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DESCRIPCION
Compuestos de tioacetato, composiciones y métodos de uso
Antecedentes de la invencion

El acido urico es el resultado de la oxidacion de la xantina. Los trastornos del metabolismo del acido urico incluyen,
entre otros, policitemia, metaplasia mieloide, gota, ataque recurrente de gota, artritis gotosa, hiperuricemia, hipertension,
enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria, sindrome de Lesch-Nyhan, sindrome de Kelley-Seegmiller,
enfermedad renal, calculos renales, insuficiencia renal, inflamacién de las articulaciones, artritis, urolitiasis, plumbismo,
hiperparatiroidismo, psoriasis o sarcoidosis. Se puede hacer referencia al documento US2010/056464 y al documento
W02011/159840.

Resumen de la invencién

En ciertas modalidades, se proporcionan aqui compuestos, métodos y composiciones, por ejemplo, para la modulacion
de niveles de acido urico en suero (AUs) o el tratamiento de la gota o hiperuricemia en individuos que lo necesitan. En
algunas modalidades, tales composiciones comprenden y tales métodos comprenden la administracion a un individuo
que lo necesita de una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula I:

3

0]

en donde:

R? y RP se seleccionan de H, halégeno, C1 a Cs alquilo; o R? y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
forman un anillo de 3-, 4-, 5- 0 6-miembros, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N
yS;

M es H, C4.3 alquilo o un catién farmacéuticamente aceptable;

X" es N, CH, C(halogeno) o C(C+-C4 alquilo);

X2es NoCH;

X3 es N, CH, C(halégeno) o C(C+-C4 alquilo);

X4 es N o CH; en donde uno de X', X2, X3 0 X*es N;

Y'es N o CR';

Y2es N o CR?;

R" es H, CF3, CHs, OCHs, F o CI;

R? es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, CF3, OH, OCHg, etoxi, SH, SCH3, SCH>CH3,
CH,0H, C(CHj3),0H, CI, F, CN, COOH, COOR?, CONH,, CONHR? 0 SO2NH; en donde R? es H o C1.3 alquilo;

R3 es H, halégeno, -CN, C4 a Cg alquilo, C1 a Cg alcoxi; y

R* es H, halégeno, -CN, C4 a Cg alquilo, C1 a Cg alcoxi; o

R3 y R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente
sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5-
0 6- miembros puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico;

(i) el compuesto de la Férmula (I) no es acido 1-(3-(4-cianofenil)piridin-4-iltio)ciclopropanocarboxilico.

En ciertas modalidades, se proporciona un compuesto de la Formula (1), en donde uno de X', X2, X3 o X* es N. Ciertas
modalidades especificas proporcionadas en la presente descripcion describen un compuesto de la Féormula (I-A), (I-B),
(I-C) o (I-D):

e
§ )RR
N ’\,X‘R,D-

8 ]




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2673426 T3

En algunas modalidades de la presente descripcion se proporciona un compuesto de la Férmula (1), en donde R3 es H,
CH3;, OCHgs, CF3, F o Cl; y R* es H, CH3, OCH3, CF3, F o Cl. En ciertas modalidades especificas, R® y R* son ambas H.

Algunas modalidades proporcionadas en la presente descripcion describen un compuesto de la Férmula (1), en donde
R3 y R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente
sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5-
0 6- miembros puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico.

Ciertas modalidades proporcionadas en la presente descripcion describen un compuesto de la Formula (1), en donde R3
y R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 6-miembros opcionalmente
sustituido. Ciertas modalidades especificas proporcionadas en la presente descripcion describen un compuesto de la
Formula (1-K):

2y
YZ
(I-K)

endondenes1,2,304;y

cada R® se selecciona independientemente de H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
CF3, OH, OCHjs, etoxi, SH, SCH;, SCH,CH3, CH,OH, C(CH3)0H, CI, F, CN, COOH, COOR®, CONCH,, CONHR? o
SO2NH_; en donde R% es H o C1.3 alquilo.

En ciertas modalidades de la presente descripcion se proporciona un compuesto de la Férmula (1), en donde R es H o

CH;; y R® es H o CH;. En modalidades especificas, R® y R° son ambos CHs. Ciertas modalidades especificas
proporcionadas en la presente descripcion describen un compuesto de la Férmula (I-L):
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R3

En otras modalidades o modalidades adicionales, X' es CH; X? es N; X3 es CH; y X%es CH. En otras modalidades o
modalidades adicionales, Y' es CR'; y Y2 es CR2.

Ciertas modalidades especificas proporcionadas en la presente descripcion describen un compuesto de la Férmula (I-
B), seleccionado del grupo que consiste en:
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Otras modalidades especificas proporcionadas en la presente descripcion describen un compuesto de la Féormula (I-M):

N7
i
» SXWG\M
R4 0
R® R’
R2

(I-M).
En ciertas modalidades especificas, R', R® y R* son todos H.

En algunas modalidades de la presente descripcion se proporciona un compuesto de la Férmula (1), en donde R? y RP
junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de 3-, 4-, 5- o 6-miembros, que contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N y S. En ciertas modalidades, R? y RP junto con el atomo
de carbono al que estan unidos forman un anillo de 3-, 4-, 5- o 6-miembros. En ciertas modalidades especificas, R? y R°
junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de 3-miembros.

En ciertas modalidades en la presente descripcion se proporciona un compuesto de la Féormula (1), en donde M es H. En
algunas modalidades en la presente descripcion se proporciona un compuesto de la Férmula (1), en donde M es C4-Cs
alquilo. En otras modalidades en la presente descripcion se proporciona un compuesto de la Férmula (1), en donde M es
un catién farmacéuticamente aceptable. En modalidades especificas, el cation farmacéuticamente aceptable es Na*, Li*,
K*, Ca?*, Mg?*, NH4*, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamino, dimetilamino, trimetilamino o trietilamino.

Ademas, en algunas modalidades de la presente descripcion se proporciona un compuesto de la Férmula () para su
uso en la reduccion de los niveles séricos de acido uUrico en un ser humano. Otras modalidades proporcionadas en la
presente descripcion describen un compuesto de la Férmula (l) para usar en el tratamiento de hiperuricemia en un
humano con gota. Algunas modalidades proporcionadas en la presente descripcion describen un compuesto de la
Foérmula (1) para usar en el tratamiento de la hiperuricemia en un ser humano. Ciertas modalidades proporcionadas en la
presente descripcion describen un compuesto de la Férmula (1) para usar en el tratamiento de la gota en un ser humano.

Ademas, en ciertas modalidades en la presente descripcion se proporciona un compuesto de la Férmula (1) para usar en
el tratamiento o prevencion de una afeccion caracterizada por niveles anormales de acido Urico en el tejido u érgano en
un individuo. En modalidades especificas, la afeccion es gota, un ataque recurrente de gota, artritis gotosa,
hiperuricemia, hipertensién, una enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria, sindrome de Lesch-Nyhan,
sindrome de Kelley-Seegmiller, enfermedad renal, calculos renales, insuficiencia renal, inflamacion de las articulaciones,
artritis, urolitiasis, plumbismo, hiperparatiroidismo, soriasis, sarcoidosis, deficiencia de hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferasa (HPRT) o una combinaciéon de los mismos. En ciertas modalidades especificas, la afeccion es
gota.

En algunas modalidades, cualquiera de los usos descritos comprende ademas administrar un segundo agente eficaz
para el tratamiento de la gota. En ciertas modalidades, el segundo agente es un inhibidor de URAT 1, un inhibidor de
xantina oxidasa, una xantina deshidrogenasa, un inhibidor de xantina oxidorreductasa, o combinaciones de estos. En
ciertas modalidades especificas, el segundo agente es allopurinol, febuxostat, FYX-051, o combinaciones de estos.

Descripcion detallada de la invencion

Las caracteristicas novedosas de la invencidon se exponen con particularidad en las reivindicaciones adjuntas. Una
mejor comprension de las caracteristicas y ventajas de la presente invencion se obtendra por referencia a la siguiente
descripcion detallada que expone las modalidades ilustrativas, en las que se utilizan los principios de la invencién.

Aunque las modalidades preferidas de la presente invencion se demostraron y describieron en la presente, sera obvio
para aquellos con experiencia en la técnica que tales modalidades se proporcionan sélo a modo de ejemplo. Numerosas
variaciones, cambios y sustituciones ocurriran ahora por aquellos con experiencia en la técnica sin apartarse de la
invencion. Se debe entender que diversas alternativas a las modalidades de la invencidon descritas en la presente
invencion se pueden emplear en la practica de la invencién. Se pretende que las siguientes reivindicaciones definan el
alcance de la invencién y que estén cubiertos de ese modo los métodos y estructuras dentro del alcance de estas
reivindicaciones y sus equivalentes.

Los encabezamientos de seccion usados en la presente descripcidon son soélo para propositos de organizaciéon y no se
deben interpretar como limitativos de la materia descrita.
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Cierta terminologia quimica

A menos que se especifique de cualquier otra forma, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente
tienen el mismo significado que el conocido comunmente por aquellos con experiencia en la técnica a la que pertenece
el objeto reivindicado. En el caso de que exista una pluralidad de definiciones para los términos en la presente, aquellos
que se encuentran en esta seccion prevalecen.

Debe entenderse que la descripcion general anterior y la siguiente descripcion detallada son solamente ilustrativas y
explicativas y no son limitantes de ninguna materia reivindicada. En esta solicitud, el uso del singular incluye el plural a
menos que se indique especificamente de cualquier otra forma. Debe sefalarse que, tal como se usa en esta
descripcion y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un," "una" y "el/la" incluyen referentes en plural a
menos que el contexto claramente lo indique de otra manera. También se debe tener en cuenta que el uso de "o"
significa "y/0" a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del término "que incluye" asi como otras formas, tal

como "incluyen”, "incluye," e "incluido" no es limitante.

La definicion de términos de quimica estandar se puede encontrar en trabajos de referencia, incluyendo Carey and
Sundberg "ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4ta ED." Vol. A (2000) y B (2001), Plenum Press, Nueva York. A
menos que se indique lo contrario, se emplean métodos convencionales de espectroscopia de masas, RMN, HPLC,
espectroscopia IR y UV/Vis y farmacologia, dentro de los conocimientos de la técnica. A menos que se proporcionen
definiciones especificas, la nomenclatura empleada en la presente descripcidon son las definiciones estandar. Las
técnicas estandar pueden usarse para las sintesis quimicas, analisis quimicos, preparacion farmacéutica, formulacion, y
suministro, y tratamiento de los pacientes. Las reacciones y técnicas de purificacion pueden realizarse por ejemplo
usando kits de especificaciones del fabricante o como cominmente se realizan en la técnica o como se describen en la
presente descripcion. Las técnicas y procedimientos anteriores generalmente pueden realizarse de acuerdo con los
métodos convencionales bien conocidos en la técnica y como se describen en diversas referencias generales y mas
especificas que se citan y discuten a lo largo de la presente descripcion. A lo largo de la descripcion, un experto en el
campo puede elegir grupos y sustituyentes de los mismos para proporcionar fracciones y compuestos estables.

Cuando los grupos sustituyentes se especifican por su formula quimica convencional, escrita de izquierda a derecha,
ellos abarcan igualmente los sustituyentes quimicamente idénticos, que podrian resultar de escribir la estructura de
derecha a izquierda. Como un ejemplo no limitante, - CH,O- es equivalente a -OCH-.

A menos que se indique lo contrario, el uso de términos quimicos generales, tales como, pero sin limitarse a "alquilo”,
"amina", "arilo", son equivalentes a sus formas opcionalmente sustituidas. Por ejemplo, "alquilo”, como se usa en la
presente, incluye alquilo opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, los compuestos presentados en la presente descripcién poseen uno o mas estereocentros. En
algunas modalidades, el estereocentro esta en la configuraciéon R, la configuracion S, o combinaciones de estas. En
algunas modalidades, los compuestos presentados en la presente descripcion poseen uno o mas enlaces dobles. En
algunas modalidades, los compuestos presentados en la presente descripcion poseen uno o mas enlaces dobles en
donde cada enlace doble existe en la configuracion E (frans) o Z (cis), o combinaciones de estas. Se debe entender que
la presentacion de un estereoisémero, regioisomero, diasteredmero, enantiomero o epimero en particular incluye todos
los posibles estereoisémeros, regioisomeros, diasteredmeros, enantiomeros o epimeros y mezclas de los mismos. Por
lo tanto, los compuestos presentados en la presente descripcion incluyen todas las formas estereoisoméricas,
regioisoméricas, diastereoméricas, enantioméricas y epiméricas configuradas por separado, asi como las
correspondientes mezclas de las mismas. Las técnicas para invertir o dejar sin cambiar un estereocentro particular, y
aquellas para resolver mezclas de estereoisémeros se encuentran, por ejemplo, en Furniss y otros. (eds.), VOGEL'S
ENCYCLOPEDIA OF PRACTICAL ORGANIC CHEMISTRY 5.sup.ta ED., Longman Scientific y Technical Ltd., Essex,
1991, 809-816; y Heller, Acc. Chem. Res. 1990, 23, 128.

Los términos "fraccion”, "fraccion quimica"”, "grupo” y "grupo quimico", como se usan en la presente memoria, se refieren
a un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Las fracciones quimicas son a menudo entidades
quimicas reconocidas incrustadas o afiadidas a una molécula.

El término "reactivo”, como se usa en la presente, se refiere a un nucledfilo o electréfilo usado para crear enlaces
covalentes.

El término "enlace" o "enlace simple" se refiere a una unién quimica entre dos atomos, o dos fracciones cuando los
atomos unidos por el enlace se consideran parte de la estructura mayor.

El término “opcional” u “opcionalmente” significa que el evento o circunstancia descrito posteriormente podria o no
ocurrir, y que la descripcion incluye los casos donde dicho evento o circunstancia ocurre y los casos en los que no lo
hace. Por ejemplo, "alquilo opcionalmente sustituido" se refiere a "alquilo" o "alquilo sustituido" como se define a
continuacién. Ademas, un grupo opcionalmente sustituido puede ser no sustituido (por ejemplo, -CH2CHs),
completamente sustituido (por ejemplo, - CF2CF3), mono-sustituido (por ejemplo, -CH>CHzF) o sustituido a un nivel en
cualquier punto intermedio entre completamente sustituido y mono-sustituido (por ejemplo, -CH,CHF,, -CH.CF3, -

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2673426 T3

CF,CHgs, -CFHCHF, etc.). Los expertos en la técnica entenderan que con respecto a cualquier grupo que contenga uno
0 mas sustituyentes, tales grupos no estan destinados a introducir ningln patréon de sustitucion o sustitucion (por
ejemplo, alquilo sustituido incluye grupos cicloalquilo opcionalmente sustituidos, que a su vez estan definidos incluyendo
los grupos alquilo opcionalmente sustituidos, potencialmente hasta el infinito) que son estéricamente impracticables y/o
sintéticamente no factibles. Por lo tanto, cualquier sustituyente descrito generalmente debe entenderse que tiene un
peso molecular maximo de aproximadamente 1.000 daltons, y mas tipicamente, hasta aproximadamente 500 daltons
(excepto en aquellos casos en los que los sustituyentes macromoleculares estan claramente considerados, por ejemplo,
polipéptidos, polisacaridos, polietilenglicoles, ADN, ARN y similares).

En ciertos ejemplos no limitantes, "opcionalmente sustituido" indica que el grupo esta opcionalmente sustituido con
alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo,
perhaloalquilo, halo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroaliciclilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo, heterociclilo, hidroxilo,
alcoxilo, ciano, cianoalquilo, carboxilo, sulfhidrilo, amino, un aminoacido, cicloalquilo condensado, espirocicloalquilo,
heteroarilo condensado, arilo condensado, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamidilo, sulfamidilo, éster fosfonato, amido, éter,
alquiléster, o combinaciones de los mismos. En casos especificos, un grupo designado como "opcionalmente sustituido”
indica que el grupo esta opcionalmente sustituido con hidrégeno, hidroxi, nitro, ciano, metriltiol, tiol, azido, metilo, etilo,
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-
1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-
metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo,
terc-amilo, hexilo, heptilo, octilo, etenilo (-CH=CHy), 1-propenilo (-CH.CH=CHy), isopropenilo [-C(CH3)=CHy], butenilo,
1,3-butadienilo, etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 1,3-butadiinilo, flior, cloro, bromo, yodo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, bromometilo, dibromometilo, tribromometilo, 1-cloro-1-fluoro-1-
yodoetilo, fluroetilo, bromoetilo, cloroetilo, yodoetilo, fluropropilo, bromopropilo, cloropropilo, yodopropilo, fluoroetenilo,
cloroetenilo, bromoetenilo, yodoetenilo, fluoroetinilo, cloroetinilo, bromoetinilo, yodoetinilo, trifluoroetenilo, tricloroetenilo,
tribromoetenilo, trifluoropropinilo, tricloropropinilo, tribromopropinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, espirociclopropilo, espirociclobutilo, espirociclopentilo, piridinilo, piranilo, tetrahidrofuranilo, tiofuranilo,
aziridinilo, oxiranilo, oxaziridinilo, dioxiranilo, azetidinilo, oxazilo, oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo, oxolanilo, tiolanilo,
oxazolidinilo, tiazolidinilo, decalinilo, biciclo [2.2.1] heptilo, adamantilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperidinilo, oxepanilo,
tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo,
4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo,
quinolizinilo, ciclohexenilo, ciclopentadienilo, biciclo[2.2.1]hept-2-eno, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-
butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, furanilo, tienilo, acridinilo, fenilo, bencilo, fenazinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiofenilo, benzoxadiazolilo, benzotriazolilo, imidazolilo, indolilo,
isoxazolilo, isoquinolinilo, indolizinilo, isotiazolilo, isoindoliloxadiazolilo, indazolilo, piridilo, piridazilo, pirimidilo, pirazinilo,
pirrolilo, pirazinilo, pirazolilo, purinilo, ftalazinilo, pteridinilo, quinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, triazolilo, tetrazolilo,
tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo, piridil-N-6xido, metil sulfonilo, etil sulfonilo, aminosulfonilo, trifluorometil sulfonilo, acido
fosfinico, acido carboxilico, amido, amino, metilamina, etilamina, dimetilamina, dietilamina, aminoetildimetilamina,
aminoetildietilamina, metiléster, etiléster, propiléster, isopropiléster, butiléster, o combinaciones de estos.

Como se usa en la presente descripcion, C1-Cx incluye C4-C,, C1-C3 ... C1-Cx. A modo de ejemplo solamente, "C4-C4"
indica que existen uno a cuatro atomos de carbono en la fraccion, es decir, grupos que contienen 1 atomo de carbono, 2
atomos de carbono, 3 atomos de carbono o 4 atomos de carbono, asi como los intervalos C4-Cyy C4-Cs. Asi, a modo de
ejemplo solamente, "C1-C4 alquilo" indica que existen uno a cuatro atomos de carbono en el grupo alquilo, es decir, el
grupo alquilo se selecciona de entre metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, y t-butilo. Siempre
que aparezca aqui, un intervalo numérico como "1 a 10" se refiere a cada nimero entero en el intervalo dado; por
efemplo, "1 a 10 atomos de carbono" significa que el grupo puede tener 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3
atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono, 6 atomos de carbono, 7 atomos de carbono, 8 atomos
de carbono, 9 atomos de carbono, o 10 atomos de carbono.

El término "inferior" como se usa en la presente descripcién en combinaciéon con los términos tales como alquilo,
alquenilo o alquinilo, (es decir, "alquilo inferior", " alquenilo inferior" o "alquinilo inferior") se refiere a un monorradical de
hidrocarburo saturado de cadena ramificada opcionalmente sustituido o de cadena lineal opcionalmente sustituido que
tiene de uno a aproximadamente seis atomos de carbono, mas preferentemente de uno a tres atomos de carbono. Los
ejemplos incluyen, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-
butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-
2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-amilo y hexilo.

El término "hidrocarburo” como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere a un compuesto o grupo
quimico que contiene solo atomos de carbono e hidrogeno.

Los términos "heteroatomo" o "hetero" como se usa en la presente descripcién, solo o en combinacion, se refiere a un

atomo distinto de carbono o hidrégeno. Los heteroatomos pueden seleccionarse independientemente de oxigeno,
nitrégeno, azufre, fésforo, silicio, selenio y estafio, pero no estan limitados a estos atomos. En modalidades en las que
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estan presentes dos o mas heteroatomos, los dos o mas heteroatomos pueden ser iguales entre si, o algunos o todos
los dos 0 mas heteroatomos pueden ser diferentes de los otros.

El término "alquilo" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a un monorradical de
hidrocarburo saturado de cadena ramificada opcionalmente sustituido o de cadena lineal opcionalmente sustituido que
tiene de uno a aproximadamente diez atomos de carbono, mas preferentemente de uno a seis atomos de carbono. Los
ejemplos incluyen, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-
butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-
2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-amilo y hexilo, y grupos alquilo mas largos, tales como heptilo,
octilo y similares. Siempre que aparezca aqui, un intervalo numérico como "C4-Cs alquilo" o "C1. alquilo”, significa que el
grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono,
5 atomos de carbono o 6 atomos de carbono, aunque la presente definicion también cubre la aparicion del término
"alquilo" donde no se designa un intervalo numeérico.

El término "alquileno” como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a un dirradical derivado
del monorradical definido anteriormente, alquilo. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a metileno (-CH.-), etileno (-
CH>CHz-), propileno (-CH2CH2CH>-), isopropileno (-CH(CH3)CHz-) y similares.

El término "alquenilo" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a un monorradical de
hidrocarburo de cadena ramificada opcionalmente sustituido o de cadena lineal opcionalmente sustituido que tiene uno
o mas dobles enlaces carbono-carbono y que tiene de dos a aproximadamente diez atomos de carbono, con mayor
preferencia dos a aproximadamente seis atomos de carbono. El grupo puede estar en la conformacion cis o trans sobre
el(los) doble(s) enlace(s), y debe entenderse que incluye ambos isdmeros. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a
etenilo (-CH=CHy), 1-propenilo (-CH,CH=CH,), isopropenilo [-C(CH3)=CH], butenilo, 1,3-butadienilo y similares.
Siempre que aparezca aqui, un intervalo numérico como "C,-Cg alquenilo” o "Cz6 alquenilo”, significa que el grupo
alquenilo puede consistir en 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono o
6 atomos de carbono, aunque la presente definiciéon también cubre la aparicién del término "alquenilo" donde no se
designa un intervalo numérico.

El término "alquenileno" como se usa en la presente descripcidn, solo o en combinacion, se refiere a un dirradical
derivado del monorradical alquenilo definido anteriormente. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a etenileno (-
CH=CH-), los isémeros de propenileno (por ejemplo, -CH,CH=CH- y -C(CH3)=CH-) y similares.

El término "alquenilo" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a un monorradical de
hidrocarburo de cadena ramificada opcionalmente sustituido o de cadena lineal opcionalmente sustituido que tiene uno
0 mas enlaces triples carbono-carbono y que tiene de dos a aproximadamente diez atomos de carbono, con mayor
preferencia de dos a aproximadamente seis atomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a, etinilo, 2-
propinilo, 2-butinilo, 1,3-butadiinilo y similares. Siempre que aparezca aqui, un intervalo numérico como "C;-Cgalquinilo”
0 "Cu alquinilo”, significa que el grupo alquinilo puede consistir en 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, 4
atomos de carbono, 5 atomos de carbono o 6 atomos de carbono, aunque la presente definicion también cubre la
aparicion del término "alquenilo" donde no se designa un intervalo numérico.

El término "alquinileno" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a un dirradical
derivado del monorradical definido anteriormente, alquinilo. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a, etinileno (-C=C-),
propargileno (-CH,-C=C-) y similares.

El término "alifatico" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacién, se refiere a un hidrocarburo no
aromatico de cadena lineal o de cadena ramificada opcionalmente sustituido, no-ciclico, saturado, parcialmente
insaturado, o completamente insaturado. Asi, el término colectivamente incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo.

