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DESCRIPCION
Compuestos de bicicloheteroarilo como moduladores de P2X7 y usos de los mismos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de la clase de los bicicloheteroarilos que son capaces de
modular la actividad del receptor de P2X7, y a composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos. La
presente invencion también se refiere a dichos compuestos y composiciones farmacéuticas para su uso en
procedimientos para prevenir y/o tratar afecciones que estan relacionadas de manera causal con la actividad de
P2X7, tales como afecciones relacionadas con la inflamacién en mamiferos, que comprenden (pero sin limitacion)
artritis reumatoide, artrosis, enfermedad de Parkinson, uveitis, asma, afecciones cardiovasculares que incluyen
infarto de miocardio, el tratamiento y profilaxia de sindromes de dolor (agudos y crénicos 0 neuropaticos), lesion
cerebral traumatica, lesion aguda de la médula espinal, trastornos neurodegenerativos, enfermedad inflamatoria del
intestino y trastornos autoinmunitarios.

Antecedentes de lainvencién

Los receptores de la superficie celular para el ATP pueden dividirse en las clases metabotrépicas (P2Y/P2U) e
ionotrépicas (P2X). La clase metabotrépica pertenece a la superfamilia de receptores acoplados a proteina G, con
siete segmentos transmembrana. Los miembros de la clase ionotrépica (P2X1 - P2Xg) son canales de iones
activados por ligando, que actualmente se consideran proteinas de multiples subunidades con dos dominios
transmembrana por subunidad (Buell y col., Europ. J. Neurosci. 8:2221 (1996)). Los receptores P2Z se han
distinguido de otros receptores P2 de tres maneras principales (Buisman y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:7988
(1988); Cockceroft y col., Nature 279:541 (1979); Steinberg y col., J. Biol. Chem. 262:3118 (1987)). En primer lugar, la
activacion de los receptores P2Z da lugar no solo a una corriente iénica hacia el interior, sino también a la
permeabilizacion celular. En segundo lugar, 3'-O-(4-benzoil)benzoil ATP (BZATP) es el agonista més eficaz, y el
ATP en si tiene una potencia relativamente baja. En tercer lugar, las respuestas se inhiben potentemente por iones
de magnesio extracelular, lo que se ha interpretado como que el ATP*- es el agonista activo (DiVirgilio, Immunol.
Today 16:524 (1995)).

Un séptimo miembro de la familia de receptores de P2X se ha aislado a partir de una biblioteca de ADNc de rata y,
cuando se expresa en células de rifion embrionario humano (HEK293), muestra las tres propiedades anteriores
(Surprenant y col., Science 272:735 (1996)). Este receptor (rP2X7) corresponde por lo tanto al receptor P2Z. rP2X7
esta relacionado estructuralmente con otros miembros de la familia de P2X pero tiene un dominio C-terminal
plasmatico més largo (existe una identidad de aminoacidos del 35-40% en la regién de homologia correspondiente,
pero el extremo C-terminal tiene 239 amino4cidos de longitud en el receptor rP2X; en comparacion con los 27-20
aminoacidos en los otros). El receptor rP2X; funciona como un canal permeable a cationes pequefios y como un
poro citolitico. Las aplicaciones breves de ATP (1-2 s) abren el canal de manera transitoria, como es el caso de otros
receptores P2X. Las aplicaciones repetidas o prolongadas de agonista provocan la permeabilizacién de la célula,
reduciendo la concentracion extracelular de magnesio, lo que potencia este efecto. El inico dominio C-terminal de
rP2X7 es necesario para la permeabilizacion de la célula y las acciones liticas del ATP (Suprenant y col., Science
272:735 (1996)).

El receptor P2Z/ rP2X; se ha implicado en la lisis de células presentadoras de antigenos por linfocitos T citotdxicos,
en la estimulacion mitogénica de linfocitos T humanos, asi como en la formacién de células gigantes multinucleadas
(Blanchard y col., Blood 85:3173 (1995); Falzoni y col., J. Clin. Invest. 95:1207 (1995); Baricolrdi y col., Blood 87:682
(1996)). Existen determinadas diferencias funcionales entre roedores y seres humanos (Hickman y col., Blood
84:2452 (1994)). El receptor P2X; de macréfagos humanos (P2X;) se ha clonado y se han determinado sus
propiedades funcionales (Rassendren y col., J. Biol. Chem. 272:5482 (1997). Cuando se compara con el receptor
P2X; de rata, las corrientes selectivas de cationes desencadenadas en el receptor P2X; humano necesitaron
mayores concentraciones de agonistas, estaban mas potenciadas mediante la eliminacion de iones de magnesio
extracelulares, y se recuperaron mas rapidamente al eliminar el agonista. La expresion de moléculas quiméricas
indicé que algunas de las diferencias entre receptores P2X; de rata y de ser humano podrian revisarse
intercambiando los dominios C-terminales respectivos de las proteinas receptoras.

Se ha comunicado que determinados compuestos actian como antagonistas de P2X7. Por ejemplo, los documentos
W099/29660 y W0O99/29661 desvelan que determinados derivados de adamantano muestran actividad antagonista
de P2X; que tiene eficacia terapéutica en el tratamiento de la artritis reumatoide y la psoriasis. De igual forma, el
documento W099/29686 desvela que determinados derivados heterociclicos son antagonistas del receptor P2X7 y
son Utiles como agentes inmunosupresores y para el tratamiento de artritis reumatoide, asma, choque séptico y
aterosclerosis. Finalmente, el documento WO 00/71529 desvela determinados compuestos de fenilo sustituidos que
muestran actividad inmunosupresora. Todas las referencias citadas en el presente documento se incorporan al
presente documento por referencia en su totalidad.

Por lo tanto, existe una necesidad de agentes terapéuticos, y de composiciones farmacéuticas correspondientes y
procedimientos de tratamientos relacionados, que aborden las afecciones relacionadas de manera causal con la
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actividad aberrante de P2X5, y la presente invencion se refiere al cumplimiento y la satisfaccion de esa necesidad.

Sumario de lainvencion

Los derivados de bicicloarilo de las férmulas 11-Xllld, y sus composiciones farmacéuticas se desvelan como agentes
terapéuticos Utiles para el tratamiento de afecciones en mamiferos asociadas con la actividad anormal o aberrante
del receptor P2X7, incluyendo afecciones mediadas por inflamacién tales como (pero sin limitacion), artritis, infarto de
miocardio, el tratamiento y profilaxia de sindromes de dolor (agudos y crénicos [neuropaticos]), lesién cerebral
traumatica, lesién aguda de la médula espinal, trastornos neurodegenerativos, enfermedad inflamatoria del intestino
y disfunciones inmunitarias, tales como trastornos autoinmunitarios.

Se ha descubierto que los presentes compuestos de bicicloheteroarilo son capaces de mediar la actividad del
receptor P2X7. Este hallazgo da lugar a nuevos compuestos que tienen valor terapéutico. También da lugar a
composiciones farmacéuticas que tienen los compuestos de la presente invencién como principios activos y a su uso
para tratar, prevenir 0 mejorar una serie de afecciones en mamiferos, tales como, pero sin limitacion, la inflamacion
de génesis o etiologias diversas, por ejemplo, artritis reumatoide, enfermedad cardiovascular, enfermedad
inflamatoria del intestino, dolor agudo, cronico, inflamatorio y neuropatico, dolor dental y cefalea (tal como migrafia,
cefalea en racimo y cefalea tensional) y otras afecciones relacionadas causalmente con la inflamacién o la
disfuncion inmunitaria.

Los compuestos de la presente invencion también son Utiles para el tratamiento del dolor inflamatorio y de la
hiperalgesia y alodinia asociadas. También son Utiles para el tratamiento del dolor neuropatico y la hiperalgesia y la
alodinia asociadas (por ejemplo, neuralgia del trigémino o herpética, neuropatia diabética, causalgia, dolor simpatico
mantenido y sindromes de desaferenciacién, tales como la avulsion del plexo braquial). Los compuestos de la
presente invencién también son Utiles como agentes antiinflamatorios para el tratamiento de la artritis, y como
agentes para tratar la enfermedad de Parkinson, uveitis, asma, infarto de miocardio, lesién cerebral traumética,
lesiobn de la médula espinal, trastornos neurodegenerativos, enfermedad inflamatoria del intestino y trastornos
autoinmunitarios, trastornos renales, obesidad, trastornos alimentarios, cancer, esquizofrenia, epilepsia, trastornos
del suefio, cognicion, depresion, ansiedad, presion sanguinea, trastornos de los lipidos y aterosclerosis.

Los compuestos de bicicloheteroarilo de la invencién son capaces de modular la actividad del receptor P2X7, in vivo.
Los compuestos de la invencién son capaces de antagonizar (suprimir o inhibir) la actividad del receptor P2X7, y de
este modo tratar esas afecciones, las representativas de estas que estan relacionadas causalmente con la actividad
aberrante de P2Xy.

Los compuestos de la presente invencion pueden mostrar baja toxicidad, buena absorcién, buena semivida, buena
solubilidad, baja afinidad de unién a proteinas, baja interaccion farmaco-farmaco, baja actividad inhibidora en el
canal de HERG, baja prolongacion de la QT y buena estabilidad metabdlica.

Por consiguiente, en un primer aspecto de la invencion, se divulgan compuestos de bicicloheteroarilo capaces de

modular la actividad del receptor P2X; in vivo, que tienen la formula Il, 1ll, o IV:

R3S 1 R3L R3._
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Lt es un enlace, SO, SO; o alquileno C;1-Cs sustituido o sin sustituir;

R' se selecmona entre un arilo sustituido o sin sustituir;

cada uno de R? y R” se selecmona independientemente entre hidrégeno, halo, y alquilo C1-Cs sustituido o sin
sustltuw o cualquiera de R? y R? se unen para formar un anillo cicloalquilo o cicloheteroalquilo de 3-7 a&tomos;

R® se selecciona entre hidrégeno, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilo sustituido o sin sustituir,
heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o S|n sustituir,
b|C|cIoar|Io sustituido o sin sustituir, y bicicloheteroarilo sustituido o sin sustituir, -OH, -NH, y -NH- R, % yenlaque
R % es alquilo, cicloalquilo, acilo, arilo o heteroarilo;

R® se selecciona independientemente entre H, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, acilamino
sustituido o sin sustituir, alquilamino sustituido o sin sustituir, alquiltio sustituido o sin sustituir, alcoxi sustituido o
sin sustituir, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido, alquilarilamino sustituido o sin sustituir, arilalquiloxi,
arilalquiloxi sustituido, amino, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, sulféxido sustituido o sin sustituir, sulfona sustituida
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0 sin sustituir, sulfanilo sustituido o sin sustituir, aminosulfonilo sustituido o sin sustituir, arilsulfonilo sustituido o
sin sustituir, acido sulfarico, éster del acido sulfirico, dihidroxifosforilo sustituido o sin sustituir,
aminodihidroxifosforilo sustituido o sin sustituir, azido, carboxi, carbamoilo sustituido o sin sustituir, ciano,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloheteroalquilo sustituido o sin sustituir, dialquilamino sustituido o sin
sustituir, halo, heteroariloxi, heteroarilo sustituido o sin sustituir, heteroalquilo sustituido o sin sustituir, hidroxi,
nitro y tio;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;

y estereoisdmeros, variantes isotépicas y tautdbmeros de los mismos.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de bicicloheteroarilo de la invencién y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéutico. En este aspecto
de la invencion, la composicién farmacéutica puede comprender uno o mas de los compuestos descritos en el
presente documento. Ademas, los compuestos de la presente invencion Utiles en las composiciones farmacéuticas y
procedimientos de tratamiento desvelados en el presente documento, son todos farmacéuticamente aceptables en la
forma en que se preparan y usan.

En un aspecto adicional de la invencidn, la invencién proporciona compuestos para su uso en un procedimiento para
tratar a un animal susceptible a o afectado de una afeccion de entre aquellas listadas en el presente documento y
particularmente, dichas afecciones que pueden estar asociadas con, por ejemplo, la inflamacion, tales como artritis
reumatoide, artrosis, uveitis, asma, infarto de miocardio, lesién cerebral traumatica; choque séptico, aterosclerosis,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), lesién aguda de la médula espinal, enfermedad inflamatoria del
intestino y disfuncién inmunitaria, incluyendo trastornos autoinmunitarios, comprendiendo dicho procedimiento
administrar una cantidad eficaz de una o mas de las composiciones farmacéuticas anteriormente descritas.

En otro aspecto mas, la presente invencidn proporciona compuestos para su uso en un procedimiento para tratar a
un mamifero susceptible a o afectado de una afeccion que estéa relacionada causalmente con la actividad aberrante
del receptor P2X7, y que por ejemplo, da lugar a respuestas de dolor o que se relaciona con desequilibrios en el
mantenimiento de la actividad basal de los nervios sensoriales. Los compuestos de amina de la invencion tienen uso
como analgésicos para el tratamiento del dolor de varias génesis o etiologias, por ejemplo, dolor inflamatorio agudo
(tal como dolor asociado con la artrosis y la artritis reumatoide); diversos sindromes de dolor neuropatico (tales como
neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, distrofia del reflejo simpético, neuropatia diabética, sindrome de
Guillian Barre, fibromialgia, dolor del miembro fantasma, dolor después de una mastectomia, neuropatia periférica,
neuropatia por VIH, y neuropatias inducidas por quimioterapia y otras neuropatias iatrogénicas); dolor visceral (tal
como aquel asociado con la enfermedad del reflejo gastroesofagico, sindrome del intestino irritable, enfermedad
inflamatoria del intestino, pancreatitis, y diversos trastornos ginecoldgicos y urologicos), dolor dental y cefalea (tal
como migrafia, cefalea en racimo y cefalea tensional).

En aspectos adicionales, la presente invencion proporciona compuestos para su uso en procedimientos para tratar a
un mamifero susceptible a o afectado de afecciones que estan relacionadas causalmente con la actividad anormal
del receptor P2X7, tales como enfermedades neurodegenerativas y trastornos incluyendo, por ejemplo, enfermedad
de Parkinson, esclerosis mdltiple; enfermedades y trastornos que estdn mediados por o que dan como resultado
neuroinflamacion, tales como, por ejemplo, lesion cerebral traumatica y encefalitis; enfermedades y trastornos
neuropsiquiatricos mediados centralmente, tales como, por ejemplo, mania por depresion, enfermedad bipolar,
ansiedad, esquizofrenia, trastornos alimentarios, trastornos del suefio y trastornos cognitivos; epilepsia y trastornos
de ataques; disfuncion de préstata, vejiga e intestino, tal como, por ejemplo, incontinencia urinaria, dificultad para
orinar, hipersensibilidad rectal, incontinencia fecal, hipertrofia benigna de prostata y enfermedad inflamatoria del
intestino; enfermedades respiratorias y de las vias respiratorias, tales como, por ejemplo, rinitis alérgica, asma y
enfermedad de las vias respiratorias reactivas y enfermedad pulmonar obstructiva cronica; enfermedades y
trastornos que estdn mediados por o que dan como resultado inflamacion, tales como, por ejemplo, artritis
reumatoide y artrosis, infarto de miocardio, diversas enfermedades y trastornos autoinmunitarios, uveitis y
aterosclerosis; picor / prurito tal como, por ejemplo, psoriasis; obesidad; trastornos de los lipidos; cancer; presion
sanguinea; lesion de la médula espinal; y trastornos cardiovasculares y renales, comprendiendo el procedimiento
administrar una cantidad eficaz para tratar una afeccién o para prevenir una afeccion de una o mas de las
composiciones farmacéuticas anteriormente descritas.

En aspectos adicionales, la presente invencion proporciona procedimientos para sintetizar los compuestos de la
invencion, desvelandose los protocolos y las rutas sintéticas representativas mas adelante en el presente
documento.

Por consiguiente, es un objeto principal de la invencion proporcionar una nueva serie de compuestos que pueden
usarse para modificar la actividad del receptor P2X; y por lo tanto revertir o tratar afecciones que puedan estar
relacionadas de manera causal con el mismo.

Ademas es un objeto de la invencion proporcionar una serie de compuestos que pueda usarse para tratar o aliviar
afecciones o sintomas de las mismas, tales como el dolor o la inflamacion, que puedan estar relacionadas de
manera causal con la activacion del receptor P2X.
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Otro objeto adicional de la presente invencion es proporcionar composiciones farmacéuticas que sean eficaces para
su uso en el tratamiento o la prevencién de una diversidad de patologias, incluyendo las enfermedades asociadas
con el sistema nervioso central, afecciones cardiovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide, artrosis, y otras enfermedades en donde esta presente un
componente inflamatorio.

Otros objetos y ventajas se haran evidentes para los expertos en la materia a partir de una consideracion de la
descripcion detallada adjunta.

Descripcidn detallada de la invencién

Definiciones

Al describir los compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y procedimientos de
uso de dichos compuestos y composiciones, los siguientes términos tienen los siguientes significados, a menos que
se indique otra cosa. También debe entenderse que cualquiera de los restos definidos expuestos a continuacion
puede sustituirse con una diversidad de sustituyentes, y que las definiciones respectivas pretenden incluir dichos
restos sustituidos dentro de su alcance. A modo de ejemplo no limitante, dichos sustituyentes pueden incluir por
ejemplo halo (tal como flaor, cloro, bromo), -CN, -CFs, -OH, -OCF;3, alquenilo C,-Csg, alquinilo C3-Cs, alcoxi C1-Ce,
arilo y di-alquilamino Ci1-Cs. Debe entenderse adicionalmente que los términos "grupos" y "radicales” pueden
considerarse intercambiables cuando se usan en el presente documento.

"Acilo" se refiere a un radical -C(O)R%, donde R® es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo como se define en el presente documento. Los ejemplos
representativos incluyen, pero sin limitacion, formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo,
bencilcarbonilo y similares.

"Acilamino” se refiere a un radical -NR*C(O)R?, donde R* es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo y R* es hidrégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo,
cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, como se define en el presente
documento. Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacion, formilamino, acetilamino,
ciclohexilcarbonilamino, ciclohexilmetil-carbonilamino, benzoilamino, bencilcarbonilamino y similares.

"Aciloxi" se refiere al grupo -OC(O)R23, donde R® es hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo.

"Alquenilo sustituido" incluye los grupos citados en la definicion de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere a un grupo alquenilo que tiene 1 0 mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxilo, ceto,
nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-, alquil-S(O),- y aril-S(O),-.

"Alcoxi" se refiere al grupo -OR?* donde R* es alquilo. Los grupos alcoxi particulares incluyen, a modo de ejemplo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi, 1,2-dimetilbutoxi, y
similares.

"Alcoxi sustituido" incluye los grupos mencionados en la definicion de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere a un grupo alcoxi que tiene 1 0 mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, heteroarilo,
hidroxilo, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-, alquil-S(O),- vy aril-
S(0)-.

"Alcoxicarbonilamino” se refiere al grupo -NR*>C(O)OR?®, donde R? es hidrégeno, alquilo, arilo o cicloalquilo, y R*
es alquilo o cicloalquilo.

"Alquilo" se refiere a grupos radicales alcano saturados monovalentes que tienen particularmente hasta
aproximadamente 11 atomos de carbono, mas particularmente como un alquilo inferior, de 1 a 8 atomos de carbono,
y aln mas particularmente, de 1 a 6 atomos de carbono. La cadena hidrocarburo puede ser de cadena lineal o
ramificada. Este termino se ilustra por grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, terc-
butilo, n-hexilo, n-octilo, terc-octilo y similares. El término "alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo que tienen de 1
a 6 atomos de carbono. El término "alquilo” también incluye "cicloalquilos" como se define a continuacién.

"Alquilo sustituido” incluye los grupos mencionados en la definicion de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere a un grupo alquilo que tiene 1 0 mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
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aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxilo,
heteroarilo, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquil-S(0O)-, aril-S(0)-, alquil-S(0O).-, y aril-
S(0)2-.

"Alquileno” se refiere a grupos de radical alqueno saturado divalente que tienen de 1 a 11 atomos de carbono y mas
particularmente de 1 a 6 atomos de carbono que pueden ser de cadena lineal o ramificada. Este termino se ilustra
por grupos tales como metileno (-CH-), etileno (-CH2CH>-), los isémeros de propileno (por ejemplo, -CH2CH>CHa- y -
CH(CH3)CH2-) y similares.

"Alquileno sustituido” incluye los grupos mencionados en la definicion de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere a un grupos alquileno que tiene 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes,
y particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en acilo, acilamino, aciloxi,
alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo,
aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, halégeno, hidroxilo, ceto, nitro, tioalcoxi,
tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-, alquil-S(O).- y aril-S(O).-.

"Alquenilo" se refiere a grupos hidrocarburo monovalentes olefinicamente insaturados preferiblemente que tienen de
2 a 11 4tomos de carbono, particularmente, de 2 a 8 atomos de carbono, y mas particularmente, de 2 a 6 atomos de
carbono, que pueden ser de cadena lineal o ramificada y que tienen al menos 1 y particularmente de 1 a 2 sitios de
insaturacion olefinica. Los grupos alquenilo particulares incluyen etenilo (-CH=CH;), n-propenilo (-CH,CH=CHy),
isopropenilo (-C(CH3)=CHy), vinilo y vinilo sustituido, y similares.

"Alquenileno” se refiere a grupos hidrocarbilo divalentes olefinicamente insaturados que tienen particularmente hasta
aproximadamente 11 &tomos de carbono, y mas particularmente de 2 a 6 4tomos de carbono que pueden ser de
cadena lineal o ramificada y que tienen al menos 1 y particularmente de 1 a 2 sitios de insaturacién olefinica. Este
termino se ilustra por grupos tales como etenileno (-CH=CH-), los isémeros propenileno (por ejemplo, -CH=CHCH,-
y -C(CH3)=CH- y -CH=C(CHpg)-) y similares.

