con un disolvente organico no polar templado, a continuacion se deja enfriar y se recoge por filtracion. El residuo
recogido se lava con un disolvente organico no polar y se seca. El residuo resultante se puede usar sin purificacion
adicional. Como alternativa, la primera amina en la forma de una sal de hidrocloruro se disuelve en un disolvente
organico y se trata con una base organica impedida estéricamente, tal como trietilamina, a continuaciéon se agita a
temperatura ambiente durante 1-4 horas. El isotiocianato de acilo de la etapa 1 se afiade a continuacién y la mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 8-16 horas. Se eliminan los disolventes en vacio y el residuo
resultante se purifica por cromatografia.
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En la tercera etapa, la acil tiourea de la etapa 2 y una segunda amina apropiada (R1-NH2) se disuelven en un
disolvente organico polar, tal como dimetilformamida, a temperatura ambiente para formar una mezcla. A esta mezcla,
se le afade 1-etil-2’,2’-dimetilaminopropilcarbodiimida y la mezcla resultante se agita hasta que la reaccion se haya
completado segun el analisis de HPLC de las alicuotas de la mezcla de reaccion. Los tiempos de reaccion tipicos
varian de 30 minutos a 12 horas, y la mezcla de reaccion se puede calentar (p. ej., hasta aproximadamente 60°C)
para acelerar la reaccion. Una vez que la reaccion se haya completado segun el analisis de HPLC, la mezcla de
reaccion se diluye con un disolvente organico (tal como acetato de etilo), se lava con agua, se lava con salmuera y la
capa organica se seca sobre un agente de secado apropiado, se filtra y se eliminan los disolventes bajo presion
reducida. El producto deseado se puede purificar por cromatografia, si es necesario.

Parte IlI: procedimiento sintético ejemplar para preparar el compuesto de tipo piridonil guanidina (2)-3,4-
difluoro-N-((5-hidroxipiridin-3-ilamino)(3-(trifluorometil)fenilamino)metilen)benzamida

Etapa A: procedimiento representativo para preparar un isotiocianato de benzoilo sustituido in situ y su
conversion a una tiourea

i 1 /©\
Cl + KNCS H N 3
i SO
FsC NH

A una disolucion de cloruro de 3,4-difluorobenzoilo (5.00 mL, 39,7 mmoles, 1 equiv.) en acetonitrilo (79 mL) a 0°C, se
afadi¢ tioisocianato de potasio solido (4,25 g, 43,7 mmoles, 1,10 equiv.). Después de 10 minutos, se retird el bafio de
refrigeracion y se dejé que la mezcla de reaccion se calentara hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié 3-trifluorometilanilina (6,40 g, 39,7 mmoles, 1,00 equiv.) sin
disolvente y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La disolucion se diluyd con agua
(250 mL) y la suspension resultante se filtré y se secé en vacio a 70°C para rendir 14,06 g de N171-((etilimino)metilen)-
N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina.

2

Etapa B: procedimiento representativo para el acoplamiento de una tiourea con una amina

N

7" N—om

s 0 NH, | _
N ==

P O T e o o
FsC N H N A F
OH F3C N~ N
F H
F

En un vial de vidrio, se combinaron N7-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (43 mg, 0,278 mmoles),
3,4-difluoro-N-((3-(trifluorometil)fenil)carbamotioil)benzamida (100 mg, 0,278 mmoles) y 5-aminopiridin-3-ol (31 mg,
0,278 mmoles), y se afadio dimetilformamida anhidra (1,5 mL). Se tapé el vial y la mezcla se calent6 a 65°C durante
2 h. Después de enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavd con
agua y después con salmuera. La capa organica se evapord sobre gel de silice y el producto se purificd6 mediante
cromatografia eluyendo con 50-100% de acetato de etilo en hexanos para proporcionar (Z)-3,4-difluoro-N-(((5-
hidroxipiridin-3-il)amino)((3(trifluorometil)fenil) amino)metilen)benzamida como un aceite incoloro.

Ejemplo 2 — Preparacion de (E)-N-((N-(3-cloro-4-fluorobencil)acetamido)(6-hidroxipiridin-2-ilamino)metilen)-4-
(trifluorometil)benzamida

Cl Cl
F3C F o) o Fs;C (@) F
H

K PN NN

~ —_—
o) (0]
= | NH Z I NH
x_N N
OH OH
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El compuesto de tipo piridonil guanidina (Z)-N-(((3-cloro-4-fluorobencil)amino)((6-hidroxipiridin-2-il)Jamino)metilen)-4-
(trifluorometil)lbenzamida se preparé tomando como base los procedimientos descritos en el Ejemplo 1. A
continuacion, se disolvié (Z)-N-(((3-cloro-4-fluorobencil)amino)((6-hidroxipiridin-2-il)Jamino)metilen)-4-
(trifluorometil)benzamida (0,1 g, 0,214 mmoles) en piridina (1 mL) con 4-dimetilaminopiridina (0,026 g, 0,214 mmoles)
bajo nitrégeno a temperatura ambiente y se afiadié anhidrido acético (0,022 g, 0,214 mmoles). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 4 h, con lo cual se form6 una suspension de soélidos blanca espesa. El
analisis por RP-HPLC indic6é una mezcla ~1:1 de material de partida y producto. Se afiadieron piridina
(aproximadamente 0,5 mL) y anhidrido acético (~10 pL) adicionales. Se continué agitando durante otras 4 h y a
continuacién la mezcla se diluyd con agua y acetato de etilo. Se afiadi® NH4Cl acuoso saturado a la mezcla y se
separaron las capas. La capa organica se lavdo con agua y después con salmuera y se secdé (MgSO.). La
cromatografia, eluyendo con 30-50% de acetato de etilo en hexanos, proporciono un soélido blanco, el cual se triturd
con éter dietilico para proporcionar (E)-N-((N-(3-cloro-4-fluorobencil)acetamido)((6-hidroxipiridin-2-il)Jamino)metilen)-4-
(trifluorometil) benzamida (52 mg, 48%).

Ejemplo 3 — Preparacion de (Z)-6-(3-(2-ciclopropil-4-fluorofenil)-2-(4-(trifluorometil)benzoil)guanidino)piridin-2-
ilfosfato de sodio

El compuesto del titulo se preparé6 a partir del compuesto de tipo piridonil guanidina (Z)-N-(((3-cloro-4-
fluorobencil)amino)((6-hidroxipiridin-2-il)amino)metilen)-4-(trifluorometil)benzamida, el cual se preparé tomando como
base los procedimientos descritos en el Ejemplo 1.

Etapa 1: Instalacion de un grupo de tipo acido fosforico

o 0
N F N "
I POCI, Piidina__ HNJKN
F3C HN- N THF : H
A N
OH o
HO-P=0

OH

Se disolvid (Z)-N-(((2-ciclopropil-4-fluorofenil)amino)((6-hidroxipiridin-2-il)amino)metilen)-4-(trifluorometil)benzamida
(50 mg, 0,11 mmoles) en THF (4,5 mL) y se afiadié piridina (70 pL, 0,87 mmoles). A continuacion, la reaccion se
enfrié hasta 0°C y se afiadié oxicloruro de fosforo (41 L, 0,44 mmoles) gota a gota. La reaccion se agité durante 1 h
a 0°C y a continuacion se paré con NaOH 1 N (hasta pH = 12). La fase acuosa se diluyd (3 mL de agua) y a
continuacion se acidificé hasta pH = 1 con HCI 6 N. A continuacién, la fase acuosa se extrajo cinco veces con
EtOAC:THF 1:1. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y a continuaciéon se concentraron para
proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purific6 mediante HPLC preparativa (agua/MeOH)
proporcionando dihidrogenofosfato de (Z)-6-(3- (2-C|clopropll—4-fluorofenll) -2-(4- (trlfluorometlI)ben20|I)guanldlno)plrldln-
2-ilo (13 mg, 0,024 mmoles, 22% de rendimiento). "HRMN (400 MHz, DMSO-d°) & 13,08 (bs, 1H), 11,79 (bs, 1H),
11,09 (bs, 1H), 10,64 (sa, 1H), 8,07 - 8,02 (m, 1H), 7,94 — 7,87 (m, 1H), 7,74 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,57 (m, 1 H), 7,31
(dd, 1H, J=8,0, 6,6), 7,10 — 7,02 (m, 2H), 6,91 — 6,82 (m, 3H), 6,73 (d, 1H, J=8,0 Hz), 2,09 — 1,93 (m, 1H), 0,92 — 0,88
(m, 2H), 0,74 - 0,70 (m, 1H), 0,67 — 0,63 (m, 1H). MS (ES+) 538,8.

Etapa 2: Conversion del grupo de tipo acido fosférico en un grupo de tipo fosfato de sodio

F
J§ @Ax
FsC HN H NaOH FsC
@i @
“ |
O O

HO~P=0 NaO—E:O

OH ONa
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Se disolvio dihidrogenofosfato de (Z)-6-(3-(2-ciclopropil-4-fluorofenil)-2-(4-(trifluorometil)benzoil)guanidino)piridina-2-
ilo (13 mg, 0,024 mmoles) en THF (5 mL) y se afiadieron 48 mL de una disolucién de hidréxido de sodio 2 N (0,048
mmoles). La disolucién se concentrd en vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

Ejemplo 4 - Preparacion de (2)-N-(((6-(metilsulfonamido)piridin-2-il)Jamino)((2-
(trifluorometil)bencil)Jamino)metilen)-4-(trifluorometil)benzamida

El compuesto del titulo se prepard segun los procedimientos que se describen a continuacion en las Etapas 1y 2.

