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DESCRIPCION
Derivados de piridina como inhibidores de ROCK suaves
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos inhibidores de quinasa, mas especificamente inhibidores de ROCK,
composiciones, en particular composiciones farmacéuticas, que comprenden tales inhibidores, y a los usos de tales
inhibidores en el tratamiento y profilaxis de la enfermedad. En particular, la presente invencion se refiere a nuevos
inhibidores de ROCK, composiciones, en particular composiciones farmacéuticas, que comprenden tales inhibidores, y a
los usos de tales inhibidores en el tratamiento y profilaxis de la enfermedad.

Antecedentes de la invencion

La proteina serina / treonina quinasa ROCK consiste en dos isoformas ROCK | y ROCK Il humanas. La ROCK | esta
codificada en el cromosoma 18 mientras que ROCK I, también llamada Rho-quinasa, esta localizada en el cromosoma
12. Ambas tienen un peso molecular cercano a 1 60 kDa. Comparten una homologia total del 65%, aunque son 95%
homodlogas en sus dominios quinasa. A pesar de su similitud de secuencia, difieren por sus distribuciones en el tejido.
Los niveles mas altos de expresion para ROCK | se observan en tejidos de corazén, pulmon y esqueleto, mientras que
ROCK Il se expresa principalmente en el cerebro. Datos recientes indican que estas dos isoformas son parcialmente
redundantes en su funcion, estando ROCK | mas implicado en eventos inmunolégicos, y ROCK Il en la funcion del
musculo liso. El término ROCK se refiere a ROCK | (ROK-, p160ROCK, o Rho-quinasa f3) y ROCK Il (ROCK-a o Rho-
quinasa o).

Se ha demostrado que la actividad de ROCK esta potenciada por la RhoA GTPasa que es un miembro de las proteinas
de union a Rho GTP (homdlogo de Ras). El estado activo de RhoA unido a GTP interactia con el dominio de unién a
Rho (RBD) de ROCK que esta situado en un bucle de terminal carboxilo autoinhibidor. Tras la unién, las interacciones
entre el dominio regulador negativo de ROCK y el dominio quinasa se interrumpen. El proceso le permite a la quinasa
adquirir una conformacién abierta en la que es completamente activa. La conformacién abierta también es inducida por
la unién de activadores de lipidos tales como acido araquidénico al dominio PH en el dominio quinasa del terminal
carboxilo. Se ha descrito otro mecanismo de activacién durante la apoptosis e implica la escisiéon del terminal carboxilo
por la caspasa 3 y 2 (o granzima B) para ROCK | y Il, respectivamente.

ROCK juega un papel importante en diversas funciones celulares tales como la contraccion del musculo liso, la
organizacion del citoesqueleto de actina, la activacion plaquetaria, la subregulacion de la adhesion, migracion,
proliferacion y supervivencia celular de la miosina fosfatasa, las respuestas inducidas por trombina de las células del
musculo liso adrtico, la hipertrofia de cardiomiocitos, la contraccién del musculo liso bronquial, la contraccion del
musculo liso y reorganizacion citoesquelética de células no musculares, activacion de canales anidnicos regulados por
volumen, retraccion neuritica, cicatrizacion de heridas, transformacion celular y expresion génica. ROCK también actua
en varias vias de sefalizacién que estan involucradas en autoinmunidad e inflamacion. ROCK ha demostrado
desempefar un papel en la activacion de NF-kB, una molécula critica que conduce a la produccion de TNF y otras
citoquinas inflamatorias. Se ha informado de que los inhibidores de ROCK actuan contra la produccion de TNF-alfa e IL-
6 en macrofagos THP-1 estimulados con lipopolisacarido (LPS). Por lo tanto, los inhibidores de ROCK proporcionan una
terapia util para tratar enfermedades autoinmunes e inflamatorias, asi como el estrés oxidativo.

En conclusion, ROCK es un importante punto de control en la funciéon de las células del muasculo liso y un componente
clave de sefializacion involucrado en procesos inflamatorios en diversas células inflamatorias, asi como fibrosis y
remodelacion en muchos érganos enfermos. Hay indicios claros de que ROCK esta involucrada en la patogénesis de
muchas enfermedades, incluyendo asma, EPOC y glaucoma. Ademas, ROCK ha estado implicada en diversas
enfermedades y trastornos incluyendo enfermedades oculares; enfermedades de las vias respiratorias; enfermedades
cardiovasculares y vasculares; enfermedades inflamatorias; trastornos neurolégicos y del SNC; enfermedades
proliferativas; enfermedades renales; disfuncion sexual; enfermedades de la sangre; enfermedades dseas; diabetes;
hiperplasia prostatica benigna, rechazo de trasplantes, enfermedad hepatica, lupus eritematoso sistémico, espasmo,
hipertension, enfermedad obstructiva créonica de la vejiga, nacimiento prematuro, infeccion, alergia, obesidad,
enfermedad pancreatica y SIDA.

ROCK parece ser un objetivo seguro, como lo demuestran los modelos modificados genéticamente y un gran nimero
de estudios académicos. Estos datos de ratones modificados genéticamente, en combinacién con estudios de vigilancia
postventa con Fasudil, un inhibidor de ROCK moderadamente potente usado para el tratamiento del vasoespasmo
después de la hemorragia subaracnoidea, indican que ROCK es un objetivo farmacéutico genuino y significativo.

Los inhibidores de ROCK serian utiles como agentes terapéuticos para el tratamiento de trastornos implicados en la via
de ROCK. En consecuencia, existe una gran necesidad de desarrollar inhibidores de ROCK que sean dutiles en el
tratamiento de diversas enfermedades o condiciones asociadas con la activaciéon de ROCK, particularmente dados los
tratamientos inadecuados actualmente disponibles para la mayoria de estos trastornos. Algunos ejemplos no limitativos
son enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, asma, EPOC, hipertension pulmonar y
fibrosis pulmonar idiopatica.
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El asma alérgica es un trastorno inflamatorio crénico de las vias respiratorias que resulta de respuestas inmunes
desadaptativas a proteinas ambientales ubicuas en personas genéticamente susceptibles. A pesar de las terapias
razonablemente exitosas, la prevalencia aumenta ya que estas terapias no curan; todavia existen exacerbaciones y un
numero creciente de personas que no responden al tratamiento. Se requieren tratamientos nuevos, eficaces y que
eviten los esteroides que aborden todos los componentes de la enfermedad.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) representa un grupo de enfermedades caracterizadas por una
limitacion irreversible del flujo de aire, asociada con respuesta inflamatoria anormal, broncoconstriccion y remodelacion
y destruccion del tejido pulmonar. Es una de las principales causas de muerte en todo el mundo, con una prevalencia
cada vez mayor. Existe una necesidad urgente de nuevos enfoques terapéuticos, ya que el régimen actual es
inadecuado. Hasta hace poco, sélo se utilizaban broncodilatadores, ya que los glucocorticoides tenian un efecto limitado
o nulo. Roflumilast (Daxas, Dallresp) fue aprobado en 2010 para el tratamiento de la EPOC, pero esta asociado con
varios efectos secundarios limitantes de la dosis. Los inhibidores de ROCK de referencia, tales como Y-27632, relajan
las preparaciones bronquiales aisladas humanas, inhiben los aumentos en la resistencia de las vias respiratorias en
animales anestesiados, potencian los efectos relajantes de los agonistas 8 in vitro e in vivo y producen una rapida
broncodilatacién tras la inhalacién. Ademas, los inhibidores de ROCK bloquean las contracciones del musculo liso
traqueal inducidas por H2O2, el marcador clinico para el estrés oxidativo.

Relacionados con la inflamacion de las vias respiratorias, los inhibidores de ROCK contrarrestan el aumento de la
permeabilidad transendotelial mediada por agentes inflamatorios, mantienen la integridad de la barrera endotelial,
inhiben la afluencia de eosindfilos tras la exposicion a ovoalbimina in vivo, protegen contra la formacién de edema
pulmonar y migracion neutrofilica, suprimen el HR de las vias respiratorias por metacolina y serotonina en ratones
alérgicos y bloquean la liberacion de TNF inducida por LPS. Con respecto a la fibrosis y la remodelacion de las vias
respiratorias, los inhibidores de ROCK bloquean la migracion inducida de las células del musculo liso de las vias
respiratorias. Se obtuvieron evidencias in vitro para el papel de ROCK en la remodelacion de las vias respiratorias en la
linea celular de carcinoma de pulmén humano, células de musculo liso traqueal bovino y musculo liso de las vias
respiratorias humanas. La prueba in vivo para un papel de ROCK en la fibrosis en general se generé con ratones que
exhibieron fibrosis miocardica atenuada en respuesta a la supresion parcial de ROCK. La atenuacién de la fibrosis
miocardica por Y-27632 en respuesta al infarto de miocardio y por Fasudil en caso de insuficiencia cardiaca congestiva
en un modelo de rata hipertensiva crénica aporta indicaciones adicionales de la importancia de ROCK en la
remodelacién. Finalmente, los inhibidores de ROCK aumentan la pérdida de células apoptéticas de las células del
musculo liso.

Se conocen varias clases diferentes de inhibidores de ROCK. El foco actual es la oncologia y las aplicaciones
cardiovasculares. Hasta ahora, el potencial terapéutico excepcional de los inhibidores de ROCK sélo se ha explorado en
una medida limitada. La raz6n es el hecho de que ROCK es un regulador bioquimico tan potente y generalizado, que la
inhibicién sistémica de ROCK conduce a fuertes efectos biolégicos que se consideran efectos secundarios para el
tratamiento de la mayoria de las enfermedades. De hecho, el uso médico de los inhibidores de ROCK para tratar
enfermedades con un componente inflamatorio fuerte se ve obstaculizado por el papel central de ROCK en la regulacion
de la fase ténica de la contraccion de las células del musculo liso. Los inhibidores de ROCK sistémicamente disponibles
inducen una disminucion marcada de la presidon sanguinea. Por lo tanto, los inhibidores de ROCK con diferentes
propiedades son altamente requeridos.

Para el tratamiento especifico de los trastornos por regulaciéon de la funcién del muasculo liso y/o procesos inflamatorios
y/o de remodelacion, se desea mucho poder suministrar un inhibidor de ROCK al érgano objetivo y evitar que
cantidades significativas de estos farmacos ingresen en otros 6rganos. Por lo tanto, se desea una aplicacién local o
tépica. Tipicamente, se ha aplicado la administracién tépica de farmacos para el tratamiento de trastornos de las vias
respiratorias, los ojos, disfuncion sexual y de la piel. Ademas, la inyeccion/infiliracion local en tejidos enfermos amplia
aun mas el uso médico potencial de los inhibidores de ROCK aplicados localmente. Dado que se cumplen ciertos
criterios, estas aplicaciones locales permiten alcanzar una alta concentracion de farmaco en el tejido objetivo. Ademas,
la incorporacion de inhibidores de ROCK en implantes y canulas intraluminales puede ampliar ain mas la aplicacion
médica hacia el tratamiento local de enfermedades CV tales como aterosclerosis, enfermedades coronarias e
insuficiencia cardiaca.

A pesar de que se prefiere la aplicacién local directa en la practica médica, existen preocupaciones con respecto a los
niveles de farmaco alcanzados en la circulacion sistémica. Por ejemplo, el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias mediante la administracion local, por ejemplo, por inhalacién, presenta el riesgo de exposicion sistémica
debido a grandes cantidades que entran en el tracto Gl y/o la absorcion sistémica a través de los pulmones. También
para aplicaciones dérmicas, inyecciones locales y dispositivos médicos implantables, existe un grave riesgo de fuga en
la circulacion sistémica. Por lo tanto, ademas de la aplicacién local fisica, los compuestos deberian tener
preferiblemente propiedades quimicas o biolégicas adicionales que minimicen la exposicion sistémica.