Los términos "heteroalquilo”, "heteroalquenilo" y "heteroalquinilo” como se usa en la presente descripcion, solo o en
combinacion, se refiere a estructuras de alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituido respectivamente, como se
describié anteriormente, en las que uno o mas de los atomos de carbono de la cadena principal (y cualquier atomo de
hidrégeno asociado, segun corresponda) se reemplazan cada uno independientemente con un heteroatomo (es decir,
un atomo que no sea carbono, tales como aunque no se limite a oxigeno, nitrégeno, azufre, silicio, fosforo, estafio o
combinaciones de estos), o grupo heteroatémico, tal como aunque no se limita a -O-O-, -S-S-, -O-S-, -S-O-, =N-N=, -
N=N-, -N=N-NH-, -P(O)z-, -OP(O)y-, -P(0)2-0-, -S(0)-, -S(O)2-, -SnH.- y similares.

Los términos "haloalquilo”, "haloalquenilo” y "haloalquinilo" como se usan en la presente descripcion, solos o en
combinacion, se refieren a grupos alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente sustituidos respectivamente, como se
definié anteriormente, en donde uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan por atomos de fldor, cloro, bromo o
yodo, o combinaciones de estos. En algunas modalidades dos o mas atomos de hidrogeno pueden ser reemplazados
por atomos de halégeno que son iguales entre si (por ejemplo, difluorometilo); en otras modalidades dos o mas atomos
de hidrégeno pueden ser reemplazados con atomos de halégeno que no son todos iguales entre si (por ejemplo, 1-
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cloro-1-fluoro-1-yodoetil). Los ejemplos no limitantes de grupos haloalquilo son fluorometilo y bromoetilo. Un ejemplo no
limitante de un grupo haloalquenilo es bromoetenilo. Un ejemplo no limitante de un grupo haloalquinilo es cloroetinilo.

El término "perhalo" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a grupos en los que
todos los atomos de hidrogeno son reemplazados por fltor, cloro, bromo, yodo, o combinaciones de estos. Asi, como un
ejemplo no limitante, el término "perhaloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define en la presente descripcion,
en el que todos los atomos de H han sido reemplazados por fltor, cloro, bromo o yodo, o combinaciones de estos. Un
ejemplo no limitante de un grupo perhaloalquilo es bromo, cloro, fluorometilo. Un ejemplo no limitante de un grupo
perhaloalquenilo es tricloroetenilo. Un ejemplo no limitante de un grupo perhaloalquinilo es tribromopropinilo.

El término "cadena de carbono" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a cualquier
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, heteroalquenilo o heteroalquinilo, que es lineal, ciclico o cualquier
combinacion de los mismos. Si la cadena es parte de un enlazador y ese enlazador comprende uno o mas anillos como
parte de la estructura central, a los efectos del calculo de la longitud de la cadena, la "cadena" solo incluye aquellos
atomos de carbono que componen la parte inferior o superior de un anillo dado y no ambos, y donde la parte superior e
inferior del(de los) anillo(s) no son equivalentes en longitud, la distancia mas corta se usara para determinar la longitud
de la cadena. Si la cadena contiene heteroatomos como parte de la cadena principal, esos atomos no se calculan como
parte de la longitud de la cadena de carbonos.

Los términos "ciclo", "ciclico", "anillo" y "miembros del anillo" como se usan en la presente descripcion, solos o en
combinacioén, se refieren a cualquier estructura cerrada covalentemente, que incluye sistemas anulares aliciclicos,
heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos y policiclicos fusionados o no fusionados como se describe en la presnete
descripcion. Los anillos pueden ser opcionalmente sustituidos. Los anillos pueden formar parte de un sistema de anillos
fusionados. El término "miembros" denota el nimero de atomos del esqueleto que constituyen el anillo. Asi, a modo de
ejemplo solamente, ciclohexano, piridina, pirano y pirimidina son anillos de seis miembros y ciclopentano, pirrol,
tetrahidrofurano y tiofeno son anillos de cinco miembros.

El término "fusionado" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a estructuras ciclicas
en las que dos o mas anillos comparten uno o mas enlaces.

El término "cicloalquilo" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacién, se refiere a un anillo
monorraical de hidrocarburo, saturado, opcionalmente sustituido que contiene de tres a aproximadamente quince
atomos de carbono en el anillo o de tres a aproximadamente diez atomos de carbono en el anillo, aunque pueden incluir
atomos de carbono adicionales que no sean del anillo como sustituyentes (por ejemplo, metilciclopropilo). Siempre que
aparezca aqui, un intervalo numérico como "Cs-Cscicloalquilo" o "Cs.s cicloalquilo”, significa que el grupo cicloalquilo
puede consistir en 3 atomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono o 6 atomos de carbono, es decir,
es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o cicloheptilo, aunque la presente definicién también cubre la aparicién del
término " cicloalquilo " donde no se designa un intervalo numérico. El término incluye radicales fusionados, no
fusionados, puenteados y espiro. Un cicloalquilo fusionado puede contener de dos a cuatro anillos fusionados donde el
anillo de unién es un anillo de cicloalquilo, y los otros anillos individuales pueden ser aliciclicos, heterociclicos,
aromaticos, heteroaromaticos o cualquier combinacion de los mismos. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a
sistemas anulares de ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decalinilo, y biciclo [2.2.1] heptilo y adamantilo. Los ejemplos
ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a las siguientes fracciones:

>0.0-0-0- O
=>. 3> 0 (n.00
IR NY.<:o% @

El término "cicloalquenilo" como se usa en la presente descripcidon, solo o en combinacién, se refiere a un anillo
monorradical no aromatico de hidrocarburo opcionalmente sustituido, que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-
carbono y de tres a aproximadamente veinte atomos de carbono en el anillo, de tres a aproximadamente doce atomos
de carbono en el anillo, o de tres a aproximadamente diez atomos de carbono en el anillo. El término incluye radicales
fusionados, no fusionados, puenteados y espiro. Un cicloalquenilo fusionado puede contener de dos a cuatro anillos
fusionados donde el anillo de unién es un anillo cicloalquenilo, y los otros anillos individuales pueden ser aliciclicos,

y similares.
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heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos o cualquier combinacién de los mismos. Los sistemas de anillos
fusionados pueden fusionarse a través de un enlace que es un enlace simple carbono-carbono o un doble enlace
carbono-carbono. Los ejemplos de cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a, sistemas ciclicos de ciclohexenilo,
ciclopentadienilo y biciclo [2.2.1]hept-2-eno. Los ejemplos ilustrativos incluyen, pero sin limitarse a las siguientes
fracciones:

0.0.0.0.00.
IS ="V ¥e®

Los términos "alciclilo" o "aliciclico" como se usa en la presente descripcion, solos o en combinacién, se refieren a
sistemas anulares de hidrocarburos no aromaticos, opcionalmente sustituidos, saturados, parcialmente insaturados o
completamente insaturados que contienen de tres a aproximadamente veinte atomos de carbono en el anillo, de tres a
aproximadamente doce atomos de carbono en el anillo, o de tres a aproximadamente diez atomos de carbono en el
anillo. Por lo tanto, los términos colectivamente incluyen grupos cicloalquilo y cicloalquenilo.

y similares.

Los términos "heterociclilo no aromatico" y "heteroaliciclilo" como se usa en la presente descripcion, solos o en
combinacion, se refieren a monorradicales de anillos no aromaticos, opcionalmente sustituidos, saturados, parcialmente
insaturados o completamente insaturados que contiene de tres a aproximadamente veinte atomos en el anillo, donde
uno o mas de los atomos del anillo son un atomo distinto del carbono, seleccionados independientemente de oxigeno,
nitrégeno, azufre, fésforo, silicio, selenio y estafio, pero no estan limitados a estos atomos. En modalidades en las que
dos o mas heteroatomos estan presentes en el anillo, los dos o mas heteroatomos pueden ser iguales entre si, o
algunos o todos los dos o mas heteroatomos pueden ser diferentes de los otros. Los términos incluyen radicales
fusionados, no fusionados, puenteados y espiro. Un radical heterociclico no aromatico fusionado puede contener de dos
a cuatro anillos fusionados donde el anillo de unién es un heterociclo no aromatico, y los otros anillos individuales
pueden ser aliciclicos, heterociclicos, aromaticos, heteroaromaticos o cualquier combinacién de los mismos. Los
sistemas de anillos fusionados se pueden fusionar a través de un enlace simple o un enlace doble, asi como a través de
enlaces que son carbono-carbono, heteroatomo-carbono o heteroatomo-heteroatomo. Los términos también incluyen
radicales que tienen de tres a aproximadamente doce atomos en el anillo esqueleto, asi como aquellos que tienen de
tres a aproximadamente diez atomos del anillo esqueleto. La unidon de una subunidad heterociclica no aromatica a su
molécula original puede ser a través de un heteroatomo o un atomo de carbono. Del mismo modo, la sustitucion
adicional puede ser a través de un heteroatomo o un atomo de carbono. Como un ejemplo no limitante, un el heterociclo
no aromatico de imidazolidina se puede unir a una molécula original a través de cualquiera de sus atomos de N
(imidazolidin-1-il o imidazolidin-3-il) o cualquiera de sus atomos de carbono (imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo o
imidazolidin-5-ilo). En ciertas modalidades, los heterociclos no aromaticos contienen uno o mas grupos carbonilo o
tiocarbonilo tales como, por ejemplo, grupos que contienen oxo- y tio. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotironilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, treietano, homopiperidinilo, oxepanilo,
treyol, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6- tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-
piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptenilo, 3H-indolilo y
quinolizinilo. Ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquilo, también denominados heterociclos no aromaticos,
incluyen:

A.-0-4 00 Q0 4y
SERONE s ORGSRy
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y similares. Los términos también incluyen todas las formas de anillo de los carbohidratos, que incluyen, pero no se
limitan a, los monosacaridos, los disacaridos y los oligosacaridos.

El término "aromatico" como se usa en la presente descripcién, se refiere a una fraccion de anillo plano, ciclico o
policiclico que tiene un sistema de electrones 1 deslocalizado que contiene 4n+2 1T electrones, donde n es un nimero
entero. Los anillos aromaticos pueden estar formados por cinco, seis, siete, ocho, nueve o mas de nueve atomos. Los
aromaticos pueden estar opcionalmente sustituidos y pueden ser monociclicos o policiclicos de anillo fusionado. El
término aromatico abarca ambos anillos que contienen carbono (por ejemplo, fenilo) y aquellos anillos que contienen
uno o mas heteroatomos (por ejemplo, piridina).

El término "arilo" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a un radical hidrocarburo
aromatico opcionalmente sustituido de seis a aproximadamente veinte atomos de carbono en el anillo, e incluye anillos
de arilo fusionados y no fusionados. Un radical de anillo de arilo fusionado contiene de dos a cuatro anillos fusionados
donde el anillo de unién es un anillo de arilo, y los otros anillos individuales pueden ser aliciclicos, heterociclicos,
aromaticos, heteroaromaticos o cualquier combinacion de los mismos. Ademas, el término arilo incluye anillos
fusionados y no fusionados que contienen de seis a aproximadamente doce atomos de carbono en el anillo, asi como
aquellos que contienen de seis a aproximadamente diez atomos de carbono en el anillo. Un ejemplo no limitante de un
grupo arilo de anillo simple incluye fenilo; un grupo arilo de anillo fusionado incluye naftilo, fenantrenilo, antracenilo,
azulenilo; y un grupo biarilo no fusionado incluye bifenilo.

El término "arileno" como se usa en la presente descripcidn, solo o en combinacion, se refiere a un dirradical derivado
del monorradical, arilo definido anteriormente. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a 1,2-fenileno, 1,3-fenileno, 1,4-
fenileno, 1,2-naftileno y similares.

El término "heteroarilo" como se usa en la presente descripciéon, solo o en combinacion, se refiere a monorradicales
aromaticos opcionalmente sustituidos que contienen de aproximadamente cinco a aproximadamente veinte atomos del
anillo esqueleto, donde uno o mas de los atomos del anillo es un heteroatomo seleccionado independientemente entre
oxigeno, nitrogeno, azufre, fésforo, silicio, selenio y estafio, pero no se limitan a estos atomos y con la condicion de que
el anillo de dicho grupo no contenga dos atomos de O o S adyacentes. En modalidades en las que estan presentes dos
0 mas heteroatomos en el anillo, los dos 0 mas heteroatomos pueden ser iguales entre si, o algunos o todos los dos o
mas heteroatomos pueden ser diferentes de los otros. El término heteroarilo incluye radicales heteroarilo fusionados y
no fusionados opcionalmente sustituidos que tienen al menos un heteroatomo. El término heteroarilo también incluye
heteroarilos fusionados y no fusionados que tienen de cinco a aproximadamente doce atomos en el anillo esqueleto, asi
como aquellos que tienen de cinco a aproximadamente diez atomos en el anillo esqueleto. La unién a un grupo
heteroarilo puede ser a través de un atomo de carbono o un heteroatomo. Por lo tanto, como un ejemplo no limitante, un
grupo imidiazol puede unirse a una molécula original a través de cualquiera de sus atomos de carbono (imidazol-2-ilo,
imidazol-4-ilo o imidazol-5-ilo), o sus atomos de nitrdgeno (imidazol-1-ilo o imidazol-3-ilo). Asimismo, un grupo
heteroarilo puede estar sustituido adicionalmente a través de cualquiera o todos sus atomos de carbono, y/o cualquiera
o todos sus heteroatomos. Un radical heteroarilo fusionado puede contener de dos a cuatro anillos fusionados donde el
anillo de unién es un anillo heteroaromatico y los otros anillos individuales pueden ser aliciclicos, heterociclicos,
aromaticos, heteroaromaticos o cualquier combinacion de los mismos. Un ejemplo no limitante de un grupo heteroarilo
de un solo anillo incluye piridilo; los grupos heteroarilo de anillo fusionado incluyen bencimidazolilo, quinolinilo, acridinilo;
y un grupo bi-heteroarilo no fusionado incluye bipiridinilo. Otros ejemplos de heteroarilos incluyen, sin limitacion, furanilo,
tienilo, oxazolilo, acridinilo, fenazinilo, bencimidazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiofenilo, benzoxadiazolilo,
benzotriazolilo, imidazolilo, indolilo, isoxazolilo, isoquinolinilo, indolizinilo, isotiazolilo, isoindoliloxadiazolilo, indazolilo ,
piridilo, piridazilo, pirimidilo, pirazinilo, pirrolilo, pirazinilo, pirazolilo, purinilo, ftalazinilo, pteridinilo, quinolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, triazinilo, tiadiazolilo y similares, y sus éxidos, tales como por
ejemplo piridilo-N-6xido. Ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen las siguientes fracciones:
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y similares.

El término "heteroarileno” como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a a dirradical
derivado del monorradical definido anteriormente heteroarilo. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, piridinilo y
pirimidinilo.

El término "heterociclilo" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacioén, se refiere colectivamente a
grupos heteroaliciclilo y heteroarilo. Aqui, siempre que se indique el nimero de atomos de carbono en un heterociclo
(por ejemplo, C+4-Cs heterociclo), al menos un atomo no de carbono (el heteroatomo) debe estar presente en el anillo.
Designaciones como "C+-Cg heterociclo" se refiere solo al nimero de atomos de carbono en el anillo y no se refiere a la
cantidad total de atomos en el anillo. Designaciones como "heterociclo de 4 a 6 miembros" se refieren al nimero total de
atomos que estan contenidos en el anillo (es decir, un anillo de cuatro, cinco o seis miembros, en el que al menos un
atomo es un atomo de carbono, al menos un atomo es un heteroatomo y los restantes dos a cuatro atomos son atomos
de carbono o heteroatomos). Para heterociclos que tienen dos o mas heteroatomos, esos dos o mas heteroatomos
pueden ser iguales o diferentes entre si. Los heterociclos pueden estar opcionalmente sustituidos. Los grupos
heterociclicos no aromaticos incluyen grupos que tienen solamente tres atomos en el anillo, mientras que los grupos
heterociclicos aromaticos deben tener al menos cinco atomos en el anillo. La uniéon (es decir, unién a una molécula
original o sustitucion adicional) a un heterociclo puede ser a través de un heteroatomo o un atomo de carbono.

El término "carbociclilo" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere colectivamente a
grupos aliciclilo y arilo; es decir, todas las estructuras de anillo cerradas, covalentemente cerradas, que pueden ser
saturadas, parcialmente insaturadas, completamente insaturadas o aromaticas. Los anillos carbociclicos pueden estar
formados por tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o mas de nueve atomos de carbono. Los carbociclos pueden
ser opcionalmente sustituidos. El término distingue los anillos carbociclicos de los heterociclicos en los que la cadena
principal del anillo contiene al menos un atomo que es diferente del carbono.

Los términos "halégeno”, "halo", o "haluro" como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere a fldor, cloro,
bromo o yodo.

El término “hidroxi,” como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere al monorradical —OH.

El término "ciano", como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere al monorradical -CN.

El término "cianometilo”, como se usa en la presente, solo 0 en combinacién, se refiere al monorradical -CH,CN.
El término “nitro,” como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere al monorradical - NO..

El término “oxi”, como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere al diradical -O-.

El término “oxo”, como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere al diradical =O.

El término "carbonilo” como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere al dirradical - C(=0)-,
que también puede escribirse como -C(O)-.

Los términos "carboxi" o "carboxilo" como se usan en la presente descripcion, solos o en combinacion, se refieren a la
fraccion -C(O)OH, que también se puede escribir como -COOH.
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El término "alcoxi" como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se refiere a un radical alquil éter, -O-
alquilo, que incluye los grupos -O-alifatico y -O-carbociclilo, en el que los grupos alquilo, alifatico y carbociclilo pueden
ser opcionalmente sustituidos, y en donde los términos alquilo, alifatico y carbociclilo son como se definen en la
presente descripcion. Los ejemplos no limitantes de radicales alcoxilo incluyen metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
isopropoxilo, n-butoxilo, iso-butoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo y similares.

El término “sulfinilo” como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere al diradical - S(=0)-.
El término “sulfonilo” como se usa en la presente, solo o en combinacion, se refiere al diradical - S(=0),-

Los términos "sulfonamida", "sulfonamido" y "sulfonamidilo" como se usa en la presente descripcion, solo o en
combinacion, se refieren a los grupos dirradicales -S(-O).-NH- y -NH-S(=0)-.

Los términos "sulfamida”, "sulfamido” y "sulfamidilo” como se usa en la presente descripcion, solo o en combinacion, se
refieren al grupo dirradical -NH-S(=0)2-NH-.

Debe entenderse que en los casos en que se usan dos o mas radicales en sucesion para definir un sustituyente unido a
una estructura, el primer radical nombrado se considera terminal y se considera que el ultimo radical nombrado esta
unido a la estructura en cuestion. Asi, por ejemplo, el radical arilalquilo se une a la estructura en cuestién por el grupo
alquilo.

El término "aminoacido" como se usa en la presente descripcion se refiere a un grupo o compuesto que consiste en un
grupo amino, un grupo carboxilo, un atomo de H y un grupo R distintivo (o cadena lateral). "Aminoacido" incluye, a-
aminoacidos, B-aminoacidos, 8-aminoacidos y y-aminoacidos. Los a-aminoacidos consisten en un grupo amino, un
grupo carboxilo, un atomo de H y un grupo R distintivo que esta unido al a-atomo de carbono. "Aminoacido" incluye
aminoacidos naturales, aminoacidos no naturales, analogos de aminoacidos, imitadores de aminoacidos, y similares.

En un aspecto, el término "aminoacido" se refiere a uno de los veinte aminoacidos naturales (es decir, a-aminoacidos),
como se muestra a continuacion. Los aminoacidos consisten en un grupo amino, un grupo carboxilo, un atomo de H y
un grupo R distintivo (o cadena lateral), todos los cuales estan unidos a un a-atomo de carbono. Como resultado de
contener tres grupos diferentes en el atomo de a-carbono, los aminoacidos contienen un centro quiral y, por lo tanto,
pueden existir como cualquiera de los dos enantiomeros Opticamente activos, el D- y el L-. Los acidos naturales se
encuentran como sus L- derivados.
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HeN” COOH HaN™ COOH H:N™ "COOH HyN™ COOH HaN~ "COOH HN™ COOH HaN™ "COOH HN™ COOH HN™ co0|
Glicina Alanina Valina Leucina Isoleucina Serina Treonina Cistina  Metionina

)m_ rc‘
NN COOH CONH,
p o LCOOH py LCONH, J
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HNT SCOOH  HNT YCOOH  HNT SCOOH  H.NT “CDOH HN” CooH  HNT “eooH

Lisina Arginina Aspartato Glutamato Asparagina  Glutamina

B o

HaN” TCOOH  HN™ "COOH  HN™ "COOH  HN™ “COOH

Fenilalanina Tirosina Triptéfano Histidina Prolina
En otro aspecto, el aminoacido es un "aminoacido artificial”, "aminoacido no natural", "analogo de aminoacido", "imitador
de aminoacido". "Aminoacido artificial", "aminoacido no natural", "analogo de aminoacido", "imitador de aminoacido" y
similares, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un aminoacido que no es uno de los 20 aminoacidos
naturales. Estos términos se refieren a aminoacidos en los que la molécula de aminoacido fundamental se ha
modificado de alguna manera. Tales modificaciones incluyen, aunque no se limitan a, variaciones de la cadena lateral;
sustituciones en, o alteraciones a, la cadena principal de amino-CH-carboxilo; D-enantidmeros; combinaciones de los
mismos y similares.
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Variacion de la cadena lateral ——— R
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Estos términos también incluyen, pero no se limitan a, aminoacidos de origen natural pero que no se incorporan de
forma natural en una cadena polipeptidica en crecimiento, tales como, aunque no se limitan a N-acetilglucosaminil-L-
serina, N-acetilglucosaminil-L-treonina, O-fosfotirosina y similares. Ademas, estos términos también incluyen, pero no se
limitan a, aminoacidos que no son de origen natural y pueden obtenerse sintéticamente o pueden obtenerse por
modificacion de aminoacidos naturales, de origen natural o no naturales.

Alteracion de la cadena principal

Los ejemplos ilustrativos de variaciones de la cadena lateral incluyen, sin embargo, no estan limitados a, O-t-butil-serina,
hidroxiprolina, 4-clorofenilalanina, homoserina, metionina sulféxido, tienilalanina y similares.

E Cl Oy -~
& . g ¢
\‘/ HQ | s j Y

& L ¢ [ C
HN“TCOOH |~ ~COOH  H,N” “COOH HoN” SCOOH  H,N” “COOH HN” COOH
O-tButil-serina  Hidroxiprolina  4-Clorofenilalanina Homoserina  Metionina Sulfoxido 2-Tienil alanina

Los ejemplos ilustrativos de alteraciones de la cadena principal incluyen, aunque no se limitan a, P-aminoacidos tales
como B-alanina, homoprolina, alquilaciéon del grupo amino, sustitucion en el atomo de carbono q, tiocarboxilos y
similares.

(X I 3 x
COOH COCH )

HN" N Hrii/\COOH H;I\)/\COO~1 HN" S C(S)oH
beta-Alanina Homoprolina Amino alquilacion Sustitucion alfa-C Tiocarboxilo

Un péptido puede ser natural o artificial, y consiste en aminoacidos que estan unidos entre si. Los términos "péptido
natural "," polipéptido natural”, "proteina natural" y similares, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un
polimero de residuos de aminoacidos naturales unidos por enlaces peptidicos covalentes, e incluye cadenas de
aminoacidos de cualquier longitud, incluyendo proteinas de longitud completa. Los términos "péptido artificial”, "imitador
de péptido", "analogo de péptido", "polipéptido artificial", "proteina artificial" y similares, como se usa en la presente
descripcion, se refiere a un polimero de residuos de aminoacidos de cualquier longitud, incluyendo proteinas de longitud
completa, en el que uno o mas de los aminoacidos es un aminoacido artificial, y/o en donde uno o mas de los
aminoacidos estan unidos por medios quimicos distintos de los enlaces pepidicos naturales. Los ejemplos ilustrativos de
grupos de enlace que se pueden usar como alternativas al enlace peptidico natural incluyen, pero no se limitan a etileno
(-CH2-CHy-), etinileno (-CH=CH-), cetometileno (-C(=O)CH,- o -CH,C(=0)-), aminometileno (-CH-NH- o -NH-CH-),
metileno éter (-CH»-O- o0 -O-CHg-), tioéter (-CH2-S- o -S-CHy-), tioamida (-C(=S)NH- o -NH-C(=S)-), éster (-C(=0)O- o O-
C(=0)-), tetrazol, tiazol y similares.