"Alquinilo” se refiere a grupos hidrocarbilo acetilénica o alquinicamente insaturados que tienen particularmente de 2
a 11 atomos de carbono y mas particularmente de 2 a 6 atomos de carbono que pueden ser de cadena lineal o
ramificada y que tienen al menos 1 y particularmente de 1 a 2 sitios de insaturacion alquinilo. Los ejemplos no
limitantes particulares de grupos alquinilo incluyen acetilénico, etinilo (-C=CH), propargilo (-CH,C=CH), y similares.

"Alquinilo sustituido" incluye los grupos mencionados en la definicion de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere a un grupo alquinilo que tiene 1 0 mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxilo, ceto,
nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-, alquil-S(O),- y aril-S(O).-.

"Alcanoilo" o "acilo”, como se usa en el presente documento, se refiere al grupo R27-C(O)-, donde R¥ es hidrégeno o
alquilo como se ha definido anteriormente.

"Arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo monovalente aromatico obtenido por la eliminacion de un atomo de
hidrégeno de un atomo de carbono sencillo de un sistema anular aromatico parental. Los grupos arilo tipicos
incluyen, pero sin limitacidén, grupos obtenidos a partir de aceantrileno, acenaftileno, acefenantrileno, antraceno,
azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-
indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno,
pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno y
similares. Particularmente, un grupo arilo comprende de 6 a 14 atomos de carbono.

"Arilo sustituido" incluye los grupos mencionados en la definicion de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere a un grupo arilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 mas sustituyentes, por
ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, particularmente 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en
acilo, acilamino, aciloxi, alquenilo, alquenilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxilo, nitro,
tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-, alquil-S(O),- y aril-S(O).-.

"Arilo condensado" se refiere a un grupo arilo que tiene dos de sus carbonos en el anillo en comun con un segundo
anillo arilo o con un anillo alifatico.

"Alcarilo" se refiere a un grupo arilo, como se ha definido anteriormente, sustituido con uno o méas grupos alquilo,
como se ha definido anteriormente.

"Aralquilo” o "arilalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, sustituido con uno o mas
grupos arilo, como se ha definido anteriormente.
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"Ariloxi" se refiere a grupos -O-arilo en los que "arilo" es como se ha definido anteriormente.

28529
R

"Alquilamino” se refiere al grupo alquil-NR , en el que cada uno de R® y R?® se selecciona independientemente

entre hidrégeno y alquilo.

30531
R

"Arilamino" se refiere al grupo aril-NR , en el que cada uno de R¥® y R* se seleccionan independientemente

entre hidrégeno, arilo y heteroarilo.

"Alcoxiamino” se refiere a un radical -N(H)OR32 donde R¥* representa un grupo alquilo o cicloalquilo como se define
en el presente documento.

"Alcoxicarbonilo" se refiere a un radical -C(O)-alcoxi donde alcoxi es como se define en el presente documento.

"Alquilarilamino” se refiere a un radical -NR*R** donde R* representa un grupo alquilo o cicloalquilo y R** es un
arilo como se define en el presente documento.

"Alquilsulfonilo" se refiere a un radical -S(O)2R35 donde R* es un grupo alquilo o cicloalquilo como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacién, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
propilsulfonilo, butilsulfonilo y similares.

"Alquilsulfinilo” se refiere a un radical -S(O)R* donde R*® es un grupo alquilo o cicloalquilo como se define en el
presente documento. Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacion, metilsulfinilo, etilsulfinilo,
propilsulfinilo, butilsulfinilo y similares.

"Alquiltio” se refiere a un radical -SR*® donde R* es un grupo alquilo o cicloalquilo como se define en el presente
documento que puede estar opcionalmente sustituido como se define en el presente documento. Los ejemplos
representativos incluyen, pero sin limitacion, metiltio, etiltio, propiltio, butiltio, y similares.

"Amino" se refiere al radical -NHa.

"Amino sustituido" incluye los grupos mencionados en la definicibn de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere al grupo -N(R36)2 donde cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, y donde ambos grupos R estan unidos para formar un grupo alquileno. Cuando
ambos grupos R son hidrégeno, -N(R36)2 €S un grupo amino.

"Aminocarbonilo” se refiere al grug)o -C(O)NR37R37 donde cada R¥ es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo y
cicloalquilo, o donde los grupos R " se unen para formar un grupo alquileno.

"Aminocarbonilamino” se refiere al grupo -NR*®*C(O)NR*R* donde cada R* es independientemente hidrégeno,
alquilo, arilo o cicloalquilo, o donde dos grupos R se unen para formar un grupo alquileno.

"Aminocarboniloxi” se refiere al grupo -OC(O)NR**R* donde cada R*® es independientemente hidrégeno, alquilo,
arilo o cicloalquilo, o donde los grupos R se unen para formar un grupo alquileno.

"Arilalquiloxi* se refiere a un radical -O-arilalquilo donde arilalquilo es como se define en el presente documento.

"Arilamino” significa un radical -NHR* donde R* representa un grupo arilo como se define en el presente
documento.

"Ariloxicarbonilo" se refiere a un radical -C(O)-O-arilo donde arilo es como se define en el presente documento.

"Arilsulfonilo” se refiere a un radical -S(0),R** donde R* es un grupo arilo o heteroarilo como se define en el
presente documento.

"Azido" se refiere al radical -Ns.

"Bicicloarilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico monovalente obtenido por la eliminacion de un 4tomo de
hidrégeno de un Unico a&tomo de carbono de un sistema anular bicicloaromatico precursor. Los grupos bicicloarilo
tipicos incluyen, pero sin limitacion, grupos obtenidos a partir de indano, indeno, naftaleno, tetrahidronaftaleno, y
similares. Particularmente, un grupo arilo comprende de 8 a 11 atomos de carbono.

"Bicicloheteroarilo” se refiere a un grupo bicicloheteroaromatico monovalente obtenido por la eliminacion de un
atomo de hidrégeno de un Unico atomo de un sistema anular bicicloheteroaromatico precursor. Los grupos
bicicloheteroarilo tipicos incluyen, pero sin limitacion, grupos obtenidos a partir de benzofurano, bencimidazol,
benzindazol, benzdioxano, cromeno, cromano, cinnolina, ftalazina, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano,
isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, benzotiazol, benzoxazol, naftiridina, benzoxadiazol, pteridina, purina,
benzopirano, benzpirazina, piridopirimidina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, benzomorfano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, y similares. Preferiblemente, el grupo bicicloheteroarilo es entre
bicicloheteroarilo de 9-11 miembros, siendo particularmente preferido heteroarilo de 5-10 miembros. Los grupos
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bicicloheteroarilo particulares son aquellos obtenidos a partir de benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, indol,
quinolina, isoquinolina, bencimidazol, benzoxazol y benzdioxano.

"Carbamoilo" se refiere al radical -C(O)N(R42)2 donde cada grupo R* es independientemente hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo o arilo, como se define en el presente documento, que puede estar opcionalmente sustituido como se
define en el presente documento.

"Carboxi" se refiere al radical -C(O)OH.
"Carboxiamino" se refiere al radical -N(H)C(O)OH.

"Cicloalquilo” se refiere a grupos hidrocarbilo ciclicos que tienen de 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono y
que tienen un Unico anillo ciclico o mdltiples anillos condensados, incluyendo sistemas anulares condensados o
puenteados, que pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos alquilo. Dichos grupos cicloalquilo
incluyen, a modo de ejemplo, estructuras anulares sencillas tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclooctilo, 1-metilciclopropilo, 2-metilciclopentilo, 2-metilciclooctilo, y similares, y mdltiples estructuras anulares, tales
como adamantanilo, y similares.

"Cicloalquilo sustituido" incluye los grupos mencionados en la definicién de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5
sustituyentes, y particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en acilo,
acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, halégeno, hidroxilo, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-,
alquil-S(0);- vy aril-S(0O),-.

"Cicloalcoxi" se refiere al grupo -OR™ donde R* es cicloalquilo. Dichos grupos cicloalcoxi incluyen, a modo de
ejemplo, ciclopentoxi, ciclohexoxi y similares.

"Cicloalquenilo" se refiere a grupos hidrocarbilo ciclicos que tienen de 3 a 10 4tomos de carbono y que tienen un
Unico anillo ciclico o miltiples anillos condensados, incluyendo sistemas anulares fusionados o puenteados, y que
tienen al menos uno, y particularmente de 1 a 2 sitios de insaturacion olefinica. Dichos grupos cicloalquenilo
incluyen, a modo de ejemplo, estructuras anulares individuales, tales como ciclohexenilo, ciclopentenilo,
ciclopropenilo, y similares.

"Cicloalquenilo sustituido” incluye los grupos mencionados en la definicién de "sustituido" en el presente documento,
y particularmente se refiere a un grupo cicloalquenilo que tiene 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5
sustituyentes, y particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en acilo,
acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, halégeno, hidroxilo, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-,
alquil-S(0),- y aril-S(O),-.

"Cicloalquenilo condensado” se refiere a un cicloalquenilo que tiene dos de sus atomos de carbono en el anillo en
comun con un segundo anillo alifatico o aromatico, y que tiene su insaturacion olefinica situada para impartir
aromaticidad al anillo cicloalquenilo.

"Cianato" se refiere al radical -OCN.
"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Dialquilamino” significa un radical -NR*R*> donde R** y R*® representan independientemente un grupo alquilo,
alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo
sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido como se define en el presente documento.

"Etenilo" se refiere a -(C=C)- sustituido o sin sustituir.

"Etileno"” se refiere a -(C-C)- sustituido o sin sustituir.

"Etinilo" se refiere a -(C=C)-.

"Halo" o "halégeno” se refiere a fllor, cloro, bromo y yodo. Los grupos halo preferidos son fltor o cloro.
"Hidroxi" se refiere al radical -OH.

"Nitro" se refiere al radical -NO-.

"Sustituido" se refiere a un grupo en el que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan independientemente
cada uno con el mismo o diferentes sustituyentes. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero sin limitacion, -X, -R46, -0,
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=0, -OR*, -SR*, -5, =S, -NR*R*, =NR*® -CXs, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NOz, =N2, -N3, -S(0).0’, -S(0),0H, -
S(0),R* -0S(0,)0", -0S(0):R*, -P(O)(O), -P(Og(OR"G)(O'), -OP(0)(OR*®)(OR™), -CgO)R%, C(S)R*, -CSO)OR“'"’, -
C(O)NR™R™, -C(0)0, -C(S)OR™, -NR*®*C(O)NR*R"’, NR4SCSS)NR46R47, -NRPC(NR®)NR*R*" y -C(NR*®)NR*RY’,
donde cada X es independientemente un halégeno; cada R*, R*, R* y R* es independientemente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, alquilo sustituido, arilalquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, alquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -NR*°R*!-C(O)R*® o -S(0).R*, u opcionalmente R* y R>*
junto con el atomo al que ambos estan unidos forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido; y R
y R* son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, alquilo sustituido, arilalquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, alquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido.

Los ejemplos de arilos sustituidos representativos incluyen los siguientes:

RS2 ee RS2 R52
| Res .

RS3 RS3
En estas formulas, uno de R* y R> puede ser hidrégeno y al menos uno de R**> y R* se selecciona cada uno
independientemente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloheteroalquilo, alcanoilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
alquilamino, arilamino, heteroarilamino, NR**COR>*, NR**SOR®*, NR**SO,R*’, COOalquilo, COOarilo, CONR*'R*®,
CONR>OR®®, NR*R*, SO,NR**R*®, S-alquilo, S-alquilo, SOalquilo, SO,alquilo, Sarilo, SOarilo, SOzarilo; 0 R*? y R*
pueden unirse para formar un anillo ciclico (saturado o insaturado) de 5 a 8 &tomos, que contiene opcionalmente uno
0 mas heteroatomos seleccionados entre el grupo N, O 0 S. R*, R*®, y R* son independientemente hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, perfluoroalquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroalquilo sustituido, o similares.

"Hetero", cuando se usa para describir un compuesto o un grupo presente en un compuesto significa que uno o mas
atomos de carbono en el compuesto o grupo se han reemplazado por un heteroatomo de nitrdgeno, oxigeno o
azufre. Hetero puede aplicarse a cualquiera de los grupos hidrocarbilo que se han descrito anteriormente, tales
como alquilo, por ejemplo heteroalquilo, cicloalquilo, por ejemplo cicloheteroalquilo, arilo, por ejemplo heteroarilo,
cicloalquenilo, cicloheteroalquenilo, y similares, que tienen de 1 a 5, y especialmente de 1 a 3 heteroatomos.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo heteroaromético monovalente obtenido por la eliminacién de un atomo de
hidrégeno de un Gnico atomo de un sistema anular heteroaromatico precursor. Los grupos heteroarilo tipicos
incluyen, pero sin limitacion, grupos obtenidos a partir de acridina, arsindol, carbazol, B-carbolina, cromano,
cromeno, cinnolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromeno, isoindol,
isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, pirimidina, fenantridina, fenantrolina,
fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina,
quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno, y similares.
Preferiblemente, el grupo heteroarilo es heteroarilo entre 5-15 miembros, siendo particularmente preferido
heteroarilo de 5-10 miembros. Los grupos heteroarilo particulares son los obtenidos a partir de tiofeno, pirrol,
benzotiofeno, benzofurano, indol, piridina, quinolina, imidazol, oxazol y pirazina.

Los ejemplos de heteroarilos representativos incluyen los siguientes:

X
SNCING RO
X X N\ @g
O ¢ QL
O cor o 00
N/ Y Y Y

en los que cada Y se selecciona entre carbonilo, N, NRSS, OyS;y R% es independientemente hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo, o similares.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloheteroalquilo” se refiere a un anillo no aromatico
heterociclico estable y anillos condensados que contienen uno o0 mas heteroatomos seleccionados
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independientemente entre N, O y S. Un sistema anular heterociclico condensado puede incluir anillos carbociclicos y
Unicamente necesitan incluir un anillo heterociclico. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, pero sin
limitacién, piperazinilo, homopiperazinilo, piperidinilo y morfolinilo, y se muestran en los siguientes ejemplos

ilustrativos:
SEsEsNalew
= Oy o7

en los que cada X se selecciona entre CR%,, NR*®, Oy S; y cada Y se selecciona entre NR*®, Oy S; y R® es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo o similares.
Estos anillos cicloheteroalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre el
grupo que consiste en acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi, alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino,
amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxilo, ceto, nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol,
alquil-S(0)-, aril-S(O)-, alquil-S(O)2- y aril-S(O).-. Los grupos de sustitucion incluyen carbonilo o tiocarbonilo que
proporcionan, por ejemplo, derivados de lactama y urea.

Los ejemplos de cicloheteroalquenilos representativos incluyen los siguientes:

X

QO O
[ {3 [k

Y

en los que cada X se selecciona entre CR582, NRSB, Oy S; ycada Y se selecciona entre carbonilo, N, NRSS, OoyS;y
R*® es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo, o
similares.

Los ejemplos de arilo representativos que tienen heteroatomos que contienen sustitucion incluyen los siguientes:

€0 €0 L0

en los que cada X se selecciona entre C-R582 NRSB, Oy S; ycada se selecciona entre carbonilo, NR58, OyS;y R
es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo, o similares.

"Sustituyente hetero" se refiere a una funcionalidad que contiene un atomo halo, O, S o N que puede estar presente
como un R* en un grupo R*C presente como sustituyentes directamente en A, B, W, Y o Z de los compuestos de
esta invencién o puede estar presente como un sustituyente en los grupos arilo y alifaticos "sustituidos" presentes en
los compuestos.

Los ejemplos de sustituyentes hetero incluyen:

- halo,

- NOj, -NHa, -NHR*®, -N(R*®),,

- NRCOR, -NR**SOR®, -NR**SO,R®®, OH, CN,
- COH,

- R*-OH, -0-R*, -COOR®,

- CON(R®),, -CONROR®,

- SOsH, -R™-S, -SO;N(R*)2,

- S(O)R*, -5(0):R*
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en los que cada R* es independientemente un arilo o alifatico, opcionalmente con sustitucion. Entre los
sustituyentes hetero que contienen grupos R*, se da preferencia a los materiales que tienen grupos arilo y alquilo
R>® como se define en el presente documento. Los sustituyentes hetero preferidos son los que se han enumerado
anteriormente.

Grupo "donante de enlace hidrégeno” se refiere a -OH, -NHz y -NH-R>*?, y en la que R>** es alquilo, cicloalquilo,
acilo, arilo o heteroarilo.

"Dihidroxifosforilo” se refiere al radical -PO(OH)..

"Dihidroxifosforilo sustituido" incluye los grupos mencionados en la definicion de "sustituido" en el presente
documento, y particularmente se refiere a un radical dihidroxifosforilo en el que uno o ambos grupos hidroxilo estan
sustituidos. Los sustituyentes adecuados se describen en detalle a continuacién.

"Aminohidroxifosforilo" se refiere al radical -PO(OH)NH,.

"Aminohidroxifosforilo sustituido" incluye los grupos mencionados en la definicién de "sustituido" en el presente
documento, y particularmente se refiere a un aminohidroxifosforilo en el que el grupo amino esta sustituido con uno o
dos sustituyentes. Los sustituyentes adecuados se describen en detalle a continuacion. En ciertas realizaciones, el
grupo hidroxilo también puede estar sustituido.

"Tioalcoxi" se refiere al grupo -SR® donde R® es alquilo.

"Tioalcoxi sustituido” incluye los grupos mencionados en la definicion de "sustituido" en el presente documento, y
particularmente se refiere a un grupo tioalcoxi que tiene 1 o mas sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y
particularmente de 1 a 3 sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en acilo, acilamino, aciloxi, alcoxi,
alcoxi sustituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminocarboniloxi, arilo, ariloxi, azido, carboxilo, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halégeno, hidroxilo, ceto,
nitro, tioalcoxi, tioalcoxi sustituido, tioariloxi, tioceto, tiol, alquil-S(O)-, aril-S(O)-, alquil-S(O),- y aril-S(O).-.

"Sulfanilo" se refiere al radical HS-. "Sulfanilo sustituido" se refiere a un radical tal como RS-, en el que R es
cualquier sustituyente descrito en el presente documento.

"Sulfonilo" se refiere al radical divalente -S(Oy)-. "Sulfonilo sustituido" se refiere a un radical tal como Rel-(Oz)S- en el
que R® es cualquier sustituyente descrito en el presente documento. "Aminosulfonilo” o "Sulfonamida” se refiere al
radical HoN(O2)S-, y "aminosulfonilo sustituido” o "sulfonamida sustituida" se refiere a un radical tal como
R622N(02)S-, en el que cada R% es independientemente cualquier sustituyente descrito en el presente documento.

"Sulfona" se refiere al grupo -SO,R®®. En realizaciones particulares, R® se selecciona entre H, alquilo inferior,
alquilo, arilo y heteroarilo.

"Tioariloxi" se refiere al grupo -SR* donde R® es arilo.
"Tioceto" se refiere al grupo =S.
"Tiol" se refiere al grupo -SH.

Un experto en la técnica de la sintesis organica reconocera que el numero maximo de heterodtomos en un anillo
heterociclico estable, quimicamente posible, ya sea aromatico o no aromatico, se determina por el tamafio del anillo,
el grado de insaturacion y la valencia de los heteroatomos. En general, un anillo heterociclico puede tener de uno a
cuatro heterodtomos siempre que el anillo heteroaromético sea quimica posible y estable.

"Farmacéuticamente aceptable" significa aprobado por una agencia reguladora del Gobierno Federal o estatal o
listado en la Farmacopea de los EE.UU u otra farmacopea reconocida generalmente para su uso en animales y mas
particularmente en seres humanos.

"Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto de la invencion que es farmacéuticamente
aceptable y que posee la actividad farmacologica deseada del precursor. Dichas sales incluyen: (1) sales de adicion
de acidos, formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido
nitrico, acido fosforico, y similares; o formadas con acidos organicos, tales como acido acético, acido propionico,
acido hexanoico, acido ciclopentanopropioénico, acido glicélico, acido piravico, acido lactico, acido maldnico, acido
succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido cinnamico, acido mandélico, &cido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-
etano-disulfénico, &acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-
naftalenosulfonico, &cido 4-toluenosulfénico, acido canforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2,2,2]-oct-2-eno-1-
carboxilico, acido glucoheptonico, acido 3-fenilpropionico, acido trimetilacético, acido terc-butilacético, acido lauril
sulfdirico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido muconico, y
similares; o (2) sales formadas cuando un protén acido presente en el precursor se reemplaza por un i6n metalico,
por ejemplo, un i6n de metal alcalino, un i6n alcalinotérreo, o un i6n de aluminio; o se coordina con una base
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organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina y similares. Las sales adicionales
incluyen, anicamente a modo de ejemplo, sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio, y similares; y
cuando el compuesto contiene una funcionalidad basica, sales de acidos organicos o inorganicos no toxicos, tales
como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato, maleato, oxalato y similares. La expresion "cation
farmacéuticamente aceptable" se refiere a un contraion catidnico no téxico aceptable de un grupo funcional acido.
Dichos cationes se ilustran por cationes de sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio, y similares.

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o transportador con el que
se administra un compuesto de la invencion.

"Prevenir" o "prevencion” se refiere a una reduccion en el riesgo de adquirir una enfermedad o trastorno (es decir,
hacer que no se desarrolle al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad en un sujeto que pueda estar
expuesto o predispuesto a la enfermedad pero que aun no ha experimentado o mostrado sintomas de la
enfermedad).