Los farmacos suaves son compuestos farmacolégicamente activos que se inactivan una vez que entran en la circulacion
sistémica. Esta inactivacion se puede conseguir en el higado, pero la inactivacion preferida debe producirse en la
sangre. Estos compuestos, una vez aplicados localmente al tejido/6rgano objetivo, ejercen su efecto deseado
localmente. Cuando salen de este tejido hacia la circulacion sistémica, se inactivan muy rapidamente. Por lo tanto, los
farmacos suaves de eleccion son suficientemente estables en el tejido/érgano objetivo para ejercer el efecto bioldgico
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deseado, pero se degradan rapidamente en la sangre hasta compuestos farmacolégicamente inactivos.

En conclusion, existe una necesidad continua de disefiar y desarrollar inhibidores de ROCK suaves para el tratamiento
de una amplia gama de estados de enfermedad. Los compuestos descritos aqui y sus composiciones
farmacéuticamente aceptables son Utiles para tratar o disminuir la severidad de una variedad de trastornos o
condiciones asociadas con la activacion de ROCK. Mas especificamente, los compuestos de la invencion se utilizan
preferiblemente en la prevenciéon y/o tratamiento de al menos una enfermedad o trastorno, en el que ROCK esta
implicada, tales como enfermedades relacionadas con la funciéon de las células musculares lisas, inflamacion, fibrosis,
proliferacion celular excesiva, angiogénesis excesiva, hiperreactividad, disfunciéon de barrera, neurodegeracion y
remodelacion. Por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden utilizarse en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades y trastornos tales como:

- Enfermedades de las vias respiratorias, incluyendo, pero no limitado a fibrosis pulmonar, enfisema, bronquitis crénica,
asma, fibrosis, neumonia, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC); bronquitis y rinitis y
sindrome de dificultad respiratoria,

- Enfermedades de garganta, nariz y oido: incluyendo, pero no limitado a problemas de sinusitis, problemas auditivos,
dolor de muelas, amigdalitis, tlcera y rinitis,

- Enfermedades de la piel: incluyendo, pero no limitado a hiperqueratosis, paraqueratosis, hipergranulosis, acantosis,
disqueratosis, espongiosis y ulceracion.

- Enfermedades intestinales: incluyendo, pero no limitado a enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), colitis,
gastroenteritis, ileo, ileitis, apendicitis y enfermedad de Crohn.

- Enfermedades cardiovasculares y vasculares: incluyendo, pero no limitado a, hipertensiéon pulmonar y vasoconstriccion
pulmonar.

- Enfermedades inflamatorias: incluyendo, pero no limitandose a dermatitis de contacto, dermatitis atopica, psoriasis,
artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

- Trastornos neurolégicos: incluyendo, pero no limitado a dolor neuropatico. Los presentes compuestos son por lo tanto
adecuados para prevenir la neurodegeneracion y estimular la neurogeneracion en diversos trastornos neurolégicos.

- Enfermedades proliferativas: tales como, pero sin limitarse a, cancer de mama, colon, intestino, piel, cabeza y cuello,
nervios, pulmon, pancreas o glandula tiroides; enfermedad de Castleman; malignoma; y melanoma.

- Enfermedades 6seas: incluyendo, pero no limitado a osteoporosis y osteoartritis

- Ademas, los compuestos de la invencion pueden usarse en la prevencion y/o tratamiento de enfermedades y
trastornos tales como hiperplasia prostatica benigna, rechazo de trasplante, espasmo, enfermedad obstructiva crénica
de la vejiga y alergia.

Sumario de la invencién

Se ha encontrado sorprendentemente que los compuestos descritos en la presente memoria actian como inhibidores
de ROCK, en particular como inhibidores de ROCK blandos. Como puede verse en los ejemplos, los compuestos de la
presente invencion se convierten muy rapidamente en compuestos farmacoldgicamente inactivos, por ejemplo, por
hidrolasas de éster carboxilico (EC 3.1.1) tales como Paraoxonasa 1 (PON1) o por proteinas plasmaticas que muestran
actividad pseudoesterasa tal como albumina de suero humano. Las hidrolasas de éster carboxilico (EC 3.1.1)
representan un gran grupo de enzimas implicadas en la degradacion de ésteres carboxilicos en alcoholes y acidos
carboxilicos. Como tal, las enzimas que muestran esta actividad catalitica son de interés potencial para el disefio de
inhibidores de quinasa blanda. EC 3.1.1 incluye las siguientes subclases:

EC 3.1.1.1 carboxilesterasa; EC 3.1.1.2 arilesterasa; EC 3.1.1.3 triacilglicerol lipasa; EC 3.1.1.4 fosfolipasa A2; EC
3.1.1.5 lisofosfolipasa; EC 3.1.1.6 acetilesterasa; EC 3.1.1.7 acetilcolinesterasa; EC 3.1.1.8 colinesterasa; EC 3.1.1.10
tropinesterasa; EC 3.1.1.11 pectinesterasa; EC 3.1.1.13 esterol esterasa; EC 3.1.1.14 clorofilasa; EC 3.1.1.15 L-
arabinonolactonasa; EC 3.1.1.17 gluconolactonasa; EC 3.1.1.19 uronolactonasa; EC 3.1.1.20 tanasa; EC 3.1.1.21
retinil-palmitato esterasa; EC 3.1.1.22 hidroxibutirato-dimero hidrolasa; EC 3.1.1.23 acilglicerol lipasa; EC 3.1.1.24 3-
oxoadipato enol-lactonasa; EC 3.1.1.25 1, 4-lactonasa; EC 3.1.1.26 galactolipasa; EC 3.1.1.27 4-piridoxolactonasa; EC
3.1.1.28 acilcarnitina hidrolasa; EC 3.1.1.29 aminoacil-ARNt hidrolasa; EC 3.1.1.30 D-arabinonolactonasa; EC 3.1.1.31
6-fosfogluconolactonasa; EC 3.1.1.32 fosfolipasa A1; EC 3.1.1.33 6-acetilglucosa deacetilasa; EC 3.1.1.34 lipoproteina
lipasa; EC 3.1.1.35 dihidrocumarina hidrolasa; EC 3.1.1.36 limonin-D-anillo-lactonasa; EC 3.1.1.37 esteroide-lactonasa;
EC 3.1.1.38 triacetato-lactonasa; EC 3.1.1.39 actinomicina lactonasa; EC 3.1.1.40 orselinato-depsida hidrolasa; EC
3.1.1.41 cefalosporina C desacetilasa; EC 3.1.1.42 clorogenato hidrolasa; EC 3.1.1.43 esterasa de aminoacido o; EC
3.1.1.44 4-metiloxaloacetato esterasa; EC 3.1.1.45 carboximetilenobutenolidasa; EC 3.1.1.46 desoxilimonato A-anillo-
lactonasa; EC 3.1.1.47 1-alquil-2-acetilglicerofosfocolina esterasa; EC 3.1.1.48 fusarinina C ornitinaesterasa; EC
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3.1.1.49 sinapina esterasa; EC 3.1.1.50 éster hidrolasa de cera; EC 3.1.1.51 forbol-diéster hidrolasa; EC 3.1.1.52
fosfatidilinositol desacilasa; EC 3.1.1.53 sialato O-acetilesterasa; EC 3.1.1.54 acetoxibutinilbitiofeno desacetilasa; EC
3.1.1.55 acetilsalicilato desacetilasa; EC 3.1.1.56 metilumbeliferil-acetato desacetilasa; EC 3.1.1.57 2-pirona-4,6-
dicarboxilato lactonasa; EC 3.1.1.58 N-acetilgalactosaminoglicano desacetilasa; EC 3.1.1.59 hormona juvenil esterasa;
EC 3.1.1.60 bis(2-etilhexil)ftalato esterasa; EC 3.1.1.61 proteina-glutamato metilesterasa; EC 3.1.1.63 11-cis-retinil-
palmitato hidrolasa; EC 3.1.1.64 todo trans-retinil-palmitato hidrolasa; EC 3.1.1.65 L-ramnono-1,4-lactonasa; EC
3.1.1.66 5-(3,4-diacetoxibut-1-inil)-2,2'-bitiofeno desacetilasa; EC 3.1.1.67 grasa-acil-etil-éster-sintasa; EC 3.1.1.68
xilono-1,4-lactonasa; EC 3.1.1.70 cetraxato bencilesterasa; EC 3.1.1.71 acetilalquilglicerol acetilhidrolasa; EC 3.1.1.72
acetilxilan esterasa; EC 3.1.1.73 feruloil esterasa; EC 3.1.1.74 cutinasa; EC 3.1.1.75 poli(3-hidroxibutirato)
despolimerasa; EC 3.1.1.76 poli(3-hidroxioctanoato)despolimerasa; EC 3.1.1.77 aciloxi-acil hidrolasa; EC 3.1.1.78
polineuridina-aldehido esterasa; EC 3.1.1.79 lipasa sensible a hormonas; EC 3.1.1.80 acetilajmalina esterasa; EC
3.1.1.81 N-acil-homoserina lactonasa para detener el reagrupamiento; EC 3.1.1.82 feoforbidasa; EC 3.1.1.83 ¢-lactona
hidrolasa monoterpénica; EC 3.1.1.84 cocaina esterasa; EC 3.1.1.85 manosilglicerato hidrolasa;

Un ejemplo de éster carboxilico hidrolasa de especial relevancia con respecto a los compuestos de la presente
invencion es PON1. PON1 es una esterasa clase A en suero que depende de Ca?*, que se sintetiza en el higado y se
secreta en la sangre, donde se asocia exclusivamente con lipoproteinas de alta densidad (HDL). Ademas, es capaz de
escindir un unico subconjunto de sustrato que incluye organofosfatos, ésteres de arilo, lactonas y carbonatos ciclicos.
Por lo tanto, el sustituyente Y de los compuestos de la presente invencion, representado generalmente por la formula |
que sigue a continuacion, se selecciona para comprender un sustituyente seleccionado de un grupo de lactonas.

Los compuestos de la presente invencion difieren de los descritos en la solicitud WO2011107608 del mismo solicitante
al menos en presencia del grupo Cy. Ademas, los compuestos de la invenciéon exhiben una combinacién inesperada y
mas favorable de fuerte potencia sobre el objetivo y degradacion rapida en plasma humano en comparacion con
aquellos compuestos.

A menos que el contexto indique otra cosa, en el presente documento se utilizan asteriscos para indicar el punto en el
que un radical mono o bivalente representado esta conectado a la estructura a la que se refiere y de la que forma parte
el radical.

Visto desde un primer aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto de Férmula | o un estereoisémero, tautémero,
compuesto racémico, sal, hidrato o solvato del mismo,

Het'
X1
NN
I
En donde
R se selecciona entre hidrégeno y alquilo Cq-;
X! es hidrogeno o halo;

X? es -C(=0)-NH- o -NH-C(=0)-;

Cy es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo y heteroarilo;

X3 se selecciona del grupo que consiste en -S-, -O-, y -NR2-;

R? es hidrégeno o alquilo C.g;

Het' es 2-oxotetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo C1.; y

A"y A2 son cada uno independientemente un enlace directo o un alquileno C1.s opcionalmente sustituido.

Visto desde otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la invencién, o una composicién que
comprende dicho compuesto, para inhibir la actividad de al menos una quinasa, in vitro o in vivo.

Visto desde otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la invencién, o una composicién que
comprende dicho compuesto, para inhibir la actividad de al menos una ROCK quinasa, por ejemplo, las isoformas
ROCKII y/o ROCKI.
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Visto desde otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica y/o veterinaria que comprende un
compuesto de la invencion.

Visto desde otro aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de la invenciéon para uso en medicina
humana o veterinaria.

Visto desde un aspecto aun adicional, la invenciéon proporciona el uso de un compuesto de la invenciéon en la
preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de al menos una enfermedad y/o trastorno
seleccionado del grupo que comprende enfermedades de las vias respiratorias; enfermedades de garganta, nariz y
oido; enfermedades intestinales; enfermedades cardiovasculares y vasculares; enfermedades inflamatorias;
enfermedades de la piel, trastornos neurolégicos; enfermedades proliferativas; enfermedades o6seas; rechazo de
trasplante, espasmo, enfermedad obstructiva crénica de la vejiga, alergia.