"nucledsido" es una glicosilamina que consiste en una nucleobase (a menudo denominada simplemente base) unida a
una ribosa o azucar desoxirribosa. Un nucledsido puede ser un nucledsido natural o un nucledsido artificial. El término
"nucledsido natural" como se usa en la presente descripcion se refiere a una nucleobase unida a una ribosa o azucar
desoxirribosa. Los ejemplos de estos incluyen citidina, uridina, adenosina, guanosina, timidina e inosina.
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Los términos "nucledsido artificial”, "analogo de nucledsido" y similares, como se usa en la presente descripcion, se
refieren a un nucledsido que no es uno de los 6 nucledsidos. Estos términos se refieren a nucledsidos en los que la
molécula de nucledsido fundamental ha sido modificada de alguna manera. Tales modificaciones incluyen, aunque no
se limitan a modificaciones de base, modificaciones de azucar, alteraciones de los enlaces entre la base y el azicar,
uso de estereoquimicas alternativas; combinaciones de los mismos y similares.

Los términos "nucledtidos”, "polinuclestido”, "oligonucledtido”, "acido nucleico”, "polimero de acido nucleico" y similares,
como se usa en la presente descripcion, se refieren a desoxirribonucleétidos, desoxirribonucledsidos, ribonucledsidos o
ribonucledtidos y polimeros de los mismos en forma monocatenaria o bicatenaria, que incluyen, entre otros, (i) analogos
de nucledtidos naturales que tienen propiedades de unién similares a un acido nucleico de referencia y se metabolizan
de manera similar a los nucleétidos naturales; (ii) analogos de oligonucledtidos que incluyen, pero no se limitan a, PNA
(acido peptidonucleico), analogos de ADN usados en tecnologia antisentido (fosforotioatos, fosfoamidatos, y similares).

El término "lipido" como se usa en la presente descripcion se refiere a cualquier molécula de origen natural, soluble en
grasa (lipdfila), como grasas, aceites, ceras, colesterol, esteroles, vitaminas liposolubles (como las vitaminas A, D, E y
K), monoglicéridos, diglicéridos, fosfolipidos, acido graso, ésteres de acidos grasos, y similares. Los lipidos pueden ser
naturales o artificiales. En un aspecto, el lipido es un acido graso. Los acidos grasos son saturados o insaturados. Los
acidos grasos saturados incluyen, pero no se limitan a, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico,
acido araquidico. Los acidos grasos insaturados incluyen, pero no se limitan a, acido palmitoleico, acido oleico, acido
linoleico, acido linolénico, acido araquidonico.

"Fosfolipido" es un tipo de lipido anfipatico. Los fosfolipidos son una clase de lipidos y contienen una cadena principal
de glicerol, donde dos de los grupos hidroxi de la cadena principal de glicerol estan esterificados con acidos grasos
(saturados, insaturados, naturales, artificiales), y el tercer hidroxi se usa para formar un éster fosfato con acido fosférico.
La fraccion de fosfato del acido fosfatidico resultante se esterifica adicionalmente con etanolamina, colina o serina. Los
fosfolipidos son naturales o artificiales. Los fosfolipidos naturales incluyen, pero no se limitan a, plasmalégeno,
cardiolipina, dipalmitoilfosfatidilcolina, glicerofosfolipido, acido glicerofosférico, lecitina, acido lisofosfatidico,
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, fosfatidilinositol (3,4)-bisfosfato, fosfatidilinositol (3,4,5)-trisfosfato,
fosfatidilinositol (3,5)-bisfosfato, fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfato, fosfatidilinositol 3-fosfato, fosfatidilinositol 4-fosfato,
fosfatidilinositol fosfato, fosfatidilmio-inositol mandsidos, fosfatidilserina, factor activador de plaquetas, esfingomielina,
esfingosil fosfatida. Los "fosfolipidos artificiales" contienen un diglicérido, un grupo fosfato y una molécula organica
simple como la colina, pero estan preparados por naturaleza.

"Glucosido" como se usa en la presente descripcion se refiere a un grupo que comprende cualquier azucar hidrofilo (por
ejemplo, sacarosa, maltosa, glucosa, acido glucuronico, y similares). Un glucésido es cualquier grupo de azucar unido a
través de un enlace glucosidico. Los glucésidos incluyen glucésidos naturales y glucésidos artificiales. Los glucosidos
incluyen carbono(s) asimétrico(s) y existen en forma L o D. Los glucésidos naturales preferencialmente existen en la
forma D. Los glucésidos incluyen monosacaridos, disacaridos y polisacaridos. Los ejemplos de monosacaridos incluyen,
pero no se limitan a, triosas (por ejemplo, gliceraldehido, dihidroxiacetona), tetrosas (por ejemplo, eritrosa, treosa,
eritrulosa), pentosas (por ejemplo, arabinosa, lixosa, ribosa, desoxirribosa, xilosa, ribulosa, xilulosa), hexosas (alosa,
altrosa, galactosa, glucosa, gulosa, idosa, manosa, talosa, fructosa, psicosa, sorbosa, tagatosa), heptosas
(mantoheptulosa, sedoheptulosa); octosas (por ejemplo, octolosa, 2-ceto-3-desoxi-manno-octonato), nonosas (por
ejemplo, sialosa). Los disacaridos incluyen, pero no se limitan a, sacarosa, lactosa, maltosa, trehalosa, celobiosa,
kojibiosa, nigerosa, isomaltosa, B,B-trehalosa, soforosa, laminaribiosa, gentiobiosa, turanosa, maltulosa, palatinosa,
gentiobiulosa, mannobiosa, melibiosa, melibiulosa, rutinosa, rutinulosa, xilobiosa. Los polisacaridos incluyen glicanos.
Los aza-azucares también se incluyen dentro del término "glucésido".

El término "polietilenglicol” se refiere a poliéter polioles poliméricos lineales o ramificados.
Cierta terminologia farmacéutica

El término "paciente”, "sujeto” e "individuo" se usa indistintamente. Como se usa en la presente descripcion, se refieren
a individuos que sufren de un trastorno, y similares, abarca mamiferos y no mamiferos. Ninguno de los términos
requiere que el individuo esté bajo el cuidado y/o supervision de un profesional médico. Los mamiferos son cualquier
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miembro de la clase de mamiferos, incluidos, entre otros, los humanos, primates no-humanos tales como los
chimpancés y otras especies de simios y monos; animales de granja como reces, caballos, ovejas, cabras, cerdos;
animales domésticos tales como conejos, perros y gatos; animales de laboratorio que incluyen roedores, tales como
ratas, ratones y cobayas, y similares. Los ejemplos de no mamiferos incluyen, pero sin limitarse a, aves, peces y
similares. En algunas modalidades de los métodos y composiciones proporcionados en la presente, el individuo es un
mamifero. En modalidades preferidas, el individuo es un “ser humano".

Los términos "trata," "tratar" o "tratamiento," y otros equivalentes gramaticales como se usa en la presente descripcion,
incluye aliviar, disminuir o mejorar una enfermedad o afeccién o uno o mas sintomas de la misma, prevenir sintomas
adicionales, mejorar o prevenir las causas metabodlicas subyacentes de los sintomas, inhibir la enfermedad o afeccion,
por ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad o afeccion, aliviar la enfermedad o afeccion, provocar la regresion
de la enfermedad o afeccion, aliviar una afeccién causada por la enfermedad o afeccion, o detener los sintomas de la
enfermedad o afeccion, y pretenden incluir la profilaxis. Los términos incluyen ademas lograr un beneficio terapéutico
y/o un beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico se entiende la erradicacion o mejora del trastorno subyacente que
se trata. Ademas, un beneficio terapéutico se logra con la erradicacion o mejora de uno o mas de los sintomas
fisiolégicos asociados con el trastorno subyacente de manera que se observa una mejora en el individuo, a pesar de
que el individuo pueda estar aquejado aun con el trastorno subyacente. Para el beneficio profilactico, las composiciones
se administran a un individuo en riesgo de desarrollar una enfermedad particular, o a un individuo que reporta uno o
mas de los sintomas sicolégicos de una enfermedad, incluso aunque puede no haberse hecho un diagnéstico de esta
enfermedad.

Los términos "administra," "administrar”, "administracion," y similares, como se usa en la presente descripcion, se refiere
a los métodos que pueden usarse para permitir la administraciéon de compuestos o composiciones al sitio deseado de
accion bioldgica. Estos métodos incluyen, pero no se limitan a, rutas orales, rutas intraduodenales, inyeccién parenteral
(que incluye intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular, intravascular o en infusién), administracion topica y
rectal. Los expertos en la técnica estan familiarizados con las técnicas de administracién que pueden emplearse con los
compuestos y métodos descritos en la presente descripcion. En modalidades preferidas, los compuestos y
composiciones descritos en la presente descripcion se administran por via oral.

Los términos "cantidades eficaces", "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad farmacéuticamente eficaz" como se
usan en la presente descripcion, se refieren a una cantidad suficiente de al menos un agente o compuesto que se
administrara el cual aliviara en cierta medida uno o mas de los sintomas del enfermedad o condiciéon que esta siendo
tratada. El resultado puede ser la reduccion y/o alivio de los signos, sintomas, o causas de una enfermedad, o cualquier
otra alteracion deseada de un sistema biologico. Por ejemplo, una "cantidad eficaz" para usos terapéuticos es una
cantidad de la composiciéon que comprende un compuesto descrito en la presente, requerido para proporcionar una
disminucion clinicamente significativa de una enfermedad. Una cantidad "eficaz" apropiada puede diferir de un individuo
a otro. Una "cantidad eficaz" adecuada en cualquier caso individual se determina mediante el uso de técnicas, tal como
un estudio de escalado de la dosis.

El término "aceptable" como se usa en la presente descripcidon, con respecto a una formulaciéon, composicion o
ingrediente, significa que no tiene un efecto perjudicial persistente sobre la salud general del individuo que se esta
tratando.

El término "farmacéuticamente aceptable" Como se usa en la presente descripcion, se refiere a un material, tal como un
portador o diluyente, que no deroga la actividad o propiedades bioldgicas de los compuestos descritos en la presente, y
es relativamente no téxico, es decir, el material puede administrarse a un individuo sin causar efectos biolégicos
indeseables o interactuar de manera perjudicial con cualquiera de los componentes de la composiciéon en la que esta
contenido.

El término "profarmaco” como se usa en la presente descripcion, se refiere a un precursor de farmaco que, después de
la administracion a un individuo y la posterior absorcion, se convierte en una especie activa o mas activa a través de
algun proceso, como la conversion por una via metabdlica. Por lo tanto, el término abarca cualquier derivado de un
compuesto, que, tras la administracion a un receptor, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto
de esta invencién o un metabolito o residuo farmacéuticamente activo del mismo. Algunos profarmacos tienen un grupo
quimico presente en el profarmaco que lo hace menos activo y/o confiere solubilidad u otra propiedad al farmaco. Una
vez que el grupo quimico se ha escindido y/o modificado del profarmaco, se genera el farmaco activo. Los profarmacos
son a menudo Utiles porque, en algunas situaciones, son mas faciles de administrar que el farmaco original. Estos
pueden, por ejemplo, ser biodisponibles por administracion oral mientras que el farmaco original no. Los derivados o
profarmacos particularmente favorecidos son aquellos que incrementan la biodisponibilidad de los compuestos de esta
invencion cuando esos compuestos se administran a un individuo (por ejemplo, permitiendo que un compuesto
administrado por via oral sea mas facilmente absorbido en la sangre) o que mejoran la entrega de un compuesto original
a un compartimiento bioldgico (por ejemplo, el cerebro o sistemas linfaticos).

El término "sal farmacéuticamente aceptable" como se usa en la presente descripcion, se refiere a sales que mantienen

la efectividad biolégica de los acidos y bases libres del compuesto especificado y que no son indeseables
biolégicamente o de cualquier otro modo. Los compuestos descritos en la presente descripcion pueden poseer grupos
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acidos o basicos y, por lo tanto, pueden reaccionar con cualquiera de varias bases inorganicas u organicas, y acidos
inorganicos y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable. Estas sales pueden prepararse in situ
durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de la invencién, o haciendo reaccionar por separado
un compuesto purificado en su forma de base libre con un acido organico o inorganico adecuado, y aislando la sal asi
formada.

El término "composicion farmacéutica," como se usa en la presente descripcion, se refiere a un compuesto
bioldgicamente activo, opcionalmente mezclado con al menos un componente quimico farmacéuticamente aceptable, tal
como, aunque sin limitarse a, portadores, estabilizantes, diluyentes, agentes dispersantes, agentes de suspension,
agentes espesantes, excipientes y similares.

El término "portador," como se usa en la presente, se refiere a compuestos o agentes quimicos relativamente no toxicos
que facilitan la incorporacion de un compuesto en células o tejidos.

Los términos "combinacion farmacéutica", "administrar una terapia adicional"," administrar un agente terapéutico
adicional" y similares, como se usa en la presente descripcion, se refiere a una terapia farmacéutica resultante de la
mezcla o combinacion de mas de un ingrediente activo e incluye combinaciones tanto fijas como no fijas de los
ingredientes activos. El término "combinacion fija" significa que al menos uno de los compuestos descritos en la
presente descripcion, y al menos un coagente, se administran ambos a un individuo simultaneamente en forma de una
sola entidad o dosificacion. El término "combinacion no fija" significa que al menos uno de los compuestos descritos en
la presente descripcién, y al menos un coagente, se administran a un individuo como entidades separadas
simultaneamente, concurrentemente o en secuencia con limites variables de tiempo de intervencién, en donde dicha
administracion proporciona niveles eficaces de los dos o0 mas compuestos en el cuerpo del individuo. Esto también se
aplica a las terapias de coctel, por ejemplo, la administracion de tres o mas ingredientes activos.

Los términos "coadministracion”, "administrado en combinacion con" y sus equivalentes gramaticales o similares, como
se usa en la presente descripcion, abarcan la administracion de agentes terapéuticos seleccionados a un solo individuo,
y estan destinados a incluir regimenes de tratamiento en los que los agentes se administran por la misma o diferente via
de administracion o en el mismo o diferentes momentos. En algunas modalidades los compuestos descritos en la
presente descripcion se administraran conjuntamente con otros agentes. Estos términos abarcan la administracion de
dos o mas agentes a un animal de modo que ambos agentes y/o sus metabolitos estén presentes en el animal al mismo
tiempo. Incluyen la administracion simultdanea en composiciones separadas, la administracion en tiempos diferentes en
composiciones separadas, y/o la administracién en una composicion en la cual ambos agentes estan presentes. Asi, en
algunas modalidades, los compuestos de la invencion y el(los) otros) agente(s) se administran en una Unica
composicion. En algunas modalidades, los compuestos de la invencion y el(los) otros) agente(s) se administran en la
composicion.

El término "metabolito activo" como se usa en la presente, se refiere a un derivado de un compuesto que se forma
cuando el compuesto se metaboliza.

El término "metabolito activo" como se usa en la presente, se refiere a un derivado biolégicamente activo de un
compuesto que se forma cuando el compuesto se metaboliza.

El término "metabolizado"”, como se usa en la presente, se refiere se refiere a la suma de los procesos (que incluyen,
pero no se limitan a, reacciones de hidrdlisis y reacciones catalizadas por enzimas) en las que una sustancia particular
se cambia por un organismo. Asi, las enzimas pueden producir alteraciones estructurales especificas a un compuesto.
Por ejemplo, el citocromo P450 cataliza una variedad de reacciones oxidativas y reductoras mientras que las uridin-
difosfato-glucuronil-transferasas catalizan la transferencia de una molécula de acido glucurénico activado a alcoholes
aromaticos, alcoholes alifaticos, acidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libres. Mas informaciéon sobre el
metabolismo puede obtenerse de The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9na Edicion, McGraw-Hill (1996).

Compuestos

En la presente descripcion se describen compuestos de la féormula (1), metabolitos, sales, solvatos, polimorfos, ésteres,
tautdmeros o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1):
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en donde:

R? y RP se seleccionan de H, halégeno, C1 a C6 alquilo; o R? y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
forman un anillo de 3-, 4-, 5- 0 6-miembros, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N
yS;

M es H, C4.3 alquilo o un catién farmacéuticamente aceptable;

X' es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo);

X2 es No CH;

X3 es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo);

X% es N o CH; en donde uno de X', X2, X3 0 X*es N;

Y'es N o CR";

Y2es N o CR?;

R" es H, CF3, CHs, OCHs, F o CI;

R? es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, CF3, OH, OCHg, etoxi, SH, SCH3, SCH>CH3,
CH,0H, C(CHj3)2,0H, CI, F, CN, COOH, COOR?, CONH,, CONH? 0 SO,NH; en donde R? es H o C1.3 alquilo;

R3 es H, halégeno, -CN, C1 a C6 alquilo, C1 a C6 alcoxi; y

R* es H, halégeno, -CN, C1 a C6 alquilo, C1 a C6 alcoxi; o

R3 y R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente
sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5-
0 6- miembros puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico.

En ciertas modalidades, X? y X* son ambos CH, y X" es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo).

Aln en otras modalidades o modalidades alternativas X? es CH o N y X'es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo). Adn
en otras modalidades o modalidades alternativas en la presente descripcion se proporciona un compuesto de la féormula
(), en donde X*es CHo N, y X' es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo).

En otras modalidades o modalidades alternativas, X? y X* son ambos CH, y X' es N. En algunas modalidades, X? y X*
son ambos CH, y X' es CH. En ciertas modalidades, X?> y X* son ambos CH, y X' es C(halégeno). En otras
modalidades, X? y X* son ambos CH, y X' es C(C+-C4 alquilo).

En algunas modalidades, X?> es CH, X* es N, y X' es CH. En ciertas modalidades, X?> es CH, X* es N, y X' es
C(halogeno). En otras modalidades, X? es CH, X* es N, y X' es C(C1-C4 alquilo).

En algunas modalidades, X?> es N, X* es CH, y X' es CH. En ciertas modalidades, X?> es N, X* es CH, y X' es
C(halogeno). En otras modalidades, X? es N, X* es CH, y X' es C(C1-C4 alquilo).

En algunas modalidades, X?> es N y X' es CH. En ciertas modalidades, X?> es N y X' es C(halégeno). En otras
modalidades, X? es N y X' es C(C1-C4 alquilo). En otras modalidades o modalidades alternativas, X2 es CH y X' es N.
En algunas modalidades, X? es CH y X' es CH. En ciertas modalidades, X? es CH y X' es C(haldgeno). En otras
modalidades, X? es CHy X' es C(C1-C4 alquilo).

En algunas modalidades, X* es N y X' es CH. En ciertas modalidades, X* es N y X' es C(halégeno). En otras
modalidades, X* es Ny X' es C(C1-C4 alquilo). En otras modalidades o modalidades alternativas, X* es CH y X' es N.
En algunas modalidades, X* es CH y X' es CH. En ciertas modalidades, X* es CH y X' es C(haldgeno). En otras
modalidades, X* es CH y X' es C(C1-Cjalquilo).

En otras modalidades o modalidades alternativas, en la presente descripcién se proporciona un compuesto de la
formula (1), en donde X2 y X* son ambos CH, y R* es H, halégeno, -CN, C1 a C6 alquilo, C1 a C6 alcoxi, o Ry R* junto
con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente sustituido, que
contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros
puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico. En algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y R* es H, halogeno,
-CN, C1 a C6 alquilo, C1 a C6 alcoxi; o R®y R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo
de 5- o 6-miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O,
N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico. En otras
modalidades, X? es N, X* es CH, y R* es H, halégeno, -CN, C1 a C6 alquilo, C1 a C6 alcoxi; o R3% R* junto con los
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atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede
ser un anillo saturado, insaturado o aromatico.

En ciertas modalidades, X2 y X* son ambos CH, y R* es H, fluor, cloro, yodo, bromo, -CN, C1 a C6 alquilo, C1 a C6
alcoxi; o R® y R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros
opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, Ny S, en donde
dicho anillo de 5- o 6- miembros puede ser un anillo saturado, insaturado o aromatico. En algunas modalidades, X? es
CH, X*es N, y R* es H, fluor, cloro, yodo, bromo, -CN, C1 a C6 alquilo, C1 a C6 alcoxi; o R® y R* junto con los atomos
de carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede
ser un anillo saturado, insaturado o aromatico. En otras modalidades, X? es N, X* es CH, y R* es H, fltor, cloro, yodo,
bromo, -CN, C1 a C6 alquilo, C1 a C6 alcoxi; o R% R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman
un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos
seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede ser un anillo saturado, insaturado o
aromatico.

En otras modalidades o modalidades alternativas, en la presente descripcién se proporciona un compuesto de la
formula (1), en donde X? y X* son ambos CH, y R* es H. En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y R* es fluor.
En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y R* es cloro. En otras modalidades, X? y X* son ambos CH, y R* es
yodo. En ciertos, X? y X* son ambos CH, y R* es bromo. En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y R* es -CN.
En ciertas modalidades especificas, X?> y X* son ambos CH, y R* es C1 a C6 alquilo. En algunos casos, X? y X* son
ambos CH, y R* es C1 a C6 alcoxi. En otras modalidades, X? y X*son ambos CH, y R® y R* junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6-miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede
ser un anillo saturado, insaturado o aromatico.

En otras modalidades o modalidades alternativas, en la presente descripcién se proporciona un compuesto de la
formula (1), en donde X? es CH, X* es N, y R* es H. En algunas modalidades, X?> es CH, X* es N, y R* es fluor. En
algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y R* es cloro. En otras modalidades X? es CH, X* es N, y R* es yodo. En
ciertos, X2 es CH, X* es N, y R* es bromo. En algunas modalidades, X?> es CH, X* es N, y R* es -CN. En ciertas
modalidades especificas, X? es CH, X* es N, y R* es C1 a C6 alquilo. En ciertas ocasiones, X? es CH, X* es N, y R* es
C1 a C6 alcoxi. En otras modalidades, X? es CH, X* es N, y R® y R* junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede ser un anillo saturado,
insaturado o aromatico.

En otras modalidades o modalidades alternativas, en la presente descripcién se proporciona un compuesto de la
formula (1), en donde X2 es N, X* es CH, y R* es H. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y R* es flGior. En
algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y R* es cloro. En otras modalidades X? es N, X* es CH, y R* es yodo. En
ciertos casos, X2 es N, X* es CH, y R* es bromo. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y R* es -CN. En ciertas
modalidades especificas, X? es N, X* es CH, y R* es C1 a C6 alquilo. En ciertas ocasiones, X? es N, X* es CH, y R* es
C1 a C6 alcoxi. En otras modalidades, X? es N, X* es CH, y R® y R* junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede ser un anillo saturado,
insaturado o aromatico.

En otras modalidades o modalidades alternativas, en la presente descripcién se proporciona un compuesto de la
formula (1), en donde X2 y X* son ambos CH, y Y2 es N o CR?, en donde R? es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-
butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, CF3, OH, OCHs, etoxi, SH, SCH3, SCH,CH3, CH,OH, C(CH3),OH, CI, F, CN, COOH,
COOR?, CONH;, CONHR? 0 SO;NHy; en donde R? es H o C1.3 alquilo. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y
Y2 es N o CR?, en donde R? es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, CF3, OH, OCHj,
etoxi, SH, SCH3, SCH>CH3;, CH,OH, C(CH3)20H, ClI, F, CN, COOH, COOR?, CONH,, CONHR? 0 SO2NH; en donde R?
es H o C4.3 alquilo. En otras modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2 es N o CR?, en donde R? es H, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, CF3, OH, OCHj3, etoxi, SH, SCH3, SCH,CH3, CH,OH, C(CHj3).0OH, CI, F,
CN, COOH, COOR?, CONH,, CONHR? 0 SO,NH>; en donde R? es H o C+.3 alquilo.