"Solvato" se refiere a formas del compuesto que se asocian con un disolvente, normalmente mediante una reaccion
de solvolisis. Los disolventes convencionales incluyen agua, etanol, acido acético y similares. Los compuestos de la
invencion pueden prepararse, por ejemplo, en forma cristalina y pueden estar solvatados o hidratados. Los solvatos
adecuados incluyen solvatos farmacéuticamente aceptables, tales como hidratos, e incluyen ademas tanto solvatos
estequiométricos como solvatos no estequiométricos.

"Sujeto” incluye seres humanos. Los términos "humano", "paciente" y "sujeto” se usan de manera indistinta en el
presente documento.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento para la enfermedad. La "cantidad
terapéuticamente eficaz" puede variar dependiendo del compuesto, de la enfermedad y de su gravedad, y de la
edad, peso, etc., del sujeto que se va a tratar.

"Tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en una realizacion, para mejorar la
enfermedad o trastorno (es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas
clinicos de la misma). En otra realizacion, "tratar" o "tratamiento” se refiere a mejorar al menos un parametro fisico,
gue puede no ser discernible por parte del sujeto. En otra realizacion mas, "tratar" o "tratamiento” se refiere a
modular la enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible),
fisiolégicamente, (por ejemplo, estabilizacién de un pardmetro fisico), 0 ambos. En otra realizacion mas, "tratar" o
"tratamiento” se refiere a retrasar la aparicion de la enfermedad o trastorno.

Otros derivados de los compuestos de la presente invencion tienen actividad en sus formas tanto de acido como de
derivado de &cido, pero en la forma sensible a &cidos ofrece ventajas de solubilidad, compatibilidad con tejidos, o
liberacion prolongada en el organismo de un mamifero (véase, Bundgard, H., Design of Prodrugs, pags. 7-9, 21-24,
Elsevier, Amsterdam (1985).

Como se usa en el presente documento, la expresion "variante isotopica" se refiere a un compuesto que contiene
proporciones no naturales de is6topos en uno o mas de los atomos que constituyen dicho compuesto. Por ejemplo,
una "variante isotépica" de un compuesto puede contener uno o mas isétopos no radioactivos, tales como, por
ejemplo, deuterio (‘H o D), carbono-13 (13C), nitrégeno-15 (15N), o similares. Se entendera que, en un compuesto
donde se hace dicha sustitucion isotdpica, los siguientes atomos, cuando estan presentes, pueden variar, de manera
que,é)or ejemplo, cualquier hidrégeno puede ser HID, cualquier carbono pueda ser 3c o cualquier nitrégeno puede
ser °N, y que la presencia y colocacién de dichos atomos pueda determinarse dentro de la capacidad de la técnica.
De forma analoga, la invencién puede incluir la preparacion de variantes isotopicas con radioisétopos, en el caso,
por ejemplo, en el que los compuestos resultantes pueden usarse para estudios de distribucion de farmacos y/o
sustratos en tejidos. Los is6topos radioactivos tritio, es decir *H, y carbono-14, es decir %c, son particularmente
Utiles para este fin en vista de sus facil incorporacion y facil medio de deteccion. Ademas, pueden prepararse
compuestos que estan sustituidos con isétopos emisores de positrones, tales como *'C, ®F, 0y N, y seran utiles
en estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) para examinar la ocupacién de los receptores del
sustrato.

Todas las variantes isotdpicas de los compuestos proporcionados en el presente documento, radioactivos o no,
pretenden incluirse dentro del alcance de la invencion.

También se entendera que los compuestos que tienen la misma formula molecular pero difieren en la naturaleza o
secuencia de union de sus atomos o la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan "isémeros". Los
isdbmeros que difieren en la disposicién de sus atomos en el espacio se denominan "estereoisémeros".

Los estereoisdmeros que no son imagenes especulares entre si se denominan "diastereémeros" y aquellos que son
imagenes especulares no superponibles entre si se denominan "enantidmeros". Cuando un compuesto tiene un
centro asimétrico, por ejemplo, esta unido a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantiémeros. Un
enantidmero puede caracterizarse por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y se describe por las reglas

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2596 532 T3

de secuenciacion de Ry S de Cahn y Prelog, o por la manera en la que la molécula gira el plano de luz polarizada y
se designa como dextrorrotatorio o levorrotatorio (es decir, como isémeros (+) o (-) respectivamente). Un compuesto
quiral puede existir como un enantiomero individual o como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene
proporciones iguales de los enantidmeros se denomina una "mezcla racémica".

"Tautémeros" se refiere a compuestos que son formas intercambiables de una estructura de compuesto particular, y
gue varian en el desplazamiento de los atomos de hidrégeno y electrones. Por lo tanto, dos estructuras pueden estar
en equilibrio a través del movimiento de & electrones y un 4&tomo (normalmente H). Por ejemplo, los enoles y cetonas
son tautdmeros ya que se interconvierten rapidamente por tratamiento con acido o base. Otro ejemplo de tautomeria
son las formas aci y nitro de fenilnitrometano, que se forman asimismo por tratamiento con acido o base.

Las formas tautoméricas pueden ser pertinentes al logro de la reactividad quimica 6ptima y la actividad bioldgica de
un compuesto de interés.

Los compuestos de esta invencidon pueden poseer uno 0 mas centros asimeétricos; por lo tanto, dichos compuestos
pueden producirse como estereoisomeros (R) o (S) individuales o como mezclas de los mismos. a menos que se
indique otra cosa, la descripcidbn o nombrado de un compuesto en particular en la memoria descriptiva y las
reivindicaciones pretende incluir tanto enantibmeros individuales como mezclas, racémicas o de otro modo, de los
mismos. Los procedimientos para la determinacién de la estereoquimica y la separacién de estereoisémeros se
conocen bien en la técnica.

LOS COMPUESTOS

La presente invencién proporciona compuestos de bicicloheteroarilo Utiles para prevenir y/o tratar una amplia gama
de afecciones, asociadas con anomalias en la actividad del receptor P2X;, entre estas, artritis reumatoide,
enfermedad de Parkinson, uveitis, asma, afecciones cardiovasculares, tales como infarto de miocardio, el
tratamiento y profilaxia de sindromes de dolor (agudos y crénicos o neuropaticos), lesion cerebral traumatica, lesion
aguda de la médula espinal, trastornos neurodegenerativos, enfermedad inflamatoria del intestino y disfunciones
inmunitarias, tales como trastornos o afecciones autoinmunitarias en mamiferos.

En un primer aspecto de la invencion, se desvelan compuestos bicicloheteroarilo que son capaces de modular la

actividad del receptor P2X5 in vivo, que tienen una formula Il, Il o IV:
R3S R3L R3._
1
SN o} ST 0 R' - Lo x
R1
H
W W |
S27 RS S RS W, gs
1l , i 0 v
en las que
W Z son CH;

L' es un enlace, SO, SO, 0 alquileno C1-Cs sustituido o sin sustituir;

R' se selecmona entre un arilo sustituido o sin sustituir;

cada uno de R? y R” se selecuona independientemente entre hidrégeno, halo, y alquilo C1-Cs sustituido o sin
SUStItUII’ o cualquiera de R? y R? se unen para formar un anillo cicloalquilo o cicloheteroalquilo de 3-7 atomos;

R® se selecciona entre hidrégeno, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilo sustituido o sin sustituir,
heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir,
bicicloarilo sustituido o sin sustituir, y bicicloheteroarilo sustituido o sin sustituir, -OH, -NH» y -NH- R>% ,yenlaque
R5 % es alquilo, cicloalquilo, acilo, arilo o heteroarilo;

R> se selecciona independientemente entre H, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, acilamino
sustituido o sin sustituir, alquilamino sustituido o sin sustituir, alquiltio sustituido o sin sustituir, alcoxi sustituido o
sin sustituir, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido, alquilarilamino sustituido o sin sustituir, arilalquiloxi,
arilalquiloxi sustituido, amino, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, sulféxido sustituido o sin sustituir, sulfona sustituida
0 sin sustituir, sulfanilo sustituido o sin sustituir, aminosulfonilo sustituido o sin sustituir, arilsulfonilo sustituido o
sin sustituir, acido sulfarico, éster del acido sulfarico, dihidroxifosforilo sustituido o sin sustituir,
aminodihidroxifosforilo sustituido o sin sustituir, azido, carboxi, carbamoilo sustituido o sin sustituir, ciano,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloheteroalquilo sustituido o sin sustituir, dialquilamino sustituido o sin
sustituir, halo, heteroariloxi, heteroarilo sustituido o sin sustituir, heteroalquilo sustituido o sin sustituir, hidroxi,
nitro y tio;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;

y estereoisdmeros, variantes isotépicas y tautomeros de los mismos.
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En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas I1-IV, cada uno de R” y R? es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas I1-IV, R® es halo; y R? es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas I1-IV, R es Cl o F; y R” es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas I1-IV, R” es Me o Et; y R® es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas I1-IV, cada uno de R* y R* es Me.

En una realizacién mas particular, con respecto a los compuestos de las formulas I1-IV, R” es Me; y R® es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas II-IV, cada uno de R! es fenilo sustituido o sin
sustituir o naftaleno.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas II-1V, cada uno de R! es naftaleno sustituido o sin
sustituir.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas II-IV, cada uno de R' es naftaleno sin sustituir.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas II-IV, cada uno de R' es fenilo sustituido o sin
sustituir.

En otra realizacion, el compuesto es segun la férmula V, VI o VII:

v VI Vil

en las que

W es CH; Z es CH; L', R* R?, R?, R® y R® son como se describen para las formulas 1I-1V;

cada R*™ se selecciona entre H, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, acilamino sustituido o sin
sustituir, alquilamino sustituido o sin sustituir, alquiltio sustituido o sin sustituir, alcoxi sustituido o sin sustituir,
ariloxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido, alquilarilamino sustituido o sin sustituir, arilalquiloxi, arilalquiloxi
sustituido, amino, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, sulféxido sustituido o sin sustituir, sulfona sustituida o sin
sustituir, sulfanilo sustituido o sin sustituir, aminosulfonilo sustituido o sin sustituir, arilsulfonilo sustituido o sin
sustituir, acido sulfarico, éster del acido sulfirico, dihidroxifosforilo sustituido o sin sustituir, aminodihidroxifosforilo
sustituido o sin sustituir, azido, carboxi, carbamoilo sustituido o sin sustituir, ciano, cicloalquilo sustituido o sin
sustituir, cicloheteroalquilo sustituido o sin sustituir, dialquilamino sustituido o sin sustituir, halo, heteroariloxi,
heteroarilo sustituido o sin sustituir, heteroalquilo sustituido o sin sustituir, hidroxi, nitro y tio; y m se selecciona
entre 0-5;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

y estereoisbmeros, variantes isotopicas y tautébmeros del mismo.

Con respecto a los compuestos de la invencion, en los que m es 0-5 como se ha expuesto anteriormente, y en
cualquiera y todas las ubicaciones en el presente documento, se entendera que cuando m = 0, el anillo esta sin
sustituir.

En una realizacién, con respecto a los compuestos de las formulas V-VII, cada uno de R y R? es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas V-VII, R? es halo; y R? es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas V-VII, R?esClo F,y R? es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas V-VII, R? es Me o Et;y R? es H.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas V-VII, cada uno de R? y R? es Me.

En una realizacién mas particular, con respecto a los compuestos de las formulas V-V, R? es Me; y R% es H.

En otra realizacion, el compuesto es segun la féormula IX o X:
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en las que

W es CH; Z es CH; .
L', R®, m, R® y R’ son como se describen para las formulas V-VII; R* es H o Me; o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo; y estereoisdbmeros, variantes isotdpicas y tautdmeros del mismo.

En una realizacién, R” es H o Me. En otra realizacién, R” es Me. En una realizacion particular, R es H.
En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas V-X, mes 0, 1,2 0 3.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas V-X, m es 1 0 2. En una realizacion particular m
es 1.

En otra realizaciéon, con respecto a los compuestos de las formulas V-X, cada uno de R* se selecciona
independientemente entre Me, Et, Ph, CI, F, Br, CN, OH, OMe, OEt, OPh, COPh, CF3, CHF2, OCFs, i-Pr, i-Bu, t-Bu,
SMe, CH=CH-CO;H, SOMe, SO,Me, SO3H, SOsMe y piridilo.

En una realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas II-X, L' es un enlace.

En otra realizacién, con respecto a los compuestos de las férmulas 11-X, L' es grupo alquileno C;-Cs sin sustituir o
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo, oxo, arilo, hidroxilo e hidroxialquilo

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas 11-X, L' es un grupo alquileno C;-Cs sustituido
con dos grupos alquilo y en las que cualesquiera dos grupos alquilo en el mismo atomo de carbono pueden unirse
para formar un anillo cicloalquilo o cicloheteroalquilo de 3-7 a&tomos.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas 11-X, R® se selecciona entre hidroxilo, amino o
alquilamino.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas 1I-X, L1 es CHz y R! es arilo sustituido o sin
sustituir o heteroarilo.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas 11-X, L; es CH, y R' es fenilo sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, amino, ciano, sulfo, sulfanilo, sulfinilo,
amido, carboxi, éster, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido y
sulfonamida.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas 1I-X, L1 es CHz y R' es fenilo sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre Me, Et, Ph, CI, F, Br, CN, OH, OMe, OEt, OPh, COPh,
CF3, CHF;, OCFs, i-Pr, i-Bu, t-Bu, SMe, CH=CH-CO,H, SOMe, SO;Me, SOsH, SOzMe y piridilo.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas 11-X, el grupo -L1-R® se selecciona entre

Y%Q/Q/ v
YVYK/ %/
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En una realizacion particular, con respecto a los compuestos de las formulas 11-X, el grupo -L1-R%es

ad |

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas I1-X, el grupo -L;-R® se selecciona entre

HN/\/ \NM HZNY \NY [NL/
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En otra realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas II-X, el grupo -L1-R® se selecciona entre
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En otra realizacion, el compuesto es segun la formula Xla, Xlb, Xlc, XlId, Xle, XIf, Xlg, Xlh o Xlj:

Ho\/\N X

HO
o HO \r\ N o \/J\ N °
> 2
o N
o u/\G—(RAa)m o H/\©i(ma)m HAQf(Raa)m
R5 R5 R5

Xla

Xlb Xie
Hoj

Ho?@” X o0 Ho%N A ) N o
“ = =

o N
o HAQ—(R%)N o HA@*(R‘“)N HA©—(R«E)m
R5 R5 RS
Xid Xle Xif
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Xig ' Xlh Xj

enlasquemy R* son como se describen para las formulas V-VII; y R®es H, alquilo, cicloalquilo o halo.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de férmula I, el compuesto es segun la férmula Xlla, Xllb o Xlc:

R,d

R, " LY
H’Nj’)\m x> o Ma’Nj(J\N X o V/N\n)\’” I
o o 0
RS RS RS

Xlia y Xl 0 Xlle

5 en las que m y R* son como se describen para las formulas V-VII; R® es H, alquilo, cicloalquilo o halo; y R*
selecciona entre hidrogeno, alquilo, hidroxialquilo y fenilo sustituido o sin sustltuw En una realizacién particular, R
es hldrogeno metilo, i-Pr e hidroximetilo. En otra reahzacmn particular, R* es fenilo. En otra realizacion particular,
R?® es hidrégeno. Aun en otra realizacion particular, R* es metilo.

En otra realizacion, el compuesto es segun la féormula Xllla, Xllib, Xilic, o Xllid:

H
HZN\/\N AN 0o /N\/\N X 0o
o N 0 N
H/\G—(R"a)m H/\G—(R"a)m
R5 R5

Xilla , Xillb
10 )
N
q\“’ = ) N7 o
HN R y
¢ H/\@_tw H/\G_mw,m
RS R6
Xillc o Xilld

,
enlasquemy R* son como se describen para las formulas V-VII; y R®es H, alquilo, cicloalquilo o halo.
En una realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas Xla-Xllld, mes 1,2 0 3.

En otra realizacién, con respecto a los compuestos de las férmulas Xla-Xllld, m es 1 o 2. En una realizacion
15 particular m es 2.

En otra realizacion, con respecto a los compuestos de Xla-Xllld, cada uno de R* se selecciona independientemente
entre Me, Et, Ph, Cl, F, Br, CN, OH, OMe, OEt, OPh, COPh, CF3, CHF3, OCFs3, i-Pr, i-Bu, t-Bu, SMe, CH=CH-CO3H,
SOMe, SO;Me, SO3zH, SOsMe y piridilo.
En otra realizacion, con respecto a los compuestos de V-XIlld, mes 1y R* es CFs.

20 En otra realizacion, con respecto a los compuestos de V-Xllid, m es 2 y R** es F y CFa.
En otra realizacion, con respecto a los compuestos de V-XIlld, mes 2y R?esF y Cl.

En una realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas I-XllId, R es H.

En una realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas 11-Xllld, R’ se selecuona entre alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido y halo. En una realizaciéon particular, R® se selecciona entre Me,
25 ciclopropilo, Cl, Fy CFs.

En una realizacién, con respecto a los compuestos de las formulas 11-Xllld, R® es Me.
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En una realizacion, con respecto a los compuestos de las férmulas II-XllId, R® es CFs.

En una realizacion, con respecto a los compuestos de las formulas II-XllId, R®esF.

En una realizacién mas con respecto a los compuestos de las férmulas 11-XlIId, R>es Cl.

En una realizacién mas con respecto a los compuestos de las férmulas 1I-XlIId, R’ es ciclopropilo.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Cuando se emplean como agentes farmacéuticos, los compuestos de la presente invencién se administran
tipicamente en forma de una composicion farmacéutica. Dichas composiciones pueden prepararse de un modo bien
conocido en la técnica farmacéutica y comprenden al menos un principio activo.

En general, los compuestos de la presente invenciéon se administran en una cantidad farmacéuticamente eficaz. La
cantidad del compuesto efectivamente administrada se determinara tipicamente por un médico, a la vista de las
circunstancias relevantes, incluyendo la afecciéon que se va a tratar, la ruta de administracién seleccionada, el
compuesto efectivamente administrado, la edad, peso, y respuesta del paciente individual, la gravedad de los
sintomas del paciente y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse a través de una diversidad de vias,
incluyendo oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular, e intranasal. Dependiendo de la ruta
de administracion prevista, los compuestos de la presente invencion se formulan preferentemente como
composiciones inyectables u orales o como salvas, en forma de lociones o como parches, todos para administracion
transdérmica.

Las composiciones para administracion oral pueden adoptar la forma de soluciones o suspensiones liquidas a
granel, o polvos a granel. Mas comunmente, sin embargo, las composiciones se presentan en formas de dosificacion
unitaria para facilitar una dosificacién precisa. La expresién "formas de dosis unitaria" se refieren a unidades
fisicamente discretas en forma de dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado,
en asociaciéon con un excipiente farmacéutico adecuado. Las formas de dosificacion unitaria tipicas incluyen
ampollas o jeringuillas premedidas precargadas con las composiciones liquidas o pildoras, comprimidos, capsulas o
similares en el caso de las composiciones soélidas. En dichas composiciones, el compuesto de acido furanosulfénico
es normalmente un componente menor (de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 50% en peso o
preferentemente de aproximadamente un 1 a aproximadamente un 40% en peso) siendo lo restante diversos
vehiculos o transportadores y adyuvantes del procesado Utiles para formar la forma de dosificacion deseada.

Las formas liquidas adecuadas para administracién oral pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso adecuado
con tampones, agentes de suspension y dispersantes, colorantes, aromas y similares. Las formas sdlidas pueden
incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un
aglutinante, tal como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente, tal como almidén o
lactosa, un agente disgregante, tal como acido alginico, Primogel, o almidén de maiz; un lubricante tal como
estearato de magnesio; un emoliente, tal como dioxido de silicio coloidal; un agente edulcorante, tal como sacarosa
0 sacarina; o un agente aromatizante, tal como menta, salicilato de metilo o aroma a naranja.

Las composiciones inyectables estan tipicamente basadas en suero salino estéril inyectable o suero salino
tamponado con fosfato u otros portadores inyectables conocidos en la técnica. Como en el caso anterior, el principio
activo en dichas composiciones es tipicamente un componente minoritario, encontrandose tipicamente de
aproximadamente un 0,05 a un 10% en peso, siendo la parte restante el portador inyectable y similares.

Las composiciones transdérmicas se formulan tipicamente como una pomada o crema tépica que contiene al
ingrediente activo (o los ingredientes activos), generalmente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente un
0,01 a aproximadamente un 20% en peso, preferentemente de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un
20% en peso, preferentemente de aproximadamente un 0,1 a aproximadamente un 10% en peso, y mas
preferentemente de aproximadamente un 0,5 a aproximadamente un 15% en peso. Cuando se formulan en forma de
pomada, los principios activos se combinaran tipicamente con una base de pomada parafinica o miscible en agua.
Como alternativa, los principios activos pueden formularse en una crema con, por ejemplo, una base de crema de
aceite en agua. Dichas formulaciones transdérmicas se conocen bien en la técnica e incluyen generalmente
ingredientes adicionales para potenciar la penetracion dérmica o estabilidad de los principios activos de la
formulacion. Todas estas formulaciones transdérmicas e ingredientes se incluyen dentro del ambito de la presente
invencion.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse mediante un dispositivo transdérmico. Por
consiguiente, puede efectuarse la administracion transdérmica usando un parche de tipo depdsito o de tipo de
membrana porosa, o de una variedad de matriz sélida.
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Los componentes anteriormente descritos para composiciones administrables por via oral, inyectables o
administrables por via tépica son Unicamente representativos. Se exponen otros materiales asi como técnicas de
procesado y similares en la parte 8 de Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 edicion, 1985, Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania, que se incorpora en el presente documento por referencia.

Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse en formas de liberacién sostenida o a partir
de sistemas de suministro de farmacos de liberacion sostenida. Puede encontrarse una descripcion de los
materiales de liberacion sostenida representativos en Remington's Pharmaceutical Sciences.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran las composiciones farmacéuticas representativas de la presente
invencién. La presente invencion, sin embargo, no esta limitada a las siguientes composiciones farmacéuticas.

Formulaciéon 1 - Comprimidos

Se mezcla un compuesto de la invencién en forma de polvo seco con un aglutinante de gelatina seca a una relacién
de peso aproximada de 1:2. Se aflade una cantidad menor de estearato de magnesio como lubricante. Se da forma
a la mezcla en comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg de compuesto de amida activo por comprimido) en una
prensa para comprimidos.

Formulacién 2 - Capsulas

Se mezcla un compuesto de la invencion en forma de polvo seco con un diluyente de almidén a una relacion de
peso aproximada de 1:1. La mezcla se carga en cépsulas de 250 mg (125 mg de compuesto de amida activo por
capsula).

Formulacién 3 - Liquido

Se mezclan un compuesto de la invencion (125 mg), sacarosa (1,75 g) y goma de xantano (4 mg), se hacen pasar a
través de un tamiz U.S. de malla del n.° 10, y después se mezclan con una solucion previamente preparada de
celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa (11:89, 50 mg) en agua. Se diluyen en agua benzoato de sodio (10
mg), aroma y colorante y se afiaden con agitacion. Entonces se afiade agua suficiente para producir un volumen
total de 5 ml.

Formulacién 4 - Comprimidos

Se mezcla un compuesto de la invencion en forma de polvo seco con un aglutinante de gelatina seca a una relacion
de peso aproximada de 1:2. Se aflade una cantidad menor de estearato de magnesio como lubricante. Se da forma
a la mezcla en comprimidos de 450-900 mg (150-300 mg de compuesto de amida activo) en una prensa para
comprimidos.

Formulacién 5 - Inyeccion

Se disuelve o suspende un compuesto de la invencién en un medio acuoso inyectable de suero salino estéril
tamponado hasta una concentracion de aproximadamente 5 mg/ml.

Formulacién 6 - Topica

Se derriten alcohol estearilico (250 g) y vaselina blanca (250 g) a aproximadamente 75°C y después se afiade una
mezcla de un compuesto de la invencion (50 g) metilparabeno (0,25 g), propilparabeno (0,15 g), lauril sulfato de
sodio (10 g), y propilenglicol (120 g) disueltos en agua (aproximadamente 370 g) y la mezcla resultante se agita
hasta que cuaja.

COMPUESTOS PARA SU USO EN PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO

Los presentes compuestos se usan como agentes terapéuticos para el tratamiento de afecciones en mamiferos que
estan relacionadas causalmente o que son atribuibles a la actividad aberrante del receptor P2X5. Por consiguiente,
los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion son Utiles como agentes terapéuticos
para prevenir y/o tratar afecciones autoinmunitarias, inflamatorias y cardiovasculares en mamiferos, incluyendo
seres humanos.

En un aspecto, la invencidon proporciona compuestos para su uso en un procedimiento para tratar a un animal
susceptible a o afectado de una afeccién asociada con artritis, uveitis, asma, infarto de miocardio, lesion cerebral
traumatica, lesion aguda de la médula espinal, enfermedad inflamatoria del intestino y trastornos autoinmunitarios,
comprendiendo dicho procedimiento administrar una cantidad eficaz de una o mas de las composiciones
farmacéuticas anteriormente descritas.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona compuestos para su uso en un procedimiento para tratar a
un mamifero susceptible de o afectado de una afeccidon que da lugar a respuestas de dolor o que se relaciona con
desequilibrios en el mantenimiento de la actividad basal de los nervios sensoriales. Las presentes aminas tienen uso
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como analgésicos para el tratamiento del dolor de diversas génesis o etiologias, por ejemplo, dolor inflamatorio
agudo (tal como dolor asociado con la artrosis y la artritis reumatoide); diversos sindromes de dolor neuropatico
(tales como neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, distrofia del reflejo simpatico, neuropatia diabética,
sindrome de Guillian Barre, fibromialgia, dolor del miembro fantasma, dolor después de una mastectomia,
neuropatia periférica, neuropatia por VIH, y neuropatias inducidas por quimioterapia y otras neuropatias
iatrogénicas); dolor visceral (tal como aquel asociado con la enfermedad del reflejo gastroesofagico, sindrome del
intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, pancreatitis, y diversos trastornos ginecologicos y
urolégicos), dolor dental y cefalea (tal como migrafia, cefalea en racimo y cefalea tensional).

En aspectos adicionales, la presente invencién proporciona compuestos para su uso en procedimientos para tratar a
un mamifero susceptible de o afectado de enfermedades y trastornos neurodegenerativos, tales como, por ejemplo,
enfermedad de Parkinson, esclerosis miltiple; enfermedades y trastornos que estan mediados por o que dan como
resultado neuroinflamacion, tales como, por ejemplo, lesion cerebral traumatica y encefalitis; enfermedades y
trastornos neuropsiquiatricos mediados centralmente, tales como, por ejemplo, mania por depresién, enfermedad
bipolar, ansiedad, esquizofrenia, trastornos alimentarios, trastornos del suefio y trastornos cognitivos; epilepsia y
trastornos de ataques; disfuncion de préstata, vejiga e intestino, tal como, por ejemplo, incontinencia urinaria,
dificultad para orinar, hipersensibilidad rectal, incontinencia fecal, hipertrofia benigna de prostata y enfermedad
inflamatoria del intestino; enfermedades respiratorias y de las vias respiratorias, tales como, por ejemplo, rinitis
alérgica, asma y enfermedad de las vias respiratorias reactivas y enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
enfermedades y trastornos que estan mediados por o que dan como resultado inflamacion, tales como, por ejemplo,
artritis reumatoide y artrosis, infarto de miocardio, diversas enfermedades y trastornos autoinmunitarios, uveitis y
aterosclerosis; picor / prurito tal como, por ejemplo, psoriasis; obesidad; trastornos de los lipidos; cancer; presion
sanguinea; lesion de la médula espinal; y trastornos renales, comprendiendo el procedimiento administrar una
cantidad eficaz para tratar una afeccion o para prevenir una afeccion de una o mas de las composiciones
farmacéuticas anteriormente descritas.

Como aspecto adicional de la invencion, se proporcionan los presentes compuestos para su uso como especialidad
farmacéutica en el tratamiento o prevencién de las afecciones y enfermedades anteriormente mencionadas.
También se proporciona en el presente documento el uso de los presentes compuestos en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de una de las afecciones y enfermedades anteriormente
mencionadas.

Los niveles de dosis de inyeccidn se encuentran en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/kg/hora a al menos 10
mg/kg/hora, todos durante de aproximadamente 1 a aproximadamente 120 horas y especialmente, de 24 a 96 horas.
También puede administrarse un bolo de carga de desde aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg
0 mas para lograr niveles de estado estacionario adecuados. No se espera que la dosis maxima total supere
aproximadamente los 2 g/dia para un paciente humano de 40 a 80 kg.

Para la prevencion y/o tratamiento de afecciones a largo plazo, tales como afecciones neurodegenerativas y
autoinmunitarias, el régimen de tratamiento se prolonga normalmente a lo largo de varios meses o afos, por lo que
se prefiere la dosificacion oral por conveniencia y tolerancia para el paciente. Con la administracion oral, son
regimenes representativos de una a cinco y especialmente de dos a cuatro y tipicamente tres dosis al dia. Usando
estos patrones de dosis, cada dosis proporciona de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg/kg del
compuesto de la invencién, proporcionando las dosis preferidas, cada una, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 mg/kg y especialmente de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mg/kg.

Las dosis transdérmicas se seleccionan generalmente para proporcionar niveles en sangre similares o menores que
los logrados usando dosis inyectadas.

Cuando se usan para prevenir la aparicion de una afeccion neurodegenerativa, autoinnmunitaria o inflamatoria, los
compuestos de la presente invencién se administraran a un paciente en riesgo de desarrollar la afeccion,
tipicamente siguiendo en consejo y bajo la supervision de un médico, a los intervalos de dosis descritos
anteriormente. Los pacientes en riesgo de desarrollar una afeccion particular incluyen generalmente aquellos que
tienen un historial familiar de la afeccién, o aquellos que han sido identificados mediante pruebas o exploraciones
genéticas como particularmente susceptibles a desarrollar la afeccion.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse como el Gnico agente activo o pueden administrarse
en combinacién con otros agentes, incluyendo otros compuestos que demuestran la misma actividad terapéutica o
una similar, y que se determinan como seguros y eficaces para dicha administracion combinada.

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos bicicloheteroarilo de esta invencién pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente
disponibles usando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que cuando se dan
condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempos, proporciones en mol de
reactantes, disolventes, presiones, etc.), también pueden usarse otras condiciones de proceso a menos que se
indique otra cosa. Las condiciones de reaccion 6ptimas pueden variar con los reactantes particulares o el disolvente
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usado, pero dichas condiciones pueden determinarse por un experto en la técnica mediante procedimientos de
optimizacion de rutina.

Ademas, como sera evidente para los expertos en la técnica, los grupos protectores convencionales pueden ser
necesarios para impedir que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas. La eleccién de un
grupo protector adecuado para un grupo funcional particular, asi como las condiciones adecuadas para la proteccion
y la desproteccion se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores, y su
introduccion y eliminacién, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Segunda
Edicién, Wiley, Nueva York, 1991, y referencias citadas en ese documento.

Los siguientes procedimientos representativos se presentan con detalles en cuando a la preparacion de
bicicloheteroarilos representativos que se han enumerado en el presente documento anteriormente. Los compuestos
de la invencién pueden prepararse a partir de materiales de partida y reactivos conocidos o disponibles en el
mercado por un experto en la técnica de la sintesis organica.

PROCEDIMIENTOS REPRESENTATIVOS

Procedimiento A
(Compuesto 2002, no inventivo)

Ciclohexilmetil-amida del &cido 5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-carboxilico

Q0 — QL0 — 0

a. 7-Bencil-N-(ciclohexilmetil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-carboxamida

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se combind éster metilico del acido 7-bencil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidin-4-carboxilico (0,125 g, 0,411 mmol), C-ciclohexil-metilamina (0,010 g, 0,88 mmol) y metanol (10 ml). La
mezcla se calenté a reflujo durante 24 h. La mezcla se dej6 enfriar, se redujo al vacio y se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando un gradiente de cloruro de metileno:metanol (0-10 %). Las fracciones combinadas se redujeron
al vacio, produciendo el compuesto del titulo (0,0177 g, 10,9 %).

b. Ciclohexilmetil-amida del acido 5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-4-carboxilico

En un recipiente de hidrogenacion de 500 ml se combind &cido 7-bencil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
carboxilico, ciclohexilmetil-amida (80 mg, 0,22 mmol), paladio sobre carbono (30 mg) y metano. El recipiente se
purgé y se evacu6 con hidrogeno tres veces y se dej0 agitar durante una noche a 15 psi (103,42 kPa). Los
contenidos se filtraron sobre celite y se concentraron, proporcionando el compuesto del titulo (4,7 mg, 7,7 %.

Procedimiento B
(Compuesto 2028, no inventivo)

(Adamantan-1-ilmetil)-amida del 4cido 1-oxo0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

a. (Adamantan-1-ilmetil)-amida del &cido 1-o0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

Una mezcla de acido 1,2-dihidro-1-oxoisoquinolin-5-carboxilico (0,107 g, 0,000566 mol), 1-adamantanemetilamina
(0,120 ml, 0,000679 mol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,141 g, 0,000735 mol), 1-
hidroxibenzotriazol (0,099 g, 0,00074 mol) y trietilamina (0,12 ml, 0,00085 mol) en N,N-dimetilformamida (2 ml,
0,02 mol) se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vertié en agua (100 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se redujeron al vacio,
proporcionando el compuesto del titulo.
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Procedimiento D
(Compuesto 2031, no inventivo)
(1-Hidroxi-cicloheptilmetil)-amida del acido 2-(4-fluoro-bencil)-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

NO.

a. 2-(4-Fluorobencil)-5-nitroisoquinolin-1(2H)-ona

Se calentaron 5-nitro-isocromen-1-ona (1 g, 0,005 mol) y 4-fluoro-benceno metanamina, (2 g, 0,02 mol) a reflujo en
metanol (20 ml, 0,5 mol) durante 2 horas. Los volatiles se retiraron a través de un evaporador rotatorio, y el residuo
se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (40 g de gel de silice, EtOAc al 0-50 %/Hexano), dando un
s6lido de color amarillo brillante.

EM m/z (M+H) 299,1

b. 5-Amino-2-(4-fluorobencil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se agitaron 2-(4-fluorobencil)-5-nitroisoquinolin-1(2H)-ona (0,66 g, 0,0022 mol) y dicloruro de estafio dihidrato (2 g,
0,009 mol) en tetrahidrofurano (20 ml, 0,2 mol) a temperatura ambiente durante una noche. Los volatiles se retiraron
a través de un evaporador rotatorio, y el residuo se disolvi6 en MeOH, se filtr6 a través de una fase de alimina
béasica y se concentr6 a sequedad, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo. EM m/z
(M+H) 268,8.

C. 2-(4-Fluoro-bencil)-5-yodo-2H-isoquinolin-1-ona

Se afadié 5-amino-2-(4-fluorobencil)isoquinolin-1(2H)-ona (0,6 g, 0,002 mol) a una solucién de nitrito sédico (0,5 g,
0,008 mol) en dimetilsulféxido (10 ml, 0,1 mol) a 35°C. Se afiadié6 yoduro acido acuoso (2 ml, 0,02 mol) en
dimetilsulféxido (10 ml, 0,1 mol). La mezcla de reaccion se agité a 35 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion
enfriada se neutralizé con Na,CO3; ac. saturado y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 20 ml). Los extractos
combinados de cloruro de metileno se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente
se retird al vacio y el residuo se sometié a cromatografia sobre una columna de 12 g de gel de silice (EtOAc al 0-
50 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un soélido de color pardo. EM m/z (M+H) 379,7.

d. (1-Hidroxi-cicloheptilmetil)-amida del &cido 2-(4-fluoro-bencil)-1-oxo0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

Un vial de proceso de 5 ml se cargd con 2-(4-fluoro-bencil)-5-yodo-2H-isoquinolin-1-ona (100 mg, 0,0004 mol), 1-
(aminometil)cicloheptanol (200 mg, 0,001 mol), molibdeno hexacarbonilo (90 mg, 0,0004 mol), acetato de paladio
(8 mg, 0,00004 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (200 mg, 0,001 mol) y 1,4-dioxano (2 ml, 0,02 mol). El
recipiente se cerré herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas durante 15 min a 110 °C.
Posteriormente, el tubo de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, y la mezcla se concentrd y se disolvié en un
pequefio volumen de diclorometano. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (12 g
de gel de silice, EtOAC al 50-100 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un soélido de color blanco.
RMN 'H (CDCls) &: 8,55 (d, J =8,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,33-7,29 (m, 2H), 7,14
(d, 3 =7,7 Hz, 1H), 7,04-6,99 (m, 3H), 6,38 (a, 1H), 5,17(s, 2H), 3,49 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 1,78-1,45 (m, 12H). EM m/z
(M+H) 423,5.
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Procedimiento E
(Compuesto 2033, no inventivo)

(1-Hidroxi-cicloheptilmetil)-amida del acido 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-1-ox0-1,2-dihidro-
isoquinolin-5-carboxilico
NO, NO, NH,
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a. 2-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-5-nitro-2H-isoquinolin-1-ona

Se calentaron 5-nitro-isocromen-1-ona (1,0 g, 0,0052 mol) y C-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-il)-metilamina (1,0 g,
0,0060 mol) a reflujo en metanol (40 ml, 1 mol) durante 2 horas. El disolvente se retird y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (40 g de gel de silice, EtOAc al 0-30 %/Hexanos), dando un sélido de color amarillo.

EM m/z (M+H) 339,1.
b. 5-Amino-2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-2H-isoquinolin-1-ona

Se agitaron 2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-5-nitro-2H-isoquinolin-1-ona (0,9 g, 0,002 mol), dicloruro de
estafio dihidrato (2 g, 0,009 mol) en tetrahidrofurano (10 ml, 0,1 mol) a temperatura ambiente durante 20 horas. Los
volétiles se retiraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (40 g de gel de silice, EtOAc
al 50 %/Hexanos), dando un aceite de color rojo. EM m/z (M+H) 309,2.

c. 2-((2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-il)metil)-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona

Se afiadié 5-amino-2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-2H-isoquinolin-1-ona (260 mg, 0,00084 mol) a una
solucién de nitrito sédico (200 mg, 0,003 mol) en dimetilsulféxido (4 ml, 0,06 mol) a 35 °C. Se afiadié yoduro acido
acuoso (0,5 ml, 0,004 mol) en dimetilsulfoxido (4 ml, 0,06 mol), y la mezcla de reaccién se agit6 durante 1 hora. La
mezcla de reaccion enfriada se neutraliz6 con NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). Los
extractos combinados de cloruro de metileno se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se retirg al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice,
EtOAc al 0-50 %/Hexano), dando un solido de color amarillo claro. EM m/z (M+H) 420,0.

d.2-((2,3-Dihidrobenzol[1,4]dioxin-6-il)metil)-N-((1-hidroxicicloheptil)metil)-1-0x0-1,2-dihidroisoguinolin-5-carboxamida

Un vial de proceso de 5ml se cargd con 2-((2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-il)metil)-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona
(200 mg, 0,0002 mol) 1-(aminometil) cicloheptanol (100 mg, 0,0007 mol), molibdeno hexacarbonilo (60 mg,
0,0002 mol), acetato de paladio (5 mg, 0,00002 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (100 mg, 0,0007 mol) y 1,4-
dioxano (1 ml, 0,01 mol). El recipiente se cerré herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas
a 110 °C durante 15 min. Después de enfriar a TA, la mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en una pequefia
cantidad de CHCl, y se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice, EtOAc al O-
100 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (CDCls) &: 8,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 1,2, 7,3 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 6,9 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,85-6,79 (m, 3H), 6,5 (a, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,22 (s, 4H), 3,50 (d, J = 5,92 Hz,
2H), 2,63 (s, 1H), 1,77-1,50 (m, 12H).

EM m/z (M+H) 463,5
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Procedimiento F
(Compuesto 2035, no inventivo)

(1-Hidroxi-cicloheptilmetil)-amida del acido 2-(1-hidroximetil-2-metil-propil)-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-

carboxilico
-
)
[ O N> -

a.2-(1-Hidroxi-3-metilbutan-2-il)-N-((1-hidroxicicloheptil)metil)-1-o0x0-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida

Un vial de proceso de 5ml se cargd con 2-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona (100 mg,
0,0004 mol), 1-(aminometil)cicloheptanol (200 mg, 0,001 mol), molibdeno hexacarbonilo (90 mg, 0,0004 mol),
acetato de paladio (8 mg, 0,00004 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (200 mg, 0,001 mol) y 1,4-dioxano (2 ml,
0,02 mol). El recipiente se cerré herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas durante 15 min
a 110 °C. Posteriormente, el tubo de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y la mezcla se concentré y se
disolvié en un pequefio volumen de diclorometano. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrpida (12 g de gel de silice, EtOAc al 50-100 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un sélido de
color blanco.

RMN 'H (CDCls) &: 8,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 1,2, 7,3 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,41 (a, 1H), 4,43 (a, 1H), 4,09-3,99 (m, 1H), 3,51 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,43 (a,
1H), 1,79-1,49 (m, 14H), 1,15 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,81 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EM m/z (M+H) 401,0
Procedimiento G
(Compuesto 2039, no inventivo)

Cicloheptilmetil-amida del &cido 2-(2,3-dihidroxi-propil)-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

NO, NO, NH,
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a. 2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-5-nitroisoquinolin-1(2H)-ona

Se calentaron 5-nitro-isocromen-1-ona (8 g, 0,04 mol) y (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanamina (5 g, 0,04 mol) a
reflujo en metanol (40 ml, 1 mol) durante 2 horas. Los volatiles se retiraron a través de un evaporador rotatorio, y el
residuo se purific6 a través de cromatografia en columna ultrarrapida (330 g de gel de silice, EtOAc al O-
50 %/Hexano), dando un sélido de color amarillo brillantes. EM m/z (M+H) 305,1.

b. 5-Amino-2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se agité 2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-5-nitroisoquinolin-1(2H)-ona (7,3 g, 0,024 mol) con paladio al 10 % en
peso sobre carbonato de calcio (1 g, 0,005 mol) en metanol (100 ml, 2 mol) en una atmosfera de hidrégeno (globo)
durante 1 h a temperatura ambiente. El catalizador se filtrd, el filtrado se concentr6 a sequedad, se purificé por
cromatografia ultrarrapida (120 g de gel de silice, MeOH al 0-10 %/CH2Cl,), dando un soélido de color blanco.