Etapa 1: Preparacion de (2)-N-(((6-aminopiridin-2-ilJamino)((2-(trifluorometil)bencil)amino)metilen)-4-
(trifluorometil) benzamida

X § N Fa
H2N N,_“ NH2
| Hidrocloruro de EDC FsC HN N
+ P - b

FiC = [‘»J

Ir=
=

NH,

Una disolucion de 4-(trifluorometil)-N-((2-(trifluorometil)bencil)carbamotioil)benzamida (2,0 g, 4,92 mmoles), 2,6-
diaminopiridina (591 mg, 5,41 mmoles) e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (hidrocloruro de
EDC) (1,13 g, 5,91 mmoles) en DMF (49 mL) se calenté hasta 65°C durante 30 minutos y a continuacion se dejo que
se enfriara hasta temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla se diluy6é con acetato de etilo, se lavd con una
disolucion acuosa de bicarbonato de sodio, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd para
proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (gradiente: 9:1 hexanos:EtOAc
hasta 6:4 hexanos:EtOAc) para proporcionar (Z)-N-(((6-aminopiridin-2-il)amino)((2-
(trifluorometil)bencil)amino)metilen)-4-(trifluorometil)benzamida como un soélido amarillo (1,31 g, 55% de rendimiento).

Etapa 2: Preparacion de (Z2)-N-(((6-(metilsulfonamido)piridin-2-il)Jamino)((2-
(trifluorometil)bencil)Jamino)metilen)-4-(trifluorometil)benzamida
Q 0
X
FiC HN H CH3SO,Cl FsC
NN
NH, II\IH

_|S:O

Se disolvié (Z2)-N-(((6-aminopiridin-2-il)amino)((2-(trifluorometil)bencil)amino)metilen)-4-(trifluorometil)benzamida (200
mg, 0,42 mmoles) en diclorometano (3,8 mL) y se afiadio piridina (0,4 mL) seguida de cloruro de mesilo (32 pL, 0,42
mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dias, y se afiadié otro equivalente de cloruro de
mesilo (32 pL, 0,42 mmoles) y se continué agitando durante otras 24 h. A continuacién, el material crudo se
concentro, y el residuo se repartid entre agua y acetato de etilo, y la capa organica se lavé con salmuera, a
continuacion se secoé sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio para proporcionar el producto crudo. El producto
crudo se purificd mediante cromatografia (gradiente: 8:2 hexanos:EtOAc hasta 2:8 hexanos:EtOAc) para proporcionar
el compuesto del titulo (95 mg, 41% de rendimiento).

Ejemplo 5 — Compuestos de tipo piridonil guanidina y datos de caracterizacion

Los compuestos de la Tabla 2 a continuacién se prepararon tomando como base los procedimientos descritos en los
Ejemplos 1-4 y los procedimientos descritos en la descripcion detallada. Los materiales de partida se pueden obtener
de fuentes comerciales (p. €j., cloruro de acido: cloruro de 4-clorobenzoilo, cloruro de 3-clorobenzoilo y cloruro de 4-
fluorobenilo; primer compuesto de tipo amina: 2-trifluorometilanilina, 2-terc-butilanilina; y segunda amina: 6-
aminopiridin-3-ol, 5-aminopiridin-5-ol y 6-aminopiridin-2-ol) o se pueden preparar facilmente a partir de materiales
disponibles comercialmente. Ademas, los compuestos ejemplares se caracterizaron mediante cromatografia I|qU|da
de alta resolucion (HPLC), espectrometria de masas (MS) y/o espectroscopia de resonancia magnética nuclear de "H.
En la Tabla 2 a continuacion se proporciona el método de HPLC y el tiempo de retencion, junto con los datos de los
espectros de masas. Los métodos de HPLC usados son los que se indican a continuacién: las condiciones del
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Método A fueron una columna C-18 de Waters, 4,6 x 150 mm, 3,5 micrometros, 23°C, 1,0 mL/min, 1 min 25% de
MeCN en H20 (0,1% TFA), 10 min gradiente de 25%~95% de MeCN en H20 (0,1% de TFA), 95% de MeCN en H,O
(0,1% de TFA) durante 5 min y a continuacién equilibrar hasta 25% de MeCN en H20 (0,1% de TFA) durante 2,0 min;
las condiciones del Método B fueron una columna Zorbax C-18 de Agilent, 4,6 x 50 mm, 1,8 micrémetros, 23°C, 1,0
mL/min, 1 min 25% de MeCN en H;0 (0,1% de TFA), 5 min gradiente de 25%~95% de MeCN en H,O (0,1% de TFA),
1 min a 95% de MeCN en H20 (0,1% de TFA) y a continuacién equilibrar hasta 25% de MeCN en H.O (0,1% de TFA)
durante 1,0 min; las condiciones del Método C fueron Kinetex C18 de Phenomenex (3,0 mm x 50 mm), 2,6
micrémetros, 58°C, 1,5 mL/min, 4 min gradiente desde 5% de MeCN (0,1% de TFA) en H,O (0,1% de TFA) hasta
100% de MeCN (0,1% de TFA), 100% de MeCN (0,1% de TFA) durante 0,5 min y a continuacion equilibrar hasta 5%
de MeCN (0,1% de TFA) en H20 (0,1% de TFA) durante 1,5 min; y las condiciones del Método D fueron Kinetex C18
de Phenomenex (3,0 mm x 50 mm), 2,6 micrémetros, 40°C, 1,5 mL/min, 4 min gradiente desde 5% de MeCN (0,1%
de TFA) en H20 (0,1% de TFA) hasta 100% de MeCN (0,1% de TFA), 100% de MeCN (0,1% de TFA) durante 0,5
min y a continuacion equilibrar hasta 5% de MeCN (0,1% de TFA) en H2O (0,1% de TFA) durante 1,5 min. La
expresion "MeCN (0,1% de TFA)" esta reconocida en la técnica y se refiere a acetonitrilo que contiene un 0,1% p/p
de acido trifluoroacético. El simbolo "ND" indica que no existen datos disponibles.

Los datos de resonancia magnética nuclear de H para los compuestos ejemplares se proporcionan en la Tabla 3.

Tabla 2
Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-1 E F 468,35 469 7,09
Foom |
= (0]
*‘“T/ | =z F
HO N_H MH o
| e
A-2 F 452,79 452,06 2,94
g\
e P VTR |
N""I\N =y H
H
= | (]
F oy
F
F
A-3 F | n 436,33 437 6,85
0]
o
M. H M OH
F ~
F | o MH e
e
A-4 F 420,77 420,06 3,02
Cl i MNH = |
N"""'L"N N7 OH
E H
o
F
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-5 g b 452,79 452,82, 12,40
454,78
F
0
N “ M. _OH
o
. g
Ccl I.H_ MH =
e
A-6 = 440,42 440,91 10,20
A\Q\&”
H
M,,-.‘T,N ,.N OH
|
i i MH =
=
A-7 E F 434,80 434,81 D 2,80
F
O
H
HNYN Cl
|
HO M N \@/
| e
=
A-8 Cl 419,24 419,25 D 2,88
T
H
HNYN F
I
| =
- Cl
A-9 F 420,77 472,79, A 15,20
F 474,81
s
H
HNYN Cl
L
HDH‘TN‘“ M F
r—