Breve descripcion de los dibujos

Con referencia especifica ahora a las figuras, se hace hincapié en que los detalles mostrados son a modo de ejemplo y
con fines de discusion ilustrativa de las diferentes realizaciones de la presente invencién solamente. Se presentan para
proporcionar lo que se cree es la descripcion mas util y facil de los principios y aspectos conceptuales de la invencion. A
este respecto no se intenta mostrar detalles estructurales de la invencién con mas detalle de lo que es necesario para
una comprension fundamental de la invencion. La descripcion tomada de los dibujos hace evidente a los expertos en la
técnica como pueden realizarse en la practica las diversas formas de la invencion.

Fig. 1: Actividad antiinflamatoria de Cpd4 en un modelo de exposiciéon aguda del pulmén a LPS (ratdn). Los datos se
proporcionan como recuento de células de fluido de avado broncoalveolar (BALF) (10%/ul) £+ EEM. WBC: Glébulo blanco.
NEUT: Neutrofilo. Dex: Control de dexametasona.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se describira ahora con mas detalle. En los pasajes siguientes, se definen diferentes aspectos de
la invencién con mas detalle. Cada aspecto asi definido puede ser combinado con cualquier otro aspecto o aspectos a
menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada como preferida o
ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas como preferidas o ventajosas.

A menos que el contexto indique otra cosa, en el presente documento se utilizan asteriscos para indicar el punto en el
que un radical mono o bivalente representado esta conectado a la estructura a la que se refiere y del que forma parte el
radical.

Los centros asimétricos indefinidos (racémicos) que pueden estar presentes en los compuestos de la presente
invencion se indican indistintamente dibujando enlaces ondulados o un enlace recto con el fin de visualizar el caracter
estérico no definido del enlace.

Como ya se ha mencionado anteriormente, en un primer aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de
Férmula |

Het'

en donde X', X2, X3 Cy, R', Het', A" y A% son como se han definido anteriormente, incluyendo las formas
estereoisoméricas, solvatos y sus sales de adicion farmacéuticamente aceptables.

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos utilizados deben interpretarse de acuerdo con las
siguientes definiciones, a menos que el contexto indique otra cosa:

El término "alquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un hidrocarburo totalmente saturado de
Férmula CiHax:1 €n la que x es un numero mayor o igual que 1. Generalmente, los grupos alquilo de esta invencion
comprenden de 1 a 20 atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden estar
sustituidos como se indica aqui. Cuando se utiliza un subindice en la presente memoria después de un atomo de
carbono, el subindice se refiere al numero de atomos de carbono que el grupo mencionado puede contener. Asi, por
ejemplo, alquilo C+. significa un alquilo de uno a cuatro atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo,
n-propilo, i-propilo, butilo, y sus isémeros (por ejemplo, n-butilo, i-butilo y t-butilo); pentilo y sus isémeros, hexilo y sus
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isdbmeros, heptilo y sus isémeros, octilo y sus isémeros, nonilo y sus isémeros; decilo y sus isémeros. Alquilo Ci6
incluye todos los grupos alquilicos lineales, ramificados o ciclicos con entre 1 y 6 atomos de carbono, e incluye por lo
tanto metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo, n-butilo, i-butilo y t-butilo); pentilo y sus
isdbmeros, hexilo y sus isémeros, ciclopentilo, 2, 3 o 4-metilciclopentilo, ciclopentiimetileno y ciclohexilo.

El término "alquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes (por ejemplo 1 a 4 sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 3 0 4 sustituyentes o 1 a 2 sustituyentes) en cualquier
punto disponible de unién. Ejemplos no limitativos de tales sustituyentes incluyen halo, hidroxilo, carbonilo, nitro, amino,
oxima, imino, azido, hidrazino, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, acilo, alquilamino, alcoxi, tiol, alquiltio, acido
carboxilico, acilamino, ésteres de alquilo, carbamato, tioamido, urea, sulfonamido y similares.

El término "alquenilo”, tal como se utiliza aqui, a menos que se indique lo contrario, significa radicales hidrocarbonados
de cadena lineal, ciclicos o de cadena ramificada que contienen al menos un doble enlace carbono-carbono. Ejemplos
de radicales alquenilo incluyen etenilo, E y Z-propenilo, isopropenilo, E y Z-butenilo, E y Z-isobutenilo, E y Z-pentenilo, E
y Z-hexenilo, E,E, E,Z, Z,E, Z,Z-hexadienilo y similares. Un alquenilo opcionalmente sustituido se refiere a un alquenilo
que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1, 2, 3 o 4), seleccionados entre los definidos
anteriormente para alquilo sustituido.

El término "alquinilo", tal como se utiliza en la presente memoria, a menos que se indique lo contrario, significa radicales
hidrocarbonados de cadena lineal o de cadena ramificada que contienen al menos un triple enlace carbono-carbono.
Ejemplos de radicales alquinilo incluyen etinilo, propinilo, butinilo, isobutinilo, pentinilo, hexinilo y similares. Un alquinilo
opcionalmente sustituido se refiere a un alquinilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes, seleccionados entre
los definidos anteriormente para alquilo sustituido.

El término "cicloalquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente es un grupo alquilo ciclico, es decir, un grupo
hidrocarbilo monovalente, saturado o insaturado que tiene 1, 2 o 3 estructuras ciclicas. Cicloalquilo incluye todos los
grupos hidrocarbonados saturados o parcialmente saturados (que contienen 1 o 2 enlaces dobles) que contienen 1 a 3
anillos, incluyendo grupos alquilo monociclicos, biciclicos o policiclicos. Los grupos cicloalquilo pueden comprender 3 o
mas atomos de carbono en el anillo y generalmente, de acuerdo con esta invencion comprenden de 3 a 15 atomos de
carbono. Los anillos adicionales de cicloalquilos de multiples anillos pueden estar fusionados, puenteados y/o unidos a
través de uno o mas atomos espiro. Los grupos cicloalquilo también se pueden considerar como un subconjunto de
anillos homociclicos discutidos a continuaciéon. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, adamantanilo, biciclo(2.2.1)heptanilo
y ciclodecilo siendo particularmente preferidos ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantanilo y biciclo(2.2.1)
heptanilo. Un "cicloalquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un cicloalquilo que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes (por ejemplo 1 a 3 sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 3 o 4 sustituyentes), seleccionados entre los definidos
anteriormente para alquilo sustituido. Cuando se usa el sufijo "eno" junto con un grupo ciclico, en lo sucesivo
denominado también "cicloalquileno”, se quiere significar el grupo ciclico como se define aqui que tiene dos enlaces
simples como puntos de unién a otros grupos. Los grupos cicloalquileno de esta invencién preferiblemente comprenden
el mismo nimero de atomos de carbono que sus contrapartes de radical cicloalquilo.

Cuando los grupos alquilo como los definidos son divalentes, es decir, con dos enlaces simples para la uniéon a otros
dos grupos, se denominan grupos "alquileno". Ejemplos no limitantes de grupos alquileno incluyen metileno, etileno,
metilmetileno, trimetileno, propileno, tetrametileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno, pentametileno y hexametileno. De forma
similar, cuando los grupos alquenilo definidos anteriormente y los grupos alquinilo como se han definido anteriormente,
respectivamente, son radicales divalentes que tienen enlaces sencillos para la unién a otros dos grupos, se denominan
respectivamente "alquenileno” y "alquinileno”.

Generalmente, los grupos alquileno de esta invencion comprenden preferiblemente el mismo ndmero de atomos de
carbono que sus contrapartes alquilo. Cuando esta presente un alquileno o cicloalquileno birradical, la conectividad con
la estructura molecular de la que forma parte puede ser a través de un atomo de carbono comuin o un atomo de carbono
diferente, preferiblemente un atomo de carbono comun. Para ilustrar esto aplicando la nomenclatura de asterisco de
esta invencion, un grupo alquileno C3 puede ser por ejemplo *-CH;CH2CH,-*, *-CH(-CH2CHa)-*, o *-CH>CH(-CHs)-*. Del
mismo modo, un grupo cicloalquileno C3 puede ser

%

Cuando esta presente un grupo cicloalquileno, éste es preferiblemente un grupo cicloalquileno C3-Cs, mas
preferiblemente un grupo cicloalquileno Cs (es decir, grupo ciclopropileno) en el que su conectividad con la estructura de
la que forma parte es a través de un atomo de carbono comun. Los birradicales cicloalquileno y alquileno en
compuestos de la invencion pueden ser, pero preferiblemente no son, sustituidos.

Los términos "heterociclilo” o "heterociclo" tal como se usan aqui por si mismo o como parte de otro grupo se refieren a
grupos ciclicos no aromaticos, totalmente saturados o parcialmente insaturados (por ejemplo, 3 a 13 miembros
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monociclicos, 7 a 17 miembros biciclicos, 0 10 a 20 miembros de sistemas de anillo triciclicos, o que contienen un total
de 3 a 10 atomos en el anillo) que tienen al menos un heteroatomo en al menos un anillo que contiene atomos de
carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un heteroatomo puede tener 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
seleccionados de atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y/o atomos de azufre, donde los heteroatomos de nitrégeno
y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y los heteroatomos de nitrdgeno pueden estar opcionalmente
cuaternizados. El grupo heterociclico puede estar unido a cualquier heteroatomo o atomo de carbono del anillo o
sistema de anillo, donde la valencia lo permita. Los anillos de heterociclos de mdltiples anillos pueden fusionarse, unirse
mediante puentes y/o unirse a través de uno o mas atomos espiro. Un heterociclico opcionalmente sustituido se refiere
a un heterociclico que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1 a 4 sustituyentes, o por ejemplo 1, 2,
3 0 4), seleccionados entre los definidos para arilo sustituido.

Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen piperidinilo, azetidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isoxazolinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidilo, succinimidilo, 3H-indolilo, isoindolinilo, cromenilo,
isocromanilo, xantenilo, 2H-pirrolilo, 1-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, 4H-quinolizinilo, 4aH-carbazolilo,
2-oxopiperazinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, 2-pirazolinilo, 3-pirazolinilo, piranilo, dihidro-2H-piranilo, 4H-piranilo,
3,4-dihidro-2H-piranilo, ftalazinilo, oxetanilo, tietanilo, 3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 2,5-dioximidazolidinilo, 2,2,4-
piperidonilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, indolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, sulféxido de tiomorfolinilo, tiomorfolinil
sulfona, 1,3-dioxolanilo, 1,4-oxatianilo, 1,4-ditianilo, 1,3,5-trioxanilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-
oxocinilo, 1H-pirrolizinilo, tetrahidro-1,1-dioxotienilo, N-formilpiperazinilo, y morfolinilo.

El término "arilo" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un grupo hidrocarbilo aromatico poliinsaturado
que tiene un solo anillo (es decir, fenilo) o multiples anillos aromaticos fusionados (por ejemplo, naftaleno o antraceno) o
enlazados en forma covalente, conteniendo tipicamente de 6 a 10 atomos; en donde al menos un anillo es aromatico. El
anillo aromatico puede incluir opcionalmente de uno a tres anillos adicionales (ya sea cicloalquilo, heterociclilo, o
heteroarilo) fusionados a los mismos. También se pretende que arilo incluya los derivados parcialmente hidrogenados
de los sistemas carbociclicos enumerados en el presente documento. Ejemplos no limitantes de arilo comprenden
fenilo, bifenililo, bifenilenilo, 5 o 6-tetralinilo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-azulenilo, 1 o 2-naftilo, 1, 2 o 3-indenilo, 1, 2 o 9-
antrilo, 1, 2, 3, 4, o 5-acenattilenilo, 3, 4 o 5-acenaftenilo, 1, 2, 3, 4, o 10-fenantrilo, 1 o 2-pentalenilo, 1, 2, 3, o0 4-
fluorenilo, 4 o 5-indanilo, 5, 6, 7 u 8-tetrahidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, 1,4-dihidronaftilo, dibenzo[a,d]
ciclohepteniloy 1, 2, 3, 4, o 5-pirenilo.