EM m/z (M+H) 276,2.
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c. 2-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona

Se afiadié 5-amino-2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)isoquinolin-1(2H)-ona (4,2 g, 0,015 mol) a una solucién de
nitrito sédico (4 g, 0,06 mol) en dimetilsulféxido (80 ml, 1 mol) a 35°C. Se afiadi6 yoduro acido acuoso (8 ml,
0,06 mol) en dimetilsulféxido (80 ml, 1 mol), y la mezcla de reaccién se agitoé durante 1 hora. La mezcla de reaccion
enfriada se neutralizd con NaHCO3; ac. sat. y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). Los extractos
combinados de cloruro de metileno se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente
se retiré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (40 g de gel de silice, EtOAc al 0O-
50 %/Hexano), dando un sélido de color amarillo claro. EM m/z (M+H) 385,6

d. N-(cicloheptilmetil)-2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida

Un vial de proceso de 5 ml se cargé con 2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona (200 mg,
0,0005 mol) cicloheptilmetanamina (200 mg, 0,002 mol), molibdeno hexacarbonilo (100 mg, 0,0005 mol), acetato de
paladio (10 mg, 0,00005 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (200 mg, 0,002 mol) y 1,4-dioxano (3 ml, 0,04 mol).
El recipiente se cerré herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas a 110 °C durante 15 min.
Después de enfriar a TA, la mezcla se concentro, se disolvié en una pequefia cantidad de CH,Cl, y se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice, EtOAc al 0-50 %/Hexano), dando el producto deseado
en forma de un soélido de color blanco. EM m/z (M+H) 413,1.

e. N-(cicloheptilmetil)-2-(2,3-dihidroxipropil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida

Se agitaron N-(cicloheptilmetil)-2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida
(110 mg, 0,00028 mol), cloruro &cido (5 ml, 0,006 mol) como una solucién 2 M en éter y cloruro de metileno (5 ml,
0,08 mol) a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volatiles se retiraron al vacio, el residuo se purific6 por
cromatografia ultrarrapida (12 g de gel de silice, MeOH al 0-10 %/CH-CI,) para dar un sélido de color blanco.

RMN 'H (CDCls) &: 8,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 1,3, 7,3 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,98 (a, 1H), 4,21 (dd, J = 5,5, 17,8 Hz, 2H), 4,05-4,03 (m, 1H), 3,55 (dd, J =
1,6, 4,8 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,83-1,27 (m, 13H). EM m/z (M+H) 373,1

Procedimiento H
(Compuesto 2041, no inventivo)

Cicloheptilmetil-amida del &cido 2-(2-hidroxi-etil)-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

2 2 2
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a. 2-(2-hidroxietil)-5-nitroisoquinolin-1(2H)-ona

Se suspendid 5-nitro-isocromen-1-ona (3,60 g, 0,0170 mol) en MeOH (40 ml), se afiadié etanolamina (3,11 g,
0,0508 mol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 70 °C durante 2 h en una atmésfera de nitrégeno. Se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadié EtsN (5 ml), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
2 dias. El sélido formado de este modo se retiré por filtracion (se obtuvo un solido de color amarillo como el producto
deseado, 0,9 g). El filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se seco
sobre Na;SOQyg, el disolvente se retird, dando el producto en forma de un sélido de color amarillo (1,3 g).

b. 5-Amino-2-(2-hidroxietil)isoguinolin-1(2H)-ona

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se combin6é 2-(2-hidroxietil)-5-nitroisoquinolin-1(2H)-ona (2,0 g,
0,0085 mol) paladio sobre C (0,09 g, 0,0008 mol) y metanol (100 ml, 2 mol). El recipiente se cargd con hidrégeno, se
evacuo tres veces y se agité en una atmosfera de hidrégeno a 1 atm durante una noche. La mezcla se filtr6 sobre
Celite y el filtrado se retir6 a presion reducida, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
pardo claro. Se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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c. 2-(2-hidroxietil)-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona

Se afiadié 5-amino-2-(2-hidroxietil)isoquinolin-1(2H)-ona (1,62 g, 0,00793 mol) a una solucién de nitrito sédico (2 g,
0,03 mol) en dimetilsulféxido (40 ml, 0,5mol) a 35°C. Se afiadi6 yoduro &cido acuoso (4 ml, 0,03 mol) en
dimetilsulféxido (40 ml, 0,5 mol), y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién enfriada se
neutraliz6 con NaHCO3 ac. sat. y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). Los extractos combinados de cloruro
de metileno se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se redujeron al vacio. La mezcla se purificd
por cromatografia en columna usando un gradiente de acetato de etilo:hexanos (0-100). Las fracciones puras
combinadas se redujeron al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino.

d. N-(Cicloheptilmetil)-1,2-dihidro-2-(2-hidroxietil)-1-oxoisoquinolin-5-carboxamida

En un recipiente de reaccion para microondas de 5 ml se combiné 2-(2-hidroxietil)-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona
(0,100 g, 0,000317 mol), cicloheptiimetanamina (100 mg, 0,0008 mol), molibdeno hexacarbonilo (80 mg,
0,0003 mol), acetato de paladio (7 mg, 0,00003 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,1 ml, 0,001 mol) y 1,4-
dioxano (1 ml, 0,02 mol). El recipiente se expuso a calentamiento por microondas durante 15 min a 110 °C. El tubo
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los volétiles se eliminaron a presién reducida. La mezcla se purificd
directamente por cromatografia en columna usando un gradiente de metanol:cloruro de metileno (0-10 %). Las
fracciones puras combinadas se redujeron al vacio, produciendo un sélido de color blanco que se purific6 de nuevo
por HPLC, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN ‘H (DMSO-d6) &:
8,55 (t, 1H), 8,31 (d,1H), 7,72 (dd, 1H), 7,517 (t, 1H), 7,446 (d, 1H), 6,76 (d, 1H), 4,88 (t, 1H) 4,014 (t 2H), 3,66 (c,
2H) 3,123 (t, 2H), 1,79-1,34 (m, 11H), 1,2615-1,149 (m, 2H)

Procedimiento J
(Compuesto 2048, no inventivo)

(1-Hidroxi-cicloheptilmetil)-amida del &cido 2-(2-hidroxi-etil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

N
| 0. _N_
7 @ ~
HO/\/N\W " Ho N |
ol 0

a. 1,2-Dihidro-N-((1-hidroxicicloheptil)metil)-2-(2-hidroxietil)-1-oxoisoquinolin-5-carboxamida

En una vial de reaccion para microondas de 5 ml se combiné 2-(2-hidroxietil)-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona (200 mg,
0,000635 mol), 1-(aminometil)cicloheptanol (273 mg, 0,00190 mol) molibdeno hexacarbonilo (168 mg, 0,000635 mol)
acetato de paladio (10 mg, 0,00006 mol) 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,285 ml, 0,00190 mol) y 1,4-dioxano
(3 ml, 0,03 mol). La mezcla se sometié a calentamiento por microondas a 80 °C durante 10 minutos. Se afiadio
metanol (1,5 ml) y la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un filtro de jeringa y el filtrado se concentré. La mezcla
se purificé por HPLC prep. usando una columna Phenomenex C18 Axia rellenada a pH 12. Las fracciones puras
combinadas se redujeron al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. CL/EM
M+H = 359,3. RMN 'H (DMSO-d6) &: 8,36-8,26 (m, 2H), 7,81-7,78 (dd, 1H) 7,52 (t, 1H), 7,48 (d, 1H) 6,813 (d, 1H),
4,892 (t, 1H), 4,325 (t, 1H), 4,016 (t, 1H), 3,66 (t,1H), 3,285 (d, 1H), 1,69-1,44 (m, 10H), 1,414-1,317 (m, 2H)
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Procedimiento K
(Compuesto 2053)

4-Cloro-3-trifluorometil-bencilamida del acido 2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-
carboxilico

NO,

NO, NH, |
= = | A = =
o N ¥ N N
Aco/j/ AcO ﬁ/ ‘ Acoj/ ‘
o
AcO 0 o

o
AcO AcO

a. Diacetato de 2-(5-nitro-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propano-1,3-diilo

Se calentaron 5-nitro-isocromen-1-ona (4,2 g, 0,022 mol) y serinol (2,0 g, 0,022 mol) a reflujo en metanol (40 ml,
1 mol) durante 1 hora. El analisis por TLC mostr6 que todo el material de partida se habia consumido, a la mezcla se
le afiadio trietilamina (20 ml, 0,1 mol) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante una noche. Los volatiles se
retiraron a través de un evaporador rotatorio, y el residuo se diluy6 con cloruro de metileno (100 ml, 2 mol). Después,
se afiadi6 anhidrido acético (9 g, 0,09 mol) y 4-dimetilaminopiridina (30 mg, 0,0002 mol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Los volatiles se retiraron y el residuo se purific6 por cromatografia en
columna ultrarrapida (120 g de gel de silice, EtOAc al 0-50 %/Hexano), dando un aceite de color amarillo. EM m/z
(M+H) 349,1.

b. Diacetato de 2-(5-amino-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propano-1,3-diilo

Se agité diacetato de 2-(5-nitro-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propano-1,3-diilo (6,3 g, 0,018 mol) con paladio al 10 % en
peso sobre carbonato de calcio (0,6 g, 0,003 mol) en etanol (100 ml, 2 mol) en una atmoésfera de hidrogeno (globo)
durante 1 h a temperatura ambiente. El catalizador se filtr, el filtrado se concentr6 a sequedad, dando un aceite de
color amarillo. EM m/z (M+H) 319,2

c. Diacetato de 2-(5-yodo-1-oxoisoduinolin-2(1H)-il)propano-1,3-diilo

Se afiadi6 diacetato de 2-(5-amino-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propano-1,3-diilo (4,2 g, 0,013 mol) a una solucién de
nitrito sédico (4 g, 0,05 mol) en dimetilsulféxido (70 ml, 1 mol) a 35°C. Se afiadi6 yoduro &cido acuoso (7 mli,
0,05 mol) en dimetilsulféxido (70 ml, 1 mol), la mezcla se agité a 35 °C durante 45 minutos. La mezcla enfriada se
neutralizé con NaHCOs ac. sat., se extrajo con CH2Cl» (50 ml x 3), se lavo con salmuera y se sec6 sobre MgSOa. Se
filtr6, se evapord y se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice, EtOAc al 50-
100 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo. EM m/z (M+H) 430,1.

d. Diacetato de 2-(5-(4-cloro-3-(trifluorometil)bencilcarbamoil)-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propano-1,3-diilo

Un vial de proceso de 5 ml se carg6 con diacetato de 2-(5-yodo-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propano-1,3-diilo (200 mg,
0,0004 mol), (4-cloro-3-(trifluorometil)fenil) metanamina (200 mg, 0,001 mol), molibdeno hexacarbonilo (90 mg,
0,0004 mol), acetato de paladio (8 mg, 0,00004 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (200 mg, 0,001 mol) y 1,4-
dioxano (2 ml, 0,02 mol). El recipiente se cerré herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas
durante 15 min a 110 °C. Posteriormente, el tubo de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y la mezcla se
concentrd y se disolvié en un pequefio volumen de diclorometano. El producto en bruto se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice, EtOAc al 50-100 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de
un aceite de color amarillo. EM m/z (M+H) 538,9

e. N-(4-cloro-3-(trifluorometil)bencil)-2-(1,3-dihidroxipropan-2-il)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida

Se agitaron diacetato de 2-(5-(4-cloro-3-(trifluorometil)bencilcarbamoil)-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propano-1,3-diilo
(100 mg, 0,0002 mol), carbonato potasico (80 mg, 0,0006 mol) y metanol (2 ml, 0,05 mol) a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se filtr6 y se purificé por cromatografia ultrarrdpida (12 g de gel de silice, MeOH al 0-
10 %/CHzCl,), dando un sélido de color blanco. RMN H (DMSO-dg) 6: 9,18 (a,1H), 8,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,86-
7,82 (m, 2H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,55-7,27 (m, 2H), 6,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,95-4,89 (m, 3H), 4,56 (d, J = 5,9 Hz,
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2H), 3,75-3,71 (m, 4H).
EM m/z (M+H) 455,2.
Procedimiento L
(Compuesto 2058)

4-Cloro-3-trifluorometil-bencilamida del &cido  2-((R)-1-carbamoil-etil)-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-

carboxilico
Cl
H\/@
[0) N
| CF
0 = (@) =
o — M~
HNT HNT ™
= fo) z

o}

3

a. (R)-2-(-Amino-1-oxopropan-2-il)-N-(4-cloro-3-(trifluorometil)bencil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida

Un vial de proceso de 5 ml se carg6 con (R)-2-(5-yodo-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propanamida (100 mg, 0,0003 mol),
(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)metanamina (100 mg, 0,0006 mol), molibdeno hexacarbonilo (80 mg, 0,0003 mol),
acetato de paladio (6 mg, 0,00003 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (100 mg, 0,0009 mol) y 1,4-dioxano
(0,7 ml, 0,009 mol). El recipiente se cerr6 herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas a
110 °C durante 15 min. Después de enfriar a TA, la mezcla se concentrd, se disolvié en una pequefia cantidad de
CHCly, y se purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida (12 g de gel de silice, EtOAc al 0-100 %/Hexano),
dando el producto deseado en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (DMSO-de) &: 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,97-6,93 (m, 2H), 6,87-6,64 (m, 4H), 6,57 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,09
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,66 (c, J = 7,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,68-2,60 (m, 2H), 0,78 (d, J = 7,3 Hz, 3H). EM m/z (M+H)
452,0.

Procedimiento M
(Compuesto 2059)

4-Cloro-3-trifluorometil-bencilamida  del  acido  2-((S)-1-carbamoil-etil)-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-
carboxilico
Cl
H\/@
0. N
CF.
o) “ (@] =
N - N
HZNJ\r HZNJ\(
o e}

a. (S)-2-(1-Amino-1-oxopropan-2-il)-N-(4-cloro-3-(trifluorometil)bencil)-1-oxo-1,2-di hidroisoquinolin-5-carboxamida

3

Un vial de proceso de 5 ml se cargé con (S)-2-(5-yodo-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propanamida (100 mg, 0,0004 mol),
(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)metanamina (200 mg, 0,001 mol), molibdeno hexacarbonilo (90 mg, 0,0004 mol),
acetato de paladio (8 mg, 0,00004 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (200 mg, 0,001 mol) y 1,4-dioxano (2 ml,
0,02 mol). El recipiente se cerr6 herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas durante 15 min
a 110 °C. Posteriormente, el tubo de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y la mezcla se concentré y se
disolvié en un pequefio volumen de diclorometano. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (12 g de gel de silice, EtOAC al 50-100 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un sélido de
color blanco.

RMN 'H (DMSO-de) &: 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,97-6,93 (m, 2H), 6,87-6,64 (M, 4H), 6,57 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,09
(d, J=7,8Hz, 1H), 4,66 (c, J = 7,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,68-2,60 (m, 2H), 0,78 (d, J = 7,3 Hz, 3H). EM m/z (M+H)
452,3.
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Procedimiento N
(Compuesto 2064, no inventivo)
(Adamantan-1-ilmetil)-amida del &cido 2-((R)-1-carbamoil-etil)-1-oxo0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

2% Quiral

a. (R)-2-(5-Yodo-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propanamida

Se afiadié (R)-2-(5-amino-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propanamida (770 mg, 0,0033 mol) a una solucién de nitrito
sédico (900 mg, 0,01 mol) en dimetilsulfoxido (50 ml, 0,7 mol) a 35°C. Se afiadi6 yoduro &cido acuoso (4 ml,
0,03 mol) en dimetilsulféxido (50 ml, 0,7 mol). La mezcla de reaccién se agité a 35 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion enfriada se neutralizé con Na,COz ac. saturado y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 20 ml). Los
extractos combinados de cloruro de metileno se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se sometié a cromatografia sobre 12 g de columna de gel de silice (EtOAc al
0-50 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un aceite de color pardo. EM m/z (M+H) 343,1

b. (Adamantan-1-ilmetil)-amida del acido 2-((R)-1-carbamoil-etil)-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

Un vial de proceso de 5ml se cargd con (R)-2-(5-yodo-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propanamida (250 mg,
0,00073 mol), 1-adamantanemetilamina (400 mg, 0,002 mol), molibdeno hexacarbonilo (200 mg, 0,0007 mol),
acetato de paladio (20 mg, 0,00007 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (300 mg, 0,002 mol) y 1,4-dioxano
(3 ml, 0,04 mol). El recipiente se cerré herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas durante
15 min a 110 °C. Posteriormente, el tubo de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y la mezcla se concentrd y
se disolvié en un pequefio volumen de diclorometano. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrpida (12 g de gel de silice, EtOAc al 50-100 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un sélido de
color blanco.

RMN H (CDCls) &: 8,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 1,3, 7,3 Hz, 1H), 7,51 (t, 8,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,8
Hz,1H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,3 (a, 1H), 5,93 (a, 1H), 5,73 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 5,33 (a, 1H), 3,26-3,16 (m, 2H),
2,09-2,02 (m, 3H), 1,76-1,57 (m, 15H).

EM m/z (M+H) 408,0
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Procedimiento O
(Compuesto 2065, no inventivo)

(Adamantan-1-ilmetil)-amida del &cido 2-((S)-1-carbamoil-etil)-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

Py Quiral

a. (S)-2-(5-Yodo-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propanamida

Se afiadié (S)-2-(5-amino-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propanamida (320 mg, 0,0014 mol) a una solucion de nitrito
sédico (400 mg, 0,006 mol) en dimetilsulfoxido (20 ml, 0,3 mol) a 35 °C. Se afiadié yoduro &cido acuoso (2 ml,
0,01 mol) en dimetilsulféxido (20 ml, 0,3 mol). La mezcla de reaccién se agit6 a 35 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion enfriada se neutralizé con Na,COz ac. saturado y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 20 ml). Los
extractos combinados de cloruro de metileno se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se sometié a cromatografia sobre 25 g de columna de gel de silice (EtOAc al
0-50 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo.

EM m/z (M+H) 343,1

b. (Adamantan-1-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-1-carbamaoil-etil)-1-0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

Un vial de proceso de 5 ml se cargd con (S)-2-(5-yodo-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propanamida (90 mg, 0,0003 mol),
1-adamantanemetilamina (90 mg, 0,0005 mol), molibdeno hexacarbonilo (90 mg, 0,0004 mol), acetato de paladio
(8 mg, 0,00004 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (80 mg, 0,0005 mol) y 1,4-dioxano (2 ml, 0,02 mol). El
recipiente se cerré herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas durante 15 min a 110 °C.
Posteriormente, el tubo de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y la mezcla se concentrd y se disolvié en un
pequefio volumen de diclorometano. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (12 g
de gel de silice, EtOAC al 50-100 %/Hexano) y después HPLC Prep., dando el producto deseado en forma de un
sélido de color blanco.

RMN *H (CDCls) &: 8,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 1,3, 7,3 Hz, 1H), 7,51 (t, 8,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,8
Hz,1H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,3 (a, 1H), 5,93 (a, 1H), 5,73 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 5,33 (a, 1H), 3,26-3,16 (m, 2H),
2,09-2,02 (m, 3H), 1,76-1,57 (m, 15H).

EM m/z (M+H) 408,1
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Procedimiento P
(Compuesto 2069, no inventivo)

Cicloheptilmetil-amida del acido 2-((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-1-oxo0-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

NH, |
= =
N > N
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= fo) H 0o
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- O H O

a. (R)-2-(5-Yodo-1-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-propil éster del acido acético

Se afiadié (R)-2-(5-amino-1-oxo-1H -isoquinolin-2-il)-propil éster del acido acético (790 mg, 0,0030 mol) a una
solucidén de nitrito sodico (800 mg, 0,01 mol) en dimetilsulféxido (10 ml, 0,1 mol) a temperatura ambiente. Se afiadio
yoduro &cido acuoso (4 ml, 0,03 mol) en dimetilsulféxido (10 ml, 0,1 mol). La mezcla de reaccidon se agitd6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion enfriada se neutraliz6 con Na,COsz ac. saturado y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). Los extractos combinados de cloruro de metileno se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se sometié a
cromatografia sobre 40 g de columna de gel de silice (EtOAc al 0-50 %/Hexano), dando el producto deseado en
forma de un aceite de color pardo. EM m/z (M+H) 371,9

b. Acetato de (R)-2-(5-(cicloheptilmetilcarbamoil)-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propilo

Un vial de proceso de 5 ml se cargd con (R)-2-(5-yodo-1-oxo-1H-isoquinolin-2-il)-propil éster del acido acético
(200 mg, 0,0005 mol) cicloheptiimetanamina (100 mg, 0,001 mol), molibdeno hexacarbonilo (100 mg, 0,0005 mol),
acetato de paladio (10 mg, 0,00005 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (200 mg, 0,002 mol) y 1,4-dioxano
(2 ml, 0,02 mol). El recipiente se cerr6 herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas a 110 °C
durante 15 min. Después de enfriar a TA, la mezcla se concentrd, se disolvié en una pequefia cantidad de CH2CI2,
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice, EtOAc al 0-50 %/Hexano), dando el
producto deseado en forma de un sélido de color blanco. EM m/z (M+H) 399,1.

c. (R)-N-(Cicloheptilmetil)-2-(1-hidroxipropan-2-il)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida

Se agitaron acetato de (R)-2-(5-(cicloheptilmetilcarbamoil)-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)propilo (170 mg, 0,00043 mol) y
carbonato potasico (100 mg, 0,0008 mol) en metanol (5 ml, 0,1 mol) a temperatura ambiente durante una noche. Los
volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (12 g de gel de silice, MeOH al 0-
10 %/CHzCl,), dando un sélido de color blanco.