En otras modalidades o modalidades alternativas, en la presente descripcién se proporciona un compuesto de la
formula (1), en donde X2 y X* son ambos CH, y Y? es N. En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y2 es CR?,
en donde R?es H. En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es metilo. En otras
modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es etilo. En algunas modalidades, X? y X* son ambos
CH, y Y? es CR?, en donde R? es propilo. En ciertas modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es
isopropilo. En algunas modalidades, X?> y X* son ambos CH, y Y2 es CR? en donde R? es terc-butilo. En otras
modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es ciclopropilo. En ciertas modalidades, X? y X* son
ambos CH, y Y2 es CR?, en donde R? es ciclobutilo. En algunas modalidades, X?y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en
donde R? es CF;. En otras modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es OH. En algunas
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modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es OCHjs. En algunas modalidades, X? y X* son ambos
CH, y Y? es CR?, en donde R? es etoxi. En otras modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es SH.
En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es SCHs. En ciertas modalidades, X? y X*
son ambos CH, y Y2 es CR?, en donde R? es SCH,CHjs. En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y2 es CR?,
en donde R? es CH,OH. En ciertas modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es C(CH3),OH. En
ciertas ocasiones, X?y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es F. En ciertas modalidades, X? y X* son ambos
CH, y Y? es CR?, en donde R? es Cl. En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es CN.
En otras modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y? es CR?, en donde R? es COOH. En algunas modalidades, X? y X*
son ambos CH, y Y2 es CR?, en donde R? es COOR?, en donde R? es H o C.3 alquilo. En ciertas modalidades, X2 y X*
son ambos CH, y Y2 es CR?, en donde R%es CONH,. En algunas modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y2 es CR?, en
donde R? es CONH?, en donde R? es H o C+ alquilo. En otras modalidades, X? y X* son ambos CH, y Y2 es CR?, en
donde R2 es SO,NHs..

En otras modalidades o modalidades alternativas, en la presente descripcién se proporciona un compuesto de la
formula (1), en donde X2 es CH, X* es N, y Y2 es N. En algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde
R? es H. En algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es metilo. En otras modalidades, X? es
CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es etilo. En algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y? es CR?, en donde R?
es propilo. En ciertas modalidades, X2 es CH, X* es N, y Y2es CR?, en donde R? es isopropilo. En algunas modalidades,
X? es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es terc-butilo. En otras modalidades, X?> es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en
donde R? es ciclopropilo. En ciertas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es ciclobutilo. En
algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y? es CR?, en donde R? es CF3. En otras modalidades, X? es CH, X* es N, y
Y? es CR?, en donde R? es OH. En algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2es CR?, en donde R? es OCHs. En
algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y? es CR?, en donde R? es etoxi. En otras modalidades, X? es CH, X*es N, y
Y? es CR?, en donde R? es SH. En algunas modalidades, X?> es CH, X* es N, en donde R? es SCHs. En ciertas
modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es SCH,CHjs. En algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y
Y? es CR?, en donde R? es CH,OH. En ciertas modalidades, X?> es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es
C(CHs)20H. En ciertas ocasiones, X? es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es F. En ciertas modalidades, X? es CH,
X4 es N, y Y2 es CR?, en donde R? es Cl. En algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2es CR?, en donde R? es CN.
En otras modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es COOH. En algunas modalidades, X? es CH, X*
es N, y Y? es CR?, en donde R? es COOR?, en donde R? es H o C.3 alquilo. En ciertas modalidades X? es CH, X* es N,
y Y? es CR?, en donde R? es CONH,. En algunas modalidades, X? es CH, X* es N, y Y2 es CR?, en donde R? es
CONHR?, en donde R? es H o Cy3 alquilo. En otras modalidades, X? es CH, X* es N, y Y? es CR?, en donde R? es
SO,NH,.

En otras modalidades o modalidades alternativas, en la presente descripcién se proporciona un compuesto de la
formula (1), en donde X2 es N, X* es CH, y Y2 es N. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y2 es CR?, en donde
R? es H. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y? es CR?, en donde R? es metil. En otras modalidades, X? es
N, X* es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es etilo. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y? es CR?, en donde R?
es propilo. En ciertas modalidades, X% es N, X* es CH, y Y2es CR?, en donde R? es isopropilo. En algunas modalidades,
X? es N, X* es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es terc-butilo. En otras modalidades, X? es N, X* es CH, y Y2 es CR?, en
donde R? es ciclopropilo. En ciertas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es ciclobutilo. En
algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y? es CR?, en donde R? es CF3. En otras modalidades, X? es N, X* es CH, y
Y? es CR?, en donde R? es OH. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y?is CR?, en donde R? es OCHj3. En
algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es etoxi. En otras modalidades, X2 es N, X%s CH, y
Y? es CR?, en donde R? es SH. En algunas modalidades, X?> es N, X* es CH, en donde R? es SCHs. En ciertas
modalidades, X? es N, X* es CH, y Y? es CR?, en donde R? es SCH,CHs;. En algunas modalidades, X?is N, X* es CH, y
Y? es CR?, en donde R? es CH,OH. En ciertas modalidades, X?> es N, X* es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es
C(CHs3)20H. En ciertas ocasiones, X? es N, X* es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es F. En ciertas modalidades, X? es N,
X% es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es Cl. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y2?es CR?, en donde R? es
CN. en otras modalidades, X? es N, X* es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es COOH. En algunas modalidades, X? es N,
X% es CH, y Y2 es CR?, en donde R? es COOR?, en donde R? es H o C+ alquilo. En ciertas modalidades X? es N, X* es
CH, y Y2 es CR?, en donde R? es CONH,. En algunas modalidades, X? es N, X* es CH, y Y? es CR?, en donde R? es
CONHR?, en donde R? es H o Cy3 alquilo. En otras modalidades, X? es N, X* es CH, y Y? es CR?, en donde R? es
SO,NH,.

En otras modalidades o modalidades alternativas en la presente descripcidn se proporciona un compuesto de la férmula
(1), en donde X'es CH, X2 es N, y X3 es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo). En ciertas modalidades, X' y X? son
ambos CH, y X3 es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo).

Aln en otras modalidades o modalidades alternativas X' es CH o N y X3es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo). Aun
en otras modalidades o modalidades alternativas en la presente descripcion se proporciona un compuesto de la féormula
(1), en donde X?es CHo N, y X3 es N, CH, C(halégeno) o C(C1-C4 alquilo).

En otras modalidades o modalidades alternativas, X' y X? son ambos CH, y X® es N. En algunas modalidades, X'y X?

son ambos CH, y X3 es CH. En ciertas modalidades, X' y X2 son ambos CH, y X® es C(halégeno). En ciertas
modalidades, X' y X2 son ambos CH, y X® es C-F. En ciertas modalidades, X' y X? son ambos CH, y X® es C-Cl. En
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ciertas modalidades, X' y X? son ambos CH, y X3 es C-Br. En ciertas modalidades, X' y X2 son ambos CH, y X3 es C-I.
En otras modalidades, X' y X? son ambos CH, y X3 es C(C1-C4 alquilo).

En algunas modalidades, X' es CH, X? es N, y X® es CH. En ciertas modalidades, X' es CH, X? es N, y X3 es
C(halogeno). En ciertas modalidades, X' es CH, X? es N, y X3 es C-F. En ciertas modalidades, X' es CH, X? es N, y X3
es C-Cl. En ciertas modalidades, X' es CH, X?es N, y X3 es C-Br. En ciertas modalidades, X' es CH, X2es N, y X3 es C-
I. en otras modalidades, X' es CH, X? es N, y X2 es C(C1-C4 alquilo).

En algunas modalidades, X' es N, X2 es CH, y X® es CH. En ciertas modalidades, X' es N, X? es CH, y X3 es
C(halogeno). En ciertas modalidades, X' es N, X? es CH, y X3 es C-F. En ciertas modalidades, X' es N, X? es CH, y X3
es C-Cl. En ciertas modalidades, X' es N, X? es CH, y X3 es C-Br. En ciertas modalidades, X' es N, X?> es CH, y X3 es C-
I. En otras modalidades, X' es N, X? es CH, y X® es C(C1-C4 alquilo).

En algunas modalidades, X' es N y X® es CH. En ciertas modalidades, X' es N y X® es C(halégeno). En ciertas
modalidades, X' es N y X® es C-F. En ciertas modalidades, X' es N y X3 es C-Cl. En ciertas modalidades, X' es Ny X3
es C-Br. En ciertas modalidades, X' es N y X3 es C-1. en otras modalidades, X' es N y X3 es C(C1-C4 alquilo).

En otras modalidades o modalidades alternativas, X' es CH y X2 es N. En algunas modalidades, X' es CH y X3 es CH.
En ciertas modalidades, X'es CH y X3 es C(halégeno). En ciertas modalidades, X' es CH y X® es C-F. En ciertas
modalidades, X' es CH y X3 es C-ClI. En ciertas modalidades, X' es CH y X® es C-Br. En ciertas modalidades, X' es CH
y X3 es C-l. En otras modalidades, X' es CH y X3 es C(C1-C4 alquilo).

En otras modalidades o modalidades alternativas, X' es C(halogeno) y X3 es N. En algunas modalidades, X' es
C(haldgeno) y X2 es CH. En ciertas modalidades, X' es C(halégeno) y X3 es C(halogeno). En ciertas modalidades, X' es
C(halogeno) y X3 es C-F. En ciertas modalidades, X' es C(haldégeno) y X® es C-Cl. En ciertas modalidades, X' es
C(haldégeno) y X3 es C-Br. En ciertas modalidades, X' es C(haldogeno) y X3 es C-l. En otras modalidades, X' es
C(halogeno) y X2 es C(C1-C4 alquilo).

En otras modalidades o modalidades alternativas, X' es C(C1-C4 alquilo) y X3 es N. En algunas modalidades, X' es
C(C1-C4 alquilo) y X3 es CH. En ciertas modalidades, X' es C(C1-C4 alquilo) y X® es C(haldégeno). En ciertas
modalidades, X' es C(C1-C4 alquilo) y X3 es C-F. En ciertas modalidades, X' es C(C-C4 alquilo) y X3 es C-Cl. En
ciertas modalidades, X' es C(C1-C4 alquilo) y X3 es C-Br. En ciertas modalidades, X' es C(C4-C4 alquilo) y X3 es C-l. En
otras modalidades, X' es C(C1-C4 alquilo) y X3 es C(C1-C4 alquilo).

En otras modalidades o modalidades alternativas, X? es CH y X2 es N. En algunas modalidades, X? es CH y X3 es CH.
En ciertas modalidades, X?es CH y X3 es C(halégeno). En ciertas modalidades, X?> es CH y X® es C-F. En ciertas
modalidades, X? es CH y X3 es C-ClI. En ciertas modalidades, X?> es CH y X® es C-Br. En ciertas modalidades, X? es CH
y X3 es C-l. En otras modalidades, X? es CH y X3 es C(C1-C4 alquilo).

En algunas modalidades, X?> es N y X® es CH. En ciertas modalidades, X?> es N y X® es C(halégeno). En ciertas
modalidades, X? es N y X3 es C-F. En ciertas modalidades, X? es N y X3 es C-Cl. En ciertas modalidades, X? es Ny X3
es C-Br. En ciertas modalidades, X? es N y X es C-I. En otras modalidades, X? es N y X3 es C(C1-C4 alquilo).

En ciertas modalidades, el compuesto de la Foéormula (I) no es acido 1-(3-(4-cianofenil)piridin-4-
iltio)ciclopropanocarboxilico.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1), en donde uno de X', X2, X3 o0 X* es N.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Formula (1) que tiene la estructura de la Féormula (I-A), (I-B), (I-C) o (I-
D):

RN ey
f = Ry Re [‘ 3 RE{RP B\\N R R
Ny s%a“m & T{O"M f S}Kgro‘n
i ! T
Ry 2 K‘-\;z'\f‘ P \\{-2?1
-A) (1-C) D).

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1) en donde dos de X', X2, X3 0 X* son N.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1) en donde R3 es H, CH3;, OCHj3, CF3, F o Cl; y R* es H, CHj,
OCH3, CF3, Fo Cl.
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Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1) en donde R® y R* son ambos H.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde R3 y R* junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede ser un anillo saturado,
insaturado o aromatico.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde R3 y R* junto con los atomos de carbono a los
que estan unidos forman un anillo aromatico de 6-miembros opcionalmente sustituido.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) que tiene la estructura de la Formula (I-K):

(1-K)

endondenes1,2,304;y

cada R® se selecciona independientemente de H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, tert-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, CF3,
OH, OCHjs, etoxi, SH, SCH3, SCH,CH3, CH,OH, C(CH3)20H, CI, F, CN, COOH, COOR®, CONH,, CONHR?® 0 SO2NH;
en donde R® es H o C4.3 alquilo.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1) en donde R? es H o CH3; y R° es H o0 CHs.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1) en donde R? y R® son ambos CHs.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) que tiene la estructura de la Férmula (I-L):

3
)ﬁZX*Xll
1z N
f AN o,
R~ 0
I
RITY 2’
{I-L).

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I-L) en donde X' es CH; X? es N; X3 es CH; y X* es CH.
Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I-L) en donde Y' es CR'; y Y2 es CR?,

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I-L) seleccionado de:
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Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) que tiene la estructura de la Férmula (I-M):

(I-M).

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I-M) en donde R', R® y R* son todos H.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde R? y R junto con el atomo de carbono al que
estan unidos forman un anillo de 3-, 4-, 5- o 6-miembros, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos
seleccionados de O, Ny S.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde R? y R junto con el atomo de carbono al que
estan unidos forman un anillo de 3-, 4-, 5- o 6-miembros.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde R? y R junto con el atomo de carbono al que
estan unidos forman un anillo de 3-miembros.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (1) en donde M es H.
Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde M es C1-C3 alquilo.
Otra modalidad proporciona un compuesto de la Férmula (I) en donde M es un catién farmacéuticamente aceptable.

Otra modalidad proporciona un compuesto de la Formula (I) en donde el catiéon farmacéuticamente aceptable es Na*,
Li*, K*, Ca®*, Mg?*, NH4*, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamino, dimetilamino, trimetilamino o trietilamino.

Procedimientos de Sintesis

En otro aspecto, se proporcionan métodos para sintetizar los compuestos descritos en este documento. En algunas
modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcidon se pueden preparar mediante los métodos descritos
a continuacion. Los procedimientos y ejemplos a continuacion estan destinados a ilustrar esos métodos. Ni los
procedimientos ni los ejemplos deben interpretarse como limitantes de la invencion de ninguna manera. En algunas
modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcidn se sintetizan mediante cualquier método adecuado.

En algunas modalidades, los materiales de partida usados para la sintesis de los compuestos como se describe en la
presente descripcion se obtienen de fuentes comerciales, tales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wis.), Sigma
Chemical Co. (St. Louis, Mo.). En algunas modalidades, los materiales de partida usados para la sintesis de los
compuestos como se describe en la presente descripcion se sintetizaron usando técnicas y materiales descritos, por
ejemplo, en March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 4ta Ed., (Wiley 1992); Carey y Sundberg, ADVANCED
ORGANIC CHEMISTRY 4ta Ed., Vols. A y B (Plenum 2000, 2001), y Green and Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN
ORGANIC SYNTHESIS 3ra Ed., (Wiley 1999) (todos los cuales se incorporan como referencia para dicha descripcion).
En algunas modalidades, se usan los siguientes métodos sintéticos.

Formacién de enlaces covalentes por reaccién de un electrofilo con un nucledfilo

Los compuestos descritos en la presente descripcion pueden modificarse usando diversos electréfilos o nucledfilos para
formar nuevos grupos funcionales o sustituyentes. La tabla siguiente titulada "Ejemplos de enlaces covalentes y
precursores de los mismos" enumera ejemplos seleccionados de enlaces covalentes y grupos funcionales precursores
que producen y pueden usarse como guia hacia la variedad de combinaciones de electréfilos y nucledfilos disponibles.
Los grupos funcionales precursores se muestran como grupos electrofilicos y grupos nucledfilos.

Ejemplos de enlaces covalentes y precursores de estos
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Enlace covalente
Carboxamidas
Carboxamidas
Carboxamidas

Esteres
Esteres
Carboxamidas
Iminas
Hidrazonas
Oximas
Alquil aminas
Esteres
Tioéteres
Eteres
Tioéteres
Esteres
Eteres
Esteres
Carboxamidas
Tiofenoles
Aril aminas
Enlace covalente
Tioéteres

Esteres boronato
Carboxamidas

Esteres

Hidrazinas

N-acilureas o Anhidridos

Esteres
Tioéteres
Tioéteres

Ammotriazinas
Triazinil éteres
Amidinas
Ureas

Uretanos

ES 2673426 T3

Electrdfilo
Esteres activados
Acil azidas
Haluros de acilo
Haluros de acilo
Nitrilos de acilo
Nitrilos de acilo
Aldehidos
Aldehidos o cetonas
Aldehidos o cetonas
Haluros de alquilo
Haluros de alquilo
Haluros de alquilo
Haluros de alquilo
Sulfonatos de alquilo
Sulfonatos de alquilo
Sulfonatos de alquilo
Anhidridos
Anhidridos
Haluros de arilo
Haluros de arilo
Electrdfilo
Aziridinas
Boronatos
Acidos carboxilicos
Acidos carboxilicos
Hidrazidas
Carbodiimidas
Diazoalcanos
Epodxidos
Haloacetamidas
Halotriazinas
Halotriazinas
Imido ésteres
Isocianatos

Isocianatos

27

Nucledfilo
Aminas/anilinas
Aminas/anilinas
Aminas/anilinas

Alcoholes/fenoles
Alcoholes/fenoles
Aminas/anilinas
Aminas/anilinas
Hidrazinas
Hidroxilaminas
Aminas/anilinas
Acidos carboxilicos
Tioles
Alcoholes/fenoles
Tioles
Acidos carboxilicos
Alcoholes/fenoles
Alcoholes/fenoles
Aminas/anilinas
Tioles
Aminas
Nucledfilo
Tioles
Glicoles
Aminas/anilinas
Alcoholes
Acidos carboxilicos
Acidos carboxilicos
Acidos carboxilicos
Tioles
Tioles
Aminas/anilinas
Alcoholes/fenoles
Aminas/anilinas
Aminas/anilinas

Alcoholes/fenoles
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Tioureas
Tioéteres
Esteres de fosfito
Silil éteres
Alquil aminas
Tioéteres
Esteres
Eteres
Sulfonamidas

Sulfonato ésteres
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Isotiocianatos
Maleimidas
Fosforoamiditas
Silil haluros
Sulfonato ésteres
Sulfonato ésteres
Sulfonato ésteres
Sulfonato ésteres
Sulfonil haluros

Sulfonil haluros

Aminas/anilinas
Tioles
Alcoholes
Alcoholes
Aminas/anilinas
Tioles
Acidos carboxilicos
Alcoholes
Aminas/anilinas

Fenoles/alcoholes

Uso de grupos protectores

En algunas modalidades de las reacciones descritas en la presente descripcion, puede ser necesario proteger los
grupos funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxi, amino, imino, tio, o carboxi, donde estos son deseados en el
producto final, para evitar su participacion indeseada en las reacciones. Los grupos protectores se usan para bloquear
algunos o todas las fracciones reactivas y evitar que dichos grupos participen en reacciones quimicas hasta que se
elimine el grupo protector. Se prefiere que cada grupo protector sea eliminable por un medio diferente. Los grupos
protectores que se escinden en condiciones de reaccién totalmente dispares cumplen el requisito de eliminacion
diferencial. Los grupos protectores pueden eliminarse por acido, base e hidrogendlisis. Grupos tales como fritilo,
dimetoxitritilo, acetal y t-butildimetilsililo son acidos labiles y, en algunas modalidades, se usan para proteger restos
reactivos de carboxilo e hidroxi en presencia de grupos amino protegidos con grupos Cbz, que son eliminables mediante
hidrogendlisis, y grupos Fmoc, que son base labil. En algunas modalidades, el acido carboxilico y las fracciones hidroxi
reactivas se bloquean con grupos labiles base tales como, pero no limitados a, metilo, etilo y acetilo en presencia de
aminas bloqueadas con grupos acido labiles tales como carbamato de t-butilo o con carbamatos que son tanto acidos
como bases estables, pero hidroliticamente extraibles.

En algunas modalidades, el acido carboxilico y las fracciones hidroxi reactivas se bloquean con grupos protectores
hidroliticamente removibles tal como un grupo bencilo, mientras que los grupos amina capaces de formar enlaces de
hidrégeno con acidos se bloquean con grupos labiles de base tales como Fmoc. En algunas modalidades, las fracciones
reactivas de acido carboxilico se protegen por conversion a compuestos de éster simples como se ejemplifica en la
presente descripcion, o se bloquean con grupos protectores separables por oxidacion tales como 2,4-dimetoxibencilo,
mientras que los grupos amino coexistentes se bloquean con siliicarbamatos labiles al fldor.

Los grupos bloqueadores de alilo son utiles en presencia de grupos protectores de acido y base ya que los primeros son
estables y pueden eliminarse posteriormente mediante catalizadores de metal o de acido pi. Por ejemplo, un acido
carboxilico bloqueado con alilo puede desprotegerse con una reaccion catalizada por Pd en presencia de carbamato de
t-butilo Iabil en medio acido o grupos protectores de acetato de amina labiles en medio basico. En algunas modalidades,
los compuestos descritos en la presente descripcion, o sus formas intermedias, estan unidos a una resina. Siempre que
el residuo se una a la resina, ese grupo funcional se bloquea y no puede reaccionar. Una vez liberado de la resina, el
grupo funcional esta disponible para reaccionar.

En algunas modalidades, los grupos protectores o bloqueadores se seleccionan de:

N \/
NN ~T
A A + l 2l »
N
Metil (Me) Etil (E2) #-Butil (-Bu) Alil Bencil (Bn)
0 Ph

\
A~ _O_
(,V-Y\
o

7 C‘
W\ Ayl
0 l 7 Ph

Acetil Alloc Boc Cbx Tritil
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Otros grupos protectores, ademas de una descripcion detallada de las técnicas aplicables a la creacidon de grupos
protectores y su eliminacion se describen en Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3ra Ed., John
Wiley & Sons, Nueva York, NY, 1999, y Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, Nueva York, NY, 1994, que se
incorporan aqui como referencia para dicha descripcion.

Preparar compuestos de la Férmula |

En la presente descripcion se describen procesos para la preparacion de compuestos de la Férmula I. En algunas
modalidades, la sintesis de los compuestos de la invencion se realiza siguiendo los procedimientos que se describen a
continuacioén. En general, la cadena lateral de acido tioacético se une a través de reacciones de sustitucion nucleofilica y
el enlace biarilo se construyen mediante el acoplamiento mediado por Pd (0) de un acido borénico a un bromuro de
arilo. EI compuesto de biarilo resultante puede procesarse en los compuestos deseados de la Formula (1) mediante
técnicas estandar. Los Esquemas I-A-a al Esquema I-H-a ilustran algunos de los enfoques sintéticos contemplados,
pero no debe considerarse limitativo en el alcance de los métodos sintéticos Utiles para la preparacion de los
compuestos de la Férmula I.