32




ES 2591 156 T3

Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-10 Cl 434,80 434,81, A 7,47
F 436,83
I %
o N.f
(8] =
: LK
N N M OH
H
F
A-11 -y 426,39 427,00 B 5,99
| = F
HO DN NH
F N
N
F
A-12 f 458,41 459,00 B 6,30
HO DN’*I\NH & i
T ,
-~ N/I\[fl
F =
F
A-13 OH 124,44 124,97 A 0,76
=
|
M/I*\
MNH
oL
F | T, NX H o
ot
F
A-14 OH 456,46 456,95 A 10,30
=T
|
T
’/\\NH
1L I
= =
= | 3] H
F T,
F
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-15 l 434,80 434,07 2,79
==
T | i
M e H M. OH
Fh T
= = | MH e
T
A-16 o 434,80 434,07 2,32
|
- 0
: 4 H Mo OH
F G
S
TP =
i,
A-17 o 468,35 468,10 3,01
F H
F F Mo M ’_)N OH
F |
F > | rH T
T
A-18 (| 452,79 452,06 3,09
]
T .
3 H
Mo Mo M OH
= T
Sae NH L
S
A-19 - 401,25 400,04 2,74
|
i o
il H
Mo MM OH
T 07 ]
il = | MH e
T
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-20 s 434,80 434,07 2,90
T
il MH
Ao M
F N H M7 TOH
FIE O
T
A-21 F 419,24 418,03 3,04
/@\
Cl-" =" N H &
Ao A=l
M= H I H
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A-22 F 452,79 452,06 3,19
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F NF NN
F i JH
F | T O
e
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T
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-25 i 401,25 400,04 D 2,71
g
T i
NHH N OH
T
H
il | o .
i
A-26 OH 440,42 441,00 B 6,71
|
“A\NH
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& N NN
E H
F
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»
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e
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-30 F F 442 4 443 5,68
F o
T | ]
H
I I CH
T 7]
MH .
FQ
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-35 T 450,4 450,9 B 6,34
w
O HMT MY TOH
F | =N N&LH P |
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-41 e 380,36 380,93 A 11,24
Py
0O HM M oH
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F S
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-46 F 378,35 378,92 A 6,61
F
F | =
o 0
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-51 F 434,34 434,86 12
Fol.F
)
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
IA-56 S 372,73 372,84, 10,56
| 374,79
-
HM N™ OH
F
NJ\H -
F
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F
F | =
A0
Lk
HO M MH
o
S
A-60 S, 434,8 434,79 10,57
L.
O HM M OH
= N7 St
N | Ho |l P
Cl F
F
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-61 T 406,4 406,9 A 11,65
.
O HA i OH
e | NK}J\H@
F o
F
F
A-62 = 372,85 372,89, A 10,42
| 374,85
L
O HWT TN OH
o
= | H>O
a- = |
A-63 oOH 474.4 474,88 A 9,24,
o
]
| e F F 9,85
MH
DEen
™ N7 N
F o,
Fr
A-64 OH 440,85 440,83, A 8,3,
442,82
T 8,74
| - F F
MH
0 F
1L
= M
| k
Cl
A-65 | XN 508,9 ND B 12,43
0 HN N oH
N/ N/\©E0|
F o)\ F
F
F
IA-66 | Rt 480,84 481 B 7,58
0 HN" NTTO
e | N"’J\ | S
F
T e
F
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-67 | a]\ 462,86 463 2,93
HO“ N™ ™NH
I,
= NF N
F N | H
Cl
F
A-68 = 462,86 463 2,83
Lk
HO EJJ MH
L s
= | NZ i | B
F = o
F
A-69 = 462,86 463 2,81
LA
HO™ "N° "NH
0
o NJ\H =
I |
Py Cl
F
A-70 5 418,35 419 2,55
Js ]
0 HM N OH
Feo N,;LH -~ F
FoF ZF
A-71 /,1 416,82 417 2,57
8
O HN Nl OH
E
S N/’]\N =
I P Ho o l
Fo~ Cl
A-72 o 416,82 417 2,59
Ny
o HRM M CH
P, N&J\H - cl
F = =
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-73 e 450,37 451 2,73
/I:\/ll\
O HMN I OH
F -
™3 M M
P F
F F
F
A-74 e 450,37 451 2,68
ey
0 HM M~ OH F F
F | o N;J\H | i, F
F = o
A-75 41 436,34 437 2,69
A
0O HM i OH
F NAH e F
| -
F F
F
A-76 o 415,28 415 2,5
J |
o HM M OH
= NN =
e H |
Cl Ty
A-77 e 448,84 449 2,67
Jg
O HM M OH
-
A~ P
a F
Cl E
F
A-78 o 448,84 449 2,61
gy
O HM M OH
-
= | [+ [+
o F
F
F
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-79 i 448,84 449 2,62
Jo
O oHMT MY TCH
2 NAH 2
= o F
d F
F
A-80 P 416,82 417 2,47
ey
O HM i OH
= N’J\N sy b
N | H o P
Cl F
A-81 P 433,27 433 2,57
ey
f|:l HM i OH
’, NAN
| H
SR Cl F
A-82 o 433,27 433 2,57
|
0 HNJ\N OH
= NN S
= | i | e
Cl F
A-83 o 433,27 433 2,6
|
0 HN/I\N CH
o N’”l\N S
. | Ho |l P
Cl Cl
A-84 /|j | 433,27 433 2,61
0 HN"N7TOH
—_
= I
/@)L H
Cl F Cl
A-85 o 432,38 433 2,31
A
0 HNT N OH
25 N{’J\H o
- | |
F F
F
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-86 P 450,37 451 2,46
e
O HM i OH
—_
N
F T, F
F
F F
A-87 41 415,28 415 2,23
9] HN
A-88 f\/ll\ 415,28 415 2,27
0 HN
A-89 OH 392,38 393 2,06
=7
|
T
)\NH
i /L /O
= N N
F T
F
F
A-90 F F F 394,4 395 2,54
o i
|
i AH S~
B
=0 H
A-91 e 434,47 435 2,41
N
HO i MH
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-92 OH 408,38 409 C 1,86
=
sy
LA
= NE A
| H
"'\-\.\_H_h
A-93 OH 408,38 409 C 1,94
f"'
|
N T
Ll )
= NN
| H
oy
A-94 S 396,37 397 C 1,92
LA
HO I MH
9]
LA
= NE N .
| H
T
A-95 OH 360,37 361 C 1,89
F7 N
I
“‘x/l\
I H
0
%
3 I 4
| H
-
A-96 F 362,38 363 C 2,88
I+l
LI
HHM I
H
N
0 H
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-97 I 402,45 403 2,28
I
HO N’I\NH
NP
F = "
I I
F =
A-98 oH 376,37 377 1,65
ﬁ“
I
S
/I\NH
i S
TR N e
| H
= 7
A-99 TH 376,37 377 1,75
=N
I
Sl
/I\I\IH 0
1L L]
N
» H
F
A-100 o 364,35 365 1,73
LA
HO I MH
L
F T I“-I/ NJ\/OR
| H
F P
A-101 oH 358,83 359 1,94
=N
I
N)\I\II—I
I /L D
= I [
| H
-
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-102 Cl 360,85 361 2,29
"y
g A D
H
B
=0 H
A-103 T 400,91 401 2,3
L
HO I MNH
1L
- N
= M M
- | H
Zl
A-104 H 374,83 375 1,65
=N
I
T
/I\NH
0 /L 0
= N7 N )
| H
-
A-105 OH 374,83 375 1,74
=N
I
T
/I\NH 0
o
—
= ! [+
| H
SRl
A-106 T 362,82 363 C 1,76
L
HO I MH
P
= 2
= I -
Zl
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-107 P 334,33 335 1,7
A
O HM M oH
F »)\
| T 4 MH
P PN
F
A-108 o 346,34 347 1,78
A
o HRM 4 oH
F -
| = M M H
o
F <>
A-109 o 332,79 335 1,75
Js
o HM I OH
) NF T NH
) )\
l
A-110 PR E 435,4 435,88 6,88
MH | =
N Ay ey E NH
F:©/l‘:;b H
F
A-111 8] 507,4 507,93 7,62
0 ’LL‘NH
=" "M
|
Fe Y
1L
F = F
F
A-112 /J:-« | 0 505,9 505,85 7,5
0 I-lljl\ N Hj“of“x
F =
e M
| h
F F Cl

51




ES 2591 156 T3

Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-113 5] 513,4 513,73 B 6,62
""\-a_s-".r
7 MH
f”*
|
"H.’,/]\N H