El anillo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes. Un "arilo opcionalmente sustituido" se
refiere a un arilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1 a 5 sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 3
0 4) en cualquier punto de union disponible. Ejemplos no limitantes de tales sustituyentes se seleccionan entre
halégeno, hidroxilo, oxo, nitro, amino, hidracina, aminocarbonilo, azido, ciano, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilalquilo, alquilamino, alcoxi, -SO2, -NH,, arilo, heteroarilo, aralquilo, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, heteroarilalquilo, alquilsulfonamida, heterociclilo, alquilcarbonilaminoalquilo, ariloxi, alquilcarbonilo,
acilo, arilcarbonilo, aminocarbonilo, alquil sulféxido, -SO2R?, alquiltio, carboxilo y similares, en donde R® es alquilo o
cicloalquilo.

Cuando un atomo de carbono en un grupo arilo se reemplaza con un heteroatomo, el anillo resultante se denomina aqui
un anillo heteroarilo.

El término "heteroarilo”, tal como se utiliza en este documento por si mismo o como parte de otro grupo, se refiere pero
no se limita a 5 a 12 anillos aromaticos o sistemas de anillos aromaticos de carbono que contienen 1 a 3 anillos que
estan fusionados o enlazados covalentemente, que contienen tipicamente 5 a 8 atomos; al menos uno de los cuales es
aromatico en el que uno o mas atomos de carbono en uno o mas de estos anillos pueden ser sustituidos por atomos de
oxigeno, nitrégeno o azufre donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y los
heteroatomos de nitrdgeno pueden estar cuaternizados opcionalmente. Tales anillos pueden estar fusionados a un
anillo arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo. Ejemplos no limitantes de dicho heteroarilo incluyen: pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo,
oxatriazolilo, tiatriazolilo, piridinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, oxazinilo, dioxinilo, tiazinilo, triazinilo, imidazo[2,1-b]
[1,3]tiazolilo, tieno[3,2-b]furanilo, tieno[3,2-b]tiofenilo, tieno[2,3-d][1,3]tiazolilo, tieno[2,3-d]imidazolilo, tetrazolo[1,5-a]
piridinilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzopiranilo, 1(4H)-benzopiranilo, 1(2H)-benzopiranilo, 3,4-
dihidro-1(2H)-benzopiranilo,  3,4-dihidro-1(2H)-benzopiranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo,
indazolilo, bencimidazolilo, 1,3-benzoxazolilo, 1,2-benzisoxazolilo, 2,1-benzisoxazolilo, 1,3-benzotiazolilo, 1,2-
benzoisotiazolilo, 2,1-benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, 1,2,3-benzoxadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, 1,2,3-
benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, tienopiridinilo, purinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-
oxopiridin-1(2H)-ilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-oxopiridin-1(2H)-ilo, 1,3-benzodioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 7-azaindolilo, 6-azaindolilo, 5-azaindolilo, 4-azaindolilo.

Un "heteroarilo opcionalmente sustituido" se refiere a un heteroarilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes
(por ejemplo, 1 a 4 sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 3 o0 4), seleccionados entre los definidos anteriormente para arilo
sustituido.

El término "oxo" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere al grupo =0.
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El término "alcoxi" o "alquiloxi", tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un radical que tiene la Férmula -
ORP en la que R® es alquilo. Preferiblemente, alcoxi es alcoxi C4-C1o, alcoxi C1-Cg, 0 alcoxi C+-C4. Ejemplos no limitantes
de alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi y
hexiloxi. Cuando el atomo de oxigeno en un grupo alcoxi esta sustituido con azufre, el radical resultante se denomina
tioalcoxi. "Haloalcoxi" es un grupo alcoxi en el que uno o mas atomos de hidrégeno en el grupo alquilo estan sustituidos
con halégeno. Ejemplos no limitantes de haloalcoxi adecuados incluyen fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 2-cloroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi; triclorometoxi,
2-bromoetoxi, pentafluoroetilo, 3,3,3-tricloropropoxi, 4,4,4-triclorobutoxi.

El término "ariloxi" tal como se utiliza en la presente memoria indica un grupo -O-arilo, en el que arilo es como se ha
definido anteriormente.

El término "arilcarbonilo” o "aroilo" tal como se utiliza en la presente memoria indica un grupo -C(O)-arilo, en el que arilo
es como se definié anteriormente.

El término "cicloalquilalquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo que tiene uno de los
grupos cicloalquilo anteriormente mencionados unidos a una de las cadenas alquilicas mencionadas anteriormente.
Ejemplos de tales radicales cicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
1-ciclopentiletilo, 1-ciclohexiletilo, 2-ciclopentiletilo, 2-ciclohexiletilo, ciclobutilpropilo, ciclopentilpropilo, 3-ciclopentilbutilo,
ciclohexilbutilo y similares.

El término "heterociclil-alquilo” por si mismo o como parte de otros sustituyentes se refiere a un grupo que tiene uno del
grupo heterociclilo anteriormente mencionado unido a uno del grupo alquilo mencionado anteriormente, es decir, a un
grupo -R%R¢ donde R es alquileno o alquileno sustituido por un grupo alquilo y R® es un grupo heterociclilo.

El término "carboxi" o "carboxilo" o "hidroxicarbonilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere al grupo -
CO:H. Por lo tanto, un carboxialquilo es un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que tiene al menos un
sustituyente que es -CO;H.

El término "alcoxicarbonilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo carboxi unido a un
radical alquilo, es decir, para formar -C(=0)OR®, donde R® es como se definié anteriormente para alquilo.

El término "alquilcarboniloxi" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo -O-C(=0)R® en donde
Re® es como se definié anteriormente para alquilo.

El término "alquilcarbonilamino” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo de Férmula -
NH(C=0)R o -NR'(C=0)R, en donde R y R' son cada uno independientemente alquilo o alquilo sustituido.

El término "tiocarbonilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere al grupo -C(=S)-.

El término "alcoxi" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo que consiste en un atomo de
oxigeno unido a un grupo alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido, grupo cicloalquilo, aralquilo o
cicloalquilalquilo. Ejemplos no limitantes de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, hexanoxi y similares.

El término "halo" o "halégeno" como un grupo o parte de un grupo es genérico para fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo" solo o en combinacion, se refiere a un radical alquilo que tiene el significado definido
anteriormente en el que uno o mas hidrégenos estan reemplazados con un halégeno como se ha definido
anteriormente. Ejemplos no limitantes de tales radicales haloalquilo incluyen clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, 1,1,1-trifluoroetilo y similares.

El término “haloarilo”, solo o en combinacion, se refiere a un radical arilo que tiene el significado definido anteriormente
en el que uno o mas hidrégenos estan sustituidos con un halégeno como se ha definido anteriormente.

El término "haloalcoxi" solo o en combinacion se refiere a un grupo de Férmula -O-alquilo en el que el grupo alquilo esta
sustituido con 1, 2 o 3 atomos de haldgeno. Por ejemplo, "haloalcoxi" incluye -OCF3, -OCHF2, -OCHaF, -O-CF,-CF3, -O-
CHz-CF3, -O-CHz-CHFz y -O-CHz-CHzF.

Siempre que se utilice el término "sustituido" en la presente invencioén, se pretende indicar que uno o mas hidrégenos
del atomo indicado en la expresion usando "sustituido" se reemplaza con una seleccién del grupo indicado, siempre que
la valencia normal del atomo indicado sea no se exceda, y que la sustitucion de como resultado un compuesto
quimicamente estable, es decir, un compuesto que sea suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un
grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y la formulacién en un agente terapéutico.

Cuando los grupos pueden estar opcionalmente sustituidos, tales grupos pueden estar sustituidos una vez o mas, y
preferiblemente una, dos o tres veces. Los sustituyentes pueden seleccionarse entre, por ejemplo, el grupo que
comprende halégeno, hidroxilo, oxo, nitro, amido, carboxi, amino, ciano haloalcoxi y haloalquilo.
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Como se usa aqui, los términos tales como "alquilo, arilo o cicloalquilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con"
o "alquilo, arilo o cicloalquilo, opcionalmente sustituido con" se refieren a alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilo opcionalmente sustituido.

Como se describe aqui, algunos de los compuestos de la invenciéon pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricos que sirven como centro quiral, lo que puede conducir a diferentes formas o&pticas (por ejemplo,
enantiomeros o diastereoisémeros). La invencién comprende todas estas formas Opticas en todas las configuraciones
posibles, asi como sus mezclas.

De manera mas general, a partir de lo anterior, sera evidente para el experto que los compuestos de la invencion
pueden existir en forma de diferentes isémeros y/o tautémeros, incluyendo, pero sin limitarse a isémeros geomeétricos,
isdbmeros conformacionales, isémeros E/Z, Isdmeros estereoquimicos (es decir enantiomeros y diastereoisémeros) e
isdbmeros que corresponden a la presencia de los mismos sustituyentes en diferentes posiciones de los anillos presentes
en los compuestos de la invencion. Todos los posibles isdmeros, tautdmeros y mezclas de los mismos estan incluidos
dentro del alcance de la invencién. Siempre que se usa en la presente invencién, el término "compuestos de la
invencion" o un término similar, se entiende que incluye los compuestos de Férmula general | y cualquier subgrupo de
los mismos. Este término también se refiere a los compuestos representados como ejemplos, a sus derivados, N-
oxidos, sales, solvatos, hidratos, formas estereoisoméricas, mezclas racémicas, formas tautémeras, isémeros épticos,
asi como sus analogos de nitrégeno cuaternizados.

Las formas de N-6xido de dichos compuestos se entienden que comprenden compuestos en los que uno o varios
atomos de nitrégeno se oxidan al llamado N-6xido.

Como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "uno, una"y "el,
Ia" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. A modo de ejemplo, "un
compuesto” significa un compuesto o mas de un compuesto.

Los términos descritos anteriormente y otros utilizados en la memoria descriptiva son bien comprendidos por los
expertos en la técnica.

En una segunda realizacion, la presente invencion proporciona aquellos compuestos de formula | en los que:
R' se selecciona entre hidrogeno y alquilo C16; en particular R" es hidrogeno.

En ofra realizacién, la presente invencién proporciona compuestos de Férmula | como se describe en la presente
memoria, en donde X' es halo; en particular fltor.

En otra realizacién mas, la presente invencion proporciona aquellos compuestos de formula |, en los que X? es -C(=0)-
NH-.

En una realizacién particular, la presente invencion proporciona compuestos de férmula I, en los que Cy es un arilo
opcionalmente sustituido.

En una realizaciéon adicional, la presente invencién proporciona compuestos de férmula | como se describe en el
presente documento, en donde los sustituyentes opcionales en la definicion de Cy son uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo
Cs.s, alquilamino Ci.s, alquilo C1.s, di(alquil C1.s)amino, alcoxi Ci.g, halo-alcoxi Ci.s, halo-alquilo C+., tiol, alquiltio Cy.s,
acido carboxilico, acilamino, alquil C1.g éster, carbamato, tioamido, urea y sulfonamida.

En otra realizaciéon adicional, la presente invencion proporciona compuestos de férmula | como se describen en el
presente documento, en los que los sustituyentes opcionales en la definicion de Cy son uno o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo C1.s, alcoxilo C1.6, haloalquilo C1., haloalcoxilo C+6 y halo, en particular alquilo C4 0 halo; mas
en particular halo.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona compuestos de formula | como se describe en el presente
documento, en los que Cy esta opcionalmente sustituido con un sustituyente como se describe aqui.

En una realizaciéon particular, la presente invenciéon proporciona compuestos de formula | como se describe en la
presente memoria, en donde Cy es un anillo de seis miembros.

En una realizacion adicional, -A'-X3-A%-Het' esta sustituido en Cy en la posicién meta o para de X% en particular en la
posicion para.