Esquema I-A-a:

Pd(PN,P).
Na;COyac.
= Dioxano (\ Na S
| 80°Ci5h | NP
NNe  — N e i
, BOH: .4 s
N -R‘ ' = ' R RO 4
/) ! a ¥ OEr '
! P EN L roRd 2 HS n
e R Y
Esquema I-A-b:
Pd(PhsP)e
Na,CO, ac. NazS K2COs ~~
Dioxano NMP DMF P SO
= a pb b
NI(\;L 80°C/5h DME N(I t.a, 2 horas NI(\ an/oa MOH NI P R -
F — - sH . s - s
160°C _ o gt J—
Br - %{0")7 microondas +* R A ;t‘ b . R ~ (6} . R 2 (6]
o = : M 1 “ »1 ‘\ = !
:\ - 'IY' ' g Sy Br>§r0a R Sya < py Sy2Y
RY Y2 0

Se pueden emplear técnicas similares para la sintesis de los derivados de piridina que se muestran a continuacion.
Esquema I-B-a:

Pd(dppf)Clz, Na:CO4

Nag CO. THF, acetonitrilo
3:4? OWF ] o, 150°C/30 mins
r@ 130°CI2n O\ 60°C/1n r@\fe Re microondas
. I —
& = 1
e [ ™5 : SX[DQ B{OH), »
Br or R RY Br - R

£ 4
B'ﬁ,o L { ﬁ‘ ""R’
. e
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Esquema I-B-b:
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Esquema I-B-c:

Pd(Ph,P),
KoCOy Na:CO; ac.
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Esquema I-H-a:

Pd(Ph,yP),
Na,CO; ac. Na:COs
Di DMF
ioxano, o ) oo,
= 80°C/5h 130°C/30mins N b
t microondas | R 3LR
P SH 47 - \f/ g~ n/om,
S s O N RO
o_0 . ome Ly {
B ‘el 2 Br e Sy X
RN )\ 0

Otras formas de compuestos de los compuestos descritos en la presente descripcion
Isémeros

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion existen como isdbmeros geométricos. En
algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion poseen uno o mas enlaces dobles. Los
compuestos presentados en esta descripcion incluyen todos los isémeros cis, trans, syn, anti, entgegen (E) y zusammen
(Z) asi como las mezclas correspondientes de los mismos. En algunas situaciones, los compuestos existen como
tautémeros. Los compuestos descritos en la presente descripcion incluyen todos los tautdmeros posibles dentro de las
férmulas descritas en la presente descripcion. En algunas situaciones, los compuestos descritos en la presente
descripcion poseen uno o mas centros quirales y cada centro existe en la configuracion R o configuracion S. Los
compuestos descritos en la presente descripcion incluyen todos formas diastereoméricas, enantioméricas y epiméricas
asi como las correspondientes mezclas de las mismas. En modalidades adicionales de los compuestos y métodos
proporcionados en la presente descripcion, las mezclas de enantidmeros y/o diastereoisémeros, que resultan de una
Unica etapa preparativa, combinacion o interconversion, son utiles para las aplicaciones descritas en la presente
descripcion. En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion se preparan como sus
estereoisdmeros individuales haciendo reaccionar una mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucion
opticamente activo para formar un par de compuestos diastereocisoméricos, separando los diasteredmeros y
recuperando los enantidmeros 6pticamente puros. En algunas modalidades, se prefieren los complejos disociables (por
ejemplo, sales diastereoméricas cristalinas). En algunas modalidades, los diastereémeros tienen propiedades fisicas
distintas (por ejemplo, puntos de fusion, puntos de ebullicion, solubilidades, reactividad, etc.) y se separan
aprovechando estas diferencias. En algunas modalidades, los diasteredmeros se separan por cromatografia quiral, o
preferentemente, por técnicas de separacion/ resolucion basadas en diferencias en la solubilidad. En algunas
modalidades, los enantidmeros Opticamente puros se recuperan después, junto con el agente de resolucion, por
cualquier medio practico que no produjera racemizacion.

Compuestos marcados

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion existen en sus formas isotdpicamente
marcadas. Asi, en algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion incluyen compuestos
isotopicamente marcados, los que son idénticos a aquellos descritos en la presente, pero que se diferencian porque uno
0 mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o numero de masa diferente de la masa
atomica o el nimero de masa normalmente encontrado en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden
incorporarse en los compuestos de la invencion se incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo,
azufre, flior y cloro, tal como 2H, 3H, 13C, '“C, "®N, 80, 170, 3'P, 32P, 35S, '8F, y 38Cl, respectivamente. Los compuestos
descritos en la presente descripcion, y los metabolitos, sales, ésteres, profarmacos, solvatos, hidratos o derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos que contienen los isétopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos
de otros atomos estan dentro del alcance de esta invencion. Ciertos compuestos isotdpicamente marcados, por ejemplo,
aquellos en que los is6topos radiactivos H y C se incorporan, son Utiles en los ensayos de distribucién de farmacos
y/o substratos en los tejidos. Los isotdpos tritiados, es decir, °H y carbono-14, es decir, '“C, se prefieren particularmente
por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, tal como el deuterio,
es decir, 2H, produce ciertas ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, la vida
media aumentada in vivo o reduccién de los requerimientos de dosificacion. En algunas modalidades, los compuestos
isotépicamente marcados, sal farmacéuticamente aceptable, éster, profarmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo se
preparan mediante cualquier método adecuado.
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En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcién se marcan por otros medios, que
incluyen, pero no se limitan a, el uso de cromoforos o fracciones fluorescentes, marcadores bioluminiscentes o
marcadores quimioluminiscentes.

Sales farmacéuticamente aceptables

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion existen como su sal farmacéuticamente
aceptable.

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion poseen grupos acidos o basicos y por lo
tanto reaccionan con cualquiera de una serie de bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para
formar una sal farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, estas sales se preparan in situ durante el
aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de la invencion, o haciendo reaccionar por separado un
compuesto purificado en su forma libre con un acido o base adecuado, y aislando la sal asi formada.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas sales preparadas por reaccion de los compuestos
descritos en la presente descripcion con un mineral, acido organico o base inorganica, tales sales incluyen, acetato,
acrilato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato, butin-1,4-dioato,
camforato, camforsulfonato, caproato, caprilato, clorobenzoato, cloruro, citrato, ciclopentanopropionato, decanoato,
digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato, glucoheptanoato,
glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hexino-1,6-dioato, hidroxibenzoato, y-hidroxibutirato,
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, yoduro, isobutirato, lactato, maleato, malonato,
metanosulfonato, mandelato metafosfato, metanosulfonato, metoxibenzoato, metilbenzoato, monohidrogenofosfato, 1-
naftalenosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, pirosulfato, pirofosfato, propiolato, ftalato, fenilacetato, fenilbutirato, propanosulfonato,
salicilato, succinato, sulfato, sulfito, succinato, suberato, sebacato, sulfonato, tartrato, tiocianato, tosilato undeconato y
xilenosulfonato.

Ademas, los compuestos descritos en la presente descripcion pueden prepararse como sales farmacéuticamente
aceptables formadas por la reacciéon de la forma de base libre del compuesto con un acido inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable, que incluye, pero no se limita a, acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico, acido metafosforico y similares; y acidos organicos tales como
acido acético, acido propidnico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicolico, acido piravico, acido
lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido Q-toluenosulfénico, acido
tartarico, acido trifluoroacético, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido
mandélico, acido arilsulfénico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, 2- acido naftalenosulfénico, acido 4-metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-eno-1-
carboxilico, acido glucoheptonico, acido 4,4-metilenbis-(3-hidroxi-2-eno-1-carboxilico), 3- acido fenilpropiénico, acido
trimetilacético, acido terc-butilacético, acido lauril sulfurico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido
salicilico, acido estearico y acido muconico. En algunas modalidades, otros acidos, tales como el oxalico, aunque no son
en si mismos farmacéuticamente aceptables, se emplean en la preparacion de sales Utiles como intermedios en la
obtencion de los compuestos de la invencion y sus sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables.

En algunas modalidades, aquellos compuestos descritos en este documento que comprenden un grupo acido libre
reaccionan con una base adecuada, tal como el hidréxido, carbonato, bicarbonato, sulfato, de un catién metalico
farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o con una amina organica, secundaria o terciaria organica
farmacéuticamente aceptable. Las sales alcalinas o alcalinotérreas representativas incluyen las sales de litio, sodio,
potasio, calcio, magnesio, y aluminio y similares. Ejemplos ilustrativos de bases incluyen hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, hidréxido de colina, carbonato de sodio, N*(C1.4 alquilo)s, y similares.

Las aminas organicas representativas utiles para la formacion de sales de adicion basicas incluyen etilamina,
dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares. Debe entenderse que los compuestos
descritos en la presente descripcion también incluyen la cuaternizacion de cualquier grupo basico que contenga
nitrégeno que estos contengan. En algunas modalidades, los productos dispersables, solubles en aceite o agua se
pueden obtener por dicha cuaternizacién. Los compuestos descritos en la presente descripcion pueden prepararse
como sales farmacéuticamente aceptables formadas cuando un protdon acido presente en el compuesto original se
reemplaza por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se
coordina con una base organica. Las sales de adicién basicas también pueden prepararse haciendo reaccionar la forma
de acido libre de los compuestos descritos en la presente descripcion con una base inorganica u organica
farmacéuticamente aceptable, que incluye, pero no se limita a, bases organicas tales como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares y bases inorganicas tales como hidréxido de aluminio,
hidréxido de calcio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de sodio y similares. Ademas, las formas de sal
de los compuestos descritos se pueden preparar usando sales de los materiales de partida o compuestos intermedios.

Solvatos
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En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion existen como solvatos.

Los solvatos contienen cantidades estequiométricas o no-estequiométricas de un solvente, y en algunas modalidades se
forman durante el proceso de cristalizacion con solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y
similares. Los hidratos se forman cuando el solvente es agua, o los alcoholatos se forman cuando el solvente es alcohol.
Los solvatos de los compuestos descritos en la presente descripcion puede prepararse o formarse convenientemente
durante los procesos descritos en la presente descripcion. A modo de ejemplo solamente, los hidratos de los
compuestos descritos en la presente descripcion pueden prepararse convenientemente mediante recristalizacion en una
mezcla de solvente acuoso/organico, usando solventes organicos que incluyen, pero no se limitan a, dioxano,
tetrahidrofurano o metanol. Ademas, los compuestos proporcionados en la presente pueden existir en formas no
solvatadas asi como en formas solvatadas. Generalmente, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las
formas no solvatadas para los propésitos de los compuestos y métodos proporcionados en la presente descripcion.

Polimorfos
En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion existen como polimorfos.

Asi, los compuestos descritos en la presente descripcion incluyen todas sus formas cristalinas, conocidas como
polimorfos. Los polimorfos incluyen las diferentes disposiciones de empaquetamiento de cristales de la misma
composicion elemental de un compuesto. En ciertos casos, los polimorfos tienen diferentes patrones de difracciéon de
rayos X, espectros infrarrojos, puntos de fusion, densidad, dureza, forma cristalina, propiedades 6pticas y eléctricas,
estabilidad y solubilidad. En ciertos casos, varios factores tales como el solvente de recristalizacion, la velocidad de
cristalizacion, y la temperatura de almacenado provocan que domine una sola forma cristalina.

Profarmacos
En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion existen en forma de profarmaco.

Los profarmacos son generalmente precursores de farmacos que, después de la administracion a un individuo y la
posterior absorcion, se convierten en una especie activa o mas activa a través de algun proceso, como la conversion por
una ruta metabdlica. Algunos profarmacos tienen un grupo quimico presente en el profarmaco que lo hace menos activo
y/o confiere solubilidad u otra propiedad al farmaco. Una vez que el grupo quimico ha sido escindido y/o modificado a
partir del profarmaco, se genera el farmaco activo. Los profarmacos son a menudo Utiles porque, en algunas
situaciones, pueden administrarse mas facil que el farmaco original. Estos son, por ejemplo, biodisponibles mediante
administracion oral mientras que el farmaco original no. En ciertos casos, el profarmaco puede tener también solubilidad
mejorada en composiciones farmacéuticas sobre el farmaco original. Un ejemplo, sin limitacién, de un profarmaco seria
un compuesto como se describe en la presente descripcion que se administra como un éster (el "profarmaco") para
facilitar la transmision a través de una membrana celular donde la solubilidad en agua es perjudicial para la movilidad
pero que luego se hidroliza metabdlicamente al acido carboxilico, la entidad activa, una vez dentro de la célula donde la
solubilidad en agua es beneficiosa. Un ejemplo adicional de un profarmaco podria ser un péptido corto (poliaminoacido)
unido a un grupo acido donde el péptido se metaboliza para revelar la fraccion activa. (Ver, por ejemplo, Bundgaard,
"Design and Application of Prodrugs" in A Textbook of Drug Design and Development, Krosgaard-Larsen and
Bundgaard, Ed., 1991, Capitulo 5, 113-191, que se incorpora en la presente como referencia).

En algunas modalidades, los profarmacos se disefian como derivados de farmacos reversibles, para su uso como
modificadores para mejorar el transporte de farmacos a sitios especificos del tejido. El disefio de profarmacos hasta la
fecha ha sido aumentar la solubilidad eficaz en agua del compuesto terapéutico para dirigirse a regiones donde el agua
es el solvente principal.

Adicionalmente, los derivados de profarmacos de los compuestos descritos en la presente descripcion pueden
prepararse por los métodos descritos en la presente que son conocidos de otro modo en la técnica (para mas detalles
ver Saulnier y otros, Bioorganic and Medicinal. Chemistry Letters, 1994, 4, 1985). A modo de ejemplo solamente, se
pueden preparar profarmacos apropiados haciendo reaccionar un compuesto no derivatizado con un agente de
carbamilacién adecuado, tal como, pero sin limitacién, 1,1-aciloxialquilcarbanocloridato, para-nitrofenilcarbonato o
similares. Las formas de profarmacos de los compuestos descritos en la presente descripcion, en donde los
profarmacos se metabolizan in vivo para producir un derivado como se expone en la presente se incluyen dentro del
alcance de las reivindicaciones. De hecho, algunos de los compuestos descritos aqui son profarmacos para otro
derivado o compuesto activo.

En algunas modalidades, los profarmacos incluyen compuestos en donde un residuo de aminoacido o una cadena
polipeptidica de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos se une covalentemente a través de
un enlace amida o éster a un grupo de compuestos acido carboxilico, hidroxi o amino libres de la presente invencion.
Los residuos de aminoacidos incluyen, pero no se limitan a, los 20 aminoacidos naturales y también incluyen 4-
hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-
aminobutirico, cirtulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metionina sulfona. En otras modalidades, los profarmacos
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incluyen compuestos en donde un residuo de acido nucleico, o un oligonucleétido de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o
cuatro) residuos de acido nucleico se unen covalentemente a un compuesto de la presente invencion.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en la presente descripcion también
incluyen, pero no se limitan a, ésteres, carbonatos, tiocarbonatos, derivados de N-acilo, derivados de N-aciloxialquilo,
derivados cuaternarios de aminas terciarias, bases de N-Mannich, bases de Schiff, conjugados de aminoacidos, ésteres
de fosfato, sales metdlicas y ésteres de sulfonato. Los compuestos que tienen grupos amino, amido, hidroxi o
carboxilico libres se pueden convertir en profarmacos. Por ejemplo, los grupos carboxilo libres pueden derivatizarse
como amidas o ésteres de alquilo. En ciertos casos, todas estas fracciones de profarmacos incorporan grupos que
incluyen, pero no se limitan a, funcionalidades éter, amina y acido carboxilico.

Los profarmacos hidroxilados incluyen ésteres, tales como, aunque sin limitacién, aciloxialquilo (por ejemplo,
aciloximetilo, aciloxietil) ésteres, alcoxicarboniloxialquilo ésteres, ésteres de alquilo, ésteres de arilo, ésteres de fosfato,
éstere de sulfonato, ésteres de sulfato y ésteres que contienen disulfuro; éteres, amidas, carbamatos, hemisuccinatos,
dimetilaminoacetatos y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se describe en Advanced Drug Delivery Reviews 1996, 19,
115.

Los profarmacos derivados de aminas incluyen, pero no se limitan a los siguientes grupos y combinaciones de grupos:
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asi como sulfonamidas y fosfonamidas.

En ciertos casos, los sitios en cualquier porcién de anillo aromatico son susceptibles a diversas reacciones metabdlicas,
por lo tanto, la incorporacion de sustituyentes apropiados en las estructuras de anillo aromatico puede reducir, minimizar
o eliminar esta ruta metabdlica.

Composiciones farmacéuticas

En la presente se describen composiciones farmacéuticas. En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula |, o un metabolito, sal farmacéuticamente aceptable,
éster, profarmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo. En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas
comprenden una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula |, o un metabolito, sal farmacéuticamente aceptable,
éster, profarmaco, solvato, hidrato o derivado del mismo y al menos un portador farmacéuticamente aceptable. En
algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas son para el tratamiento de trastornos. En algunas modalidades,
las composiciones farmacéuticas son para el tratamiento de trastornos en un mamifero. En algunas modalidades, las
composiciones farmacéuticas son para el tratamiento de trastornos en un ser humano.

Modos de administracion

En algunas modalidades, los compuestos y composiciones descritos en la presente descripcion se administran solos o
en combinacién con portadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, en una composicion
farmacéutica. La administracion de los compuestos y las composiciones descritas en la presente descripcion puede
efectuarse mediante cualquier método que permita la administracion de los compuestos al sitio de accion. Estos
métodos incluyen, aunque no se limitan a, administracion a través de vias enterales (que incluyen sonda de
alimentacion oral, gastrica o duodenal, supositorio rectal y enema rectal), rutas parenterales (inyeccion o infusion,
incluyendo intraarterial, intracardiaca, intradérmica, intraduodenal, intramedular, intramuscular, intradsea,
intraperitoneal, intratecal, intravascular, intravenosa, intravitrea, epidural y subcutanea), inhalatoria, transdérmica,
transmucosa, sublingual, bucal y topica (incluyendo epicutanea, dérmica, enema, gotas oculares, gotas orales,
intranasal, vaginal), aunque la ruta mas adecuada puede depender, por ejemplo, de la afeccion y el trastorno del
receptor. A modo de ejemplo solamente, los compuestos descritos en la presente descripciéon pueden administrarse
localmente en el area que necesita tratamiento, por ejemplo, infusion local durante la cirugia, aplicacion tépica tal como
cremas o ungulentos, inyeccion, catéter o implante, dicho implante se fabrica, por ejemplo, de un material poroso, no
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poroso o gelatinoso, que incluye membranas, tal como membranas Sikalastic o fibras. La administracion también puede
ser por inyeccion directa en el sitio de un tejido u érgano enfermo.

En algunas modalidades, las formulaciones adecuadas para administraciéon oral pueden presentarse como unidades
discretas, tales como capsulas, sellos o tabletas que contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente
activo; en forma de polvo o granulos; como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o0 no acuoso; o como
una emulsion liquida de aceite en agua o agua en aceite. En algunas modalidades, el ingrediente activo se presenta
como un bolo, electuario o pasta.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen comprimidos, capsulas de ajuste a presion
hechas de gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, como el glicerol o el
sorbitol. Los comprimidos pueden fabricarse por compresiéon o modelacion, opcionalmente con uno o mas ingredientes
adicionales. Los comprimidos pueden prepararse mediante la compresion del ingrediente activo en una maquina
adecuada en forma de flujo libre tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclados con aglutinantes, diluyentes
inertes, o lubricantes, agentes de superficie activos o de dispersion. Los comprimidos moldeados pueden fabricarse por
moldeo de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un liquido diluyente inerte en una maquina adecuada.
En algunas modalidades, los comprimidos estan recubiertos o ranurados y se formulan para proporcionar una liberacion
lenta o controlada del ingrediente activo en el mismo. Todas las formulaciones para la administracion oral deben ser en
dosis adecuadas para dicha administracion. Las capsulas de ajuste a presion pueden contener los ingredientes activos
en una mezcla con relleno tal como lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tal como estearato de
talco o magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o
suspenderse en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida, o glicoles de polietileno liquidos. En
algunas modalidades, se adicionan estabilizadores. Se proporcionan nucleos de grageas con revestimientos adecuados.
Para este propésito, pueden usarse soluciones concentradas de azulcar, que opcionalmente pueden contener goma
arabiga, talco, polivinil pirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y solventes
organicos adecuados o mezclas de solventes. Los tintes o pigmentos pueden afiadirse a los comprimidos o a los
recubrimientos de los confites para la identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de las dosis del
compuesto activo.

En algunas modalidades, las preparaciones farmacéuticas se formulan para administracion parenteral por inyeccion, por
ejemplo, mediante inyeccidon de bolo o infusién continua. Las formulaciones para inyeccién pueden presentarse en
forma de dosis unitarias, por ejemplo, en ampollas o en recipientes de dosis multiples, con adiciéon de un conservante.
Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones, o emulsiones en vehiculos acuosos o
aceitosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o
dispersantes. Las formulaciones pueden presentarse en envases de dosis unitaria o multi-dosis, por ejemplo, ampollas y
frascos sellados, y pueden ser almacenadas en forma de polvo o en forma seca-congelada (liofilizada) que requiere
solamente la adicion del portador liquido estéril, por ejemplo, solucion salina o agua estéril libre de pirégenos,
inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones de inyeccion extemporaneas pueden prepararse a
partir de polvos, granulos y tabletas estériles del tipo que se describid previamente.

Las formulaciones para la administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles acuosas y no acuosas
(aceitosas) de los compuestos activos que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que
hacen que la formulacion sea isotonica con la sangre del destinatario, suspensiones estériles acuosas y no acuosas las
cuales pueden incluir agentes de suspension y espesantes. Los solventes o vehiculos lipofilicos adecuados incluyen
aceites grasos tales como el aceite de sésamo, o ésteres sintéticos de acidos grasos, tales como oleato de etilo o
triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspensién, tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol, o dextrano. De forma opcional, la
suspension también puede contener estabilizadores adecuados o agentes que aumentan la solubilidad de los
compuestos para permitir preparaciones con soluciones de alta concentracion.

Las preparaciones farmacéuticas también se pueden formular como una preparaciéon de depdsito. Tales formulaciones
de accioén prolongada pueden administrarse mediante implantacion (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular o
por inyeccion intramuscular). Asi, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales poliméricos o
hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsion en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como
derivados poco solubles (por ejemplo, como una sal poco soluble).

Para la administracion oral o sublingual, las composiciones pueden adoptar la forma de tabletas, pastillas para chupar,
pastillas o geles formulados de manera convencional. Dichas composiciones pueden incluir el ingrediente activo en una
base con sabor tales como sacarosa y acacia o tragacanto.

Las preparaciones farmacéuticas también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, por ejemplo, que contengan las bases convencionales de supositorios, tales como la manteca de
cacao, polietilenglicol, u otros glicéridos.

Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse topicamente, es decir, mediante administraciéon no sistémica.
Esto incluye la aplicacion de un compuesto de la presente invencion externamente a la epidermis o en la cavidad bucal
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y la instilacién de tal compuesto dentro del oido, el ojo y nariz, de manera que el compuesto no entra de forma
significativa al torrente sanguineo. Por el contrario, la administracion sistémica se refiere a la administraciéon oral,
intravenosa, intraperitoneal e intramuscular.

Las preparaciones farmacéuticas adecuadas para la administracion topica incluyen preparaciones liquidas o
semiliquidas adecuadas para la penetracion a través de la piel hasta el sitio de la inflamacion, tales como geles,
linimentos, lociones, cremas, ungiientos o pastas, y gotas adecuadas para la administracion al ojo, el oido o la nariz. El
ingrediente activo puede comprender, para administracion tépica, de 0.001% a 10% p/p, por ejemplo, de 1 % a 2 % en
peso de la formulacion. Sin embargo, puede comprender tanto como 10 % p/p, pero preferentemente comprendera
menos de 5 % p/p, mas preferentemente de 0.1 % a 1 % p/p de la formulacion.

Las preparaciones farmacéuticas para la administracién por inhalacion se administran convenientemente desde un
insuflador, envases presurizados con nebulizador u otros medios convenientes para administrar un atomizador en
aerosol. Los envases presurizados pueden comprender un propulsor adecuado tal como diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacién puede determinarse mediante una valvula para suministrar una cantidad medida.
Alternativamente, para la administracion por inhalacién o insuflacion, las preparaciones farmacéuticas pueden tomar la
forma de una composicion en polvo seco, por ejemplo, una mezcla de polvo del compuesto y una base en polvo
adecuada tal como lactosa o almidén. La composicién en polvo puede presentarse en forma de dosis unitarias, por
ejemplo, en capsulas, cartuchos, paquetes de gelatina o ampollas de las que el polvo se puede administrar con la ayuda
de un inhalador o insuflador.

Se debe entender que, ademas de los ingredientes que se mencionaron anteriormente en particular, los compuestos y
composiciones descritas en la presente descripcion puede incluir otros agentes convencionales en la técnica si se tiene
en cuenta el tipo de formulacion que se trate, por ejemplo, aquellas adecuadas para la administracion oral pueden incluir
agentes saborizantes.