A-114 =0 559,5 559,86 B 6,8
| e
NNy

A-115 = 0 573,5 573,78 B 6,98
|l e

A-116 | R0 627,5 627,72 B 7,06
3 F
- ,‘5\/\[<
0 HM M H 0 F F
= | e El
F T
P e
A-117 T 585,5 585,86 B 7,04
BEYA
2 HM ¥l B
H
-~
= | ¥l ¥l
F > Fl
F F
F
A-118 F F F u67.,4 168 ] 2,83
| .
T H =
/Lx | =
F [ D Il M H2
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-119 F F F 482,4 483 C 3,47
é\NH | e
F N'/"L“N N o
F H
F ]
A-120 . F F 531,3 531 C 3,65
é\r«m | =
- F N“)\“H N By
F>L\©/§O
A-121 =g 528,4 527,68 B 6,95
HM lw’ N’\\Sf
0 ke
F n NE N o Cl
| P Hoo |
Cl F
A-122 | = 483,4 483,85 B 6,21
-
o HM M ’\E;b
A
| y F
F T, F
F F
A-123 g b 529,9 529,76 B 7,05
F
0
H H 0
§ Qﬁ/N | NH‘ c;-xrsu“m
Cle, | M H -
T,
F
A-124 | o . 491,9 491,82 B 6,9
0 HNT N N)Elg\fF
#™ N"fJ‘“NH
C1
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-125 m 517,8 517,68 6,48
N:Sv
N/ N/\|<F
Cr
A-126 ﬁ 0 503,9 503,84 6,96
O H NN
—:J\><>H 0
ol [
| H
A-127 Cl 530 529,89 6,79
| H
o M M
T
F o H (]
F w LN i MH
N |
0 Ly
A-128 lx 0 I:493,5 493,91 6,74
.-
- o HMT TN H H £ F
-
|‘M M "hH
F
A-129 /ﬁ 0 525,5 525,9 6,98
W F
0 H N H'Eig\F
i N7
F T
"
A-130 510,4 511,8 7,25
o
Oﬁ “MH
=
| Cl
i
-
=
| ] H F
Cle
A-131 et 452 453,88 5,86
| - *“Sx“x
=y
I M H s
o | N/ H/X
ol
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-132 S 524.,4 525,78 6,95
| L g
0 HH M [
A A"
= [ M
| H
cl- s F Cl
A-133 == 900 499,93 6,27
DS
P ‘S\ 5
O HNT TMT WO
NN
7 N7 N
| H
o
A-134 ﬁ 0 . 505,9 505,92 6,29
- &
o HNT TN H b g F
o MF
| il
Cl
A-135 F \FEF 564,3 563,68 7,27
_,{Sﬂu..
o? TNH
=N
| D"f - Cl
= N’J\H - i ~F
oo
A-136 | =g . 578,4 577,73 7,09
0 HNTTNT N*%xﬁF
PN N
cl F cl
A-137 = 1573,4 572,75 6,94
TN
o HN TN N"Sﬁ‘:‘ &
e H
= I il
L
o Rl F cl
A-138 M 597,5 596,75 7,15
10
e
PR
0 HMWT WO
A H°
o M7 TN
| H
o F Cl
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-139 = 0 444 444,01 B 6,28
L.
0 HM™ M H
P NP
| H
ol
A-140 o] 460,3 459,81 B 7,46
ANH
]
Cl
= Y /@
I L
= NN F
- | H
cl
A-141 Mo 525 524,94 ND ND
Ty
=
| Q |/
ks -
0HNT WSO
H
-
= Mo M
| H
s
A-142 (f_,” 583,4 582,76 B 7,35
ol
[ o
e Sb-h
o THH
=y
| Cl
D”" MH i
= N”J\H F
ol Rt
A-143 m o p01.9 401,87 B 5,03
0 HMNF HA\
o N-:?L«H/\K
o
Cl
A-144 . P01 500,94 B 5,8
o0 ||
| . \.‘8 =
P M N/\|<
I H
ol
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-145 %, I 504 503,96 5,17
T AN
CHNT TR TR s
|l H
7 N7
- | H
Cl
A-146 = 591,4 590,83 7,28
9O AN o9 /N
= N N/S\\ N0
NN HD
c Hh
F
cl
A-147 i g 559,4 558,83 7,2
o
N e 5;,-
o7 TNH
i Q
]
-
e
Cl
A-148 Q 573,4 572,81 6,91
0 N o [~
HN T /
NT SN
= N™R N
/G)KN&N Ho
cl H
F
Cl
A-149 /@\ 0 595,5 595,99 6,82
. F
O HN7NT N’S‘~‘0 F
F g H F
D
Foe -
F
A-150 ﬁ a 541,5 542,01 6,71
\./.F\
0 HN" N7 N’Exb
F = H
D
F -
F
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Compuesto Estructura quimica PM MS (El+) m/z Método Tiempo de
No. retencion en
calculado de HPLC HPLC (min)
(g/mol)
A-151 | S 552,5 552,97 B 6,52
Aoy
0 N7 il ~*Of\“‘*w
D
P
F
F
Tabla 3
ﬁgmpuesto 2Ls;k‘n'§nte Datos de resonancia 'H RMN (3)
13,00 (s, 1H), 12,31 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,18 (d, J= 8,0 Hz, 2 H),
A-1 DMSO-d° 7,94 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,75 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 7,75-7,57 (m, 3H), 6,67 (d, J=7,9
Hz, 1H), 6,44 (d, J=8,3 Hz, 1H)
A5 DMSO-d® 12,93 (s, TH), 12,15 (s, 1H), 11,33 (s, TH), 8,16 (d, 2H), 7,98 (m, 1H), 7,8-7,7 (m,
4H), 7,50 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,43 (d, 1H)
12,96 (s, 1H), 12,13 (s, 1H), 11,17 (s, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,72 (m, 3H), 7,63 (d, 1H),
A-6 DMSO-d° 7,25 (m, 2H), 7,07 (m, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 2,05 (m, 1H), 0,87 (m, 2H),
0,64 (m, 2H)
A4 DMSO-d° 12,95 (br s, 1H), 11,97 (s, 1H), 11,10 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,74-7,66 (m, 3H), 7,5
(m, 1H), 7,32 (m, 3H), 6,67 (m, 1H), 6,41 (m, 1H), 1,34 (s, 1H)
12,96 (s, 1H), 12,05 (s, 1H), 11,33 (s, 1H), 8,19 (d, J= 8,4 Hz, 2 H), 7,78 (d, J=7,9
A-26 DMSO-d® Hz), 7,72 (t, J=8,1 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=7,5, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,31 (t, J=7,7 Hz, 1H),
6,97 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,63 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,42 (d, J=7,9 Hz, 1H), 1,60 (m, 1H),
0,96 (dd, J=8,3, 2,1 Hz, 2H), 0,70 (dd, J= 4,8, 2,1, 2H)
6 12,75 (s, 1H), 11,04 (s, 1H), 10,88 (t, 1H), 7,92 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,44 (m, 3H),
A-27 DMSO-d 6,55 (d,1H), 6,36 (d, 1H), 4,77 (d, 2H)
A28 DMSO-d° 12,80 (s, 1H), 11,05 (s, 1H), 10,92 (t, 1H), 8,24 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,70 (m, 2H),
7,42 (m, 2H), 6,58 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 4,80 (d, 2H)
12,71 (s, 1H), 11,10 (br s, 1H), 10,74 (br s, 1H), 8,27 (d, 2H), 7,81 (d, 2H), 7,67 (t,
A-29 DMSO-d° 1H), 6,56 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 4,42 (br s, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,68 (m, 6H), 1,34 (m,
2H), 0,95 (d, 3H)
A-32 DMSO-d° 12,84 (s, 1H), 11,02 (d, 2H), 8,08 (d, 2H), 7,77 (d, TH), 7,73 — 7,63 (m, 4H), 7,56 (d,
1H), 7,46 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,39 (d, 1H), 5,02 (d, 2H)
A33 DMSO-d° 12,78 (s, 1H), 11,06 (s, 1H), 10,98 (t, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,74 — 7,66
(m, 4H), 7,59 (m, 2H), 6,57 (d, 1H), 6,37 (d, 1H), 4,88 (d, 2H)
6 12,82 (s, 1H), 11,06 (s, 1H), 10,98 (t, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,76 — 7,62 (m, 7H), 6,58
A-34 DMSO-d (d. 1H). 6,37 (d, 1H), 4.90 (d, 2H)
] 6 12,76 (s, 1H), 11,05 (s, 1H), 10,96 (t, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,72 — 7,60 (m, 5H), 7,43
A-35 DMSO-d (a, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 4,88 (d, 2H)
A-36 DMSO-d° 12,82 (s, 1H), 11,05 (s, 1H), 10,91 (t, 1H), 8,25 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 7,68 (t, 1H),
7,49 — 7,36 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 4,80 (d, 2H)
A-37 DMSO-d° 12,81 (s, 1H), 11,04 (s, 1H), 10,91 (t, 1H), 8,23 (d, 2H), 7,76 (d, 2H), 7,68 (t, 1H),

7,36 (t, 2H), 6,58 (d, 1H), 6,37 (d, 1H), 4,80 (d, 2H)
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ﬁgmpuesto 3Ls;k‘n'§nte Datos de resonancia 'H RMN (3)
Ao R 12,76 (s, 1H), 11,14 (s, 1H), 10,81 (t, 1H), 8.27 (d, 2H), 7,79 (d, 2H), 7.66 (t, 1H),
7.19 (t, 2H), 6,53 (d, 1H), 6,37 (d, 1H), 4,82 (d, 2H)
a0 R 12,79 (s, 1H), 11,11 (bs, 1H), 10,16 (d, 1H), 8,28 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 7,65 (¢, 1H),
6,50 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 4,37 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,80 — 1,55 (m, 10H)
12,85 (s, 1H), 11,13 (s, TH), 10,09 (d, 1H), 8.26 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 7.65 (t, 1H),
A-43 DMSO-d® | 6,50 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 3,94 (g, 1H), 1,99 (bd, 1H), 1,81 — 1,67 (m, 4H), 1,50 —
111 (m, 5H), 0,92 (d. 3H)
5 12,82 (s, 1H), 11,01 (s, 1H), 10,21 (s, 1H), 7,91 (ad, 1H), 7,91 (s, 1H), 7.72-7.62
A-44 DMSO-d (m. 2H), 6,48 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 1,54 (s, 9H)
s | 8,50 —8,40 (m, 1H), 7.75 (d, 0,5H), 7,60-7,50 (m, 6H), 7,50-7,40 (m. 0,5H), 1,50 (s,
A-45 DMSO-d o
53 OMSO® 12,83 (s, TH), 11,10 (s, 1H), 10,84 (t, 1H), 8.28 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 7.68 (t, 1H),
6,57 (d, TH), 6,36 (d, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,80 (d, 2H), 2,32 (s, 3H)
o0 R 12,86 (1H, s), 11,0 (s, 1H), 10,83 (s, 1H), 8,05 (d, 2H), 7.67 (dd, 1H), 7,45 (d, 2H),
7.35 (dd, 2H), 6,66 (d. 1H), 6,36 (d, 1H), 4,78 (d, 2H)
. o 13,38 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 8,29 (d, 2H), 7,77 (ad, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,49 (dd, 1H),
3 7.3-7,25 (m, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 4,81 (d, 2H), 2,27 (s, 3H)
] ] 12,88 (s, 1H), 12,79 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7,93 — 7,85 (m. 3H), 7.63 (t, 1H, J=8 H2),
A-110 DMSO-d6 | 7 55 _'7'43 (m, 3H), 6,64 (s. 2H), 6.22 (t, 2H, J=8.4 Hz)
13,09 (s, 1H), 12,28 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,91 (d, 1H, J=8,4 Hz),
A1 oMSOs | 785 = 7.79 (m, 3H), 7,66 (t, 1H, J=8 Hz), 7,59 (d, 1H, J=8 Hz), 7,45 (q, 1H, J=8,4
Hz), 7,21 (d, 1H, J=8 Hz), 6.81 (d, 1H, J=8 Hz), 4,15 (q, 2H, J=6,8 Hz), 1,24 (t, 3H,
J=6.8 Hz)
12,84 (s, 1H), 10,89 (t, 1H, J=6 Hz), 10,48 (s, 1H), 7,91 — 7.84 (m, 2H), 7.7 (t, 1H,
A112 OMSO.gs | 978 H2). 7,47 = 7,36 (m, 4H), 7,25 (dd, 1H, J=8,4, 1,6 Hz), 6,73 (d, 1H, J=8 Hz)
481 (d. 2H, J=7,2 Hz), 4,15 (q, 2H, J=7.2 Hz), 4,06 (q, 1H, J=5.2 Hz), 3,14 (d, 2H,
J55,2 Hz), 1,24 (t, 3H, J=6,8 Hz)
3,13 (s, TH), 11,69 (s, 1H), 11,10 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,86 — 7,78 (m, 4H), 7.66 (i,
A-113 DMSO-d6 | 1H, J=8 Hz), 7,59 (d, 1H, J=8 Hz), 7,47 (m, 1H), 6,87 (d. 1H, J=8 Hz)., 6,72 (d, 1H.
J=8 Hz), 3,25 (s, 3H)
12,92 (s, TH), 10,96 (s, TH), 10,81 (t, 1H, J=6 Hz), 8,05 (d, 2H, J=8 Hz), 7,80 (t, 1H,
A11a OMSO.gs | 978 H2), 7,73 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,67 (d, 2H, J=8 Hz), 7,62 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,52
(d, 1H, J=6,8 Hz), 7,43 (t, 1H, J=7,6 Hz), 6,83 (d, 1H, J=8 Hz), 6,69 (d, 1H, J=8 Hz),
4,97 (d, 2H, J=6 Hz), 3,14 (s, 3H)
12,91 (s, TH), 10,91 (s, 1H), 10,84 (t, 1H, J=5,2 Hz), 8,06 (d, 2H, J=8 Hz), 7,82 —
A1 oMSOs | 773 (M, 2 H), 7,68 (d, 2 H, J=7.6 Hz), 7.60 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,52 (d, 1H, J=7.6
Hz), 7.43 (t, 1H, J=7,6 Hz), 6,83 (d, 1H, J=8 Hz), 6,71 (dd, 1H, J=8, 2 Hz), 4,97 (d,
2H, J=5.2 Hz), 3,25 (q, 2H, J=8 Hz), 1,10 (t, 3H, J=8 Hz)
12,93 (s, TH), 11,58 (s, 1H), 10,72 (t, 1H, J=5,2 Hz), 8,04 (d, 2H, J=7.6 Hz), 7.82 (¢
A1 oMSO.gs | 1H: J=8'H2), 7,73 (0, 1H, J=8 Hz), 7,67 (d, 2H, J=8 Hz), 7,58 — 7,52 (m, 2H), 7,42
(t, 1H, J=7.2 Hz), 6,89 (d, 1H, J=8 Hz), 6,73 (d, 1H, J=8 Hz), 4,96 (d, 2H, J=5.2 Hz),
475 (q, 2H, J=9,6 Hz)
12,92 (s, TH), 10,91 (s, 2H), 8,05 (d, 2H, J=7.6 Hz), 7.79 (td, 1H, J=8, 2.4 Hz), 7.73
A1y oMSoqe | (@ 1H, J=8 Hz), 7,67 (d, 2H, J=8 Hz), 7,60 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,53 (d, TH, J=7,6 Haz),