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona compuestos de férmula |, en la que R? es hidrégeno o
alquilo C1.3; en particular hidrogeno o metilo.

En una realizacion particular, la presente invencion proporciona compuestos de formula |, en la que Het' se selecciona
de
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En oftra realizacion particular, la presente invencion proporciona compuestos de formula |, en la que Het' se selecciona

de
(e} (o] (o] (0]
© G

En una realizacion particular, A' y A? son independientemente un enlace directo o un alquileno C+.6, en el que dicho
alquileno Ci esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo C+,, alquenilo C4s, alquinilo C+, halo, hidroxilo, oxo, amino, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilamino,
alcoxi, alquiltio, acilamino, carbamato, urea y sulfonamido; en particular a partir del grupo que consiste en halo, hidroxilo,
ox0, amino, amido, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo Cs.s, alquilamino Ci.s, alquilo C1.s, di(alquil C+.
g)amino, alcoxi C1., halo-alcoxi C1.s, halo-alquil C1.s, alquiltio C1.s, acilamino, carbamato, urea, y sulfonamida.

En una realizacion mas particular, A' y A? son independientemente un enlace directo o un alquileno C1., en el que dicho
alquileno C1.¢ esta opcionalmente sustituido con un sustituyente; mas particularmente con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en alquilo C1.6, alquenilo C1.6, alquinilo C1., halo, hidroxilo, oxo, amino, ciano, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, alquilamino, alcoxi, alquiltio, acilamino, carbamato, urea y sulfonamido; en particular del grupo que consiste
en halo, hidroxilo, oxo, amino, amido, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo Cs.s, alquilamino C1.g, alquilo
Ci1.s, di(alquil Cq.g)amino, alcoxi Cis, halo-alcoxi Ci.s, halo-alquilo Ci, alquiltio Ci.s, acilamino, carbamato, urea y
sulfonamida.

En otra realizacién, A' y A? son cada uno independientemente un enlace directo o un alquileno C, en el que dicho
alquileno C4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo C+..

En una realizacion adicional, A' y A% son cada uno independientemente un enlace directo o un alquileno Ci4
opcionalmente sustituido, en particular un enlace directo o un alquileno Ci., opcionalmente sustituido. En una
realizacion, A' y A? son cada uno independientemente un enlace directo o un alquileno C+.4 no sustituido.

En una realizacién adicional, A' es un enlace directo. En otra realizacion adicional, A2 es un enlace directo. En otra
realizacion, A' y A? son un enlace directo.

En otra realizacion particular, A' es -(CHz)m, donde m es un nimero entero de 0 a 4.

o o o O
© G

En aun otra realizacion particular, A% es -(CHa),, en la que n es un nimero entero de 0 a 4.
En aun otra realizacion particular, n y m son cada uno independientemente 0, 1 o 2.

Es también un objeto de la presente invencion proporcionar los compuestos de formula | en los que aplican una o mas
de las siguientes restricciones:

¢ R' se selecciona entre hidrogeno y alquilo C+.; en particular hidrégeno;
o X' es halo; en particular flGor;

e X2 es -C(=0)-NH-;

e X2 es -NH-C(=0)-;

¢ Cy es un arilo opcionalmente sustituido;

e los sustituyentes opcionales en la definicion de Cy son uno o mas sustituyentes seleccionados de arilo, heteroarilo y
cicloalquilo Cs.10; en el que dicho arilo, heteroarilo y cicloalquilo Cs.19 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo Cs.s, alquilamino Ci.s, alquilo C1.s, di(alquil C1.s)amino, alcoxi C+.s, halo-alcoxi

11



10

15

20

25

30

35

ES 2629762 T3

C1.s, halo-alquilo Ci., tiol, alquiltio C1.s, acido carboxilico, acilamino, alquil C4.s éster, carbamato, tioamido, urea y
sulfonamida;

e los sustituyentes opcionales en la definicion de Cy son uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo C1.s, alcoxilo
C1.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxilo C1.6 y halo; en particular halo;

¢ Cy esta opcionalmente sustituido con un sustituyente;

e Cy es un anillo de seis miembros;

o A'-X3A2-Het' esta sustituido en Cy en la posicion meta o para de X?; en particular en la posicion para
¢ R? es hidrégeno o alquilo C+.3; en particular hidrogeno o metilo;

« Het' se selecciona del grupo que comprende

(@) 0] (@) 0]
* * *

o, {Q ﬁ

* .

’
e A' y A2 son independientemente un enlace directo o un alquileno Cis, en el que dicho alquileno Cis esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1.6, alquenilo
C1s, alquinilo C1s, halo, hidroxilo, oxo, amino, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilamino, alcoxi, alquiltio,

acilamino, carbamato, urea y sulfonamido;

e A' y A2 son independientemente un enlace directo o un alquileno Cis, en el que dicho alquileno Cis esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, hidroxilo, oxo,
amino, amido, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo Css, alquilamino Ci.s, alquil C1.s, di(alquil Ci.g)
amino, alcoxi C1.s, halo-alcoxi C1.s, halo-alquilo C1.g, alquiltio C1.s, acilamino, carbamato, urea y sulfonamida;

e A' y A? son cada uno independientemente un enlace directo o un alquileno Ci, en el que dicho alquileno Ci esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci.;

¢ A' es -(CHy)m, donde m es un nimero entero de 0 a 4;

¢ A2 es -(CHy)n, donde n es un nimero entero de 0 a 4
O o} O O
& G o

e n y m son cada uno independientemente 0, 1 o 2; en particular 0 o 1.

y

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar de acuerdo con los esquemas de reaccion
proporcionados aqui en los ejemplos mas adelante, pero los expertos en la técnica apreciaran que éstos son solo
ilustrativos para la invencion y que los compuestos de esta invencion pueden ser preparados por cualquiera de varios
procedimientos de sintesis estandar comunmente utilizados por los expertos en la técnica de la quimica organica.

En una realizaciéon preferida, los compuestos de la presente invencién son utiles como inhibidores de quinasa, mas en
particular para la inhibicion de al menos una ROCK quinasa, seleccionada entre ROCKI y ROCKII, en particular
inhibidores de ROCK blandos.

La presente invencion proporciona ademas el uso de un compuesto como se ha definido anteriormente en este
documento o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto, como un medicamento humano o
veterinario, en particular para la prevencion y/o el tratamiento de al menos una enfermedad o trastorno, en el cual
ROCK esta involucrada, tal como enfermedades relacionadas con la funcion de las células de musculo liso,
inflamacion, fibrosis, proliferacion celular excesiva, angiogénesis excesiva, hiperreactividad, disfuncion de barrera,
neurodegeneracion, funcién, inflamacion, fibrosis, proliferacion celular excesiva, angiogénesis excesiva,
hiperreactividad, disfuncién de barrera, neurodegeracion y remodelacion
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En una realizacién adicional, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se definié anteriormente en este
documento, o el uso de una composicidon que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de al menos
una enfermedad o trastorno seleccionado del grupo que comprende enfermedades de las vias respiratorias;
enfermedades de garganta, nariz y oido; enfermedades intestinales; enfermedades cardiovasculares y vasculares;
enfermedades inflamatorias; enfermedades de la piel; trastornos neuroldgicos y del SNC; enfermedades proliferativas;
enfermedades 6seas; rechazo de trasplante, espasmo, enfermedad obstructiva crénica de la vejiga, alergia.

En una realizacién preferida, la invencion proporciona el uso de un compuesto como se ha definido anteriormente en
este documento o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias; incluyendo pero no limitado a fibrosis pulmonar, enfisema, bronquitis crénica,
asma, fibrosis, neumonia, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC); bronquitis y rinitis y
sindrome de dificultad respiratoria, y/o para prevenir, tratar y/o aliviar complicaciones y/o sintomas asociados con los
mismos.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se definidé anteriormente en la
presente memoria o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades cardiovasculares y vasculares: incluyendo, pero sin limitarse a, hipertension pulmonar y vasoconstriccion
pulmonar, y/o para prevenir, tratar y/o aliviar complicaciones y/o sintomas asociados con las mismas y/o aliviar
complicaciones y/o sintomas asociados con las mismas.

En una realizacion adicional, la invencion proporciona el uso de un compuesto como se ha definido anteriormente en la
presente memoria o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades de garganta, nariz y oido: incluyendo, pero sin limitarse a, problemas sinusales, problemas de audicion,
dolor de muelas, amigdalitis, Ulcera y rinitis.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se definié anteriormente en la
presente memoria o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades de la piel: incluyendo, pero sin limitarse a, hiperqueratosis, paraqueratosis, hipergranulosis, acantosis,
disqueratosis, espongiosis y ulceracion.

En una realizacién adicional, la invencion proporciona el uso de un compuesto como se ha definido anteriormente en
este documento o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades intestinales: incluyendo, pero no limitado a, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), colitis,
gastroenteritis, ileo, ileitis, apendicitis y enfermedad de Crohn.

En otra realizacion mas, la invencion proporciona el uso de un compuesto como se ha definido anteriormente en este
documento o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades inflamatorias: incluyendo, pero sin limitarse a, dermatitis de contacto, dermatitis atopica, psoriasis, artritis
reumatoide, artritis reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, y/o para prevenir, tratar y/o aliviar complicaciones y/o sintomas y/o respuestas
inflamatorias asociadas con las mismas.

En otra realizacion, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se definié anteriormente en la presente
memoria o el uso de una composicién que comprende dicho compuesto en la prevencion, tratamiento y/o tratamiento de
trastornos neuroldégicos: incluyendo, pero sin limitarse a, dolor neuropatico. Los presentes compuestos son por lo tanto
adecuados para prevenir la neurodegeneracion y estimular la neurogeneracion en diversos trastornos neuroldgicos, y/o
para prevenir, tratar y/o aliviar complicaciones y/o sintomas asociados con al mismo.

En otra realizacioén, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se ha definido anteriormente en la presente
memoria o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades proliferativas tales como, pero sin limitarse a, cancer de mama, colon, intestino, piel, cabeza y cuello,
nervios, pulmoén, higado, pancreas o glandula tiroides; malignoma de la enfermedad de Castleman; y melanoma; y/o
para prevenir, tratar y/o aliviar complicaciones y/o sintomas y/o respuestas inflamatorias asociadas con las mismas.

En otra realizacién, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se ha definido anteriormente en la presente
memoria o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades Oseas: incluyendo, pero sin limitarse a, osteoporosis y osteoartritis; y/o para prevenir, tratar y/o aliviar
complicaciones y/o sintomas y/o respuestas inflamatorias asociadas con las mismas.

En otra realizacion, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se definié anteriormente en la presente
memoria o el uso de una composicion que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades y trastornos tales como hiperplasia prostatica benigna, rechazo de trasplante, espasmo, enfermedad
obstructiva crénica de la vejiga, alergia y/o para prevenir, tratar y/o aliviar complicaciones y/o sintomas asociados con
las mismas.

En una realizacién preferida, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto como se ha definido
anteriormente en este documento o el uso de una composicién que comprende dicho compuesto en la prevencion y/o
tratamiento de asma o EPOC.
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Método de tratamiento

La presente invencién proporciona ademas un método para la prevencion y/o tratamiento de al menos una enfermedad
o trastorno seleccionado del grupo que comprende enfermedades de las vias respiratorias; enfermedades
cardiovasculares, enfermedades inflamatorias; enfermedades de la piel, trastornos neurolégicos; enfermedades
proliferativas; enfermedades Oseas; rechazo de trasplante; espasmo; enfermedad obstructiva crénica de la vejiga y
alergia; comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto o una composicién como se define aqui.

En una realizacion preferida, la invencion proporciona un método para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades
de las vias respiratorias incluyendo pero no limitado a fibrosis pulmonar, enfisema, bronquitis crénica, asma, fibrosis,
neumonia, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis, rinitis y sindrome de dificultad
respiratoria; comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una composicién como se define aqui.

En otra realizaciéon, la invencion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades
cardiovasculares y vasculares: incluyendo, pero sin limitarse a, hipertension pulmonar y vasoconstriccion pulmonar;
comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o0 una composicion como se define aqui.