RMN *H (CDCls) &: 8,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 1,2, 7,3 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,84,
1H), 7,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,09 (a, 1H), 5,13-5,12 (m, 1H), 3,95-3,82 (m, 2H), 3,35 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,83-1,27
(m, 16H). EM m/z (M+H) 355,1.
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Procedimiento Q
(Compuesto 2070, no inventivo)

Cicloheptilmetil-amida del acido 2-ciclopropil-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico
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Se calentaron 5-nitro-isocromen-1-ona (5 g, 0,03 mol), ciclopropilamina (2 g, 0,04 mol) a reflujo en metanol (50 ml,
1 mol) durante 2 horas y después con agitacion a temperatura ambiente durante una noche. El sélido de color
amarillo resultante se recogié por filtracion. Los volatiles se retiraron al vacio, el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (120 g de gel de silice, EtOAc al 0-20 %/Hexano), dando un sélido de color amarillo. EM m/z (M+H)
231,3.

vN

a. 2-Ciclopropil-5-nitro-2H-isoquinolin-1-ona

b. 5-Amino-2-ciclopropilisoquinolin-1(2H)-ona

A una suspension de 2-ciclopropil-5-nitro-2H-isoquinolin-1-ona (3,7 g, 0,015 mol) en Etanol (80 ml, 1 mol) se le
afiadio cloruro de amonio (8 g, 0,2 mol) en Agua (80 ml, 4 mol) y la reaccién se calent6 a 85 °C y después se afiadid
hierro (4 g, 0,06 mol). La reaccion comenzo a volverse oscura y se volvido completamente de color pardo. La reaccion
se calent6 durante 1 h. El andlisis por CL/EM mostré que no quedaba material de partida y Unicamente un pico,
dando el PM deseado. La reaccion se retir6 del bafio de aceite y se afiadieron 150 ml de cloruro de metileno en el
matraz. Las fases de mezcla se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH>Cl, (100 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron una vez con salmuera. La fase organica se recogio, se sec6 sobre Na,SO, y se redujo al
vacio, produciendo un sélido de color amarillo-naranja. RMN H (400 MHz, DMSO-d) 5 7,41 (d, J = 7,95 Hz, 1H),
7,19-7,13 (m, 2H), 6,84 (d, 7,83 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,34-3,28 (m, 1H), 1,00-0,95 (m,
2H), 0,84-0,80 (m, 2H). EM m/z (M+H) 201,3.

c. 2-Ciclopropil-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona

Se afiadid 5-amino-2-ciclopropilisoquinolin-1(2H)-ona (2,0 g, 0,0095 mol) a una solucién de nitrito sodico (3 g,
0,04 mol) en dimetilsulféxido (100 ml, 2 mol) a temperatura ambiente. Se afiadié yoduro &cido acuoso (10 ml,
0,08 mol) en dimetilsulfoxido (100 ml, 2 mol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se neutralizd con Na2CO3 ac. saturado y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 200 ml). Los
extractos combinados de cloruro de metileno se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se retird al vacio y el residuo se sometié a cromatografia sobre 120 g de columna de gel de silice (EtOAc
al 0-25 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo. EM m/z (M+H) 312,2.

d. N-(Cicloheptilmetil)-2-ciclopropil-1-0x0-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida

Un vial de proceso de 5ml se cargd con 2-ciclopropil-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona (100 mg, 0,0004 mol),
cicloheptilmetanamina (100 mg, 0,001 mol), molibdeno hexacarbonilo (90 mg, 0,0004 mol), acetato de paladio (8 mg,
0,00004 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (200 mg, 0,001 mol) y 1,4-dioxano (2 ml, 0,02 mol). El recipiente se
cerro herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas durante 15 min a 110 °C. Posteriormente,
el tubo de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y la mezcla se concentré y se disolvié en un pequefio volumen
de diclorometano. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice,
EtOAC al 30 %/Hexano), dando el producto deseado en forma de un sélido de color blanco.

RMN H (CDCls) &: 8,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 1,1, 7,3 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,16 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,02 (a, 1H), 3,37-3,32 (m, 3H), 1,83-0,94 (m, 17H). EM m/z (M+H) 339,3.
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Procedimiento R
(Compuesto 2072)

3,4-Dicloro-bencilamida del acido 2-ciclopropil-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-carboxilico

— _Cl
o. N |
NN AN \CI

a. 2-Ciclopropil-N-(3,4-diclorobencil)-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-carboxamida

Un vial de proceso de 5 ml se carg6 con 2-ciclopropil-5-yodoisoquinolin-1(2H)-ona (100 mg, 0,0004 mol), 3,4-dicloro-
bencilamina (200 mg, 0,001 mol), molibdeno hexacarbonilo (90 mg, 0,0004 mol), acetato de paladio (8 mg,
0,00004 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (200 mg, 0,001 mol) y 1,4-dioxano (2 ml, 0,02 mol). El recipiente se
cerré herméticamente al aire y se expuso a calentamiento por microondas durante 15 min a 110 °C. Posteriormente,
el tubo de reaccion se enfridé a temperatura ambiente, y la mezcla se concentré y se disolvié en un pequefio volumen
de diclorometano. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (12 g de gel de silice,
EtOAC al 50 %/Hexano) y después HPLC prep., dando el producto deseado en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (CDCly) &: 8,47 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J =1,9 Hz, 1H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,26-
7,23 (m, 1H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,52 (a, 1H), 4,64 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,33 (a, 1H),
1,17-1,12 (m, 2H), 0,91-0,86 (m, 2H). EM m/z (M+H) 387,2.

Ejemplo 1

El receptor P2X; se expresa fuertemente en lineas celulares derivadas de macréfagos, incluyendo, pero sin
limitacion, J774 (linea de macrdfagos de ratdn, American Type Culture Collection (ATCC), Rockville, MD, ATCC TIB-
67), P388 (linea celular de ratén, ATCC CCL-46), P815 (linea derivada de mastocitos de mastocitoma de ratén,
ATCC TIB-64), THP-1 (linea celular derivada de monocitos humanos, ATCC TIB202) y U937 (linea celular humana
derivada de linfoma histiocitico, inducible para diferenciacién de monocitos, ATCC CRL-1593.2) y en cultivos de
macroéfagos aislados. Se aislaron macrofagos humanos o de animal no humano usando el procedimiento indicado a
continuacion.

El receptor P2Z/ P2X; puede caracterizarse midiendo la apertura del canal, por ejemplo, el flujo de iones, y/o
evaluando la formacién de poros, incluyendo mediante el control de la captacion de colorante o de la lisis celular en
células que expresan este receptor de manera natural. Los compuestos tales como ATP, 2' y 3'-(0)-(4-benzoil
benzoil) ATP (BzATP) efectian la formacién de poros en la membrana plasmatica de estas células, particularmente
a bajas concentraciones de i6n divalente extracelular (Buisman y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:7988 (1988);
Zambon y col., Cell. Immunol 156:458 (1994); Hickman y col. Blood 84:2452 (1994)). Puede verse como los
colorantes de alto tamafio molecular, incluyendo el colorante de propidio YO-PRO-1, entran en las lineas celulares
derivadas de macréfagos durante los registros celulares (Hickman y col., Blood 84:2452 (1994); Wiley y col., Br J
Pharmacol 112:946 (1994); Steinberg y col., J Biol Chem 262:8884 (1987)). También puede controlarse el bromuro
de etidio (una sonda de ADN fluorescente), observandose un aumento en la fluorescencia del bromuro de etidio
unido al ADN intracelular. La expresion de rP2X; recombinante de rata o de ser humano en células, incluyendo
células HEK?293, y en ovocitos de Xenopus demuestra el flujo hacia el interior y la formacion de poros mediante
registros de células completas y fluorescencia de YO-PRO-1 (Suprenant y col., Science 272:735 (1996); Rassendren
y col., J Biol Chem 272:5482 (1997)).

Los compuestos de la invencion pueden ensayarse respecto de su actividad antagonista en el receptor P2X;. Las
pruebas que se pueden desarrollar incluyen y se seleccionan entre: (i) experimentos electrofisiolégicos; (ii)
fluorescencia de YO-PRO1; (iii) fluorescencia de bromuro de etidio; y (iv) liberacion de IL-18 de macréfagos
estimulados, incluyendo como se describe a continuacidon. Los compuestos pueden ensayarse in vivo en modelos
animales, incluyendo en modelos de inflamacién (por ejemplo, modelo de edema de la pata, artritis inducida por
colageno, modelo EAE de EM).

Aislamiento de macro6fagos humanos

Se preparan cultivos de macréfagos derivados de monocitos humanos o de animal no humano tal como se describe
por Blanchard y col. (Blanchard y col., J Cell Biochem 57:452 (1995); Blanchard y col., J Immunol 147:2579 (1991)).
Brevemente, se aislan monocitos a partir de concentrados de leucocitos obtenidos de un voluntario sano. Los
leucocitos se suspenden en medio RPMI 1460 (Life Techologies, Inc.) con suero al 20% (humano para células
humanas), glutamina 2 mM, HEPES 5 mM, y 100ug/ml de estreptomicina. Se deja que las células se adhieran a los
matraces durante 1-2 h, tras lo cual las células no adherentes se eliminan por lavado. Las células adherentes se
cultivan durante 7-14 d en este medio mas interferon-y (humano para células humanas) (1000 unidades/ml). Los
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macréfagos se recuperan del matraz de cultivo pipeteando con suero salino tamponado con fosfato frio y se
emplacan en cubreobjetos de vidrio para los experimentos electrofisiolégicos u otros llevados a cabo 12-24 h
después.

Ejemplo 2
Experimentos electrofisioldgicos

Se efectlan registros de célula completa usando el amplificador de parche-pinza EPC9 y los programas de
adquisicion Pulse (HEKA, Lambrecht, Alemania). Los registros de células completas se obtienen a partir de células,
por ejemplo, células J774A.1 (American Type Culture Collection, Rockville, MD, ATCC TIB-67)); los agonistas se
aplican durante periodos de 1 a 3 s mediante un sistema de suministro de flujo rapido de tubo en U [E.M. Fenwick,
A. Marty, E. Neher, J. Physiol, (Londres) 331, 577 (1982)]. La solucién interna de la pipeta es aspartato de cesio o
aspartato de potasio 140 mM, NaCl 20 mM, EGTA 10 mM, y Hepes 5 mM; la solucién externa normal es NaCl 145
mM, KCI 2 mM, CaCl; 2 mM, MgCl, 1 mM, Hepes 10 mM, y glucosa 12 mM. La solucién externa divalente baja es
CaCl, 0,3 mM nominalmente sin magnesio. Se construyen curvas de respuesta a la concentracion en solucion
divalente baja registrando las corrientes en respuesta a aplicaciones de 1 s de agonista a intervalos de 8 min con
solucion externa normal presente durante 6 min antes de cada aplicacion. Este protocolo es necesario para prevenir
el desarrollo de corrientes hacia el interior sostenidas.

Los potenciales de reversion (Erv) se obtienen mediante la aplicacion de ATP (300 pM) o de BzATP (30 uM)
(controles), o del compuesto que se esta ensayando, mientras que la membrana se mantiene a diversos potenciales
o mediante aplicacién de rampas de voltaje de -120 a 30 o 50 mV. Las relaciones de permeabilidad se calculan a
partir de Eey calculando en primer lugar a (= Pna/Pk donde P es la permeabilidad) para las concentraciones interna
() y externa (o) [Na]: = 20 mM, [Na], = 145 mM, [K]o = 0 mM, y [K]1 = 140 mM a partir de a = ([145/exp(E e FIRT)] -
20)/140 (donde F es la constante de Faraday, R es la constante de los gases, y T es la temperatura absoluta). Otros
valores de Pyx/Pna, cuando [X]o = 145 mM, [Na]: = 20 mM, [K]: = 140 mM, y [Na]o = [K]o = [X]1 = 0 mM, se calculan a
partir de Py/Pna = [(exp)ErevF/RT)] (20 + 1400))/145. En orden de tamafio, X es cesio, metilamina, tris(hidroximetil)-
aminometano, tetraetilamonio, y N-metil-D-glucamina. La solucidn interna también contiene EGTA 10 mM y Hepes 5
mM. Las soluciones externas también contienen glucosa 10 mM y concentraciones bajas o altas de cationes
divalentes; el pH se mantiene a 7,3 con HCI, histidina, o Hepes, segun sea necesario, y la osmolaridad de todas las
soluciones es de 295 a 315.

Ejemplo 3
Fluorescencia de YO-PRO1

Se usa el sistema Photonics Imaging (IDEA) para las mediciones microscépicas de fluorescencia (Photonics,
Planegg, Alemania). Se colocan portaobjetos en la gradilla de un microscopio invertido Zeiss Axiovert 100 o
equivalente y se observan con inmersion en aceite con un objetivo de fluorescencia de 40X. Se afiade YO-PRO-1
(10 pM; Molecular Probes, Eugene, OR) al fluido de superfusién durante los registros electrofisioldgicos de 3 a 6 min
antes de cambiar a solucion divalente baja y se elimina por lavado tras volver a la solucién divalente normal, tras lo
cual se acciona la ldmpara de fluorescencia y se examinan las células con un filtro de isotiocianato de fluoresceina.
Se mide la fluorescencia de YO-PROL1 usando longitudes de onda de excitacion/emision de 491/509 nm. Las
imagenes se obtienen a intervalos de 5-20s durante la superfusion continua (2ml/min) con YO-PROL1 y variando las
concentraciones de ATP de control, BZATP o del compuesto que se va a ensayar. Para cada experimento, se
obtiene el transcurso de tiempo de la fluorescencia de YO-PRO1 de 10-20 células individuales y después se
promedia para obtener la sefial de fluorescencia media. Los resultados se expresaron como sefial media a los 3 min
para rP2X;, y la sefial a los 10 min se usa para P2X; y macrofagos humanos. Todos los experimentos se llevan a
cabo a temperatura ambiente.

Ejemplo 4
Bromuro de etidio

Los compuestos de la invencidon se ensayan respecto de su actividad antagonista en el receptor P2X7 controlando la
entrada de bromuro de etidio en las células que expresan el receptor P2X7 al formarse los poros. La prueba se lleva
a cabo en placas de microtitulaciéon de fondo plano de 96 pocillos, los pocillos se cargan con 250 pl de solucién de
ensayo que comprende 200 pl de una suspension de células que expresan P2X; (por ejemplo, células THP-1,
células J774, etc.) (2,5 x10° células/ml) que contiene bromuro de etidio 10“M, 25 pl de un solucién de tampén alto
en potasio que contiene BzATP 10°M, y 25 pl de un solucién de tamp6n alto en potasio que contiene compuesto de
ensayo. La placa se cubre con una lamina de plastico y se incuba a 37°C durante una hora. Entonces se lee la placa
en un lector de placas de fluorescencia de Perkin-Elmer, excitacién a 520 nm, emisién a 595 nm, ancho de las
ranuras: Ex 15 nm, EM 20 nm. Con fines comparativos, se usan por separado BzATP (un agonista del receptor
P2X7) y piridoxal 5-fosfato (un agonista del receptor P2X;) en la prueba como controles. A partir de las lecturas
obtenidas, se calcula un valor de pClsy para cada compuesto de ensayo. Este valor es el logaritmo negativo de la
concentracién de compuesto de ensayo necesaria para reducir la actividad agonista de BzATP en un 50%.
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Ejemplo 5
Liberacion de IL-1B

Este ejemplo demuestra las pruebas de eficacia de los compuestos de la presente invencién como inhibidores de la
liberacién mediada por P2X; de IL-1B por macréfagos activados por el péptido beta amiloide 1-42 del alzheimer.

Aislamiento de células

Se aislaron monocitos de células mononucleadas de sangre periférica (PBMC) del modo siguiente. Se dispone
sangre completa directamente en columnas Histopak 1077-1 (Sigma Biochemicals) y se centrifuga a 800 x g durante
15 minutos. La banda de PBMC de células se retira a un tubo de cultivo nuevo de 50 ml y se diluye a 1:1 con tampdn
de lavado (suero salino tamponado con fosfato, pH 7,4, que contiene EDTA 2 mM y 5 mg/ml de BSA) seguido de
centrifugacion a 800 x g durante 5 minutos. Entonces se lavan las células mediante suspensién secuencial del
sedimento celular en tampén de lavado y centrifugacion a 600 x g durante 5 minutos. El proceso de lavado se repite
hasta que el sobrenadante esta libre de plaquetas contaminantes (en general, 5 a 6 lavados). Entonces se purifican
los monocitos a partir de las PBMC mediante seleccion negativa usando un kit de aislamiento de monocitos (Miltenyi
Biotec, Inc.) que contiene anticuerpos para células no monociticas, haciendo pasar las células a través de una
columna magnética para eliminar las células unidas a anticuerpos, y recogiendo el volumen de flujo pasante de
monocitos. Los monocitos se lavan una vez con tampoén de lavado y se siembran a 100.000 células por pocillo en
100 pl de RPMI 1640 asérico en placas de 96 pocillos y se incuban durante 1 hora a 37 °C en una incubadora de
cultivos de tejido con CO- al 5%/humedad del 95 %. Después de 1 hora, se reemplazé el medio con 100 pl de medio
de cultivo completo (RPMI 1640, suero humano de tipo AB al 10% (inactivado por calor), HEPES 25 mM, glutamina
2 mM, 50 U/ml de cada uno de penicilina y estreptomicina) y se incubaron durante toda la noche (16 horas).

Pauta de dosificacion

Al dia siguiente, se reemplaz6 el medio de cultivo con 100 pl de medio de cultivo reciente en ausencia o presencia
de péptido beta amiloide 1-42 humano (5 pM) y se incubd a 37 °C en una incubadora de cultivos de tejido durante 5
horas con CO; al 5%/humedad del 95 %. Entonces se retird y desech6 el medio. Cada pocillo se lava una vez con
suero salino equilibrado de Hanks (HBSS) que contiene CaCl, 1 mM seguido de la adicion de 80 ul de HBSS/CaCl.-
compuesto inhibidor de la presente invencion (solucién madre 10x en HBSS/CaCl, hasta una concentracion final de
23 nM y 206 nM) y se incubaron 15 minutos en la incubadora de cultivos de tejido seguido de la adicion de 10 pl de
HBSS/CaCl; o de 10 pl de benzoil ATP (BzATP; solucién madre 3 mM en HBSS/ CaCl, para una concentracion final
de 300 pM) y se incubaron durante 30 minutos adicionales en la incubadora de cultivos de tejido. Entonces se retiré
el medio a placas de 96 pocillos nuevas para su almacenamiento a -70 °C hasta que se cuantificé el contenido de IL-
18 mediante ELISA (de R&D Systems). Las células se lavaron una vez con HBSS/CaCl, seguido de la lisis de las
células con 100 pl de tampon de lisis enfriado en hielo (Tris 100 mM, pH 7,6, Triton X-100 al 1%, y 1 comprimido por
cada 30 ml de inhibidor completo de proteasas TM de Roche Biochemicals, Inc). Los lisados celulares se
almacenaron a -70° C hasta que se cuantificé la IL-18 mediante ELISA.

Ejemplo 6
Modelos animales in vivo

A. Este ejemplo ilustra la eficacia de los compuestos de la presente invencion en el tratamiento de la
esclerosis multiple.

Tal como se describe en el presente documento, se usé el modelo experimental de encefalitis autoinmunitaria (EAE)
para demostrar dicha eficacia. Se emplearon los siguientes procedimientos en este modelo.

Animales
Se obtienen ratones SJL/J hembra de 8 semanas de edad de Jackson Laboratories.

Antigenos

Se obtiene proteina de proteolipido de mielona PLP 139-151) (HSLGKWLGHPDKF) (n.° de cat. H-2478) de
BACHEM, Bioscience, Inc., 3700 Horizon Dr., King of Prussia, Pa. 19406, 1-610-239-0300 (teléfono), 1-610-239-
0800 (fax).

Se obtiene adyuvante completo de Freund H37 Ra [1 mg/ml de Mycobacterium Tuberculosis H37 Ra] de Difco 1-
800-521-0851 (n.° de cat. 3114-60-5, 6 X 10 ml).

También se obtiene Mycobacterium Tuberculosis de Difco, 1-800-521-0851 (n.° de cat. 3114-33-8, 6 X100 mg).
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Toxina de Pertussis

Se obtiene Bordetella Pertussis, (polvo liofilizado que contiene PBS y lactosa) de List Biological Laboratories, 1-408-
866-6363 (n.° de producto 180, 50 ug).

Induccién de EAE en ratones

Se disuelve el péptido PLP139-151 en solucién de H>O:PBS (1:1) hasta una concentracion de 7,5 mg/10 ml (para 75
pg de PLP por grupo) y se emulsiona con un volumen equivalente de CFA complementado con 40 mg/10 ml de
Mycobacterium tuberculosis H37Ra inactivada por calor. Se inyecta a los ratones por via s.c. con 0,2 ml de emulsion
de péptido en el flanco abdominal (0,1 ml en cada lado). En el mismo dia y 72 horas después, se inyecta a los
ratones por via i.v. con 35 ng y 50 ng de toxina de Bordetella Pertussis al 100 %, respectivamente.

Evaluacién clinica

ESTADIO 0: Normal.

ESTADIO 0,5: Cola parcialmente flacida.

ESTADIO 1: Cola completamente flacida.

ESTADIO 2: Reflejo de enderezamiento impedido.

ESTADIO 2,5: El reflejo de enderezamiento se retrasa (no lo suficientemente débil como para ser estadio 3).
ESTADIO 3: Pardlisis parcial de las extremidades traseras.

ESTADIO 3,5: Una pata esta completamente paralizada y una pata esté parcialmente paralizada.

ESTADIO 4: Pardlisis completa de las extremidades traseras.

ESTADIO 4,5: Las patas estan completamente paralizadas y el animal estd moribundo.

ESTADIO 5: Muerte a causa de la EAE.

Trascursos clinicos de la EAE

Fase aguda: Primer episodio clinico (Dia 10-18)

Remision: Fase de mejora clinica después de un episodio clinico; caracterizado por una reduccién (>= un grado)
en la puntuacion clinica durante al menos dos dias después del pico de puntuacion de la fase aguda o de una
recaida de la enfermedad.