Formulaciones

Los compuestos o composiciones descritos en este documento pueden administrarse en una vesicula, tal como un
liposoma. Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritos en la presente descripcion también pueden
administrarse en un sistema de liberaciéon controlada, o puedes colocarse en un sistema de liberacién controlada cerca
del objetivo terapéutico. En una modalidad, puede usarse una bomba.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente descripcion pueden contener ademas el ingrediente activo en
una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones
acuosas o aceitosas, polvos dispersables o granulos, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las
composiciones destinadas para usar por via oral se preparan opcionalmente de acuerdo con cualquier método
conocido, y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes para proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y agradables al paladar. Los comprimidos pueden contener el ingrediente activo en
mezcla con excipientes no toxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato
sédico, lactosa, fosfato calcico o fosfato sodico; agentes granulantes y desintegrantes, tal como celulosa microcristalina,
croscarmelosa de sodio, almidon de maiz o &acido alginico; aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina,
polivinilpirrolidona o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco.
Los comprimidos pueden ser no recubiertos o se recubren mediante técnicas conocidas para enmascarar el sabor del
farmaco o retrasar la desintegracion y absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accion sostenida
durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo, un material de enmascaramiento del sabor soluble en agua tal como
hidroxipropilometilcelulosa o hidroxipropilocelulosa, o un material de retardo tal como etilcelulosa, o butirato de acetato
de celulosa se pueden emplear segun sea apropiado. Las formulaciones para uso oral pueden presentarse como
capsulas de gelatina duras en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluente solido inerte, por ejemplo,
carbonato calcico, fosfato calcico o caolin, o como capsulas de gelatina blandas en donde el ingrediente activo se
mezcla con el portador soluble en agua tal como polietilenglicol, o un medio aceite, por ejemplo, aceite de cacahuete,
parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa sdédica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sdédico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos de
condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de oxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetileno oxicetanol, o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal como
monooleato de polioxietileno sorbitol, o productos de condensacion del 6xido de etileno con ésteres parciales derivados
de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietileno sorbitan. Las suspensiones acuosas
también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo, etilo, o n-propilo, p-hidroxibenzoato, uno o mas agentes
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colorantes, uno o mas agentes saborizantes, y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o
aspartamo.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, agua y diversos disolventes organicos.
Las composiciones farmacéuticas pueden contener, si se desea, ingredientes adicionales tales como aromatizantes,
aglutinantes, excipientes y similares. Asi, para la administracién oral, pueden emplearse comprimidos que contienen
diversos excipientes, tales como acido citrico junto con diversos desintegrantes tales como almidén, acido alginico y
ciertos silicatos complejos y con agentes de unién tales como sacarosa, gelatina y goma arabiga. Ademas, los agentes
lubricantes como el estearato de magnesio, lauril sulfato de sodio y talco a menudo son dutiles para formar los
comprimidos. Las composiciones sdlidas de un tipo similar también pueden emplearse en capsulas de gelatina rellenas
blandas y duras. Los materiales preferidos, por lo tanto, incluyen lactosa o azucar de la leche y polietilenglicoles de alto
peso molecular. Cuando se desean suspensiones y/o elixires acuosos para administracion oral, el compuesto activo
puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales colorantes o tintes y, si asi se desea,
agentes emulsionantes y/o agentes de suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina
y diversas combinaciones de estos.

Las suspensiones oleosas pueden formularse mediante la suspension del ingrediente activo en un aceite vegetal, por
ejemplo, aceite de araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de nuez de coco, o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina
dura o alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes, tales como los mencionados anteriormente, y agentes saborizantes
pueden afiadirse para proporcionar una preparacion oral agradable al paladar. Estas composiciones pueden
conservarse mediante la adicion de un antioxidante tal como hidroxianisol butilado o alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de
agua proporcionan el ingrediente activo en una mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de suspension
y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension adecuados se ilustran
por aquellos ya mencionados anteriormente. Los excipientes adicionales, por ejemplo, los agentes endulzantes,
aromatizantes y colorantes, también pueden estar presentes. Estas composiciones pueden conservarse por la adicion
de un antioxidante tal como acido ascorbico.

Las composiciones farmacéuticas pueden encontrarse, ademas, en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase
oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de araquis, o un aceite mineral, por ejemplo,
parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidos de origen natural, por
ejemplo, frijol de soya, lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo, monooleato de sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por
ejemplo, monooleato de polioxietileno sorbitan. Las emulsiones pueden contener ademas agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, conservantes y antioxidantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones pueden contener, ademas, un demulcente, un conservante, agentes saborizantes y
colorantes y antioxidante.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensioén acuosa inyectable estéril. Entre los
vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, la soluciéon de Ringer y una solucién isoténica
de cloruro de sodio. La preparacion inyectable estéril también puede ser una microemulsion de aceite en agua estéril
inyectable en la que los ingredientes activos se disuelven en la fase oleosa. Por ejemplo, el ingrediente activo se puede
disolver primero en una mezcla de aceite de soja y lecitina. La solucién de aceite se introduce después en una mezcla
de agua y glicerol y se procesa para formar una microemulsién. Las soluciones inyectables o microemulsiones pueden
introducirse en el torrente sanguineo de un individuo por inyeccién en bolo local. Alternativamente, puede ser ventajoso
administrar la solucion o microemulsién de manera que se mantenga una concentracion constante del presente
compuesto en circulacion. Para mantener una concentracion constante, se puede usar un dispositivo de administracién
intravenosa continua. Un ejemplo de este dispositivo es la bomba intravenosa Deltec CADD-PLUS™ modelo 5400. Las
composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril para
administracion intramuscular y subcutanea. Esta suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida
mediante el uso de agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspensién adecuados los cuales se
mencionaron anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede ser también una suspensién o solucién inyectable
estéril en un diluente o solvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol.
Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como un solvente o medio de suspension. Para este
propésito cualquier aceite fijo suave puede emplearse incluyendo los mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos
grasos tal como el acido oleico encuentran uso en la preparacion de los inyectables.

Las composiciones farmacéuticas también pueden administrarse en forma de supositorios para administracion rectal del
farmaco. Estas composiciones pueden prepararse al mezclar el ingrediente activo con un excipiente no irritante
adecuado que es solido a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fundira en el
recto para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites vegetales
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hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de
polietilenglicol.

Para uso topico pueden usarse cremas, unglentos, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contienen un
compuesto o composicién de la presente invencién. Como se usa en la presente descripcion, la aplicacion tépica puede
incluir enjuagues bucales y gargaras.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma intranasal mediante el uso tépico de vehiculos
intranasales adecuados y dispositivos de administracion, o mediante rutas transdérmicas, usando parches cutaneos
transdérmicos. Para su administracion en forma de un sistema de administracion transdérmica, la administracion de la
dosificacion, por supuesto, sera continua en lugar de intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse por
cualquiera de los métodos conocidos en la técnica de farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de poner en
asociacion un compuesto de la presente invencién o una sal, éster, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo ("ingrediente activo") con el portador que constituye uno o mas ingredientes auxiliares. En general, las
formulaciones se preparan mediante la asociacion intima y uniforme del ingrediente activo con portadores liquidos o
soélidos finamente divididos o ambos y después, si es necesario, la configuracion del producto en la formulacion
deseada.

Formas de dosificacion

La composicion farmacéutica puede estar, por ejemplo, en una forma adecuada para administracion oral como un
comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacion sostenida, solucidn, suspension, para inyeccion
parenteral como una solucién, suspension o emulsion estéril, para administraciéon tépica como una pomada o crema o
para administracion rectal como un supositorio. La composicién farmacéutica puede estar en formas de dosificacion
unitaria adecuadas para administracion Unica de dosificaciones precisas. La composicion farmacéutica puede incluir un
portador o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto activo de acuerdo con la invencién como ingrediente
activo. Ademas, puede incluir otros agentes medicinales o farmacéuticos, portadores, adyuvantes, etc.

Las formas de administracién parenteral ilustrativas incluyen soluciones o suspensiones de compuestos activos en
soluciones acuosas estériles, por ejemplo, propilenglicol acuoso o soluciones de dextrosa. Dichas formas de
dosificacién pueden ser tamponadas adecuadamente, si se desea.

Dosis

La cantidad de composicion farmacéutica administrada dependera en primer lugar del mamifero que se trate. En los
casos en que las composiciones farmacéuticas se administran a un individuo humano, la dosificacién diaria
normalmente sera determinada por el médico que la prescribe donde la dosificacion generalmente varia de acuerdo con
la edad, sexo, dieta, peso, salud general y la respuesta del individuo, la gravedad de los sintomas del individuo, la
indicacién o afeccion precisa que esta tratando, la gravedad de la indicacion o afecciéon que se esta tratando, el tiempo
de administracién, la via de administracion, la disposicion de la composicion, la tasa de excrecion, combinacion de
medicamentos y la discrecién del médico que la prescribe. Ademas, la via de administracion puede variar en
dependencia de la afeccién y su gravedad. Preferentemente, la composicion farmacéutica esta en forma de dosificacion
unitaria. En esta forma, la preparacion se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades adecuadas del
componente activo, por efemplo, una cantidad eficaz para alcanzar los propositos deseados. La determinacion de la
dosificaciéon adecuada para una situaciéon particular esta dentro de la experiencia del especialista en la técnica.
Generalmente, el tratamiento inicia con dosificaciones menores que son menores que la dosis éptima del compuesto.
Después de eso, la dosificacion se aumenta en pequefias cantidades hasta que se alcanza el efecto dptimo bajo las
circunstancias. Por conveniencia, la dosis total diaria puede dividirse y administrarse en porciones durante el dia si se
desea. La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos descritos en la presente descripcion, y si
corresponde, otros agentes terapéuticos y/o terapias, se regularan de acuerdo con el juicio del clinico responsable
(médico) considerando los factores descritos anteriormente. Por lo tanto, la cantidad de composicién farmacéutica a
administrar puede variar ampliamente. La administracién puede ocurrir en una cantidad de entre aproximadamente
0.001 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia (administrado en dosis Unicas o
divididas), con mayor preferencia al menos aproximadamente 0.1 mg/kg de peso corporal por dia. Una dosis terapéutica
particular puede incluir, por ejemplo, de aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 7000 mg de compuesto, y
preferentemente incluye, por ejemplo, de aproximadamente 0.05 mg a aproximadamente 2500 mg. La cantidad del
compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion puede variarse o ajustarse de aproximadamente 0.1 mg a
aproximadamente 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 1 mg a 300 mg, con la mayor preferencia 10 mg a
200 mg, de acuerdo con la aplicacién particular. En ciertas ocasiones, los niveles de dosificacion por debajo del limite
inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados, mientras que en otros casos pueden
emplearse dosis aln mayores sin causar ningun efecto secundario perjudicial, por ejemplo, dividiendo tales dosis mas
grandes en varias dosis pequefias para administracion durante todo el dia. La cantidad administrada variara
dependiendo del valor IC sy particular del compuesto usado. En aplicaciones combinadas en las que el compuesto no es
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la Unica terapia, puede ser posible administrar cantidades menores de compuesto y aun tener un efecto terapéutico o
profilactico.

Terapias de combinacion

Los compuestos descritos en la presente descripcion o una sal, solvato, polimorfo, éster, tautémero o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de estos pueden administrarse como una terapia Unica. Los compuestos descritos en la
presente descripcion o una sal, solvato, polimorfo, éster, tautébmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable de estos
pueden administrarse en combinacién con otra terapia o terapias.

Por ejemplo, la eficacia terapéutica de uno de los compuestos descritos en la presente descripcion puede mejorarse
mediante la administracion de un adyuvante (es decir, por si mismo el adyuvante sélo puede tener un beneficio
terapéutico minimo, pero en combinacion con otro agente terapéutico, el beneficio terapéutico general para el individuo
se incrementa). O, a modo de ejemplo solamente, el beneficio que experimenta un individuo puede incrementarse
mediante la administracién de uno de los compuestos descritos en la presente descripcion junto con otro agente
terapéutico (que también incluye un régimen terapéutico) que también tiene un beneficio terapéutico. A modo de
ejemplo solamente, en un tratamiento para la gota que implica la administracion de uno de los compuestos descritos la
presente descripcion, el beneficio terapéutico puede aumentar al proporcionar también al individuo otro agente
terapéutico para la gota. O, a modo de ejemplo solamente, si uno de los efectos secundarios experimentados por un
individuo al recibir uno de los compuestos descritos es la nausea, entonces puede ser apropiado administrar un agente
antiemético en combinacién con el compuesto. O, la o las terapias adicionales pueden incluir, pero no se limitan a
fisioterapia, psicoterapia, radioterapia, aplicacion de compresas a un area enferma, descanso, dieta alterada, y
similares. Independientemente de la enfermedad, trastorno o afeccion que se trate, el beneficio global experimentado
por el individuo puede ser aditivo de las dos terapias o agentes terapéuticos o el individuo puede experimentar un
beneficio sinérgico.

En los casos donde los compuestos descritos en la presente descripcion se administran en combinaciéon con otros
agentes terapéuticos, los compuestos descritos en la presente descripciéon no necesitan administrarse en la misma
composicion farmacéutica que otros agentes terapéuticos, y, debido a diferentes caracteristicas fisicas y quimicas,
puede administrarse por una ruta diferente. Por ejemplo, los compuestos/composiciones pueden administrarse por via
oral para generar y mantener buenos niveles sanguineos de los mismos, mientras que el otro agente terapéutico puede
administrarse por via intravenosa. Asi, los compuestos descritos en la presente descripcién pueden administrarse
concurrentemente (por ejemplo, simultaneamente, esencialmente de manera simultanea o dentro del mismo protocolo
de tratamiento), secuencialmente o dosificarse por separado a otros agentes terapéuticos. La administracion inicial
puede realizarse de acuerdo con los protocolos establecidos conocidos en la técnica, y después, se puede modificar por
el clinico especialista basado en los efectos observados, la dosis, maneras de administracion y tiempos de
administracion.

La seleccion particular del compuesto y otro agente terapéutico dependera del diagndstico de los médicos tratantes y su
juicio del estado del individuo y el protocolo de tratamiento apropiado. En algunas modalidades, el agente adicional es
un inhibidor de URAT 1, un inhibidor de xantina oxidasa, una xantina deshidrogenasa, un inhibidor de xantina
oxidorreductasa, un inhibidor de purina nucleésido fosforilasa (PNP), un inhibidor del transportador de acido urico, un
inhibidor del transportador de glucosa (GLUT), un inhibidor de GLUT-9, una familia de portadores de soluto 2
(transportador de glucosa facilitado), inhibidor del miembro 9 (SLC2A9), un inhibidor del transportador de aniones
organicos (OAT), un inhibidor de OAT-4, o combinaciones de estos. En ciertos casos, URAT 1 es un intercambiador de
iones que media el transporte de urato. En ciertos casos, URAT | media el transporte de urato en el tubulo proximal. En
ciertos casos, URAT | intercambia urato en un tubulo proximal por lactato y nicotinato. En ciertos casos, la xantina
oxidasa oxida la hipoxantina a xantina, y ademas a acido Urico. En ciertos casos, la xantina dehidrogenasa cataliza la
conversion de xantina, NAD*, y H,O a urato, NADH, y H*. En algunas modalidades, el agente adicional es allopurinol,
febuxostat (2-(3-ciano-4-isobutoxifenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-acido carboxilico), FYX-051 (4-(5-piridin-4-il-1H-[1,2,4]triazol-
3-ilo)piridina-2-carbonitrilo), probenecid, sulfinpirazona, benzbromarona, acetaminofen, esteroides, farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (NSAID), hormona adrenocorticotrépica (ACTH), colchicina, un glucorticoide, un andrégeno,
un inhibidor de cox-2, un agonista de PPAR, naproxeno, sevelamer, sibutmaina, troglitazona, proglitazona, otro agente
reductor de acido Urico, losartan, acido fibrico, benciodarona, salisilato, anlodipina, vitamina C o combinaciones de los
mismos.
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Enfermedades

En la presente se describen compuestos de la Férmula | o una sal, solvato, polimorfo, éster, tautémero o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos para uso en el tratamiento de una enfermedad en un individuo que padece
dicha enfermedad.

En la presente descripcion también se describen compuestos de la Féormula | o una sal, solvato, polimorfo, éster,
tautdmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos para uso en la prevencion o retraso del inicio de
una enfermedad en un individuo en riesgo de desarrollar dicha enfermedad.

Ademas, en la presente descripcién se describen compuestos de la Féormula | o una sal, solvato, polimorfo, éster,
tautobmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos para usar en la profilaxis o tratamiento de
cualquier enfermedad o trastorno en el que los niveles aberrantes de acido urico desempeiien un papel que incluye, sin
limitacién: hiperuricemia, gota, artritis gotosa, artritis inflamatoria, enfermedad renal, nefrolitiasis (calculos renales),
inflamacion de las articulaciones, depdsito de cristales de urato en articulaciones, urolitiasis (formacion de calculo en el
tracto urinario), deposito de cristales de urato en el parénquima renal, sindrome de Lesch-Nyhan, sindrome de Kelley-
Seegmiller, brote de gota, gota tofacea, insuficiencia renal, o combinaciones de estos en un ser humano u otro
mamifero. Los usos descritos en la presente descripcion se extienden a dicho uso y al uso de los compuestos para la
fabricacion de un medicamento para tratar tales enfermedades o trastornos. Ademas, los usos descritos en la presente
descripcion se extienden a la administraciéon a un ser humano de una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el
presente documento para tratar cualquier enfermedad o trastorno de este tipo.

Los individuos que pueden tratarse con los compuestos descritos en la presente descripcién, o una sal, éster,
profarmaco, solvato, hidrato o derivado de dichos compuestos farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con los
métodos de esta invencion incluyen, por ejemplo, individuos que han sido diagnosticados con gota, artritis gotosa, artritis
inflamatoria, enfermedad renal, nefrolitiasis (calculos renales), inflamacion de las articulaciones, deposicion de cristales
de urato en las articulaciones, urolitiasis (formacion de calculo en el tracto urinario), depdsito de cristales de urato en el
parénquima renal, sindrome de Lesch-Nyhan, sindrome de Kelley-Seegmiller, brote de gota, gota tofacea, insuficiencia
renal, o combinaciones de estos.

En algunas modalidades, a un individuo que tiene niveles aberrantes de acido urico se le administra una cantidad de al
menos un compuesto descrito en la presente descripcion suficiente para modular el nivel aberrante de acido urico (por
ejemplo, a un nivel médicamente aceptable). En algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos
descritos en la presente descripcidn muestra niveles aberrantes de acido urico en donde los niveles de acido urico en la
sangre exceden un intervalo médicamente aceptado (es decir, hiperuricemia). En algunas modalidades, un individuo
tratado con los compuestos descritos en la presente descripcidon muestra niveles aberrantes de acido urico en donde los
niveles de acido urico en la sangre exceden 360 pmol/L (6 mg/dL) para un individual femenino o 400 umol/L (6.8 mg/dL)
para un individuo masculino. En algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente
descripcion muestra niveles de acido Urico aberrantes en donde los niveles de acido Urico en la orina exceden un
intervalo médicamente aceptado (es decir, hiperuricosuria). En algunas modalidades, un individuo tratado con los
compuestos descritos en la presente descripcidon muestra niveles de acido Urico aberrantes en donde los niveles de
acido urico en la orina exceden 800 mg/dia (en un individuo masculino) y mayor que 750 mg/dia (en un individuo
femenino).

En algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra
niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de un trastorno cardiovascular. En algunas modalidades, un individuo
tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles aberrantes de acido Urico y (2)
sufre de un aneurisma; angina; ateroesclerosis; un accidente cerebro vascular; enfermedad cerebrovascular;
insuficiencia cardiaca congestiva; enfermedad de la arteria coronaria; y/o un infarto de miocardio. En algunas
modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles
aberrantes de acido urico y (2) muestra (a) niveles de proteina c-reactiva (CRP) por encima de aproximadamente 3.0
mg/L; (b) niveles de homocisteina por encima de aproximadamente 15.9 mmol/L; (c) niveles de LDL superiores a
aproximadamente 160 mg/dL; (d) niveles de HDL por debajo de aproximadamente 40 mg/dL; y/o (e) niveles de
creatinina sérica superiores a aproximadamente 1.5 mg/dL.

En algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra
niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de diabetes. En algunas modalidades, un individuo tratado con los
compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de diabetes
Tipo I. En algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1)
muestra niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de diabetes Tipo Il. En algunas modalidades, un individuo tratado
con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de una
pérdida de células beta de los islotes de Langerhans en el pancreas. En algunas modalidades, un individuo tratado con
los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de
resistencia a la insulina y/o sensibilidad reducida a la insulina. En algunas modalidades, un individuo tratado con los
compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles aberrantes de acido urico y (2) muestra (a) un nivel
de glucosa en plasma en ayunas = 126 mg/dL; (b) un nivel de glucosa en plasma = 200 mg/dL dos horas después de
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una prueba de tolerancia a la glucosa; y/o (c) sintomas de hiperglucemia y niveles de glucosa plasmaticos casuales 2
200 mg/dL (11.1 mmol/l).

En algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra
niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de sindrome metabdlico. En algunas modalidades, un individuo tratado con
los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de (a)
diabetes mellitus, alteracién de la tolerancia a la glucosa, alteracion de la glucosa en ayunas y/o resistencia a la insulina,
(b) al menos dos de (i) presion arterial: = 140/90 mmHg; (ii) dislipidemia: triglicéridos (TG): = 1.695 mmol/L y colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) < 0.9 mmol/L (hombres), < 1.0 mmol/L (mujeres); (iii) obesidad central:
relacion cintura:cadera > 0.90 (hombres); > 0.85 (mujeres), y/o indice de masa corporal > 30 kg/m2; y (iv)
microalbuminuria: relacién de excrecion urinaria de albumina = 20 mg/min o relacién albumina:creatinina = 30 mg/g. En
algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles
aberrantes de acido urico y (2) sufre de resistencia a la insulina (es decir, el 25% por encima de los valores de insulina
en ayunas entre individuos no diabéticos) y (b) al menos dos de (i) obesidad central: circunferencia de la cintura = 94 cm
(hombres), = 80 cm (mujeres); (i) dislipidemia: TG = 2.0 mmol/L y/o HDL-C < 1.0 mmol/L o tratado por dislipidemia; (iii)
hipertension: presion sanguinea = 140/90 mmHg o medicacion antihipertensiva; y (iv) glucosa plasmatica en ayunas 2
6.1 mmol/L. En algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1)
muestra niveles aberrantes de acido urico y (2) muestra al menos tres de (a) circunferencia de cintura elevada: Hombres
= 40 pulgadas (hombres) y = 35 pulgadas (mujeres); (b) triglicéridos elevados: = 150 mg/dL; (c) HDL reducido: < 40
mg/dL (hombres) y < 50 mg/dL (mujeres); (d) presién sanguinea elevada: = 130/85 mm Hg o uso de medicacién para la
hipertension; y (e) glucosa en ayunas elevada: 2100 mg/dL (5.6 mmol/L) o uso de medicacion para la hiperglicemia.

En algunas modalidades, un individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra
niveles aberrantes de acido urico y (2) sufre de enfermedad renal o insuficiencia renal. En algunas modalidades, un
individuo tratado con los compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles aberrantes de acido uUrico
y (2) muestra oliguria (disminucién de la produccion de orina. En algunas modalidades, un individuo tratado con los
compuestos descritos en la presente descripcion (1) muestra niveles aberrantes de acido Urico y (2) produce menos de
400 mL por dia de orina (adultos), produce menos de 0.5 ml/kg/h de orina (nifios), o produce menos de 1 mi/kg/h de
orina (bebés).