7,42 (t, 1H, J=7.6 Hz), 6,83 (d, 1H, J=8 Hz), 6,73 (d, 1H, J=7,6 Hz), 4,97 (d, 2 H,
J=5,6 Hz), 2,92 (m, 1 H), 0,96 — 0,91 (m, 4H)
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Compuesto
No.

Disolvente
de RMN

Datos de resonancia 'H RMN (3)

A-121

DMSO-d6

12,79 (s, 1H), 11,01 (s, 1H), 10,76 (t, 1H, J=6 Hz), 7,92 — 7,89 (m, 2H), 7,77 (t, 1H,
J=8 Hz), 7,66 — 7,61 (m, 2H), 7,40 — 7,34 (m, 2H), 6,77 (d, 1H, J=8 Hz), 6,64 (d,
1H, J=8 Hz), 4,74 (d, 2H, J=6 Hz), 3,17 (s, 3H)

A-122

DMSO-d6

12,92 (s, 1H), 11,06 (s, 1H), 10,57 (m, 1H), 8,32 (d, 2H, J=8 Hz), 7,84 — 7,79 (m,
3H), 6,85 (d, 1H, J=8 Hz), 6,68 (d, 1H, J=7,6 Hz), 4,41 (m, 2H), 3,23 (s, 3H)

A-123

DMSO-d6

13,10 (s, 1H), 11,63 (s, 1H), 11,09 (s, 1H), 8,17 (d, 2H, J=7,6 Hz), 7,86 — 7,80 (m,
3H), 7,68 (s, 1H), 7,53 (dd, 1H, J=10,4, 1,6 Hz), 7,31 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,89 (d, 1H,
J=8 Hz), 6,74 (d, 1H, J=8 Hz), 3,24 (s, 3H)

A-124

DMSO-d6

13,27 (s, 1H), 11,34 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,09 (dd, 2H, J=6,8, 2 Hz), 7,78 (t, 1H,
J=8 Hz), 7,53 (dd, 2H, J=6,8, 2 Hz), 6,76 (d, 2H, J=8 Hz), 4,74 (q, 2H, J=9,6 Hz),
1,55 (s, 9H)

A-125

DMSO-d6

12,99 (s, 1H), 11,70 (br s, 1H), 10,37 (t, 1H, J=6 Hz), 8,55 (m, 1H), 8,14 (d, 2H,
J=7,2 Hz), 7,83 — 7,75 (m, 1H), 7,52 (d, 2H, J=6,8 Hz), 7,37 (m, 1H), 6,87 (d, 1H,
J=7,6 Hz), 6,70 (d, 1H, J=8 Hz), 4,78 (g, 2H, J=9,6 Hz), 4,38 (quint, 2H, J=8,8 Hz)

A-126

DMSO-d6

13,16 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,08 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,76 (t, 1H, J=8
Hz), 7,50 (d, 2H, J=8 Hz), 6,74 (d, 1H, J=8 Hz), 6,64 (d, 1H, J=7,6 Hz), 4,75 (q, 2H,
J=10 Hz), 2,40 (q, 2H, J=12 Hz), 2,17 (ta, 2H, J=9,6 Hz), 1,85 — 1,77 (m, 2H), 1,63
(s, 3H)

A-127

DMSO-d6

12,91 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 9,58 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7,76 (d, 2H, J=7,6 Hz), 7,54 (1,
1H, J=7,6 Hz), 7,22 (d, 2H, J=7,6 Hz), 6,52 (d, 1H, J=7,6 Hz), 6,40 (d, 1H, J=8 Hz),
4,51 (q, 2H, J=9,6 Hz), 2,79 (m, 1H), 1,04 (m, 2H), 0,31 — 0,01 (m, 8H)

A-128

DMSO-d6

13,13 (s, 1H), 11,35 (br s, 1H), 9,00 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,78 (t, 1H, J=8 Hz), 7,55
(g, 1H, J=8,4 Hz), 6,76 (d, 2H, J=8 Hz), 4,74 (q, 2H, J=10 Hz), 1,55 (s, 9H)

A-129

DMSO-d6

13,18 (s, 1H), 11,36 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,27 (d, 2H, J=8 Hz), 7,84 (d, 2H, J=8,4),
7,78 (t, 1H, J=8 Hz), 6,77 (t, 2H, J=6 Hz), 4,73 (q, 2H, J=10 Hz), 1,56 (s, 9H)

A-130

DMSO-d6

13,14 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 11,04 (s, 1H), 7,99 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,81 (t, 1H, J=8
Hz), 7,68 (s, 1H), 7,55 — 7,49 (m, 3H), 7,29 (dt, 1H, J=8,4, 2 Hz), 6,85 (d, 1H, J=8
Hz), 6,72 (d, 1H, J=8 Hz), 3,35 (q, 2H, J=7,2 Hz), 1,16 (t, 3H, J=7,2 Hz)

A-132

DMSO-d6

12,96 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 8,02 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,76 (t, 1H, J=8
Hz), 7,46 — 7,40 (m, 4H), 7,23 (dd, 1H, J=8,4, 1,6 Hz), 6,76 (d, 1H, J=7,6 Hz), 6,66
(d, 1H, J=8 Hz), 4,78 (d, 2H, J=6 Hz), 3,25 (q, 2H, J=7,2 Hz), 1,14 (t, 3H, J=7,2 Hz)

A-135

DMSO-d6

13,16 (s, 1H), 11,68 (br s, 1H), 11,41 (s, 1H), 8,00 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,84 (t, 1H,
J=8 Hz), 7,64 (s, 1H), 7,51 — 7,46 (m, 3H), 7,28 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,92 (d, 1H, J=8
Hz), 6,76 (d, 1H, J=8,4 Hz), 4,84 (q, 2H, J=9,6 Hz)

A-136

DMSO-d6

12,99 (s, 1H), 11,60 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,01 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,79 (t, 1H, J=8
Hz), 7,46 — 7,40 (m, 4H), 7,21 (dd, 1H, J=8,4, 2 Hz), 6,83 (d, 1H, J=8 Hz), 6,70 (d,
1H, J=8 Hz), 4,76 (m, 4H)

A-137

DMSO-d6

12,87 (s, 1H), 11,67 (s, 1H), 10,64 (t, 1H, J=6 Hz), 8,64 (d, 1H, J=4,8 Hz), 8,05 —
7,98 (m, 3H), 7,92 (d, 1H, J=8 Hz), 7,71 — 7,62 (m, 2H), 7,45 — 7,36 (m, 4H), 7,25
(dd, 1H, J=8, 1,6 Hz), 6,71 (t, 2H, J=8,4 Hz), 4,84 (d, 2H, J=6 Hz)

A-138

DMSO-d6

12,90 (s, 1H), 12,01 (s, 1H), 10,49 (t, 1H, J=6 Hz), 8,06 (dd, 1H, J=7,2, 1,6 Hz),
7,98 (m, 3H), 7,87 — 7,72 (m, 3H), 7,45 — 7,41 (m, 3H), 7,32 (t, 1H, J=8 Hz), 7,21
(dd, 1H, J=8,4, 2 Hz), 6,78 (d, 1H, J=8 Hz), 6,72 (d, 1H, J=8 Hz), 4,80 (d, 2H, J=6
Hz)

A-139

DMSO-d6

13,02 (s, 1H), 10,58 (t, 1H, J= 6,4 Hz), 9,60 (s, 1H), 8,11 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,78 (t,
1H, J=8 Hz), 7,49 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,40 (d, 1H, J=7,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J=8 Hz),
3,53 (d, 2H, J=6,4 Hz), 1,21 (s, 9H), 0,93 (s, OH)
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Compuesto
No.