Recaida: Aumento de al menos un grado en la puntuacion clinica durante al menos dos dias después de haber
logrado la remision.

Se esperard que los animales tratados con los compuestos de la presente invencion muestren mejoras en las
puntuaciones clinicas.

B. Este ejemplo ilustra el protocolo para determinar la eficacia de los compuestos de la presente invencion
para el tratamiento del ictus usando un modelo animal.

Se da acceso libre a agua y comida a ratas Sprague Dawley macho (Charles River) que pesan 280-320 g y se
aclimatan durante un minimo de 4 dias antes de su uso en experimentos. Todas las ratas para su uso en estudio
son sometidas a ayuno comenzando a las 3:00 pm el dia antes de la cirugia, pero se les da acceso libre a agua.
Antes de la cirugia se pesa a cada rata. Inicialmente, se induce la anestesia con isoflurano al 5% (Aerrane, Fort
Dodge), combinado con O, al 30%, N»O al 70% durante 2-5 minutos. Entonces se coloca a la rata en un lecho de
calentamiento de agua circulante y se le coloca un cono nasal para la respiracién espontanea de los gases
anestésicos. El isoflurano se reduce al 2%. Se inserta una sonda rectal y se mantiene la temperatura corporal a
36,5-37,5°C. Se rasura el pelo en todas las zonas quirargicas y se frotan estas regiones con Betadine.

Procedimiento quirdrgico

Se coloca una sonda de musculo temporal en el misculo temporal derecho y se controla la temperatura cerebral. Se
practica una incision en la linea media del cuello de la parte superior del térax de la rata. Se efecttia una diseccién y
retraccion cuidadosa de los musculos esternocleidomastoideo, digastrico y esternohioideo para exponer las arterias
carotidas comuan derecha, interna y externa. Se aisla la arteria carétida comuan derecha con una sutura de seda 5-0.
Durante la cirugia, se libera la sutura permitiendo la reperfusion cada 2-4 minutos. También se aislan las arterias
carotida externa y tiroidea superior y se cauteriza la tiroidea superior, mientras que la carotida externa se liga
distalmente con una sutura de seda 5-0. Se anuda holgadamente otra sutura de seda 5-0 alrededor de la arteria
carotida externa. Se aisla la arteria occipital, se liga y se le practica una incision. Se aisla la carotida interna.

Con las arterias car6tidas comun y externa inmovilizadas, se coloca un clip de aneurisma en la arteria carétida
interna. Se efectlia una pequefia incision en el extremo distal de la carotida externa. Entonces se inserta una sutura
de nylon 3-0 recubierta con poli-L-lisina en la carotida externa y hasta el interior de la arteria carétida coman.
Entonces se aprieta con cuidado alrededor del filamento la sutura de seda 5-0 anudada holgadamente alrededor de
la carétida externa. Entonces se practica una incisién a la arteria carétida externa y se rota la parte restante de la
arteria caroétida con el filamento para que pueda insertarse el filamento en la arteria carétida interna, dependiendo la
longitud de la insercién del peso y de la raza de la rata. En ratas Sprague Dawley, el monofilamento se inserta unos
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18-19 mm (18 mm para ratas que pesan < 300 g, 19 mm para ratas que pesan = 300 g) blogueando de manera
eficaz el flujo sanguineo a la arteria cerebral media.

Se canula la vena yugular externa con tubos de PE 50 para la administracion por via I.V. de compuestos. La canula
se exterioriza en el pliegue del cuello previamente rasurado y se suturara en su sitio. La herida se cierra mediante
sutura. Se cateteriza la arteria femoral derecha para la determinacién de los gases y glucosa en sangre durante la
cirugia.

Dos horas después de la insercién del monofilamento de sutura se vuelve a anestesiar a las ratas con la misma
combinacion de anestésicos usada inicialmente y se vuelve a colocar el cono nasal con la reduccién de la
concentracion de isoflurano al 2%. Se vuelve a abrir la incision del cuello para exponer la arteria carétida externa. Se
efectla la restauracion del flujo sanguineo retirando completamente la sutura intraluminal de las arterias carotidas.
Entonces se cierra la incision con seda 3-0 con un punto interrumpido.

Administracién del compuesto

Se somete a cinco grupos de 15 animales a la metodologia anterior. Se infunden los compuestos (1.V.) a varias dosis
(respuesta a la dosis) a lo largo de diferentes periodos de tiempo después de la MCAo. Se infunde una
concentracion predeterminada durante un periodo de tiempo predeterminado comenzando a varios intervalos
después de la MCAo. Los controles tratados con vehiculo reciben una infusion normalmente de 0,9 ml/h. Se usa un
compuesto de control positivo a la vez.

Pruebas neuroldgicas

Antes de la cirugia, 2 horas después de la aparicion de la isquemia y 24 horas después de la isquemia se efectla
una bateria de pruebas neuroldgicas. La prueba del reflejo postural, que esté disefiada para examinar la postura de
la parte superior del cuerpo cuando se suspende a la rata por la cola por encima de una superficie plana. Una rata
normal extendera el cuerpo completo y ambas extremidades delanteras hacia la superficie. Las ratas con un infarto
flexionaran de manera consistente la extremidad contralateral y mostraran signos de rotacion del cuerpo. Las ratas
responden a una ligera presion lateral con un dedo detras de los hombros. Una rata normal se resistira a dicha
presion, mientras que una rata con un infarto no. La colocacion de las extremidades delanteras evocada en
respuesta a estimulos visuales y tactiles. Se sujeta al animal por el cuerpo de tal forma que se coloca la superficie
lateral o dorsal de la pata delantera contra un banco. Se repite esta prueba, pero en este caso impidiendo la visién
de la rata.

Tras completar cada experimento, se induce la anestesia profunda en todos los animales con isoflurano (5%), se les
eutanasia mediante decapitacion y se extirpan los cerebros; el alcance y la localizacion del dafio isquémico se
verifica histolégicamente mediante cloruro de tetrazolio.

C. Este ejemplo ilustra la actividad antiinflamatoria de los compuestos de la presente invencion usando un
modelo de colitis distal inducida por acido 2,4-dinitrobencenosulfénico (DNBS) (un modelo de enfermedad
inflamatoria del intestino).

Sustancia de ensayo vy patrén de dosificacién

Se disuelve un compuesto de la presente invencién en vehiculo de Tween 80 al 2% en agua destilada para su
administracion oral a una dosis de 50 mg/kg o se disuelve en vehiculo de Tween 80 al 2% y NaCl al 0,9% para su
inyeccion intraperitoneal a 30 mg/kg. La dosis se administra una vez al dia durante 7 dias consecutivos. El volumen
de dosificacién es de 10 ml/kg. La exposicion a DNBS fue 2 horas después de la dosificacion en el segundo dia.

Animales

En estos estudios, pueden usarse ratas Wistar, Long Evans macho proporcionadas por el centro de cria de animales
de MDS Panlabs Taiwan, Ltd. y ratones macho Balb/cByJ (que pesan 20+2 g), proporcionados por el National
Laboratory Animals Breeding Research center (NALBRC, Taiwan). El espacio para 6 puede ser de 45x23x15 cm.
Los animales son alojados en jaulas APEC® (Allentown Caging, Allentown, N.J. 08501, EE.UU.) en un aislador de
presion positiva (NuAire®, Modelo: Nu-605, velocidad del flujo de aire 15,2 + 1,5 m/min, filtro HEPA) y se mantienen
en un ambiente de temperatura (22°C -24°C) y humedad (60%-80%) controladas con ciclos de luz-oscuridad de 12
horas durante al menos una semana en el laboratorio de MDS Panlabs Taiwan antes de usarlos. Se garantiza el
libre acceso a comida de laboratorio estandar para ratas (Fwusow Industry Co., Limited, Taiwan) y a agua corriente.
Todos los aspectos de este trabajo incluyendo el alojamiento, la experimentacion y la retirada de animales se
llevardn a cabo de acuerdo generalmente con International Guiding Principles for Biomedical Research Involving
Animals (Guia internacional de principios para investigacion biomédica que implica animales) (CIOMS n.° de
publicacion ISBN 92 90360194, 1985).
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Agentes guimicos

El DNBS se obtiene de TCI, Tokyo, Japén, el etanol es de Merck, Alemania y la sulfasalzina se compra de Sigma,
EE.UU.

Equipamiento

Balanza electrénica (Tanita, modelo 1140, Jap6n), Balanza electrénica (Sartorius, R160P, Alemania), Jeringuilla de
vidrio (2 ml, Mitsuba, Japén), Aguja oral para rata, aguja hipodérmica (25G x 1" TOP Corporation, Japon), tijeras
inoxidables (Klappenclear, Alemania), pinzas inoxidables (Klappenclear, Alemania).

Procedimiento

Se usan grupos de 3 ratas macho Wistar que pesan 180+20 g. La colitis distal se induce mediante instilacién
intracolonica de DNBS (acido 2,4-dinitrobencenosulfénico, 30 mg en 0,5 ml de etanol al 30%) tras lo cual, se
inyectan cuidadosamente 2 ml de aire a través de la canula para asegurarse de que la solucién permanezca en el
colon. La sustancia de ensayo se administra por via oral (PO) a una dosis de 50 mg/kg o por via intraperitoneal (IP)
a 30 mg/kg una vez al dia durante 7 dias consecutivos. Se instila DNBS en el colon distal de cada animal 2 horas
después de la dosificacion en el segundo dia. El grupo de control se trata de manera similar solo con vehiculo y se
usa sulfasalzina (300 mg/kg, PO) como agente de referencia. Se somete a ayuno a los animales 24 horas antes de
la exposicion a DNBS y 24 horas después del tratamiento final, cuando son sacrificados y se extirpa y pesa cada
colon. Durante los experimentos, se registra a diario la presencia de diarrea. Cuando se abre la cavidad abdominal
antes de la extirpacion del colon, se anotan las adherencias entre el colon y otros 6rganos. Después de pesar el
colon, se anota también el alcance de la ulceracion coldnica. Entonces se calcula la relacion de peso del colon/peso
corporal para cada animal segun la férmula: Colon (g)/PC x 100%. El aumento "neto" en la relacion del grupo de
vehiculo-control + DNBS se usa como valor inicial para la comparacion con los grupos tratados con sustancia de
ensayo y se expresa como % de reduccion de la inflamacion. Se considera significativo una reduccion del 30 por
ciento 0 mas (30%) en la relacion de peso del colon/peso corporal para cada grupo tratado con sustancia de ensayo
en relacion al "neto” del grupo tratado con vehiculo + DNBS.

D. Este ejemplo ilustra la actividad antiinflamatoria de los presentes compuestos usando un modelo de
edema de la pata inducido por carragenano (un modelo de inflamacién, carragenano).

Sustancia de ensayo y patréon de dosificacion

Se disuelve un compuesto de la presente invencion en vehiculo de Tween 80 al 2%/NacCl al 0,9% y se administra por
via intraperitoneal a una dosis de 30 mg/kg 30 minutos antes de la exposicion a carragenano (1%, 0,1 ml/pata). El
volumen de dosificacion es de 10 ml/kg.

Animales
Se acondiciona a los animales de acuerdo con los procedimientos expuestos en el ejemplo anterior.

Agentes guimicos

El carragenano se obtiene de TCI, Japon; el suero salino libre de pirégenos es de Astar, Taiwan; y la aspirina se
compra de ICN BioMedicals, EE.UU.

Equipamiento

jeringuilla de vidrio (1 ml y 2 ml Mitsuba, Japén), aguja hipodérmica 24Gx1" (Top Corporation, Japdn), Pletismémetro
n.° 7150 (UGO Basile, Italia), y celda de agua de 25 mm de didmetro, n.° 7157 (UGO Basile, Italia).

Procedimiento

La sustancia de ensayo (ejemplo) se administra por via IP (30 mg/kg) a grupos de 3 ratas macho Long Evans
sometidas a ayuno que pesan 150+20 g 30 minutos antes de la inyeccién en la pata trasera de carragenano (0,1 ml
de suspension al 1%, intraplantar). El edema de la pata trasera, como medida de la inflamacion, se registra 3 horas
después de la administracion del carragenano usando un pletismémetro (Ugo Basile, n.° de cat. 7150) con cela de
agua (25 mm de diametro, n.° de cat. 7157). La reduccion del edema de la pata trasera en un 30 por ciento 0 mas

(230%) indic6 una actividad antiinflamatoria aguda significativa.

E. Este ejemplo ilustra la actividad antiinflamatoria de los presentes compuestos usando un modelo de ratén
Balb/c sometido a artritis inducida por anticuerpo monoclonal (mAb) para colageno de tipo Il.

Sustancia de ensayo y patrén de dosificacién

Se disuelve un compuesto de la presente invencién en vehiculo de Tween 80 al 2%/NaCl al 0,9%, a dosis de 50 o 30
y se administra por via oral (50 mg/kg) o por via intraperitoneal a 30 mg/kg una vez al dia durante 3 dias

38



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2596 532 T3

consecutivos después de inyectar el anticuerpo monoclonal para el colageno. El volumen de dosificacion es de 20
mi/kg.

Animales
Se acondiciona a los animales de acuerdo con los procedimientos expuestos en el ejemplo anterior.

Agentes guimicos

El lipopolisacarido se obtiene de Sigma, EE.UU; la indometacina es de Sigma, EE.UU; Arthrogen-CIAT"’I los
anticuerpos monoclonales D8, F10, DI-2G y A2 se obtienen de IBL, Japén; el suero salino tamponado con fosfato se
compra a través de Sigma, EE.UU; y el Tween 80 es de Wako, Japon.

Equipamiento
Pletismometro (Ugo Basile, Italia) y celda de agua (Ugo Basile, Italia).
Procedimiento

Se usan grupos de 5 ratones de raza Balb/cByJ, de 6-8 semanas de edad, para la induccion de la artritis mediante
anticuerpos monoclonales (mAb) para colageno de tipo Il, mas lipopolisacarido (LPS). Se administra por via
intravenosa a los animales una combinacion de 4 mAb diferentes a un total de 4 mg/raton en el dia 0, y seguido de
25 ug de LPS intravenoso 72 horas después (dia 3). A partir del dia 3, una hora después de la administracion de
LPS, se administran ML-659 a 50 mg/kg (PO) o 30 mg/kg (IP) y vehiculo (Tween 80 al 2%/NaCl al 0,9%, PO) asi
como el control positivo de indometacina, 3 mg/kg (PO) una vez al dia durante 3 dias consecutivos. Se usa un
pletismémetro (Ugo Basile n.° de cat. 7150) con celda de agua (didmetro de 12 mm) para medir el aumento de
volumen de las dos patas traseras en el dia 0, 5, 7, 10, 14, y 17. El porcentaje de inhibicion del aumento de volumen
se calcula mediante la siguiente formula:

Inhibicién (%): [1-(Tn-To)/(Cn-Co)]x100
Donde:

Co (Cn): volumen del dia 0 (dia n) en el control de vehiculo
To (Tn): volumen del dia 0 (dia n) en el grupo tratado con compuesto de ensayo.

Se considera significativa la reduccion del edema en las dos patas traseras en mas de un 30%.
Ejemplo 7
Modelo de dolor neuropético

Este ejemplo ilustra la actividad analgésica de los compuestos de la presente invencién usando un modelo de dolor
mononeuropatico de ligadura del nervio ciatico.

Sistema de ensayo

Se usan ratas Sprague Dawley (SD) macho adultas que pesan 250-300 g (Charles River Laboratories, San Diego,
CA). El animalario se ilumina artificialmente con un ciclo de luz-oscuridad de 12-h (de 7:00 A.M. a 7:00 P.M) con
suministro de agua y alimento a voluntad. Los animales se asignan en grupos de manera aleatoria.

Modelo de induccién

Ligadura del nervio ciatico (LNC, modelo de Seltzer):

Se crea la lesion nerviosa selectiva bajo anestesia con pentobarbital (50 mg/kg, i.p.) y técnicas asépticas ligando
fuertemente la porcién selectiva del nervio ciatico comin de acuerdo con el procedimiento de Seltzer (1990).
Brevemente, se expone el nivel de la cadera alta del nervio ciatico izquierdo después de una incision en la piel y la
separacion roma de los muasculos en un sitio préximo al trocanter inmediatamente distal al punto en el que el nervio
semitendinoso del biceps posterior se ramifica respecto del nervio ciatico comdn. Entonces se fija el nervio en esta
posicion con unas finas pinzas pellizcando el epineurio en su aspecto dorsal, teniendo cuidado de no presionar el
nervio contra las estructuras subyacentes. Se inserta una sutura de seda 8-0 tratada con silicio en el nervio con una
miniaguja curvada en % de corte invertido, y se liga fuertemente de tal forma que el ¥ - %2 dorsal del nervio queda
atrapado en la ligadura. Los muasculos se suturan en capas y la piel se cierra con grapas para heridas. Entonces se
devuelve a los animales a sus jaulas. Las ratas que muestran déficits neurolégicos postoperatorios o un mal aseado
se excluyen de los experimentos.
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Equipamiento

Se usa el siguiente equipamiento en los presentes estudios: conjunto de filamento de von Frey (Evaluador de prueba
de tacto, North Coast Medical Inc., Morgan Hill, CA).

Métodos estadisticos:

En cada experimento se calculan la media, el error estandar de la media (EEM) y la significacion estadistica usando
las funciones promedio, error estandar de la media y prueba de t de dos colas desemparejada, respectivamente,
usando Microsoft Excel®. La significacion estadistica de los efectos observados entre experimentos individuales se
determina usando Prism (GraphPad Software Inc., San Diego, CA) para la funcién de andlisis de la varianza de una
via o de dos vias (ANOVA). Los analisis estadisticos se llevan a cabo con un limite de confianza de 0,95 y un nivel
de significacién de 0,05.

Ejemplo 8
Formacién de poros

Se emplacan células THP-1 (ATCC, n.° de cat. 285-IF-100) en placas de 96 pocillos a una concentracion de 200.000
células por pocillo y se las deja diferenciarse en medio RPMI-1640 (ATCC n.° de cat. 30-2001) que contiene FBS al
10%, 100 Ul/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina, 100 ng/ml de LPS y 100 ng/ml de IFN-y durante 16
horas. Después de la diferenciacion, las células se pretratan con el compuesto de interés a la concentracion
adecuada durante 30 minutos en medio RPMI-1640 que contiene 100 Ul/ml de penicilina, 100 ug/ml de
estreptomicina. El medio de pretratamiento se reemplaza entonces con tampoén de ensayo (HEPES 20 mM, d-
glucosa 10 mM, NMDG 118 mM, KCI 5 mM, CacCl, 0,4 mM) que contiene Yo-Pro 1 5 uM (Molecular Probes n.° de
cat. Y3603) y el compuesto de interés a la concentracién adecuada y se incuban las células durante 10 minutos
adicionales. Entonces se afiade 2',3'-O-(4-benzoilbenzoil)-adenosin 5'-trifosfato (Sigma Aldrich, n.° de cat. B6396) a
una concentracion final de 40 uM y se miden las lecturas de fluorescencia a una excitacién/emisiéon de 491/509 cada
minuto durante 50 minutos usando un lector de placas Tecan Safire. Durante este tiempo, la temperatura se
mantiene a 37°C. Se usan los niveles de fluorescencia ajustados al fondo entre células tratadas con farmaco y no
tratadas para calcular el porcentaje de inhibicién.

Ejemplo 9
Ensayo de liberacién de IL-18

Se emplacan células THP-1 (ATCC, n.° de cat. 285-IF-100) en placas de 96 pocillos a una concentracion de 200.000
células por pocillo y se las deja diferenciarse en medio RPMI-1640 (ATCC n.° de cat. 30-2001) que contiene FBS al
10%, 100 Ul/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina, 100 ng/ml de LPS y 100 ng/ml de IFN-y durante 16
horas. Después de la diferenciacion, las células se tratan durante 2 horas adicionales en medio RPMI-1640 que
contiene 100 Ul/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina y LPS reciente a 100 ng/ml. Entonces se pretrata a las
células durante 30 minutos con el compuesto de interés a la concentracion adecuada en medio RPMI que contiene
100 Ul/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina. Después del pretratamiento, se afiade 2'3'-O-(4-
benzoilbenzoil)-adenosin 5'-trifosfato (Sigma Aldrich n.° de cat. B6396) a una concentracion final de 250 uM y las
células se incuban durante 45 minutos adicionales. Entonces se recogen 30 ul de sobrenadante celular y se
determinan los niveles de IL-13 mediante ELISA (R&D systems n.° de cat. HSLB50) segun las recomendaciones del
fabricante usando el lector de placas Tecan Safire. Se usan los niveles de fondo de IL-1B ajustados de células
tratadas con farmaco y no tratadas para calcular el porcentaje de inhibicién.

Los ejemplos sintéticos y biologicos descritos en la presente solicitud se ofrecen para ilustrar la presente invencion y
no deben entenderse en modo alguno como limitantes del ambito de la presente invencion. En los ejemplos, todas
las temperaturas son en grados Celsius (a menos que se indique lo contrario). Los compuestos que se han
preparado de acuerdo con la invencioén junto con sus datos de actividad bioldgica se presentan en la tabla siguiente.
Las sintesis de estos compuestos representativos se llevan a cabo de acuerdo con los procedimientos expuestos
anteriormente.