En otra realizacion, la invencion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades
inflamatorias: incluyendo, pero sin limitarse a, dermatitis de contacto, dermatitis atépica, psoriasis, artritis reumatoide,
artritis reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa; comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composicién como se define aqui.

En ofra realizacion, la invencion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de trastornos neurolégicos:
incluyendo, pero no limitado a, dolor neuropatico. Los presentes compuestos son por tanto adecuados para prevenir la
neurodegeneracion y estimular la neurogeneracion en diversos trastornos neurolégicos; comprendiendo dicho método
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composicién como
se define aqui.

En otra realizaciéon, la invencion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades
proliferativas, tales como, pero sin limitarse a, cancer de mama, colon, intestino, piel, cabeza y cuello, nervio, pulmén,
higado, pancreas o glandula tiroides; enfermedad de Castleman; sarcoma; malignoma; y melanoma; comprendiendo
dicho método administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una
composicion como se define aqui.

En otra realizacion, la invencion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades renales:
incluyendo, pero sin limitarse a, fibrosis renal o disfuncion renal; comprendiendo dicho método administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composicién como se define aqui.

En otra realizacion, la invencion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades dseas:
incluyendo, pero sin limitarse a, osteoporosis y osteoartritis; comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composicién como se define aqui.

En otra realizacion, la invencién proporciona un método para la prevencidon y/o tratamiento de enfermedades y
trastornos tales como hiperplasia prostatica benigna, rechazo de trasplante, espasmo, enfermedad obstructiva crénica
de la vejiga y alergia; comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composicién como se define aqui.

En una realizacion preferida, la invencion proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades
de las vias respiratorias, intestinales e inflamatorias; comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composicién como se define aqui.

En la invencion, se da preferencia particular a compuestos de Férmula | o cualquier subgrupo de los mismos en donde
el ensayo de inhibicion para ROCK descrito a continuacion inhibe ROCK con un valor de ICso inferior a 1 pM,
preferiblemente menor que 0,1 uM.

Dicha inhibicién puede efectuarse in vitro y/o in vivo, y cuando se efectia in vivo, se efectua preferiblemente de una
manera selectiva, como se ha definido anteriormente.

El término "condicion mediada por ROCK" o "enfermedad", como se usa en este documento, significa cualquier
enfermedad u otra condicion deletérea en la cual se sabe que ROCK juega un papel. El término "condicién mediada por
ROCK" o "enfermedad" también significa aquellas enfermedades o condiciones que se alivian mediante el tratamiento
con un inhibidor de ROCK. Por consiguiente, otra realizacion de la presente invencion se refiere a tratar o disminuir la
severidad de una o mas enfermedades en las que se sabe que ROCK juega un papel.
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Para uso farmacéutico, los compuestos de la invenciéon se pueden usar como base libre, y/o en forma de una sal de
adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, obtenida con acido organico o inorganico no toxico), en
forma de un hidrato, solvato y/o complejo. Tal como se usa en la presente memoria y a menos que se indique lo
contrario, el término "solvato" incluye cualquier combinacion que pueda estar formada por un compuesto de esta
invencion con un disolvente inorganico adecuado (por ejemplo, hidratos) o disolvente organico. Tales sales, hidratos,
solvatos, etc. y su preparacion seran claros para el experto en la materia; se hace referencia, por ejemplo, a las sales,
hidratos, solvatos, etc. descritos en los documentos US-A-6, 372.778, US-A-6.369.086, US-A-6.369.087 y US-A-
6.372.733.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencion, es decir, en forma de
productos solubles en agua, solubles en aceite o dispersables, incluyen las sales no téxicas convencionales de acidos
inorganicos u organicos. Ejemplos de tales sales de adicion de acido incluyen acetato, benzoato, bencenosulfonato,
bisulfato, butirato, citrato, alcanfor, canforsulfonato, propionato de ciclopentano, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidrocloruro,
bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftaleno-sulfonato,
nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartrato,
tosilato y undecanoato. Los compuestos se pueden administrar por una variedad de rutas incluyendo las vias oral,
rectal, transdérmica o intranasal, dependiendo principalmente de la preparacion especifica utilizada y de la condicion a
tratar o prevenir. Al menos un compuesto de la invencién se administrara generalmente en una "cantidad eficaz", por
medio de la cual se entiende cualquier cantidad de un compuesto de la Féormula | o cualquier subgrupo del mismo que,
tras una administracion adecuada, sea suficiente para lograr el efecto terapéutico o profilactico deseado en el individuo
al que se administra. Dicha cantidad usualmente variara dependiendo de la condicién a prevenir o tratar y de la via de
administracion. La cantidad o cantidades a administrar, la via de administraciéon y el régimen de tratamiento adicional
pueden ser determinados por el médico tratante, dependiendo de factores tales como la edad, el género y el estado
general del paciente y la naturaleza y severidad de la enfermedad/sintomas a tratar.

De acuerdo con el método de la presente invencion, dicha composicion farmacéutica se puede administrar por separado
en diferentes momentos durante el transcurso de la terapia o en forma concurrente en formas de combinacién dividida o
Unica. Por lo tanto, debe entenderse que la presente invencion abarca todos estos regimenes de tratamiento simultaneo
o alternativo y el término "administrar" debe interpretarse en consecuencia.

Para una forma de administracién oral, las composiciones de la presente invencion se pueden mezclar con aditivos
adecuados, tales como excipientes, estabilizantes o diluyentes inertes, y llevarse a cabo por los métodos habituales en
las formas de administracién adecuadas, tales como comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas duras, soluciones
acuosas, alcohdlicas u oleosas. Ejemplos de portadores inertes adecuados son goma arabiga, magnesia, carbonato de
magnesio, fosfato de potasio, lactosa, glucosa o almidén, en particular almidéon de maiz. En este caso, la preparacion
puede realizarse tanto en granulos secos como en granulos humedos. Los excipientes o disolventes aceitosos
adecuados son aceites vegetales o animales, tales como aceite de girasol o aceite de higado de bacalao. Los
disolventes adecuados para soluciones acuosas o alcohdlicas son agua, etanol, soluciones de azucar, o mezclas de los
mismos. Los polietilenglicoles y polipropilenglicoles son también Utiles como auxiliares adicionales para otras formas de
administracion. Como comprimidos de liberacién inmediata, estas composiciones pueden contener celulosa
microcristalina, fosfato dicalcico, almidén, estearato de magnesio y lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes,
diluyentes, desintegrantes, diluyentes y lubricantes conocidos en la técnica.

Cuando se administran mediante aerosol o por inhalacién nasal, estas composiciones pueden prepararse de acuerdo
con técnicas bien conocidas en la técnica de formulacion farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en
solucion salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de absorcién para aumentar
la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica. Las
formulaciones farmacéuticas adecuadas para administracion en forma de aerosoles o atomizadores son, por ejemplo,
soluciones, suspensiones o emulsiones de los compuestos de la invencidn o sus sales fisiolégicamente tolerables en un
disolvente farmacéuticamente aceptable, tal como etanol o agua, o una mezcla de tales disolventes. Si se requiere, la
formulacion también puede contener adicionalmente otros auxiliares farmacéuticos tales como tensoactivos,
emulsionantes y estabilizadores, asi como un propulsor.

Cuando se administran por via rectal en forma de supositorios, estas formulaciones pueden prepararse mezclando los
compuestos de acuerdo con la invencién con un excipiente no irritante adecuado, tal como manteca de cacao, ésteres
de glicéridos sintéticos o polietilenglicoles, que son sélidos a temperaturas ordinarias, pero se licuan y/o disuelven en la
cavidad rectal para liberar el farmaco.

En realizaciones preferidas, los compuestos y composiciones de la invencion se usan localmente, por ejemplo, en forma
tépica o en aplicaciones tanto absorbidas como no adsorbidas.

Las composiciones son valiosas en el campo veterinario, que para los propositos de la presente no sélo incluyen la
prevencion y/o el tratamiento de enfermedades en animales, sino también - para animales econémicamente importantes
tales como ganado vacuno, cerdos, ovejas, pollos, pescado, etc. - para mejorar el crecimiento y/o el peso del animal y/o
la cantidad y/o la calidad de la carne u otros productos obtenidos del animal. Por lo tanto, en un aspecto adicional, la
invencion se refiere a una composicion para uso veterinario que contiene al menos un compuesto de la invencion y al
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menos un portador adecuado (es decir, un vehiculo adecuado para uso veterinario). La invencién también se refiere al
uso de un compuesto de la invencioén en la preparacion de dicha composicion.

La invencion se ilustrara a continuacion por medio de los siguientes ejemplos bioldgicos y de sintesis, que no limitan el
alcance de la invencién de ninguna manera.

Ejemplos
A. Pureza del compuesto

A menos que se indique lo contrario, la pureza de los compuestos se confirmd mediante cromatografia liquida/
espectrometria de masas (LC/MS) y/o RMN de protones.

B. Sintesis del compuesto
B.1. Compuestos intermediarios

Los compuestos intermedios sintéticos se prepararon de acuerdo con los procedimientos experimentales mostrados a
continuacion.

Compuesto intermedio 1: 3-((4-aminobencil)amino)dihidrofuran-2(3H) ona
0]
1>
N
H
H.N

A una solucidon de 4-(aminometil)anilina (4 g, 32,7 mmol) y 3-bromodihidrofuran-2(3H)-ona (3,33 mL, 36,0 mmol) en
MeCN (80 mL) se le afadié KoCOs3 (4,07 g, 29,5 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a 80°C durante la noche. A
continuacion, el precipitado se separd por filtracion y se concentré el filtrado al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice) eluyendo con EtOAc puro. La fraccién pura se combind a continuacion y se
concentrd al vacio. El aceite incoloro resultante se disolvi6 en DCM y se hizo burbujear gas HCI a través de él durante
30 s. Finalmente, el precipitado se recogi6 por filtracion y se lavd con Et;O (x3) para producir la sal HCI del compuesto
intermedio 1 (2,5 g, 27%) en forma de polvo blanco.

Compuesto intermedio 2: 3-(((4-aminofenil)tio)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona

AT

2

0]

D

A una solucién de 3-metilendihidrofuran-2-(3H)ona (5 g, 50,97 mmol) y EtsN (10,29 g, 101,9 mmol) en THF (200 mL) se
le afiadié 4-aminobencenotiol (12,73 g, 101,9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y se
concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa para producir el compuesto intermedio 2 (6,5 g, 57%) como un
polvo marrén.

Compuesto intermedio 3: 3-(4-aminofenoxi)dihidrofuran-2(3H)-ona

0
O
H.N

2

A una solucion de 4-aminofenol (4,15 g, 38 mmol) y EtsN (30 mL, 215 mmol) en metanol (75 mL) se le afadié Boc,O
(9,7 mL, 41,8 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Después de la remocion
del disolvente, el residuo se distribuyd entre acetato de etilo (250 mL) y una solucién acuosa de acido clorhidrico 0,25 N
(100 mL). La fase organica se aislo, se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (3 x 50 mL), se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para producir el compuesto esperado (éster terc-
butilico del acido 4-hidroxi-fenil)-carbamico (6,65 g, rendimiento del 84%) en forma de un polvo blanco.

A una solucion de éster terc-butilico del acido (4-hidroxifenil)-carbamico (2,5 g, 1,95 mmol) y 3-bromodihidrofuran-2(3H)
-ona (1,66 mL, 17,92 mmol) en MeCN (30 mL) se le afiadio K2COs3 (3,3 g, 23,9 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
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80°C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, el precipitado se separoé por filtracion y se concentrd
el filtrado al vacio. El residuo se precipitd en Et;0, se recogio por filtracion y se seco durante la noche en el horno (60°C)
para producir el compuesto esperado (4-((2-oxotetrahidrofuran-3-il)oxi)fenil)carbamato de terc-butilo (3,11 g, 89%) como
un polvo blanco.