Disolvente
de RMN

Datos de resonancia 'H RMN (3)

A-140

DMSO-d6

13,11 (s, 1H), 12,24 (s, 1H), 10,68 (s, 1H), 8,00 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,82 (m, 2H),
7,67 (d, 1H, J=10,8 Hz), 7,49 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,29 (m, 2H), 6,85 (d, 1H, J=8 Hz),
2,13 (s, 3H)

A-142

DMSO-d6

13,00 (s, 1H), 12,08 (bs, 1H), 11,53 (s, 1H), 8,05 — 7,96 (m, 4H), 7,83 — 7,77 (m,
3H), 7,59 (s, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,30 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,21 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,13
(m, 2H), 6,89 (d, 1H, J=8 Hz), 6,79 (d, 1H, J=7,6 Hz)

A-144

DMSO-d6

13,03 (s, 1H), 11,57 (s, 1H), 10,08 (s, 1H), 8,96 (d, 1H, J=2,4 Hz), 8,77 (dd, 1H,
J=4,8, 1,2 Hz), 8,17 (dt, 1H, J=8, 1,6 Hz), 8,11 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,70 (t, 1H, J=8
Hz), 7,60 (dd, 1H, J=8, 4,8 Hz), 7,49 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,70 (m, 2H), 3,52 (d, 2H,
J=6,4 Hz), 0,91 (s, 9H)

A-145

DMSO-d6

13,04 (s, 1H), 11,19 (s, 1H), 10,21 (t, 1H, J=6,4 Hz), 8,10 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,84 (s,
1H), 7,72 (s, 1H), 7,66 (t, 1H, J=8,4 Hz), 7,49 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,72 (d, 1H, J=8
Hz), 6,64 (d, 1H, J=8 Hz), 3,64 (s, 3H), 3,51 (d, 2H, J=6,4 Hz), 0,92 (s, 9H)

A-146

DMSO-d6

12,96 (s, 1H), 11,63 (s, 1H), 10,54 (t, 1H, J=5,6 Hz), 8,01 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,77 (t,
1H, J=8 Hz), 7,46 — 7,37 (m, 4H), 7,25 (dd, 1H, J=8, 1,6 Hz), 6,83 (d, 1H, J=8 Hz),
6,74 (d, 1H, J=8 Hz), 4,81 (d, 2H, J=6,4 Hz), 2,58 (s, 3H), 2,28 (s, 3H)

A-147

DMSO-d6

13,05 (s, 1H), 11,77 (br s, 1H), 11,58 (s, 1H), 8,94 (d, 1H, J=2 Hz), 8,77 (dd, 1H,
J=4.4, 1,2 Hz), 8,16 (d, 1H, J=8 Hz), 7,97 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,78 (t, 1H, J=8 Hz),
7,66 (s, 1H), 7,61 — 7,48 (m, 4H), 7,32 (d, 1H, J=8,8 Hz), 6,86 (d, 1H, J=8,4 Hz),
6,77 (d, 1H, J=8 Hz)

A-149

DMSO-d6

12,88 (s, 1H), 11,60 (s, 1H), 10,72 (t, 1H, J=5,6 Hz), 7,83 (t, 1H, J=8 Hz), 7,76 —
7,69 (m, 3H), 7,61 — 7,52 (m, 2H), 7,45 — 7,36 (m, 2H), 6,88 (d, 1H, J=8 Hz), 6,74
(d, 1H, J=8 Hz), 4,93 (d, 2H, J=5,6 Hz), 4,78 (q, 2H, J=9,6 Hz)

A-150

DMSO-d6

12,82 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 10,84 (t, 1H, J=6 Hz), 7,82 — 7,71 (m, 4H), 7,61 (m,
1H), 7,52 (d, 1H, J=8 Hz), 7,46 — 7,36 (m, 2H), 6,82 (d, 1H, J=8 Hz), 6,71 (d, 1H,
J=8 Hz), 4,94 (d, 2H, J=5,6 Hz), 3,28 (m, 2H), 1,13 (m, 3H)

A-151

DMSO-d6

12,88 (s, 1H), 11,85 (bs, 1H), 10,68 (t, 1H, J=5,6 Hz), 7,85 (t, 1H, J=8 Hz), 7,77 —
7,69 (m, 3H), 7,62 — 7,54 (m, 2H), 7,45 — 7,36 (m, 2H), 6,91 (d, 1H, J=8 Hz), 6,76
(d, 1H, J=8 Hz), 5,17 (s, 2H), 4,93 (d, 2H, J=5,6 Hz)

Ejemplo 6

Los compuestos listados en la Tabla 4 se ensayaron para actividad contra la F1Fo-ATPasa midiendo la capacidad de
los compuestos para inhibir la sintesis de ATP. Ademas, los compuestos se evaluaron para citotoxicidad en células
Ramos. La inhibicion de la actividad FiFo-ATPasa en la sintesis de ATP y la citotoxicidad en células Ramos se
midieron segun los procedimientos descritos en K. M. Johnson et al. Chemistry & Biology 2005, 12, 485-496.

Tabla 4

Compuesto No. Clso (UM) para sin ATP CEso (uM) en células Ramos
A-1 <10 <10

A-2 <10 <10

A-3 <10 <10

A-4 <10 <10

A-5 <10 <10

A-6 <10 <10

A-7 <10 <10
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Compuesto No.

Clso (M) para sin ATP

CEso (M) en células Ramos

A-8 <10 <10
A-9 >10 >10
A-10 >10 >10
A-11 <10 <10
A-12 <10 <10
A-13 <10 <10
A-14 <10 <10
A-15 <10 <10
A-16 <10 <10
A-17 <10 <10
A-18 <10 <10
A-19 <10 <10
A-20 <10 <10
A-21 <10 <10
A-22 <10 <10
A-23 <10 <10
A-24 <10 <10
A-25 <10 >10
A-26 <10 <10
A-27 <10 <10
A-28 <10 <10
A-29 <10 <10
A-30 <10 <10
A-31 <10 <10
A-32 <10 <10
A-33 <10 <10
A-34 <10 <10
A-35 <10 <10
A-36 <10 <10
A-37 <10 <10
A-38 <10 <10
A-39 <10 <10
A-40 <10 <10
A-41 <10 <10
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Compuesto No.

Clso (M) para sin ATP

CEso (M) en células Ramos

A-42 <10 <10
A-43 <10 >10
A-44 <10 <10
A-45 <10 <10
A-46 <10 <10
A-47 <10 <10
A-48 <10 >10
A-49 >10 >10
A-50 <10 >10
A-51 <10 <10
A-52 <10 <10
A-53 <10 <10
A-54 <10 >10
A-55 <10 >10
A-56 <10 <10
A-57 <10 <10
A-58 <10 <10
A-59 <10 <10
A-60 <10 >10
A-61 <10 <10
A-62 <10 <10
A-63 <10 <10
A-64 <10 <10
A-65 <10 <10
A-66 >10 >10
A-67 <10 <10
A-68 <10 <10
A-69 <10 <10
A-70 <10 <10
A-71 <10 <10
A-72 <10 <10
A-73 <10 <10
A-74 <10 <10
A-75 >10 >10
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Compuesto No.

Clso (M) para sin ATP

CEso (M) en células Ramos

A-76 <10 <10
A-77 <10 <10
A-78 <10 <10
A-79 <10 <10
A-80 <10 <10
A-81 <10 <10
A-82 <10 <10
A-83 <10 <10
A-84 <10 >10
A-85 <10 <10
A-86 <10 <10
A-87 <10 <10
A-88 <10 <10
A-89 <10 <10
A-90 <10 <10
A-91 <10 <10
A-92 <10 <10
A-93 <10 <10
A-94 <10 >10
A-95 <10 <10
A-96 <10 <10
A-97 <10 <10
A-98 >10 >10
A-99 >10 >10
A-100 >10 >10
A-101 <10 >10
A-102 <10 <10
A-103 <10 <10
A-104 >10 >10
A-105 >10 >10
A-106 >10 >10
A-107 <10 >10
A-108 <10 >10
A-109 <10 >10
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Compuesto No.

Clso (M) para sin ATP

CEso (M) en células Ramos

A-110 <10 >10
A-111 >10 >10
A-112 <10 >10
A-113 <10 <10
A-114 <10 <10
A-115 <10 <10
A-116 <10 <10
A-117 <10 <10
A-118 >10 >10
A-119 >10 >10
A-120 >10 >10
A-121 <10 <10
A-122 <10 >10
A-123 <10 <10
A-124 <10 <10
A-125 <10 <10
A-126 <10 <10
A-127 <10 <10
A-128 <10 <10
A-129 <10 <10
A-130 <10 <10
A-131 <10 <10
A-132 <10 <10
A-133 <10 >10
A-134 <10 <10
A-135 <10 <10
A-136 <10 <10
A-137 <10 >10
A-138 <10 <10
A-139 >10 >10
A-140 <10 >10
A-141 <10 <10
A-142 <10 <10
A-143 <10 <10
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Compuesto No.