Acido arico

En ciertos casos, las purinas (adenina, guanina), derivadas del recambio de alimentos o tejido (los nucledtidos celulares
experimentan recambio continuo), se catabolizan en humanos a su producto de oxidacion final, el acido urico. En ciertos
casos, la guanina se oxida a xantina, que se oxida aun mas a acido urico por accién de la xantina oxidasa; la adenosina
se convierte en inosina, que ademas se oxida a hipoxantina. En ciertos casos, la xantina oxidasa oxida la hipoxantina a
xantina, y después a acido urico. En ciertos casos, como parte del proceso inverso, la enzima hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferasa (HGPRT) recupera la guanina e hipoxantina.
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En ciertos casos, la forma ceto del acido urico esta en equilibrio con la forma enol que pierde un proton a pH fisiolégico
para formar urato. En ciertos casos, (por ejemplo, bajo condiciones séricas (pH 7.40, 37°C)), aproximadamente 98 del
acido urico se ioniza como la sal de urato monosaddico. En ciertos casos, el urato es un fuerte agente reductor y potente
antioxidante. En los humanos, aproximadamente la mitad de la capacidad antioxidante del plasma proviene del acido
drico.
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En ciertos casos, la mayoria del acido Urico se disuelve en la sangre y pasa a los rifiones, donde se excreta por filtracion
glomerular y secrecion tubular. En ciertos casos, una fraccion sustancial de acido urico es reabsorbida por los tubulos
renales. Una de las caracteristicas peculiares del sistema de transporte de acido Urico es que, aunque la actividad neta
de la funcion tubular es la reabsorcion del acido drico, la molécula se secreta y reabsorbe durante su paso por la
nefrona. En ciertos casos, la reabsorcion domina en los segmentos S1 y S3 del tabulo proximal y la secrecion domina
en el segmento S2. En ciertos casos, el transporte bidireccional da como resultado medicamentos que inhiben el
transporte de acido urico disminuyendo, en lugar de aumentar, la excrecion de acido urico, con lo que se compromete
su utilidad terapéutica. En ciertos casos, los niveles normales de acido urico en adultos humanos (5.1 +/- 0.93 mg/dL)
estan cerca de los limites de la solubilidad del urato (~7 mg/dL a 37 °C), lo que crea un delicado equilibrio fisiolégico del
urato. En ciertos casos, el intervalo normal de acido Urico para las mujeres es aproximadamente 1 mg/dL por debajo del
intervalo masculino.

Hiperuricemia

En ciertos casos, la hiperuricemia se caracteriza por niveles sanguineos de acido Urico mas altos de lo normal,
mantenidos durante largos periodos de tiempo. En ciertos casos, el aumento de los niveles de urato en sangre puede
deberse a una mayor produccion de acido urico (~10-20%) y/o a una reduccién de la excrecién renal (~80-90 %) de
urico acido. En ciertos casos, las causas de hiperuricemia pueden incluir:

. Obesidad/ganancia de peso

o Uso excesivo de alcohol

° Consumo excesivo de purina en la dieta (alimentos como mariscos, huevas de pez, vieiras, lentejas, frijoles y
carne roja, especialmente visceras: cerebros, rifiones, tripas, higado).

° Ciertos medicamentos, incluyendo dosis bajas de aspirina, diuréticos, niacina, ciclosporina, pirazinamida,
etambutol, algunos medicamentos para la presion arterial alta y algunos agentes quimioterapéuticos contra el
cancer, agentes inmunosupresores Y citotoxicos

° Enfermedades especificas, particularmente aquellas asociadas con una alta tasa de recambio celular (como
malignidad, leucemia, linfoma o psoriasis), y también incluyen presién arterial alta, trastornos de hemoglobina,
anemia hemolitica, anemia de células falciformes, diversas nefropatias, trastornos mieloproliferativos y
linfoproliferativos, hiperparatiroidismo, enfermedad renal, enfermedades asociadas con resistencia a la insulina y
diabetes mellitus, y en receptores de trasplantes, y posiblemente enfermedad cardiaca
Defectos enzimaticos hereditarios
Funcion renal anormal (por ejemplo, aumento de ATP, reduccion de la filtracion de urato glomerular)

. Exposicion al plomo (plumbismo o "gota saturnina”)

En ciertos casos, la hiperuricemia puede ser asintomatica, aunque esta asociada con las siguientes condiciones:

. Gota

e Artritis Gotosa

. Calculos de acido urico en el tracto urinario (urolitiasis)

. Depositos de acido urico en el tejido blando (tofos)

. Depositos de acido urico en los rifiones (nefropatia por acido Urico)

e Alteracion de la funcioén renal, que puede conducir a insuficiencia renal cronica y aguda
Gota

Prevalencia

La incidencia de la gota ha aumentado en las ultimas dos décadas y, en los Estados Unidos, afecta a casi el 2,7 % de la
poblacion de 20 afios o mas, con un total de mas de 5.1 millones de adultos estadounidenses. La gota es mas comun
en hombres que en mujeres (3.8 % o 3.4 millones de hombres vs. 1.6 % o 1.7 millones de mujeres), tipicamente afecta
a hombres de entre 40 y 50 afios (aunque los ataques de gota pueden ocurrir después de la pubertad cuando se
observa aumento de los niveles de acido urico). Se observé un aumento en la prevalencia de gota de 2.9 a 5.2 por 1000
en el periodo de tiempo de 1990 a 1999, y la mayor parte del aumento se produjo en mayores de 65 afios. Los ataques
de gota son mas comunes en mujeres después de la menopausia. En ciertos casos, la gota es una de las formas mas
comunes de artritis, que representa aproximadamente el 5 % de todos los casos de artritis. En ciertos casos, la
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insuficiencia renal y la urolitiasis ocurren en 10-18 % de las personas con gota y son fuentes comunes de morbilidad y
mortalidad por la enfermedad.

Causas principales

En la mayoria de los casos, la gota esta asociada con hiperuricemia. En ciertos casos, las personas que padecen gota
secretan aproximadamente 40 % menos de acido Urico que las personas no gotosas para cualquier concentracion
plasmatica de urato. En ciertos casos, los niveles de urato aumentan hasta alcanzar el punto de saturacion. En ciertos
casos, la precipitacion de cristales de urato ocurre cuando se alcanza el punto de saturacion. En ciertos casos, estos
depositos endurecidos y cristalizados (tofos) se forman en las articulaciones y la piel, causando inflamacién de las
articulaciones (artritis). En ciertos casos, los depositos se realizan en el liquido articular (liquido sinovial) y/o en el
revestimiento de la articulacién (revestimiento sinovial). Las areas comunes para estos depositos son el dedo gordo del
pie, los pies, los tobillos y las manos (las areas menos comunes incluyen las orejas y los ojos). En ciertos casos, la piel
alrededor de una articulacion afectada se vuelve roja y brillante, y el area afectada sensible y dolorosa al tacto. En
ciertos casos, los ataques de gota aumentan en frecuencia. En ciertos casos, los ataques de gota aguda no tratados
causan dafio permanente en las articulaciones y discapacidad. En ciertos casos, la deposicion de urato en los de tejido
conduce a: artritis inflamatoria aguda, artritis crénica, depdsito de cristales de urato en el parénquima renal y urolitiasis.
En ciertos casos, la incidencia de artritis gotosa aumenta 5 veces en individuos con niveles de urato en suero de 7 a 8.9
mg/dL y hasta 50 veces en individuos con niveles > 9 mg/dL (530pmol/L). En ciertos casos, los individuos con gota
desarrollan insuficiencia renal y enfermedad renal en etapa terminal (es decir, "nefropatia gotosa"). En ciertos casos, la
nefropatia gotosa se caracteriza por una nefropatia intersticial crénica, que se promueve por la deposicion medular de
urato monosaodico.

En ciertos casos, la gota incluye ataques dolorosos de artritis inflamatoria aguda, monarticular, deposicion de cristales
de urato en las articulaciones, deposicion de cristales de urato en el parénquima renal, urolitiasis (formacién de calculos
en el tracto urinario) y nefrolitiasis (formacion de calculos renales). En ciertos casos, la gota secundaria ocurre en
individuos con cancer, particularmente leucemia, y aquellos con otros trastornos sanguineos (por ejemplo, policitemia,
metaplasia mieloide, etc.).

Sintomas

En ciertos casos, los ataques de gota se desarrollan muy rapidamente, con frecuencia el primer ataque ocurre por la
noche. En ciertos casos, los sintomas incluyen dolor repentino y severo en las articulaciones y sensibilidad extrema en
el area de la articulacion, hinchazén de las articulaciones y piel roja o purpura brillante alrededor de la articulaciéon. En
ciertos casos, los ataques son infrecuentes con una duracion de 5-10 dias, sin sintomas entre episodios. En ciertos
casos, los ataques se vuelven mas frecuentes y pueden durar mas, especialmente si el trastorno no esta controlado. En
ciertos casos, los episodios dafian las articulaciones afectadas resultando en rigidez, hinchazén, movimiento limitado y/o
dolor persistente de leve a moderado.

Tratamiento

En ciertos casos, la gota se trata mediante la reduccion de la produccion de acido Urico. En ciertos casos, la gota se
trata mediante el aumento de la excreciéon de acido urico. En ciertos casos, la gota se trata con URAT 1, xantina
oxidasa, xantina dehidrogenasa, xantina oxidoreductasa, un inhibidor de la purina nucledsido fosforilasa (PNP), un
inhibidor del transportador de acido urico (URAT), un inhibidor del transportador de glucosa (GLUT), un inhibidor de
GLUT-9, una familia de portadores de soluto 2 (transportador de glucosa facilitado), inhibidor del miembro 9 (SLC2A9),
un transportador de anién organico (OAT) un inhibidor de OAT-4, o combinaciones de estos. En general, los objetivos
del tratamiento de la gota son: i) reducir el dolor, la hinchazén y la duraciéon de un ataque agudo, y ii) prevenir futuros
ataques y dafios en las articulaciones. En ciertos casos, los ataques de gota se tratan con éxito mediante una
combinacion de tratamientos. En ciertos casos, la gota es una de las formas mas tratables de artritis.

i) Tratamiento del ataque de gota. En ciertos casos, el dolor y la inflamacién asociados con un ataque agudo de gota
pueden abordarse con medicamentos como el acetaminofén, los esteroides, los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), la hormona adrenocorticotropica (ACTH) o la colchicina. En ciertos casos, la medicacion adecuada
controla la gota dentro de las 12 a 24 horas y el tratamiento se detiene después de unos dias. En ciertos casos, la
medicacion se usa junto con el reposo, el aumento de la ingesta de liquidos, paquetes de hielo, elevacion y/o la
proteccion de las areas afectadas. En ciertos casos, los tratamientos mencionados anteriormente no previenen los
ataques recurrentes y no afectan los trastornos subyacentes del metabolismo anormal del acido urico.

i) Prevenir futuros ataques. En ciertos casos, la reduccion de los niveles séricos de acido urico por debajo del nivel de
saturacion es el objetivo para prevenir futuros ataques de gota. En algunos casos, esto se logra disminuyendo la
produccion de acido urico (por ejemplo, allopurinol) o aumentando la excrecion de acido uUrico con agentes uricosuricos
(por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona, benzbromarona).

En ciertos casos, el allopurinol inhibe la formaciéon de acido urico, lo que resulta en una reduccién en los niveles de
acido urico tanto en el suero como en la orina y se vuelve completamente efectivo después de 2 a 3 meses.
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En ciertos casos, el allopurinol es un analogo estructural de la hipoxantina (que difiere solamente en la transposicion de
los atomos de carbono y nitrégeno en las posiciones 7 y 8), que inhibe la accién de la xantina oxidasa, la enzima
responsable de la conversion de hipoxantina en xantina, y xantina a acido urico. En ciertos casos, éste se metaboliza al
analogo de xantina correspondiente, aloxantina (oxipurinol), que también es un inhibidor de la xantina oxidasa. En
ciertos casos, la aloxantina, aunque es mas potente para inhibir la xantina oxidasa, es menos aceptable desde el punto
de vista farmacéutico debido a la baja biodisponibilidad oral. En ciertos casos, se han notificado reacciones fatales
debido a hipersensibilidad, supresion de la médula 6sea, hepatitis y vasculitis con allopurinol. En ciertos casos, la
incidencia de efectos secundarios puede sumar 20 % de todas las personas tratadas con el medicamento. El
tratamiento de los trastornos del metabolismo del acido urico no ha evolucionado significativamente en las dos décadas
siguientes desde la introduccion del allopurinol.

En ciertos casos, los agentes uricosuricos (por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona y benzbromarona) aumentan la
excrecion de acido Urico. En ciertos casos, probenecid causa un aumento en la secrecién de acido Urico por los tubulos
renales y, cuando se usa crénicamente, moviliza las reservas corporales de urato. En ciertos casos, el 25-50 % de las
personas tratadas con probenecid no logran reducir los niveles séricos de acido urico < 6 mg/dL. En ciertos casos, la
insensibilidad a probenecid es el resultado de la intolerancia a medicamentos, la ingestion concomitante de salicilato y la
insuficiencia renal. En ciertos casos, un tercio de las personas desarrollan intolerancia a probenecid. En ciertos casos, la
administracion de agentes uricosuricos también produce calculos urinarios, obstruccion gastrointestinal, ictericia y
anemia.

Plumbismo o "Gota Saturnina"

En ciertos casos, la exposicion excesiva al plomo (envenenamiento por plomo o plumbismo) produce "gota saturnina”,
una hiperuricemia inducida por el plomo debido a la inhibicién del plomo del transporte tubular de urato que causa una
disminucion de la excrecion renal de acido urico. En ciertos casos, mas del 50 % de las personas que padecen
nefropatia por plomo padecen gota. En ciertos casos, los ataques agudos de gota saturnina ocurren en la rodilla con
mas frecuencia que el dedo gordo del pie. En ciertos casos, la enfermedad renal es mas frecuente y mas severa en la
gota saturnina que en la gota primaria. En ciertos casos, el tratamiento consiste en excluir al individuo de una mayor
exposicion al plomo, el uso de agentes quelantes para eliminar el plomo y el control de la artritis gotosa aguda y la
hiperuricemia. En ciertos casos, la gota saturnina se caracteriza por ataques menos frecuentes que la gota primaria. En
ciertos casos, la gota asociada al plomo ocurre en mujeres premenopausicas, una ocurrencia poco comun en la gota no
asociada al plomo.

Sindrome de Lesch-Nyhan

En ciertos casos, el sindrome de Lesch-Nyhan (LNS o sindrome de Nyhan) afecta aproximadamente a uno de cada
100,000 nacidos vivos. En ciertos casos, el LNS es causado por una deficiencia genética de la enzima hipoxantina-
guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT). En ciertos casos, LNS es una enfermedad recesiva ligada a X. En ciertos
casos, LNS esta presente en el nacimiento en bebés varones. En ciertos casos, el trastorno provoca una gota grave,
control muscular deficiente y retraso mental moderado, que aparece en el primer afio de vida. En ciertos casos, el
trastorno también resulta en comportamientos de automutilacion (por ejemplo, morderse los labios y los dedos,
golpearse la cabeza) a partir del segundo afio de vida. En ciertos casos, el trastorno también produce hinchazén en
forma de gota en las articulaciones y problemas renales graves. En ciertos casos, el trastorno que lleva a los sintomas
neurolégicos incluye muecas faciales, retorcimientos involuntarios y movimientos repetitivos de brazos y piernas
similares a los que se observan en la enfermedad de Huntington. El prondstico para individuos con LNS es pobre. En
ciertos casos, la esperanza de vida de un individuo no tratado con LNS es inferior a aproximadamente 5 afios. En
ciertos casos, la esperanza de vida de un individuo tratado con LNS es mayor que aproximadamente 40 afios de edad.

Hiperuricemia y otras enfermedades

En ciertos casos, la hiperuricemia se encuentra en individuos con enfermedad cardiovascular (ECV) y/o enfermedad
renal. En ciertos casos, la hiperuricemia se encuentra en individuos con prehipertension, hipertension, aumento de la
reabsorcion de sodio proximal, microalbuminuria, proteinuria, enfermedad renal, obesidad, hipertrigliceridemia,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad, hiperinsulinemia, hiperleptinemia, hipoadiponectinemia, enfermedad
arterial periférica, caroétida y coronaria, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca congénita, apoplejia, sindrome de lisis
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tumoral, disfuncion endotelial, estrés oxidativo, niveles elevados de renina, niveles elevados de endotelina y/o niveles
elevados de la proteina C reactiva. En ciertos casos, la hiperuricemia se encuentra en individuos con obesidad (por
ejemplo, obesidad central), presion arterial alta, hiperlipidemia y/o alteracion de la glucosa en ayunas. En ciertos casos,
la hiperuricemia se encuentra en personas con sindrome metabdlico. En ciertos casos, la artritis gotosa es indicativa de
un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio. En algunas modalidades, la administracion de los compuestos descritos
en la presente descripciéon a un individuo es util para disminuir la probabilidad de un evento clinico asociado con una
enfermedad o afeccion relacionada con hiperuricemia, que incluye, entre otros, prehipertension, hipertension,
reabsorcion de sodio proximal aumentada, microalbuminuria, proteinuria, enfermedad renal, obesidad,
hipertrigliceridemia, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, hiperinsulinemia, hiperleptinemia,
hipoadiponectinemia, enfermedad arterial periférica, cardtida y coronaria, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca
congénita, apoplejia, sindrome de lisis tumoral, disfuncién endotelial, estrés oxidativo, elevacion de niveles de renina,
niveles elevados de endotelina y/o niveles elevados de proteina C reactiva.

Una modalidad proporciona un compuesto de la Féormula | para usar en el tratamiento o prevencion de una afeccion
caracterizada por niveles anormales de acido Urico en el tejido u 6rgano en un individuo. Otra modalidad proporciona el
compuesto de la Férmula | para su usar en donde la afeccidon es gota, un ataque recurrente de gota, artritis gotosa,
hiperuricemia, hipertensién, una enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria, sindrome de Lesch-Nyhan,
sindrome de Kelley-Seegmiller, enfermedad renal, piedras renales, insuficiencia renal, inflamacién articular, artritis,
urolitiasis, plomeria, hiperparatiroidismo, psoriasis, sarcoidosis, deficiencia de hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferasa (HPRT) o una combinaciéon de las mismas. Otra modalidad proporciona el método en donde la
afeccion es gota.

Otra modalidad proporciona el compuesto de la Férmula | para su uso que comprende ademas administrar un segundo
agente eficaz para el tratamiento de la gota. Otra modalidad proporciona el compuesto de la Formula | para usar en
donde el segundo agente es un inhibidor de URAT 1, un inhibidor de xantina oxidasa, una xantina deshidrogenasa, un
inhibidor de xantina oxidorreductasa o combinaciones de los mismos. Otra modalidad proporciona el método en donde
el segundo agente es allopurinol, febuxostat, FYX-051 o combinaciones de los mismos.

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente descripcion se administran a un individuo que padece
una enfermedad o afeccidon que requiere tratamiento con un compuesto que es un diurético. En algunas modalidades,
los compuestos descritos en la presente descripcion se administran a un individuo que padece una enfermedad o
afeccion que requiere tratamiento con un compuesto que es un diurético, en el que el diurético provoca la retencién
renal de urato. En algunas modalidades, la enfermedad o afeccion es insuficiencia cardiaca congestiva o hipertension
esencial.

En algunas modalidades, la administracion de los compuestos descritos en la presente descripcion a un individuo es util
para mejorar la motilidad o mejorar la calidad de vida.

En algunas modalidades, la administracion de los compuestos descritos en la presente descripcion a un individuo es util
para tratar o disminuir los efectos secundarios del tratamiento del cancer.

En algunas modalidades, la administracion de los compuestos descritos en la presente descripcion a un individuo es util
para disminuir la toxicidad renal del cisplatino.

Kits

Los compuestos, composiciones y métodos descritos en la presente descripcion proporcionan kits para el tratamiento de
trastornos, tales como los descritos en la presente descripcidon. Estos kits comprenden un compuesto, compuestos o
composiciones descritos en la presente descripcion en un recipiente y, opcionalmente, instrucciones que ensefian el uso
del kit de acuerdo con los diversos métodos y enfoques descritos en la presente descripcion. Dichos kits también
pueden incluir informacioén, tal como referencias de literatura cientifica, materiales de insercién de paquetes, resultados
de ensayos clinicos, y/o resumenes de estos y similares, que indican o establecen las actividades y/o ventajas de la
composicion, y/o que describen dosificacion, administracion, efectos secundarios, interacciones medicamentosas u otra
informacion Util para el proveedor de atenciéon médica. Tal informaciéon puede basarse en los resultados de varios
estudios, por ejemplo, estudios que usan animales experimentales que involucran modelos in vivo y estudios basados
en ensayos clinicos en humanos. Los estuches descritos en la presente descripcion se pueden proporcionar,
comercializar y/o promover a proveedores de salud, que incluyen médicos, enfermeras, farmacéuticos, funcionarios con
formulario, y similares. En algunas modalidades, los kits también pueden comercializarse directamente al consumidor.

Los compuestos descritos en la presente descripcidon pueden usarse para diagnostico y como reactivos de investigacion.
Por ejemplo, los compuestos descritos en la presente descripcion, solos o en combinacion con otros compuestos,
pueden usarse como herramientas en analisis diferenciales y/o combinatorios para elucidar los patrones de expresion
de genes expresados dentro de células y tejidos. Como un ejemplo no limitante, los patrones de expresiéon dentro de
células o tejidos tratados con uno o mas compuestos se comparan con células de control o tejidos no tratados con
compuestos y los patrones producidos se analizan para niveles diferenciales de expresiéon génica, cuando pertenecen,
por ejemplo, a asociacion de la enfermedad, via de sefializacion, localizacion celular, nivel de expresién, tamario,
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estructura o funcion de los genes examinados. Estos analisis pueden realizarse en células estimuladas o no estimuladas
y en presencia o ausencia de otros compuestos que afectan los patrones de expresion.

Ademas de ser Utiles para el tratamiento humano, los compuestos y formulaciones de la presente invencion también son
utiles para el tratamiento veterinario de animales de compafiia, animales exdticos y animales de granja, incluyendo
mamiferos, roedores y similares. Los animales preferidos, incluyen caballos, perros y gatos.

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacion ilustran y ejemplifican los compuestos de la presente
invencion y métodos para preparar tales compuestos. Debe entenderse que el alcance de la presente invencién no se
limita en modo alguno por el alcance de los siguientes ejemplos y preparaciones. En los ejemplos siguientes, las
moléculas con un unico centro quiral, a menos que se indique lo contrario, existen como una mezcla racémica. Esas
moléculas con dos o mas centros quirales, a menos que se indique lo contrario, existen como una mezcla racémica de
diasteredmeros. Los enantidmeros/diasteredmeros individuales se pueden obtener por métodos conocidos por los
expertos en la técnica.

EJEMPLOS
I. Sintesis quimicas
Ejemplo 1: Preparacion de los compuestos de la Férmula (I-A)

Los compuestos de la Férmula (I-A) pueden prepararse de acuerdo con los esquemas generales que se muestran a
continuacién:

Esquema I-A-a:
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Na,CO, ac. s SN e
D gl;gé.’asl:? | = r::mzp | N pe R MOH | X pe g
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Ejemplo 1A: Acido 2-(3-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanoico
Pd(PhsP).
Na,CO, ac. Na,S K,CO,
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Etapa A: 4-(3-Fluoropiridin-2-il)benzonitrilo
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Una mezcla de 2-bromo-3-fluoropiridina (1.05g, 6.0mmol), acido 4-cianofenilboronico (0.882g, 6.0 mmol), Pd(PPhs)s
(0.138g, 0.12mmol), y solucién de carbonato de sodio acuosa (2M, 6mL), en dioxano (6mL) se desgasificé por 15
minutos. La mezcla se selld, se calent6 a 80 °C durante 12 horas, se lavd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se concentrd y se purificd por cromatografia para producir 4-(3-
fluoropiridin-2-il) benzonitrilo (1.16 g, 89 %).

Etapa B: 4-(3-Mercaptopiridin-2-il)benzonitrilo

Una mezcla de 4-(3-fluoropiridin-2-il)benzonitrilo (0.198g, 1.0mmol), Na>S (0.39g, 5mmol), N-metiimorfolina (0.5mL) y
DMF (2mL) se calent6 hasta 160°C bajo irradiacion de microondas por 30 minutos. Una vez completada la reaccion, la
mezcla se lavé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre MgSO,4, se concentro y se
purifico por cromatografia para producir 4-(3-mercaptopiridin-2-il)benzonitrilo (0.18g, 85%).

Etapa C: Etil 2-(2-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanoato

Una mezcla de 4-(3-mercaptopiridin-2-il)benzonitrilo (0.18g, 0.85mmol), etil 2-bromo-2-metilpropanoato (0.195g, 1mmol),
y K2CO3 (0.138g, 1.0mmol) en DMF (2mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de que se
completé la reaccion, la mezcla de reaccion se lavd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre MgSO., se concentro y se purificd por cromatografia para producir etil 2-(2-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-
metilpropanoato (0.137g, 49 %).