A una solucién de (4-((2-oxotetrahidrofuran-3-il)oxi)fenil)carbamato de terc-butilo (3,05 g, 10,38 mmol) en DCM (56 mL)
se le anadio TFA (8,0 mL, 10,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h y se
concentrd al vacio. El residuo se precipité en una mezcla de MeCN/Et;0, se recogi6 por filtracion y se seco en el horno
(60°C) durante la noche para producir la sal de TFA del compuesto intermedio 3 (2,64 g, 83%) como un polvo blanco.

Compuesto intermedio 4: Acido 4-((2-oxotetrahidrofuran-3-il)tio)benzoico

]

O
HO

)

A una suspension del acido 4-mercaptobenzoico (2 g, 12,97 mmol) en MeCN (30 mL) se le afadieron 3-
bromodihidrofurano-2(3H)-ona (1,318 mL, 14,27 mmol) y EtsN (1,450 mL, 10,4 mmol). La mezcla de reaccion se agito a
80°C durante la noche. El precipitado se separé por filtracion y se concentro el filtrado al vacio. El residuo se suspendio
en DCM, se recogi6 por filtracién y se lavé con DCM y agua para producir el compuesto intermedio 4 (1,79 g, 58%) en
forma de polvo blanco.

De manera similar, se puede obtener el siguiente compuesto intermedio siguiendo un protocolo experimental analogo.

Compuesto intermedio 4a: Acido 4-((2-oxotetrahidrofuran-3-ilJamino)benzoico

H 0
N
O
HO
0
El intermedio 4a se obtuvo usando &acido 4-aminobenzoico como material de partida, en lugar de acido 4-
mercaptobenzoico.

Compuesto intermedio 5: 3-((4-aminofenil)amino)dihidrofuran-2(3H)-ona

hooP
N
H,N
A una soluciéon de (4-aminofenil)carbamato de terc-butilo (3 g, 14,41 mmol) y 3-bromodihidrofuran-2(3H)-ona (1,464 mL,
15,85 mmol) en MeCN (30 mL) se le afadié K,COs3 (1,991 g, 14,41 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80°C
durante la noche, el precipitado se separd por filtracion y se concentrd el filtrado al vacio. El residuo se precipitd en Et,O

y se recogio por filtracién para producir el compuesto esperado (4-((2-oxotetrahidrofuran-3-il)amino)fenil)carbamato de
terc-butilo (3,1 g, 74%) como un polvo blanco.

A una solucion de (4-((2-oxotetrahidrofuran-3-il)amino)fenil)carbamato de terc-butilo (1,5 g, 5,13 mmol) en DCM (30 mL)
se le afiadié TFA (4,29 mL). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante la noche y se concentr6 al
vacio. El residuo se diluyé en una mezcla de MeCN/agua y se liofilizd para producir la sal de TFA del compuesto
intermedio 5 (1,54 g, 71%) en forma de un polvo blanco.

De manera similar, se pueden obtener los siguientes compuestos intermedios de acuerdo con un protocolo experimental
analogo.

Compuesto intermedio 5a: 3-((3-metil-4-aminofenil)amino)dihidrofuran-2 (3H)-ona
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0
H
N
ﬁ O
H,N
El compuesto intermedio 5a se obtuvo utilizando (3-metil-4-aminofenil)carbamato de terc-butilo como material de

partida, en lugar de (4-aminofenil)carbamato de terc-butilo.

Compuesto intermedio 5b: 3[(2-amino-1,3-tiazol-5-il)aminoJoxolan-2-ona

H 0
S N\d
H.,N 0
~J

El compuesto intermedio 5b se obtuvo utilizando N-(5-amino-1,3-tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo como material de
partida, en lugar de (4-aminofenil)carbamato de terc-butilo.

Compuesto intermedio 6: metanosulfonato de 5-oxooxolan-3-ilo

O
0

A una solucién de 4-hidroxioxolan-2-ona (8 g, 78,4 mmol, 1,0 eq) y piridina seca (9,3 g, 17,6 mmol, 1,5 eq) en DCM (400
mL) se le afadié MsCI (13,37 g, 117,6 mmol, 1,5 eq) a 0°C. La mezcla resultante se agitd durante la noche a 30°C, y
después se lavé con solucion acuosa al 5% de HCI, y salmuera. La capa organica se sec6 sobre MgSOs, se filtré y el
residuo se concentré para proporcionar 5 g del compuesto intermedio 6 (35,5% de rendimiento).

Compuesto intermedio 7: 3-((4-aminofenil)tio)dihidrofuran-2(3H)-ona

O

S
IO,
H,N

A una suspension de 4-aminobencenotiol (2 g, 15,98 mmol) en MeCN (30 mL) se le afiadieron 3-bromodihidrofurano-
2(3H)-ona (1, 623 mL, 17,57 mmol) y trietilamina (2,227 mL, 15,98 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 80°C
durante 2 h y se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en DCM y se hizo burbujear HCI gaseoso durante 2 min. El
precipitado se recogid por filtracion y se lavdo con DCM y ACN para producir la sal HCI del compuesto intermedio 7 (2,7
g, 69%) en forma de un polvo blanco.

De manera similar, los siguientes compuestos intermedios se pueden obtener de acuerdo con un protocolo experimental
analogo.

Compuesto intermedio 7a: 3-((3-aminofenil)tio)dihidrofuran-2(3H)-ona

0
H,N S
O
El compuesto intermedio 7a se obtuvo usando 3-aminobencenotiol como material de partida, en lugar de 4-
aminobencenotiol.

Compuesto intermedio 7b: 3-((3-fluoro-4-aminofenil)tio)dihidrofuran-2(3H)-ona

0]
S
o)
H,N
F
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El compuesto intermedio 7b se obtuvo usando 3-fluoro-4-aminobencenotiol como material de partida, en lugar de 4-
aminobencenotiol.

Compuesto intermedio 7c: 3-((4-aminofenil)tio)-5-metildihidrofuran-2(3H)-ona

O
S
e
HN
El compuesto intermedio 7c se obtuvo haciendo reaccionar 4-aminobencenotiol con 3-bromo-5-metildihidrofuran-2(3H)-

ona, en lugar de 3-bromodihidrofuran-2(3H)-ona.

Compuesto intermedio 7d: 3-((4-aminofenil)tio)-4,4-dimetildihidrofuran-2(3H)-ona

0
S
Ly
H.N
El intermedio 7d se obtuvo haciendo reaccionar 4-aminobencenotiol con 3-bromo-4,4-dimetildihidrofuran-2(3H)-ona, en

lugar de 3-bromodihidrofurano-2(3H)-ona.

Compuesto intermedio 7e: 4-((4-aminofenil)tio)dihidrofuran-2(3H)-ona

Pehos

El compuesto intermedio 7e se obtuvo haciendo reaccionar 4-aminobencenotiol con metanosulfonato de 5-oxooxolan-3-
ilo (compuesto intermedio 6), en lugar de 3-bromodihidrofuran-2(3H)-ona.

Compuesto intermedio 8: 3-((4-aminofenil)(metil)amino)dihidrofuran-2(3H)-ona

| O
N
e
H,N

A una solucion de (4-((2-oxotetrahidrofuran-3-il)amino)fenil)carbamato de terc-butilo (1,5 g, 5,13 mmol) en DCM (30,0
mL) a 0°C se le afhadieron formaldehido (37% en agua, 1,2 mL, 16,4 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (3,26 g,
15,39 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante la noche y se diluy6 en EtOAc. La capa organica se lavo con
NaHCO3; saturado (x3) y salmuera, se sec6 sobre Na»;SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por

cromatografia ultrarrapida (gel de silice) eluyendo con DCM puro para producir el compuesto esperado (4-(metil-2-
oxotetrahidrofuran-3-il)amino)fenil)carbamato de terc-butilo (1,3 g, 83%) como un polvo blanco.

A una disolucién de (4-(metil-(2-oxotetrahidrofuran-3-il)amino)fenil)carbamato de terc-butilo (1,3 g, 4,24 mmol) en DCM
(30 mL) se le afadio TFA (4,29 mL, 55,7 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche y se concentré al vacio. El residuo se diluyd en una mezcla de MeCN/HCI acuoso (0,1 N) y se liofilizd para
producir la sal de HCI del compuesto intermedio 9 (644 mg, 54%) como un polvo blanco.

B.2. Compuestos de la invencién

El compuesto de la invencion puede prepararse por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica y/o
adaptando los métodos descritos en los documentos WO 2013/030365, WO 2013/030366 y WO 2013/030367.

En la tabla B.2.1 que se expone a continuacion, se describen ejemplos de compuestos de la invencion. En esta tabla se
indican el nombre del compuesto, un nimero de compuesto arbitrariamente asignado y la informacion estructural.

Tabla B.2.1: Compuestos de la invencion
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Nombre c Estructura
omp.
()Ii
1,
H
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(4-(((2- O N
oxotetrahidrofuran-3-il)Jamino)metil fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3- 1
dicarboxamida
. O NH,
o~
N~ (o]
G O
S\)\;)
L
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(4-(((2- O N
oxotetrahidrofuran-3-il)metil )tio)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3’- 2
dicarboxamida
- O NH,
o~
N = o
0
o
LY
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(4-((2- O N
oxotetrahidrofuran-3-il)oxi)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3’- 3
dicarboxamida . l NH
H 2
Y
N~ O
o)
S
Yeae,
6-(aminometil)-N-(3-fluoropiridin-4-il)-3'-(4-((2- O o
oxotetrahidrofuran-3-il)tio)benzamido)-[1,1’-bifenil]-3- 4
carboxamida c O NH
H 2
e
N .= (0]
PR
N
LY
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(4-((2- O N
oxotetrahidrofuran-3-il)amino)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3'- 5
dicarboxamida
o O NH,
o~
N~ (@)
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Nombre c Estructura
omp.
o)
S
PR
R
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(4-((2- 6
oxotetrahidrofuran-3-il)tio)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3’- dicarboxamida
- O NH,
e
N .= O
| (0]
N
L O
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N3-(4-(metil (2- O N
oxotetrahidrofuran-3-il)amino)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3’- 7
dicarboxamida
oy O NH,
S
=z (e]
LD
v
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(3-((2- 8
oxotetrahidrofuran-3-il)tio)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3’- dicarboxamida . \H
H 2
I e
N~ o
o}
s
LT
N
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N>-(4-((5-metil- 2- 9
oxotetrahidrofuran-3-il)tio)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3’- dicarboxamida
Foo O NH,
N
N .= (o]
o]
s
PP
N
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N*-(4-((4,4- dimetil-2- 10
oxotetrahidrofuran-3-il)tio)fenil)-[1,1’- bifenil]-3,3’-dicarboxamida
Eo O NH,
B
N .= (0]
(o]
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(4-((2- 11

oxotetrahidrofuran-4-il)tio)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3’- dicarboxamida

\
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6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(2-fluoro-4-((2-

A

oxotetrahidrofuran-3-il)tio)fenil)-[1,1’-bifenil]-3,3’- dicarboxamida 12
F O NH,
H
o
N .= o]
#
Nombre Estructura
Comp.
Ho 9
N
e
o}
6-(aminometil)-N-(3-fluoropiridin-4-il)-3'-(4-((2- NH
oxotetrahidrofuran-3-il)Jamino)benzamido)-[1,1’-bifenil]-3- 13 O
carboxamida
Foo O NH,
o
N~ o]
0
s
’ YO 0
N
6-(aminometil)-N-(piridin-4-il)-3'-(4-((2- oxotetrahidrofuran-3- 14 O 0
il)tio)benzamido)-[1,1’-bifenil]-3- carboxamida
S
H
o~
Ne_z o]
0
N
DO
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N®-(2-metil- 4-((2- O N
oxotetrahidrofuran-3-il)amino)fenil)-[1,1’-bifenil]- 3,3’- 15
dicarboxamida
F O NH,
H
o
N~ 0O
@)
LS
N
q SJ\>
6-(aminometil)-N3-(3-fluoropiridin-4-il)-N%-(5-((2- N/l%N
oxotetrahidrofuran-3-il)amino)tiazol-2-il)-[1,1’-bifenil]- 3,3"- 16 H

dicarboxamida

C. Ensayos in vitro € in vivo
C.1. Deteccioén de la actividad inhibidora de ROCK

C.1.1. Inhibicién de quinasa
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La actividad en la diana contra ROCK (1 o 2) se midid en un ensayo bioquimico, usando los siguientes reactivos:
regulador de reaccion base; Hepes 20 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, EGTA 1 mM, Brij35 al 0,02%, 0,02 mg/mL de BSA,
NazV04 0,1 mM, DTT 2 mM, DMSO al 1%. Los cofactores requeridos se afiaden individualmente a cada reacciéon de
quinasa. El procedimiento de reaccion implico en primer lugar la preparacion de un sustrato peptidico en un regulador
de reaccion recién preparado. Se afadieron a continuacion los cofactores requeridos a la solucién de sustrato. Se
suministré luego ROCK (concentracion final 1 nM) a la solucion de sustrato. Después de una mezcla suave, se
afnadieron las soluciones de DMSO de los compuestos de ensayo a la enzima. Se suministré luego la mezcla de
sustrato 33P-ATP (actividad especifica 0,01 uCi/uL final) en la mezcla de reaccién para iniciar la reaccion. Se incubo la
reaccion de la quinasa durante 120 minutos a temperatura ambiente. Se colocaron luego las reacciones sobre papel de
intercambio i6nico P81 (Whatman # 3698-915). Se lavaron los filtros extensamente en acido fosférico al 0,1%. A
continuacion, se realizd un recuento radiométrico y se determinaron posteriormente los valores de ICso.