Clso (M) para sin ATP

CEso (M) en células Ramos

A-144 <10 >10
A-145 >10 >10
A-146 <10 <10
A-147 <10 <10
A-148 <10 <10
A-149 <10 <10
A-150 <10 >10
A-151 <10 <10
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Férmula I:

0

<R1>nN
I we

R2-N N

R3

(1

incluyendo todos los estereoisdbmeros, ismeros geométricos y tautdbmeros; o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los anteriores; donde:

A" es fenileno o un heteroarileno de seis miembros;

N N R° N. R® o N
g_(/ D on g_(/ ﬁ_,'\l_'s';_Rg g_(/ W_,LAZA ;f I
I I I I
SO IR RO N e TN
A% es R , R R o R
X es -OP(0O)(OR");;
R representa independientemente para cada aparicion halégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxi C1-Cs 0 ciano;
R%es hidrégeno;
R® es arilo, aralquilo, cicloalquilo, -(C(R%)2)m-cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterocicloalquilo, -(C(R®)2)m-
heterocicloalquilo, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, -(C(RG)z)m-aIcoino, o -(C(Ra)z)m-CN, donde dicho arilo, aralquilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, y heterocicloalquilo estan, cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, haloalquilo, hidroxilo, alquilo,
cicloalquilo, alcoxi C1-Cg y ciano;

R* es hidrégeno;

R®es hidrégeno, haldgeno, alquilo, alcoxilo o -C(O)R7;

R® representa independientemente para cada aparicion hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;
R’ representa independientemente para cada aparicion alquilo o cicloalquilo;

R®es hidrégeno o alquilo;

R® es alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, -(C(R6)2)m-cicloalquilo, -(C(R6)2)m-CN, arilo, aralquilo, heteroarilo, o
heteroaralquilo;

R es alquilo, cicloalquilo, -(C(R6)2)m-cicloalquilo, haloalquilo o alcoxi C+-Ceg;
R" representa independientemente para cada aparicion hidrégeno o un metal alcalino;
nes0,1,2,63;y

mes1,2, 3,4,065.
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde A es fenileno.

|TB

£ _N__OH N—
¢ Ay
Rs k R>

3. El compuesto de la reivindicacién 1 6 2, donde A es ,0
il
i N-——Q

iy fND/ R10
==

RS

=0

_RE

o

4. El compuesto de la reivindicacion 1 6 2, donde A? es Rs

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde R' es halégeno o haloalquilo: o R' es cloro,
fluor, o trifluorometilo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde R'es hidrégeno.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde R® es arilo o aralquilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, haloalquilo, alquilo, y cicloalquilo.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde R® es uno de los siguientes:

(i) fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, haloalquilo, alquilo, y cicloalquilo;

(ii) bencilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en haldégeno, haloalquilo, alquilo, y cicloalquilo; o

(iii) bencilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en cloro, fluor, y trifluorometilo.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde R® es fenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, fldor, y trifluorometilo.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde R® es alquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, o -
(C(R®)2)m-alcoxilo, donde dicho cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo, hidroxilo, y alquilo.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde nes 1 6 2.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto esta representado por la Férmula I-A:

R I
R HN H—R3
N o’
- |
HO
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(-A)

incluyendo todos los estereocisémeros, isémeros geométricos, tautébmeros, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los anteriores; donde:

R y R? representan cada uno independientemente para cada aparicion hidrogeno, cloro, fltor o -CF3; y

R® es arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo, donde dicho arilo, aralquilo, heteroarilo, y heteroaralquilo estan
cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, haloalquilo, hidroxilo, alquilo, alcoxi C4-Cg y ciano.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, donde R y R? son independientemente cloro o fluoro.

14. El compuesto de la reivindicacion 12 6 13, donde R® es arilo o aralquilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, haloalquilo, y alquilo.

15. El compuesto de la reivindicacion 12 6 13, donde R® es fenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, flor y trifluorometilo.

16. El compuesto de la reivindicacion 12 6 13, donde R® es bencilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en cloro, flior y trifluorometilo.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es uno de los compuestos listados en la Tabla 1A o 2A
a continuacion, o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Tabla 1A
By
A M
M
HI]-.I TINI—Z
X Y
No. A X Y Z
N OH
[-1 3-clorofenilo fej l = H 3-clorofenilo
pZ
N OH
[-2 4-clorofenilo fej l = H 4-clorofenilo
pZ
N OH
-3 3-fluorofenilo fej l =~ H 3,5-diclorofenilo
pZ
N OH
- -fluorofenilo -cloro-4-fluorofenilo
-4 4-f| fenil f)j I = H 3-cloro-4-fl fenil
pZ
N OH
-5 3,4-diclorofenilo fej l =~ H 3-cloro-5-fluorofenilo
pZ
N OH
-6 3,4-difluorofenilo fej l =~ H 3-trifluorometilfenilo
pZ
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No. A X Y Z
N OH

-7 4-trifluorometilfenilo fej l = H 3-ciclopropilfenilo
pZ
N OH

-8 3-clorofenilo fej l = H 3-terc-butilfenilo
pZ
N.OH

-9 4-clorofenilo fej l = H 2-ciclopropilfenilo
pZ
N.OH

I-10 3-fluorofenilo fej l = H 2-ciclopropil-4-fluorofenilo
pZ
N.OH

[-11 4-fluorofenilo fej l = H 3-clorobencilo
pZ
N OH

-12 3,4-diclorofenilo fej l =~ H 4-clorobencilo
pZ
N.OH

-13 3,4-difluorofenilo fej l =~ H 3-fluorobencilo
pZ
N OH

-14 4-trifluorometilfenilo fej l = H 4-fluorobencilo
pZ
N OH

[-15 3-clorofenilo fej l = H 3-cloro-5-fluorobencilo
pZ
N OH

I-16 4-clorofenilo fej l =~ H 3,5-diclorobencilo
pZ
N.OH

-17 3-fluorofenilo fej l =~ H 3,5-difluorobencilo
pZ
N OH

- -fluorofenilo -ciclopropilbencilo

[-18 4-f| fenil f)j l = H 3-cicl ilbencil
pZ
N OH

- ,4-diclorofenilo -trifluorometilbencilo

[-19 3,4-diclorofenil f)j l = H 3-trifl tilbencil
pZ
N OH

- ,4-difluorofenilo -trifluorometilbencilo

[-20 3,4-difl fenil f)j l = H 4-trifl tilbencil
pZ
N OH

1-21 4-trifluorometilfenilo fej l = H ciclopropilo
pZ
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No. A X Z
SNy OH
[-22 3-clorofenilo l = ciclopentilo
pZ
SNy OH
1-23 4-clorofenilo l = ciclohexilo
pZ
SNy OH
[-24 3-fluorofenilo l = 4-metilciclohexilo
pZ
SNy OH
[-25 4-fluorofenilo l = etilo
pZ
SNy OH
|-26 3,4-diclorofenilo l = terc-butilo
pZ
SNy OH
1-27 3,4-difluorofenilo l =~ 2,2,2-trifluoroetilo
pZ
SNy OH
[-28 4-trifluorometilfenilo l = 1-metilciclobutilo
pZ
rj N OH
1-34 3,4-difluorofenilo l _ 3-cloro-4-fluorofenilo
rj N OH
[-35 4-trifluorometilfenilo | 3-cloro-5-fluorofenilo
%
SNy OH
[-36 3-clorofenilo l _ 3-trifluorometilfenilo
F
SNy OH
[-37 4-clorofenilo l 3-clorofenilo
Pz
F
N OH
[-46 N/ N 3 fej l = 3-clorofenilo
— pZ
7N\ N. ,OH
I-47 N__ 3 fej l = 4-clorofenilo
pZ
N N OH
1-48 F.C— \ § fej l = 3,5-diclorofenilo
3 — pZ
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No. A X Z
N N._OH
[-49 2 § fej l = 3-cloro-4-fluorofenilo
— pZ
N OH
I-50 N/ N 3 fej l = 3-cloro-5-fluorofenilo
— pZ
7N\ N. ,OH
[-51 N__ 3 fej l = 3-trifluorometilfenilo
pZ
N N._OH
[-52 Fac— N § fej l = 3-ciclopropilfenilo
— pZ
N N._OH
I-53 2 § fej l = 3-fluorofenilo
— pZ
N OH
I-54 N/ N 3 fej l = 4-fluorofenilo
— pZ
7N\ N. ,OH
[-55 N__ 3 fej l = 3-fluorobencilo
pZ
N(H)SO,CH
I-56 3-clorofenilo ; Ns (H)S0CHs 3-clorofenilo
\ ¥z
: SN N(HISO2CH CFs :
I-57 4-clorofenilo U 4-clorofenilo
=
N(H)SO,-fenilo
I-58 3-fluorofenilo ;fj ()0, 3,5-diclorofenilo
[-59 4-fluorofenilo r“é \@jN(H)SOjL/\<N 3-cloro-4-fluorofenilo
Y O/
N(H)C(O)CH
1-61 3,4-difluorofenilo fj \N\ (HICO)CHs 3-trifluorometilfenilo
Z
N(H)SO,CH
1-63 3-clorofenilo ; \@j (FISOLHs 3-terc-butilfenilo
¥
. S Ny, N(H)SO2CH,CF5 : _
1-64 4-clorofenilo U 2-ciclopropilfenilo
=
N ,N(H)SO »fenilo
[-65 3-clorofenilo 3-clorofenilo

&
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No. A

X Z
|-66 4-clorofenilo r“é \CJN(H)SOZ;L/< 4-clorofenilo
N(H)C(O)CH
|-68 4-fluorofenilo ;é \LNJ ° 3-cloro-4-fluorofenilo
¥z
N(H)SO,CH
I-70 3,4-difluorofenilo ;\Cj i 3-trifluorometilfenilo
Pz
Tabla 2A

Compuesto No.

Estructura quimica

A-1 F
F
HO NH
i s
F
f}
cr MH m
A-2 fok S
F
L
F | 2
E = ]
A-3 NRH M. _OH
= 7
e | o MH e
-
F
Ad t:l/@\NH fl
N"""'L"N SN NOH
E H
0
E
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Compuesto No.

I O L
5 : “ 3 »
— J _
g 5y, y / 7
£ ZT
El = Iz . DHNvIN = Iz =
- T -~ = —
0 z =
g o )z xvl S vl vHN /w
E A A T 2N £ N = 2z
2 . = = J N o
s — — — R
w s o
o = 2 ov *
L w L
0 © D * % T
< < < < < <
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Compuesto No.

Estructura quimica

-
N
HO™ GN
et
| 4]
S

NH = F
Sod

A-12 /,
F
Fre
_H
=N
H‘/H\NH
A-13 S — |
F ,;L o
= ¥
D N
F
OH
g
H/”\NH
A-14 O =
s
F o H
Fe
O
T | o
A-15 = NHH KN OH
F |
C = | MH L
e
| -l
cl s C‘JH
A-16 = Mo, M ,N| oH
F
C = MH e
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Estructura quimica

)

4

Cl

Compuesto No.