Compuestos ejemplares de la invencion

Los siguientes compuestos se han preparado o pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos sintéticos
descritos anteriormente. Para el fin de la tabla 1 a continuacién, la actividad de cada compuesto, que puede
determinarse usando el procedimiento de ensayo de IL-1(3 descrito en el ejemplo 9, se expresa del modo siguiente:

R el compuesto mostré una inhibicion del 0-25% a una concentracion de 0,3 uM

"++" el compuesto mostré una inhibicién del 26-50% a una concentracion de 0,3 pM

"+++" el compuesto mostré una inhibicién del 51-75% a una concentracion de 0,3 pM

"++++" el compuesto mostrd una inhibicién del 76% o mayor a una concentracion de 0,3 pM
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Los compuestos con un porcentaje de inhibicién representado por "++++" son particularmente interesantes.

TABLA 1: % de inhibicién de IL-1B de los compuestos ejemplares

ID Estructura PM EM (obs) % de inh. de IL-1B a 0,3 uM
2053 an 454,83 455,20 ++++
2058 N “V@ 451,83 452,00 ++++

Hﬂj’\;"‘ {
2059 - 451,83 452,30 ++++
H;NJ\(N
EN MV©/
2060 418,28 420,90 ++++
o z ‘ =
HZNJJ\E/N P
2061 . P 418,28 421,20 +++
H;N)H/N
2066 o 7 397,86 398,20 +
N
HzN)J\l/ c"
s T
2067 o 7 397,86 399,40 +
N
HzN)J\l/ c"
o] Chiral
HOx — A\ H F
2068 N F 404,39 405,10 +++
ot
[e]
o
o L
2071 j ] 386,37 387,10 +
VNO\
o nv@u
2072 = 387,26 387,20 ++++
v/N
o nv@u
2073 Z 370,81 370,80 ++++
v/N
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(continuacién)

ID Estructura PM EM (obs) % de inh. de IL-1B a 0,3 uM
o I
2074 - 370,81 370,90 et
vl I
o VJ@[%
2075 (?é - 404,36 405,30 et
7" I
O nV@fF
2076 _ 404,36 405,20 et
v
2077 ) “:5; 404,36 404,50 ot
7
o V@iﬁ
2078 S a 420,82 421,20 et
v/N ‘ P
o M \T‘
2079 e 370,81 371,20
v“wg/

Determinaciones de Clso

Se ensayaron los compuestos expuestos en la tabla 1 respecto de su actividad en un modelo celular tal como se
describe en el presente documento. Especificamente, se pretrataron células con diferentes cantidades del
compuesto que se estaba ensayando y se determind la IL-1 liberada como en el ejemplo 9 anterior. Se efectuaron
las mediciones y los valores de Clso, presentados en la tabla 2 a continuacién, se determinaron ajustando los datos a
una ecuacion logistica de cuatro parametros usando el programa informatico GraphPad Prism (GraphPad Software,

Inc). La ecuacion puede expresarse mediante la siguiente férmula:

Donde X es el logaritmo de la concentracion, Y es la respuesta e Y comienza en el fondo y asciende hasta el

maximo con una forma sigmoidal.

Y = Fondo + (Maximo — fondo)/(1+10"((LogCES50-X)*Pendiente de Hill))

TABLA 2: Clso de IL-1B para los compuestos ejemplares

ID |[Clsodell-18(nM) | [ID [ ClsodeIL-18(nM) | [ID [ Clso de IL-1B (nM)
2053 | 40,44 2067 | > 1000 2075 | 158,00

2058 | 20,99 2068 | 211,80 2076 | 118,80

2059 | 77,38 2071 | 754,50 2077 | 161,60

2060 | 38,17 2072 | 59,19 2078 | 59,36

2061 | 214,20 2073 | 151,50

2066 | > 1000 2074 | 107,30
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Semivida en microsomas hepaticos humanos (HLM)

Los compuestos de ensayo (1 uM) se incuban con MgCl; 3,3 mM y 0,78 mg/ml de HLM (HL101) en tampén de
fosfato potasico 100 mM (pH 7,4) a 37°C en una placa profunda de 96 pocillos. La mezcla de reaccién se separa en
dos grupos, un grupo no de P450 y un grupo de P450. Solo se afiade NADPH a la reaccion de grupo de P450. Se
recoge una alicuota de las muestras del grupo de P450 en el instante 0, 10, 30, y 60 min, donde el instante de 0 min
indica el momento en que se afiade el NADPH en la mezcla de reaccion del grupo de P450. Se recoge una alicuota
de las muestras del grupo no de P450 en el instante -10 y 65 min. Las alicuotas recogidas se extraen con solucién
de acetonitrilo que contiene un patrén interno. La proteina precipitada se centrifuga en la centrifugadora (2000 rpm,
15 min). La concentracion de compuesto en el sobrenadante se mide mediante un sistema CL/EM/EM.

El valor de semivida se obtiene representando el logaritmo neperiano de la relaciéon del area de pico de los
compuestos/patron interno frente al tiempo. La pendiente de la linea de mejor ajuste entre los puntos proporciona la
tasa metabdlica (k). Esta se convierte a un valor de semivida usando la siguiente ecuacion:

Semivida = In 2/k
Evaluacion farmacocinética de los compuestos después de su administracion intravenosa y oral en ratas.

Se aclimata a ratas Sprague-Dawley macho durante al menos 24 horas antes de comenzar el experimento. Durante
el periodo de aclimatacion, todos los animales reciben alimento y agua a voluntad. Sin embargo, se retira el
alimento, pero no el agua de las jaulas de los animales al menos 12 horas antes de iniciar el experimento. Durante
las 3 primeras horas de experimentacion, los animales reciben Unicamente agua a voluntad. Se ensayan al menos
tres animales para la dosificacion intravenosa y oral. Para la formulacion intravenosa, los compuestos se disolvieron
(de 0,25 a 1 mg/ml) en una mezcla de dimetisulféxido al 3%, PEG 400 al 40% y el porcentaje restante de captisol al
40% en agua (p/v). Se peso a los animales antes de la dosificaciéon. El peso corporal determinado se usa para
calcular el volumen de dosis para cada animal.

Volumen de dosis (ml/kg) = 1 mg/kg/concentracién de la formulacion (mg/ml)

En los casos donde las concentraciones de la formulacion fueron menores de 0,5 mg/ml, el volumen de dosificacion
es de aproximadamente 2 mi/kg.

Para formulacion oral, los compuestos de la presente invencion se suspenden (de 0,5 a 0,75 mg/ml) en una mezcla
al 5 % de Tween 80 al 10% en agua (v/v) y 95 % de metilcelulosa al 0,5 % en agua (p/v). Tipicamente, se dosifica a
las ratas de PO mediante sonda nasogéstrica siguiendo la misma férmula de volumen de dosis que para IV para
lograr un nivel de dosis de 1 a 5 mg/kg. Para la dosificacion IV, se recogen muestras de sangre (usando una jeringa
heparinizada previamente) a través del catéter de la vena yugular a los 2, 5, 15, 30, 60, 120, 180, 300, 480, y 1440
minutos después de la dosificacién. Para la dosificacion PO, se recogen muestras de sangre (usando una jeringa
heparinizada previamente) a través del catéter de la vena yugular antes de la dosis y a los 5, 15, 30, 60, 120, 180,
300, 480, y 1440 minutos después de la dosificacion. Se obtienen aproximadamente 250 ul de sangre en cada
instante del animal. Se reponen volimenes iguales de suero salino normal al 0,9% para prevenir la deshidratacion.
Las muestras de sangre completa se mantienen sobre hielo hasta centrifugarlas. Entonces se centrifugan las
muestras de sangre a 14.000 rpm durante 10 minutos a 4°C y se transfiere la capa plasmética superior a un vial
limpio y se almacena a -80°C. Entonces se analizan las muestras de plasma resultantes mediante cromatografia
liqguida en tandem con espectrometria de masas. Después de la medicion de las muestras de plasma y de las
soluciones de dosificacion, se representa la curva de concentracion-tiempo. La exposicién del plasma se calcula
como el area bajo la curva de concentracion tiempo extrapolada a tiempo infinito (ABCin). Se promedia el ABCins y se
calcula la biodisponibilidad oral (%F) para los animales individuales como:

ABCin (PO)/ABCix (IV), normalizada a sus niveles de dosis respectivos. El %F puede comunicarse como la media
del %F de todos los animales dosificados por via oral con el compuesto de la invencion al nivel especificado.

Los nombres quimicos de los compuestos de la invencion proporcionados en la presente solicitud se generaron
usando la herramienta de nombrado Open Eye Software de Lexichem, el planeador de reacciones Symyx
Renaissance Software o la herramienta ISIS Draw Autonom Software de MDL y no se verificaron.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto bicicloheteroarilo de acuerdo con la férmula Il, 11l o IV:
RS\L1\ “ R3\L1\ RS\L
N 0 N7 9 R, R, ST R’ R"
o = H,m o = | N)&m o % | y R1
W\z R5 WQ‘Z R5 W\z R5
1l 1] o] v
en las que
W Z son CH;

L' es un enlace, SO, SO, 0 alquileno C1-Cs sustituido o sin sustituir;

R' se selecuona entre un arilo sustituido o sin sustituir;

cada uno de R* y R” se selecmona independientemente entre hidrogeno, halo, y alquilo C1-Cg sustituido o sin
SUStItUII’ o cualquiera de R? y R*" se unen para formar un anillo cicloalquilo o cicloheteroalquilo de 3-7 atomos;

R® se selecciona entre hidrégeno, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, alquilo sustituido o sin sustituir,
heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido ° sm sustituir,
bicicloarilo sustituido o sin sustituir, y bicicloheteroarilo sustituido o sin sustituir, -OH, -NH2 y -NH-R>*®, y en la que
nga es alquilo, cicloalquilo, acilo, arilo o heteroarilo;

R® se selecciona independientemente entre H, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, acilamino
sustituido o sin sustituir, alquilamino sustituido o sin sustituir, alquiltio sustituido o sin sustituir, alcoxi sustituido o
sin sustituir, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido, alquilarilamino sustituido o sin sustituir, arilalquiloxi,
arilalquiloxi sustituido, amino, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, sulféxido sustituido o sin sustituir, sulfona sustituida
0 sin sustituir, sulfanilo sustituido o sin sustituir, aminosulfonilo sustituido o sin sustituir, arilsulfonilo sustituido o
sin sustituir, acido sulfarico, éster del &acido sulfarico, dihidroxifosforilo sustituido o sin sustituir,
aminodihidroxifosforilo sustituido o sin sustituir, azido, carboxi, carbamoilo sustituido o sin sustituir, ciano,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloheteroalquilo sustituido o sin sustituir, dialquilamino sustituido o sin
sustituir, halo, heteroariloxi, heteroarilo sustituido o sin sustituir, heteroalquilo sustituido o sin sustituir, hidroxi,
nitro y tio;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

y estereoisdmeros, variantes isotopicas y tautdbmeros del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R; se selecciona entre fenilo sustituido o sin sustituir.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que R; se selecciona entre naftaleno sustituido o sin
sustituir.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es segun la férmula V, VI o VII:

A Vi Vil

en las que

W, Z, L R? R? y R®, R® son como en la reivindicacion 1;

cada R* se selecmona entre hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, acilamino sustituido o sin
sustituir, alquilamino sustituido o sin sustituir, alquiltio sustituido o sin sustituir, alcoxi sustituido o sin sustituir,
ariloxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustituido, alquilarilamino sustituido o sin sustituir, arilalquiloxi, arilalquiloxi
sustituido, amino, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, sulféxido sustituido o sin sustituir, sulfona sustituida o sin
sustituir, sulfanilo sustituido o sin sustituir, aminosulfonilo sustituido o sin sustituir, arilsulfonilo sustituido o sin
sustituir, acido sulfarico, éster del acido sulfurico, dihidroxifosforilo sustituido o sin sustituir, aminodihidroxifosforilo
sustituido o sin sustituir, azido, carboxi, carbamoilo sustituido o sin sustituir, ciano, cicloalquilo sustituido o sin
sustituir, cicloheteroalquilo sustituido o sin sustituir, dialquilamino sustituido o sin sustituir, halo, heteroariloxi,
heteroarilo sustituido o sin sustituir, heteroalquilo sustituido o sin sustituir, hidroxi, nitro y tio; y m se selecciona
entre 0-5;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
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y estereoisdmeros, variantes isotépicas y tautomeros del mismo.
5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 4, en el que cada uno de R? y R* es H.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es segun la formula IX o X:

(R),

en las que

W, Z, L' y R® son como en la reivindicacion 1; m, R*, y R® son como en la reivindicacion 4; R* es H o Me;
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
y estereoisOmeros, variantes isotépicas y tautdbmeros del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 0 6, enelque mes 1,2 0 3.
8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 0 6, en el que m es 1.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 o 6, en el que cada R* se selecciona
independientemente entre Me, Et, Ph, CI, F, Br, CN, OH, OMe, OEt, OPh, COPh, CF3, CHF2, OCFs, i-Pr, i-Bu, t-Bu,
SMe, CH=CH-CO;H, SOMe, SO;Me, SO3H, SO3Me y piridilo.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que L* es un grupo alquileno C-
Cs sin sustituir o sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo, oxo, arilo, hidroxilo y
hidroxialquilo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que L' esun grupo alquileno Ci-
Cs sustituido con dos grupos alquilo, y en el que los dos grupos alquilo, cuando estan en el mismo atomo de
carbono, pueden unirse para formar un anillo cicloalquilo o cicloheteroalquilo de 3-7 atomos.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que L; es CHz y R' es fenilo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, amino, ciano, sulfo,
sulfanilo, sulfinilo, amido, carboxi, éster, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido y sulfonamida.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que Ly es CH, y R" es fenilo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre Me, Et, Ph, Cl, F, Br, CN, OH, OMe,
OEt, OPh, COPh, CF3, CHF,, OCFs3, i-Pr, i-Bu, t-Bu, SMe, CH=CH-CO-H, SOMe, SO,Me, SO3H, SO3zMe y piridilo.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que R® se selecciona entre
hidroxilo, amino o alquilamino.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que el grupo -L1-R® se
selecciona entre

%«,%«9/@« v
ﬁ/%/«j?/ yw/
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Hozr/ Hog%-/ HOQ/ HO; \|>r
0 s o) s 0 , HO y (@]
0

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que el grupo -L1-R® se

selecciona entre
~
H N/\/ \NM HZNA( HA]/ le\/
2 H , ; H

N » \/ HN. o
H - y

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que el grupo -Li-R® se

selecciona entre
0 0 0 0 0 0
i Jo A~ )g( - JW/ AN JV
H,N N H HN N N

0 O 0]
~ A ‘ 0 (0] (e}
H,N N N ~ A J
. . + HN N N
HO HO HO . , H

0 [¢] 0]
N A 0 O 0]
H,N N ﬂ N A
; , . HN N N
Ph , Ph ’ Ph
0 j
o ‘,U‘ T Oy HN™ g
o=t b PN HN b | ] [
NT o N / oOHNL - y

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es segun la formula Xla, Xlb, Xic, XId,
Xle, XIf, Xlg, Xlh o Xlj:

HO
HO. -~ NS o HO \(\ N o N S o
> =
o N
o} N/\G—(Rna)m o H/\©f(ma)m H/\Gf(ma)m
RS RS RS

Xla s Xlb Xle

Hoj
HO>CN N o HO%N B o N7 o)
= A
o N
R5 R5 RS

Xid , Xie , XIf
1 HO._
HO.. J .

HO.._ o T o - N J o
: SaReT -
RS RS RS

(o}
Xig ' Xh Xj
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enlasquemy R* son como en la reivindicacion 4; y R®es H, alquilo, cicloalquilo o halo.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es segun la formula Xlla, Xllb o Xlc:

Rd

R.d H " R.d
HZNW.H\N RS o Me’Nw/J\N = 0 ijH\N = o
o o 0
O%MH/\G%W ° H/\@mn ° u/\g_cw
RS RS RS

Xlla , Xl 1) Xl

enlas que my R** son como en la reivindicacion 4; R® es H, alquilo, cicloalquilo o halo; y R* se selecciona entre
hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo y fenilo sustituido o sin sustituir.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que R% es metilo, i-Pr o hidroximetilo.
21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que R* es fenilo.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es segun la formula Xllla, Xllb, Xllic o
Xlld:

HZN\/\ X o /N\/\ X o
o] N o] N
H/\Gf(R%)m H/\©7(R4a)m
R5 R5
Xllla R Xlllb
N
<j/\N == o] NT TR o]

HN o N

R5 R5

Xlllc e} Xlld

en las que m y R* son como en la reivindicacién 4; R® es H, alquilo, cicloalquilo o halo.
23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18-22, enelque mes 1,2 0 3.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18-22, en el que mes 1 0 2 y cada R* se
selecciona independientemente entre Me, Et, Ph, Cl, F, Br, CN, OH, OMe, OEt, OPh, COPh, CF3, CHF,, OCFs, i-Pr,
i-Bu, t-Bu, SMe, CH=CH-CO;H, SOMe, SO;Me, SOzH, SOzMe y piridilo.

25. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18-22, enelque mes 1y R* es CFa.
26. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18-22, en el que m es 2y R** es F y CFa.
27. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 18-22, en el que mes 2y R* es F y Cl.
28. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en el que R® es H.

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en el que R® es Me, ciclopropilo, CI,
F o CFs.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre los siguientes
compuestos:

a7
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¢,  Quiral

. L: j]/m o\\j%n\_‘/ . | -
O 01

R S

o, Quiral

HNT T‘\V v, E =
,‘ﬂ Quiral .
O, N\/ \’ .ﬂ/q u J:'\\fl::
I Oy oS
2 10 o

H (/\ﬂ/c' Quiral e
0. N A H /L l
N \I/ Oy AN F

Quiral .

. N
HO — N = o
& h—,

31. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30.
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32. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 31, en la que el portador es un portador parenteral, oral o
tépico.

33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-30 o una composicion de acuerdo con la
reivindicacion 31 para su uso en un procedimiento para prevenir, tratar o mejorar en un mamifero una enfermedad o
afeccion que esta relacionada causalmente con la actividad aberrante del receptor P2X7 in vivo.

34. El compuesto o la composicion para el uso de la reivindicacion 33, en el que la enfermedad o afeccién es una
afeccion de dolor.

35. El compuesto o la composicién para el uso de la reivindicacion 33, en el que la enfermedad o afeccién es una
afeccion o enfermedad inflamatoria.

36. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-30 para su uso como agente
farmacéutico.

37. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-30 para su uso como agente
farmacéutico en un procedimiento para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o afeccién seleccionada
entre: dolor, incluyendo dolor agudo, inflamatorio y neuropatico, dolor crénico, dolor dental y cefalea incluyendo
migrafia, cefalea en racimo y cefalea tensional, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple; enfermedades y
trastornos que estdn mediados por o que dan como resultado neuroinflamacion, lesion cerebral traumatica,
encefalitis; enfermedades y trastornos neuropsiquiatricos mediados centralmente, mania por depresion, enfermedad
bipolar, ansiedad, esquizofrenia, trastornos alimentarios, trastornos del suefio y trastornos cognitivos; epilepsia y
trastornos de ataques; disfuncion de prostata, vejiga e intestino, incontinencia urinaria, dificultad para orinar,
hipersensibilidad rectal, incontinencia fecal, hipertrofia benigna de préstata y enfermedad inflamatoria del intestino;
enfermedades respiratorias y de las vias respiratorias, rinitis alérgica, asma y enfermedad de las vias respiratorias
reactivas y enfermedad pulmonar obstructiva crénica; enfermedades y trastornos que estadn mediados por o que dan
como resultado inflamacion, artritis, artritis reumatoide y artrosis, infarto de miocardio, diversas enfermedades y
trastornos autoinmunitarios, uveitis y aterosclerosis; picor/prurito, psoriasis; obesidad; trastornos de los lipidos;
cancer; presion sanguinea; lesion de la médula espinal; y trastornos renales.

38. El compuesto para el uso de la reivindicacion 37, en el que la enfermedad o afeccion es artritis reumatoide.

39. El compuesto para el uso de la reivindicacion 37, en el que la enfermedad o afeccién es lesion cerebral
traumatica.

40. El compuesto para el uso de la reivindicacion 37, en el que la enfermedad o afeccion es artrosis.
41. El compuesto para el uso de la reivindicacion 37, en el que la enfermedad o afeccién es dolor.
42. El compuesto para el uso de la reivindicacion 37, en el que la enfermedad o afeccion es trastorno neuropético.

43. El compuesto para el uso de la reivindicacion 37, en el que el dolor se asocia con una afeccién seleccionada
entre el grupo que consiste en sindrome de dolor después de mastectomia, dolor de mufién, dolor del miembro
fantasma, dolor neuropatico oral, dolor de Charcot, dolor dental, mordeduras de serpientes venenosas, picaduras de
arafia, picaduras de insecto, neuralgia postherpética, neuropatia diabética, distrofia del reflejo simpético, neuralgia
del trigémino, artrosis, artritis reumatoide, fibromialgia, sindrome de Guillain-Barre, meralgia parestésica, sindrome
de la boca ardiente, neuropatia periférica bilateral, causalgia, neuritis ciatica, neuritis periférica, polineuritis, neuritis
segmentaria, neuritis de Gombault, neuronitis, neuralgia cervicobraquial, neuralgia craneal, neuralgia egniculada,
neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa, neuralgia idiopética, neuralgia de los intercostales, neuralgia mamaria,
neuralgia de la articulacion mandibular, neuralgia de Morton, neuralgia nasociliar, neuralgia occipital, eritromelalgia,
neuralgia de Sluder, neuralgia esplenopalatina, neuralgia supraorbital, neuralgia del nervio vidiano, cefalea por
sinusitis, cefalea tensional, parto, alumbramiento, gases intestinales, menstruacion, cancer, y traumatismo.

49



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