Cuando se evallan en tales condiciones, los compuestos de la invencion inhiben potentemente ROCK2 con una ICsg
<100 nM.

C.1.2. Ensayo de fosforilacion de MLC

Se utiliza la linea celular A7r5 de musculo liso de rata. La expresion endégena de ROCK da como resultado una
fosforilacion constitutiva de la cadena ligera reguladora de miosina en T18/S19. Las células A7r5 se sembraron en
DMEM complementado con FCS al 10% en placas de cultivo celular de multiples pozos. Después de la inanicién de
suero durante la noche, las células se incubaron con compuestos en medio libre de suero.

La cuantificacion de la fosforilacion de MLC-T18/S19 se evalua en placas de 96 pozos mediante ELISA usando un
anticuerpo especifico fosfo-MLC-T18/S19 y un anticuerpo de deteccion secundario. Los datos brutos se convirtieron en
el porcentaje de fosforilacion del sustrato en relacion con los controles altos, que se fijaron en 100%. Los valores de
ECso se determinaron usando el software GraphPad Prism 5.01 usando una curva de regresion no lineal ajustada con
pendiente variable.

Tabla C.1.2: Datos de actividad para el ensayo de fosforilacion de MLC

# Compuesto ECso MLC-PP

1 ++

+++

++

+++

+++

+++

+++

++

©l o N o o] & W N

+++

—_
—_

+++

12 +++

13 +++

++:0,1 UM < ECs0 < 1 uM; +++: EC50 < 0,1 uM

C.1.3. Actividad antiinflamatoria in vivo de los inhibidores de ROCK blandos

Los compuestos seleccionados de la invencion se evaluaron in vivo en un modelo agudo de exposicion pulmonar a LPS.
Se usaron grupos de 6 ratones BALB/c machos para cada dosis ensayada y para los controles positivos y negativos.
Bajo anestesia con anestésicos gaseosos (isofluorano), se administraron las sustancias de prueba y el vehiculo (NaCl al
0,9%, 1 mL/kg) en forma intratraqueal (IT) a los animales de ensayo 0,5 h antes de la estimulacién con 80 mg/kg de
lipopolisacarido de E. coli, (LPS, Sigma, serotipo 055:B5, en solucion salina estéril, 2 uyg en 20 yL por ratén, por via
intratraqueal). Se administré dexametasona, el control positivo, a razén de 1 mg/kg en Tween 80 al 2% por via oral a los
animales de ensayo una hora antes de la exposicion a LPS. Se anestesiaron los ratones con isofluorano a las 24 horas
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después de la exposicion al LPS, se instilaron 0,5 mL de solucién salina regulada con fosfato (PBS, pH 7,4) en el
pulmén dos veces a través de una canula traqueal, después de lo cual se obtuvieron aproximadamente un total de 0,6-
0,8 mL de liquido de lavado broncoalveolar (BALF). Se hicieron entonces los recuentos totales de células y neutrdfilos
en BALF y se utiliz6 ANOVA de una via seguido por la prueba de Dunnett para analizar la diferencia entre los grupos de
control de vehiculos y tratados. Se considera una diferencia significativa a P < 0,05. Los compuestos de la invencion son
eficaces en este modelo, con compuestos preferidos que muestran una EDsy por debajo de 0,5 mg/kg.

Se proporcionan datos de ejemplo en la Figura 1 para Cpd4 que demuestra, a 0,1 y 0,01 mg/kg, una actividad
antiinflamatoria equivalente al control con dexametasona.

C.2. Caracterizacion farmacologica
C.2.1. Ensayo de estabilidad en plasma humano

Los compuestos se incuban a una concentracion de 1 uM en plasma humano (o animal). Las muestras se toman en
puntos de tiempo fijos y el resto del compuesto se determina por LC-MS/MS después de la precipitacion de la proteina.
La semivida en la tabla C.2.1 se expresa en minutos.

Tabla C.2.1: Valores de la semivida en plasma

# Compuesto t'2 en plasma humano
1 <20
2 <20
3 <20
4 <20
5 <20
6 <20
7 <20
8 <20
9 <20
11 <20
12 <20
13 <20

C.2.2. Estabilidad hacia las enzimas que metabolizan farmacos en el segmento S9 de pulmén

Se incuba una solucioén 1 uM de los inhibidores de ROCK con una mezcla de reaccion que contiene el segmento S9 de
pulmon (libre de EDTA) asi como los cofactores NADPH, UDPGA, PAPS y GSH. Las muestras se recogen a 0, 15, 30 y
60 minutos después de la incubacion. Las muestras de control negativo incubadas con inhibidores de ROCK vy la
fraccion S9 en ausencia de cofactores se corren en paralelo. Mediante el analisis de LC-MS/MS, se determinan el
porcentaje de compuestos ROCK que permanecen en cada punto de tiempo, la semivida metabdlica de los compuestos
ROCK (expresados en minutos en la tabla C.2.2) y la semivida metabdlica de los compuestos de control.

Tabla C.2.2: Valores de semivida media en segmento S9 de pulmén

t’2 en segmento S9
# Compuesto
de pulmoén
1 > 60
2 > 60
4 > 60
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5 > 60
6 > 60
7 > 60
13 > 60

C.2.3. Estabilidad hacia las enzimas intestinales que metabolizan farmacos

Se incuba una solucion 1 pM de los inhibidores de ROCK con homogeneizado de tejido intestinal humano
(concentracion final: 40 mg/mL). Las muestras se recogen a 0, 20 y 60 minutos después de la incubacion. Mediante el
uso de andlisis de LC-MS/MS, se determinan el porcentaje de compuestos de ROCK que permanecen en cada punto de
tiempo, la semivida metabdlica de los compuestos de ROCK (expresados en minutos en la tabla C.2.3) y la semivida
metabdlica de los compuestos de control.

Tabla C.2.3: Valores de semivida en presencia de 40 mg/mL de homogeneizado intestinal.

# Compuesto

t%2 (min) humano

t%2 (min) de ratén

2 >120 >120
5 NT > 120
7 >120 >120

25




10

15

20

25

30

35

ES 2629762 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula | o un estereoisémero, tautébmero, compuesto racémico, sal, hidrato o solvato del mismo,

Het'

En donde

R' se selecciona entre hidrogeno y alquilo C1-20;

X" es hidrégeno o halo;

X? es -C(=0)-NH- 0 -NH-C(=0)-;

Cy es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo y heteroarilo;

X3 se selecciona del grupo que consiste en -S-, -O-, y -NR?-;

R? es hidrégeno o alquilo C1.g;

Het'! es 2-oxotetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo C1.6; y

A"y A2 son cada uno independientemente un enlace directo o un alquileno C+.¢ opcionalmente sustituido.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

Cy se selecciona de arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo Cs.s, alquilamino C+.s, alquilo C1.s, di(alquil C1.s)amino, alcoxi C1.s, halo-alcoxi
Ci1.s, halo-alquilo C1., tiol, alquiltio Ci.s, acido carboxilico, acilamino, alquil C1.s éster, carbamato, tioamido, urea y
sulfonamida.

3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que

Cy es arilo, en donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halo, hidroxilo, oxo, carbonilo, amino, amido, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs.,
heterociclilo Csg, alquilamino C4., alquilo Ci.s, di(alquil Ci.s)amino, alcoxi Ci.s, halo-alcoxi Ci.s, halo-alquilo Ci.s, tiol,
alquiltio C1.s, acido carboxilico, acilamino, alquil C4.s éster, carbamato, tioamido, urea y sulfonamida.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que A' y A? son
independientemente un enlace directo o un alquileno C+., en el que dicho alquileno C1. esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1., alquenilo C1.6, alquinilo C4, halo,
hidroxilo, oxo, amino, ciano, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilamino, alcoxi, alquiltio, acilamino, carbamato, urea y
sulfonamido.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

R' es hidrégeno;

X' es halo;

X? es -C(=0)-NH- 0 -NH-C(=0)-;

Cy es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre arilo y heteroarilo;
X3 se selecciona del grupo que consiste en -S-, -O-, y -NR?-;

R? es hidrégeno o metilo;

Het' se selecciona del grupo que comprende
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A"y A2 son cada uno independientemente un enlace directo o un alquileno C+.¢ opcionalmente sustituido.

y

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

A"y A? son independientemente un enlace directo o un alquileno C+., en el que dicho alquileno C+. esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupo alquilo C1.6.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso como medicamento.

8. Una composicién que comprende un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para
su uso como una medicina humana o veterinaria.

9. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una composicién como se define en
la reivindicacion 8, para uso en la prevencion y/o tratamiento de al menos una enfermedad o trastorno seleccionado del
grupo que consiste en enfermedades oculares; enfermedades de las vias respiratorias; enfermedades del oido;
enfermedades de la piel; enfermedades cardiovasculares y vasculares; enfermedades inflamatorias; trastornos
neurolégicos; enfermedades proliferativas; enfermedades Oseas; rechazo de trasplante; espasmo; hipertension;
enfermedad de vejiga obstructiva crénica; y alergia.

10. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicién como se define
en la reivindicacién 8, para uso en la prevencion y/o tratamiento de enfermedades intestinales; incluyendo, pero no
limitado a, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), colitis, gastroenteritis, ileo, ileitis, apendicitis y enfermedad de
Crohn.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una composiciéon de acuerdo con la
reivindicacion 8, para uso en la prevencion y/o tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias seleccionadas del
grupo que consiste en fibrosis pulmonar, enfisema, bronquitis crénica, asma, fibrosis, neumonia, fibrosis quistica,
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), bronquitis, rinitis y sindrome de dificultad respiratoria;
preferiblemente asma o EPOC.

12. Un compuesto para uso en un método para la prevencion y/o tratamiento de al menos una enfermedad o trastorno
seleccionado del grupo que comprende las enfermedades oculares; enfermedades de las vias respiratorias;
enfermedades cardiovasculares y vasculares; enfermedades inflamatorias; trastornos neurolégicos y del SNC;
enfermedades proliferativas; enfermedades Oseas; hiperplasia prostatica benigna; rechazo de trasplante; espasmo;
hipertension; enfermedad obstructiva cronica de la vejiga; y alergia; comprendiendo dicho método administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define en las reivindicaciones 1
a 6, o una composicién como se define en la reivindicacion 8.
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Fig. 1

Recuento de células 103/l
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