A-17

A-18

A-19

A-20

A-21
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T T T I

O O =) =
i} / ,,MN = 7 i, = F
m — W N| . —
o= =1
S =T 1= T
o T =T I—= T =
® Nlmf W L £ = = ~
5 = " = T = =
7] — — = = ] ]
2 N\ y A 7y P
B W — -
= — b

(] N !
L 0 o )]
0 v _

L ) LL i T
2
.m N o < 'e} ©
o Q Q Q Q Q
3 < < < < <
o
£
o
(&)
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Compuesto No. Estructura quimica
i
»
O HT N OH
A-27
F 2 N/ H = Cl
P .
F F
| =
O H Nilyer
A-28 = NA\H e g
- [ |
T S
- F
F
=
F
F 2
— o
A-29 N N N o
T
O
= F
F o
. | 8]
H
A-30 M. M I OH
T 7 7
W LT
FQ
F
Fm
g i
- H
M. M ™ OH
A-31 e |
MH S
F7©/
F
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Compuesto No. Estructura quimica

It

O HM™ MY TOH

A-32 o | N—-J\E‘
F T
F F E

T

F
!
0 NTOH F
f/l\ F
A-33 f| Nﬁ |K -
F.o e .
il
i
w
@] M TCH
A-34 /| N/)\H /|
F o . F
F F
F F
"

A-35 F | o N%H = |
£ i T F
F

A-36 fJ\ F

A-37 e Zh F
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Compuesto No. Estructura quimica

A-38
F
=5 F F

F
F
|H-H"'\-\.
HO- N NH
LD
A-39
Zr NN
F S
Fe

A-40 = Nék /«ET?
o

':
':
F
o
s
o HM M CH
A-41 s | M NH
F T
F
F
=

A-42 o h *"/L\
O

-n

A-43 O IL
—_

ﬂ
4
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Estructura quimica

Compuesto No.

A-44

A-45

A-46

A-47

A-48
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Compuesto No. Estructura quimica

A-49 F S N,;J\H P
= e

o "NH =

A-50 F f)\N |

NT0H
| H

Y

Cl

A-51

A-52

A-53 2 NfJ\ 3 /\1/3/

- F\/@/LLNA\H/\]'L/E——
F~F N-0
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Compuesto No.

Estructura quimica

=

A

0 HN M OH

A-55 = oy
e ~0
Zl
h
|
HN" N~ OH
P F
A-56 M= TN
o
cl
J @
HO™ "N~ ~NH
N;\Ny*F
H o IF
7
C)~
e
w 0
A-58 Nﬁ/“}@
HM. N OH
| T
e
- F
F =z
W e
A-59
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Compuesto No.

Estructura quimica

L.

| .
O HNT TN TOH
A-60 = NEN S
N | H | P
Cl F
F
i
|
O HWT THT_TOH
A-61 2 NA\H@
F T
F
F
=
w
A6 i I-D\J\ I+ ioH
] -
~ T " N@
O e
OH
Ith F
o MH F
A-63 o /]\ F
= M=
F I H
e
Fr
OH
ey
N
| g F F
NH
A-64 0 F
L
F )
| i
cl
=
L
HO ™M™ ™NH
0
A-67
- | N H
F S o
Fre
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Compuesto No.

Estructura quimica

=
L
Hi g MH
A-68 ,,L
oF M H 2
] | |
S -
F
.
L
HO g MH
A-69 / N,,L -
i | i |
e,
F l
F
e
Ny
A70 O HM ] OH
" SN TS "
Fo ZF
o
I
. O HNTONTTToH
P e NN
| P H
F Cl
=
Ao
AT 0 HN [ OH
F S NP - cl
F — -
=
Jo |
O HNT N OH
. F
A-73 | T N"' I
DA
F
F
el
SR
A74 0 HM I+ oH F F
F | o N;-'JLNH | = F
F e —
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Compuesto No.

Estructura quimica

A-75

ey

]

0 HM M OH

Fii/LLNAH |:F
F F

F

A-76

Ll

|
0O HN” N TOH

0
SRl S

A-TT

R
=
=

izl

A-78

l

2
=
N
M TIEE

A-79

A-80

Cl

A-81

i
_ N”l\m
| H
cl- s cl F
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Compuesto No.

Estructura quimica

ﬂ

0 HN
o
O HM" N 0OH
A-83 P F
et I I+ =
\HI H If
cl Cl
L
0 HN
A-84 D)L
] ”t@L
=
N
HN= N ~0H
A-85 o N’A‘“ =
L
F
F
=
O HN™ N7 OH
A-86 = e N
F T F
= F
.
O HN
D)L IJ
t3|
L
0
A-88

Benan o
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Compuesto No. Estructura quimica

OH

=N

= N
"'\-\.\_\_H_

F F
A-90 o \ii/ "

Q :
A-91 F?J\ :

7N

A-92 0 N&LN/@

o

A-93 Q NJ\N /l/\)

-n
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Compuesto No. Estructura quimica
i
It
HO Iy NH
L
A-94 /J\/
) NZTN e
F . H
F F
OH

A-95

A-96 0

M
A-97 Q /L z
F P

A-98
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Compuesto No. Estructura quimica

L)
P S NN
Df :
F

W
A-100 ? l J\/
F = N/ N 0.

A-101

Cl

A-102 0

M4
A-103 C' J\
/ N/\O
H
olhl
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Compuesto No.

Estructura quimica

OH

.

A-104 jJ\H/(\O
= N P
| H
C -
OH
ﬁ“
|
H/\
A-105 3 MH 0
S )
= N7
| H
-
T
WS
HO™ N ™ NH
A-106 /L
= | N HJ\/DH
o)
T
ey
O HNT N TOH
A-107
F -
|‘x N™ A
= e )\
)
O HNT N7 OH
A-108
F | = N&I\NH
i é
I
O HNT TNTTTOH
A-109
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Compuesto No. Estructura quimica
0
ey Ay
=M
|
A-111 S
F P F
F
L
A-112 0 HN" TN H/”xc'ﬂ
F Ny N»)\H
|
Fo F cl
—
Of«S MH
ﬁ”
A-113 ﬁ““/’U\NH
R
FD)LN/ N F
H F F
F
= o]

m M

HN =Ny
A-114 ,___,l N%Ep
=
F Fe

0 HMT N H’ ‘b
A-115 P W
F o, | E;/Qj
F Fl
] %t
0 HNTNT HE/\FF
KN °
A-116 = W
F xl FI
! F
-
| O\\S/‘/—\‘
O HNTNT N,
A-117 = WP
F . | l':-l
! Pl
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Compuesto No.

Estructura quimica

2
HI lN’ N%/
0
A-121 H O
F i N/J\N s Cl
| P L |
Cl F
,(1 .
IR 5
A-122 P =
e
Fre
e r
F
e}
T
A-123 x‘:ﬁ/ | i :,Sfm
[ o M H -
Q/
F
[ ] % F
0 HN H:S\b F
A-124
“ M’ANH
il o /|\
|¥“ O, F
O HMT N N:be F
A-125 M:J\ H F
= [
| HAIFF
Cl
e
0
)8
O HNTONT NSy TF
pizs B
4 N7
| H
o
Cl
| H
o, M Iy
A-127
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Compuesto No.

Estructura quimica

F
O HN E [F
A-128 )\
NH
ﬁo
N Iy
A-129 2 N*;LNH
F T,
F
Lo
o THH
N
Cl
A-130 0/ "
~ N,J\Hf 1
o R
-
|l e
0 HNTTNTTN
A-131 B H
ol
=
| - k}az‘“x
O HN Ny
A-132 L H
<aaps!
Cl F Cl
e
| t e | o
O HN N7 N
A-133 iy b0
= il
| H
o
DR,
0 HNTNTNR) I
A-134 2L
o N
| N
Cl-
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Compuesto No.

Estructura quimica

D’f "M H
A-135 o o
SNel
= N’J\H F
Cl S
| F
O HNTNETH T TOF
A-136 H © F
I
o), F o
=
|“ a ||
A-137 a H/“L N H'E‘b "
| H
cle F cl
e
o Sy
et
A-138 O HN"NT N '
=L H
s NE
I H
ol F cl
B
0 HNTNT HJ\’<
A-139 P
= N7
| H
ol
0
)LNH
| o Cl
A-140 O/ NH
= N”mei‘“F
- | H
cl
AN
=
|R Q |;-*
-
A-141 O HNT NN
iy H
= i
| H
Cl s
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Compuesto No.

Estructura quimica

D” N H
A-142 o™ C
D”'f NH i
= ”"J\H F
ol
SNy
143 0 HN"NF HJJ\
e N';J“H
- |
Cl
N"'\-\.
7 o M
- ‘_5"
A-144 o Hi MR
= N
| H/\|<
S
Cl
Al
) g AN-
O HNT N
A-145 N H O
= @ N/\K
| H
Cl
o] // o /=N
HN N N/\\S N0
A-146 NN H o
cl Hb
F
Cl
| ==
M e 0
o7 HH
B
A-147 Cl
N H
U
—
e
| NE F
Cl
0 <« Il o [
/HN N N/\\\\ N ’Q
A-148 NN H o
H
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Compuesto No. Estructura quimica

.
0]
) % r

O HN™ TR F

N H O F

A-149 F NN E
e
" F
F
s
| Ty
O HNTTNT N
A-150 F S N»;J\g
=
" F
F
e

A-151 F = N E
e
F F
F
18. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
@\
P
o HN M COH
e F
i
F F
F
F F )

19. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para uso en el tratamiento de un trastorno
seleccionado del grupo que consiste en trastorno inmune, trastorno inflamatorio, enfermedad cardiovascular, mieloma,
linfoma, cancer, e infeccion bacteriana.

21. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para uso en la inhibicién de una F1Fo-ATPasa.
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