Etapa D: Acido 2-(2-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanoico

Una mezcla de etil 2-(2-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanoato (0.137g, 0.42mmol), solucién acuosa de hidroxido
de sodio (1M, 1mL) y metanol (2mL) se agit6 a 60°C por 12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd para eliminar el
metanol, se acidificé y se filir6 para obtener acido 2-(2-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanocico como un polvo
blanco (0.121 g, 96 %).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 12.72 (bs, COOH), 8.71 ((d, J = 3.2 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.77 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 8.04 (dd, J = 6.4, 3.2 Hz, 1H), 1,22 (s, 6H).

m/z (M+1) 298.99

Ejemplos 1B-1V

Los compuestos en la tabla a continuacion se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 1A.
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Ejemplo 2: Preparacion de los compuestos de la Férmula (I-B)

Los compuestos de la Férmula (IB) se pueden preparar de acuerdo con los esquemas generales que se muestran a

continuacion:

Esquema I-B-a:

Esquema I-B-b:
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Ejemplo 2A: Acido 2-(3-(4-cianofenil)piridin-4-iltio)-2-metilpropanoico
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Una mezcla de 3-bromo-4-cloropiridina (10.0g, 52mmol) y sulfuro de sodio (12.2g, 156mmol) en DMF (100mL) se agit6 a
130°C por 2 horas. Mientras la reaccion se enfriaba en un bafio de agua helada, se afadié HCI acuoso (6 N, 45 ml) gota
a gota con agitacion rigurosa. La pasta amarilla resultante se concentré usando evaporacion rotatoria en un bafio de
agua (80 °C) hasta sequedad. El solido amarillo resultante se extrajo con metanol (4x50 ml) y los extractos combinados
se concentraron para dar un solido amarillo (9.5 g, 96 %).

Etapa B: Etil 2-(3-bromopiridin-4-iltio)-2-metilpropanoato

Una mezcla de 3-bromopiridina-4-tiol (Etapa A, 4.75g, 25mmol), etil 2-bromoisobutirato (9.75g, 50mmol), y carbonato de
sodio (7.95g, 75mmol) en DMF (50mL) se agité a 60°C por 1 hora. La mezcla de reaccion se repartié entre agua (100
ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa organica se lavo con agua (2x100 ml) y cloruro de sodio saturado (100 ml). Los
lavados acuosos se volvieron a extraer con acetato de etilo (2x100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, se concentraron y se purificaron por cromatografia de fase normal (un gradiente de 0-25 % de
acetato de etilo en hexano) para producir etil 2- (3-bromopiridin-4-iltio)-2-metilpropanoato como un aceite amarillo palido
(6.6 g, 88 %).

Etapa C: Etil 2-(3-(4-cianofenil)piridin-4-iltio)-2-metilpropanoato

A una mezcla de acido 4-cianofenilborénico (49 mg, 0,33 mmol) y Pd (dppf) Cl2 (9 mg, 5 % molar) se afiadié una
solucion de etil 2-(3-bromopiridin-4-iltio)-2-metilpropanoato recién purificado de (Etapa B, 67 mg, 0.22 mmol) en THF (1
ml), acetonitrilo (0.5 ml) y carbonato de sodio (1 M acuoso, 0.5 ml). La mezcla resultante se desgasificé mediante
burbujeo de nitrégeno durante 1 minuto, y luego se calent6 a 150 °C durante 30 minutos bajo irradiacién de microondas.
La mezcla se cargd en un cartucho de carga ISCO de 5 g y se eluyd con un gradiente de acetato de etilo 0-100 % en
hexano en una columna ISCO de 12 g para producir etil 2-(3-(4-cianofenil) piridin-4-iltio)-2-metilpropanoato (0.049 g, 70
%).

Etapa D: Acido 2-(3-(4-cianofenil)piridin-4-iltio)-2-metilprapanoico

A etil 2-(3-(4-cianofenil)piridin-4-iltio)-2-metilpropanoato (Etapa C, 49 mg, 0.15 mmol) se afiadi® metanol (0.8mL),
hidréxido de sodio (2 M acuoso, 0.8 mL) . La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 2 horas. El volumen
se redujo (~0.8 ml) por evaporacion rotativa. Al residuo se afiadid HCI (6 N acuoso) con agitacion hasta que el pH
alcanzo 6, dando como resultado la formacion de un precipitado blanco, que se aislé por filtracion. El sélido se lavé con
agua (6x1 ml), se seco al aire durante 1 hora y se sec6 al vacio (P20s) durante la noche para dar un polvo blanco (28
mg, 64 %).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.46 (s, 6 H) 7.44 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.60 - 7.70 (m, 2 H) 7.98 (d, J=8.29 Hz, 2 H)
8.44 (s, 1 H) 8.56 (d, J=5.18 Hz, 1 H) 13.14 (br. s., 1 H).

MS (m/z), M+1, 299.

Ejemplos 2B-2JJJ

Los compuestos en la tabla a continuacion se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2A.

MS
Ejemplo Estructura "H NMR & ppm (400 MHz, DMSO-db) (m/z)
M+1

' "H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 8.77 (d, J = 3.6

sy |Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.37 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.27 (d,
2B : 0 J =72 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.68- 321.07

O@ 7.80 (m, 3H), 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H).
CN

N™ on | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d, 25 °C) 13.22 (bs, 1H),

20 7 SXH, 8.61 (s, TH), 8.34-8.39 (m, 2H), 8.02 (dd, J = 7.2, 7.2 5,0,

0 |Hz 1H), 7.74-7.79 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 7.6,7.6 Hz,
QQ 1H), 7.44-7.53 (m, 2H), 1.61 (s, 3H), 1.54 (s, 3H).

CN

52
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2G
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2J

2K

Et
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0.37 - 0.49 (m, 2 H) 0.49 - 0.60 (m, 2 H) 1.50 (s, 6 H) 2.12
-2.27 (m, 1 H) 7.50 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.68 (d, J=8.09
Hz, 2 H) 7.93 (d, J=8.29 Hz, 2 H) 8.08 (br. s., 1 H) 8.51
(s, 1 H) 8.60 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.58 (s, 6 H) 4.32 (s, 3 H) 6.82 - 6.87 (m, 1 H) 6.89 (d,
J=2.07 Hz, 1 H) 6.91 - 6.96 (m, 1 H) 7.38 - 7.41 (m, 1 H)
7.41-7.42(m, 1 H) 7.54 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H)
8.31 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.46 (s, 6 H) 7.51 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.66 - 7.77 (m, 1 H)
7.87 (ddd, J=8.34, 6.89, 1.55 Hz, 1 H) 8.11 (t, J=8.60 Hz,
2 H) 8.46 (d, J=2.07 Hz, 1 H) 8.55 - 8.65 (m, 2 H) 8.94 (d,
J=2.28 Hz, 1 H) 13.16 (s, 1 H)

1.56 (s, 6 H) 7.21 (dd, J=8,81, 2.38 Hz, 1 H) 7.31 (d,
J=2.49 Hz, 1 H) 7.48 (dd, J=8.40, 1.76 Hz, 1 H) 7.60 (d,
J=5.39 Hz, 1 H) 7.80 (s, 1 H) 7.85 (t, J=8.29 Hz, 2 H) 8.37
(s, 1 H) 8.38 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.40 (d, J=8.50 Hz, 6 H) 7.49 - 7.55 (m, 2 H) 7.58 (d,
J=5.39 Hz, 1 H) 7.72 (d, J=7.88 Hz, 1 H) 7.88 (dd,
J=8.50, 7.26 Hz, 1 H) 8.14 (d, J=8.50 Hz, 1 H) 8.36 (s, 1
H) 8.58 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.97 (dd, J=4.15, 1.66 Hz, 1
H)

1.58 (s, 6 H) 4.29 - 4.35 (m, 3 H) 6.81 - 6.87 (m, 1 H) 6.89
(d, J=2.07 Hz, 1 H) 6.91 - 6.97 (m, 1 H) 7.54 (d, J=5.39
Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H) 8.31 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 13.30 (bs, 1H), 8.74
(d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
8.28 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H),
7.71-7.77 (m, 2H), 7.60 (d, J = 7.6, Hz, 1H), 7.45 (d, J=
6.0 Hz, 1H), 2.78-2.92 (m, 2H), 2.14-2.22 (m, 2H), 1.92-
2.04 (m, 2H).

1.31 (t, J=7.57 Hz, 3 H) 1.57 (s, 6 H) 2.74 (q, J=7.53 Hz,
2 H) 7.28 - 7.36 (m, 4 H) 7.57 (d, J=5.18 Hz, 1 H) 8.25
(br. s., 1 H) 8.34 (d, J=4.35 Hz, 1 H)
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1.44 - 1.56 (m, 6 H) 7.35 - 7.39 (m, 1 H) 7.73 - 7.79 (m, 2 H)
7.79 - 7.86 (m, 1 H) 8.25 (d, J=7.05 Hz, 2 H) 8.42 (d, J=6.01

Hz, 1 H) 8.45 - 8.50 (m, 1 H) 9.35 (s, 1 H)

1.58 (s, 6 H) 7.58 (dd, J=7.57, 5.08 Hz, 1 H) 7.68 (d, J=5.60
Hz, 1 H) 7.98 (dt, J=7.88, 1.87 Hz, 1 H) 8.24 (s, 1 H) 8.36 (d,

J=5.39 Hz, 1 H) 8.56 - 8.65 (m, 2 H)

1.58 (s, 6 H) 7.60 - 7.70 (m, 3 H) 7.79 (d, J=8.09 Hz, 2 H)

8.22 (s, 1 H) 8.35 (d, J=5.60 Hz, 6 H)

1.42 (s, 6 H) 7.42 (d, J=8.50 Hz, 2 H) 7.54 (d, J=8.50 Hz, 2
H) 7.77 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.19 (s, 1 H) 8.31 (d, J=5.39 Hz,

1H)

1.57 (s, 6 H) 7.36 - 7.44 (m, 2 H) 7.45 - 7.54 (m, 2 H) 7.60

(d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.27 (s, 1 H) 8.37 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.57 (s, 6 H) 2.56 (s, 3 H) 7.30 - 7.40 (m, 4 H) 7.59 (d,
)

J=5.60 Hz, 1 H) 8.24 (s, 1 H) 8.33 (d, J=5.39 Hz, 1 H

1.56 (s, 6 H) 7.35 - 7.44 (m, 2 H) 7.44 - 7.52 (m, 3 H) 7.56

(d, J=5.60 Hz, 1 H) 8.31 (s, 1 H) 8.39 (d, J=5.60 Hz, 1 H)

58 (s, 6 H) 7.37 (dd, J=8.29, 2.07 Hz, 1 H) 7.57 - 7.67 (m,
H)

8.27 (s, 1 H) 8.38 (d, J=5.60 Hz, 1 H)

1.56 (s, 6 H) 4.00 (s, 3 H) 6.93 (dd, J=8.50, 0.62 Hz, 1
8.13

7.58 (d, J=5.18 Hz, 1 H) 7.77 (dd, J=8.71, 2.49 Hz, 1 H)
-8.19 (m, 1 H) 8.37 (s, 1 H) 8.43 (d, J=5.60 Hz, 1 H)
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1.51 (d, J=8.71 Hz, 6 H) 7.48 (d, J=7.67 Hz, 1 H) 7.68
(d, J=5.60 Hz, 1 H) 7.78 - 7.83 (m, 2 H) 8.22 - 8.30 (m,
1H) 8.37 (s, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 8.57 (d, J=5.39 Hz, 1 H)
9.38 (s, 1 H)

1.57 (s, 6 H) 3.94 - 4.00 (m, 3 H) 7.20 (dd, J=9.02, 2.59
Hz, 1 H) 7.32 (d, J=2.49 Hz, 1 H) 7.51 (dd, J=8.40, 1.76
Hz, 1 H) 7.65 (d, J=5.60 Hz, 1 H) 7.78 - 7.91 (m, 3 H)
8.28 (s, 1 H) 8.32 (d, J=5.60 Hz, 1 H)

1.59 (s, 6 H) 7.24 (ddd, J=6.27, 4.20, 1.97 Hz, 1 H)
7.32 - 7.46 (m, 2 H) 7.62 (d, J=5.60 Hz, 1 H) 8.20 (s, 1
H) 8.32 (d, J=5.18 Hz, 1 H)

1.46 - 1.57 (m, 6 H) 7.31 (dd, J=10.37, 7.88 Hz, 1 H)
7.35-7.46 (m, 2 H) 7.49 - 7.58 (m, 1 H) 7.59 - 7.68 (m,
1 H) 7.74 (d, J=5.60 Hz, 1 H) 8.14 - 8.25 (m, 2 H) 8.43
(d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.51 (t, J=6.95 Hz, 3 H) 1.56 (s, 6 H) 4.22 (q, J=6.98
Hz, 2 H) 7.21 (dd, J=8.81, 2.38 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=2.49
Hz, 1 H) 7.48 (dd, J=8.40, 1.76 Hz, 1 H) 7.60 (d, J=5.39
Hz, 1 H) 7.80 (s, 1 H) 7.85 (t, J=8.29 Hz, 2 H) 8.34 -
8.42 (m, 2 H)

1.58 (s, 6 H) 7.52 - 7.61 (m, 3 H) 7.68 (d, J=5.60 Hz, 1
H) 7.88 - 7.99 (m, 4 H) 8.27 (s, 1 H) 8.32 (d, J=5.60 Hz,
1H)

1.51 (d, J=15.76 Hz, 6 H) 7.30 (d, J=7.46 Hz, 1 H) 7.40
(d, J=8.29 Hz, 1 H) 7.54 (td, J=7.62, 1.14 Hz, 1 H) 7.64
-7.72 (m, 2 H) 7.94 (d, J=7.67 Hz, 1 H) 8.30 (s, 1 H)
8.35 (d, J=8.50 Hz, 1 H) 8.50 (d, J=5.60 Hz, 1 H)

1.50 (d, J=17.41 Hz, 6 H) 2.78 (s, 3 H) 7.27 (d, J=7.26
Hz, 1 H) 7.32 - 7.40 (m, 1 H) 7.40 - 7.48 (m, 2 H) 7.58
(t, J=7.15 Hz, 1 H) 7.67 (d, J=5.60 Hz, 1 H) 8.13 (d,
J=8.29 Hz, 1 H) 8.25 (s, 1 H) 8.45 (d, J=5.60 Hz, 1 H)
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1.57 (s, 6 H) 7.57 - 7.67 (m, 3 H) 7.97 - 8.06 (m, 2 H)
8.28 (s, 1 H) 8.39 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.41-1.52 (m, 6 H) 7.30 - 7.46 (m, 3 H) 7.45 - 7.60 (m, 2
H) 7.70 (d, J=5.60 Hz, 1 H) 7.95 (t, J=7.57 Hz, 2 H) 8.20
(s, 1 H) 8.40 (d, J=5.60 Hz, 1 H)

1.69 (s, 6 H) 7.70 - 7.78 (m, 1 H) 7.79 - 7.87 (m, 2 H)
7.91 (d, J=2.07 Hz, 1 H) 8.52 (s, 1 H) 8.59 (d, J=6.22 Hz,
1H)

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 8.81 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 8.66 (s, 1H), 8.33 (d, J=7.6 Hz, 1H), 8.20 (d, J= 7.6
Hz, 1H), 7.85-7.98 (m, 2H), 7.79 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz,
1H), 7.67 (d, J = 7.2, Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H).

1.48 (s, 6 H) 7.30 - 7.37 (m, 2 H) 7.39 (d, J=5.18 Hz, 1
H) 7.42 - 7.49 (m, 2 H) 8.38 (s, 1 H) 8.50 (d, J=5.39 Hz,
1H)

1.49 (s, 6 H) 3.18 (s, 3 H) 7.57 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.60
(s, 1H) 8.64 (d, J=5.60 Hz, 1 H) 8.72 (s, 2 H)

1.37 (d, J=4.98 Hz, 6 H) 7.38 - 7.45 (m, 2 H) 7.59 (ddd,
J=8.29, 6.9-5, 1.14 Hz, 1 H) 7.82 (ddd, J=8.34, 6.89,1.35
Hz, 1 H) 7.91 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.13 (d, J=7.88 Hz, 1
H) 8.24 (s, 1 H) 8.48 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 9.00 (d, J=4.35
Hz, 1 H)

1.49 (s, 6 H) 4.59 (s, 2 H) 7.33 - 7.37 (m, 2 H) 7.38 (d,
J=5.39 Hz, 1 H) 7.40 - 7.46 (m, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.47
(d, J=5.39 Hz, 1 H)
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1.54 (s, 6 H) 7.48 - 7.57 (m, 4 H) 8.02 (d, J=8.29 Hz, 2 H) 8.18 (br.
s., 1H) 8.50 (s, 1 H) 8.62 (d, J=5.60 Hz, 1 H)

1.47 (s, 6 H) 7.50 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.55 (d, J=7.88 Hz, 1 H) 7.96
(d, J=6.43 Hz, 1 H) 8.50 (s, 1 H) 8.54 - 8.61 (m, 2 H)

1.59 (s, 6 H) 3.97 (s, 3 H) 7.72 (d, J=6.01 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=1.66
Hz, 1 H) 8.43 (d, J=1.66 Hz, 1 H) 8.57 (d, J=2.70 Hz, 1 H) 8.71 (s,
1H) 8.77 (d, J=6.01 Hz, 1 H)

1.51 (d, J=4.98 Hz, 6 H) 2.10 (s, 3 H) 7.35 (d, J=7.88 Hz, 1 H) 7.43
(d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.78 (d, J=7.88 Hz, 1 H) 7.87 (s, 1 H) 8.27 (s, 1
H) 8.55 (d, J=4.77 Hz, 1 H)

1.43 (s, 6 H) 2.97 (s, 6 H) 6.80 (d, J=8.71 Hz, 2 H) 7.22 (d, J=8.71
Hz, 2 H) 7.62 (d, J=5.18 Hz, 1 H) 8.17 (s, 1 H) 8.25 (d, J=5.39 Hz,
1H)

1.47 (s, 6 H) 7.43 - 7.50 (m, 3 H) 8.45 (s, 1 H) 8.57 (d, J=5.39 Hz, 1
H) 8.70 (d, J=5.80 Hz, 2 H)

1.48 (s, 6 H) 4.15 (s, 2 H) 7.40 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.42 - 7.45 (m, 2
H) 7.45 - 7.50 (m, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.49 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.50 (s, 6 H) 2.57 (s, 2 H) 6.98 (br. s., 1 H) 7.31 - 7.40 (m, 5 H)
7.59 (br. s., 1 H) 8.34 (s, 1 H) 8.47 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.56 (s, 6 H) 7.61 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.66 - 7.72 (m, 1 H) 7.72 -
7.78 (m, 1 H) 7.80 - 7.88 (m, 2 H) 8.37 (s, 1 H) 8.46 (d, J=5.18 Hz,
1H)
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1.47 (s, 6 H) 7.37 (d, J=8.50 Hz, 2 H) 7.43 (d, J=5.39 Hz, 1
H) 7.70 (d, J=8.50 Hz, 2 H) 8.37 (s, 1 H) 8.49 (d, J=5.39 Hz,
1H)

49 (s, 6 H) 7.31 (dd, J=7.88, 1.45 Hz, 1 H) 7.35 - 7.41 (m,
H) 7.43 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.71 - 7.79 (m, 2 H) 7.87 (br.

1
1H)7
s., 1H)8.42 (s, 1 H) 8.54 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.51 (d, J=5.80 Hz, 6 H) 2.10 (s, 3 H) 7.20 (d, J=7.88 Hz, 1
H) 7.39 (d, J=5.18 Hz, 1 H) 7.44 (s, 1 H) 7.77 (dd, J=7.88,
1.24 Hz, 1 H) 7.84 (s, 1 H) 8.05 (s, 5 H) 8.25 (br. s, 1 H)
8.51 (br. s, 1H)

1.47 (s, 6 H) 7.05 (d, J=8.71 Hz, 2 H) 7.33 (d, J=8.71 Hz, 2
H) 7.40 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.31 (s, 1 H) 8.42 (d, J=5.39 Hz,
1H)

1.43 (s, 6 H) 5.30 (br. s., 2 H) 6.63 (d, J=8.50 Hz, 2 H) 7.04
(d, J=8.29 Hz, 2 H) 7.67 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.1 (s, 1 H)
8.19 (d, J=5.39 Hz, 6 H)

1.49 (s, 6 H) 3.99 (s, 3 H) 7.16 (dd, J=7.88, 1.45 Hz, 1 H)
7.30 (d, J=1.04 Hz, 1 H) 7.44 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.84 (d,
J=7.88 Hz, 1 H) 8.48 (s, 1 H) 8.56 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.49 (s, 6 H) 6.87 (d, J=8.50 Hz, 2 H) 7.21 (d, J=8.50 Hz, 2
H) 7.33 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.32 (s, 1 H) 8.42 (d, J=5.39 Hz,
1H)9.70 (s, 1 H) 13.14 (br. s., 1 H)

1.45 (s, 6 H) 7.46 - 7.55 (m, 2 H) 7.69 (dd, J=10.26, 1.14 Hz,
1 H) 8.06 (t, J=7.46 Hz, 1 H) 8.45 (s, 1 H) 8.56 (d, J=5.18
Hz, 1 H)

1.48 (s, 6 H) 2.39 (s, 3 H) 7.25 - 7.33 (m, 4 H) 7.36 (d,
J=5.39 Hz, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 8.46 (d, J=5.39 Hz, 1 H)
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1.43 (s, 6 H) 2.10 (s, 3 H) 7.31 (d, J=8.50 Hz, 2 H) 7.68 (d,
J=8.71 Hz, 3 H) 8.19 (s, 1 H) 8.29 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 10.22
(s, 1H)

1.44 (s, 6 H) 3.33 (s, 3 H) 7.69 (d, J=8.50 Hz, 2 H) 7
J=5.39 Hz, 1 H) 8.03 (d, J=8.29 Hz, 2 H) 8.27 (s, 1 H
(d, J=5.39 Hz, 1 H)

73 (d,
H) 8.40

1.46 (s, 6 H) 7.47 (d, J=5.18 Hz, 1 H) 7.63 (dd, J=7.98, 1.55
Hz, 1 H) 7.87 (d, J=1.45 Hz, 1 H) 8.11 (d, J=8.09 Hz, 1 H)
8.48 (s, 1 H) 8.59 (d, J=5.18 Hz, 1 H)

1.48 (s, 6 H) 7.21 - 7.26 (m, 2 H) 7.35 - 7.41 (m, 2 H) 7.76
(d, J=5.39 Hz, 1 H) 8.21 (s, 1 H) 8.28 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

1.43 (s, 6 H) 7.48 - 7.54 (m, 2 H) 7.75 - 7.81 (m, 1 H) 7.88
(dd, J=7.88, 1.24 Hz, 1 H) 8.43 (s, 1 H) 8.57 (d, J=5.18 Hz, 1
H)

1.42 (s, 6 H) 7.58 (d, J=5.39 Hz, 1 H) 7.64 (t, J=7.57 Hz, 1
H) 7.85 (dd, J=7.88, 1.24 Hz, 1 H) 8.00 - 8.07 (m, 1 H) 8.42
(s, 1 H) 8.57 (d, J=4.98 Hz, 1 H)

1.44 (s, 6 H) 7.44 - 7.53 (m, 2 H) 7.64 (s, 1 H) 7.75 - 7.86 (m,
2 H)8.18 (br. s., 1 H) 8.44 (s, 1 H) 8.58 (d, J=5.39 Hz, 1 H)

Ejemplo 3: Preparacion de los compuestos de la Férmula (1-C)

Los compuestos de la Formula (IC) se pueden preparar de acuerdo con el esquema general que se muestra a

continuacion:

Esquema I-C:
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Ejemplo 3A: Acido 2-(4-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanoico
Pd(dppf)Clz, Na:COs
T e D Na,S Na,CO, MeOH
microondas DMF DMF NaOH (2M, ac.)
| Ny | Ny 130°C£30 mins | Ny 60°C/1hora t.a/zh | Ny
i —_— — ——
= = Z OEt = OH
F B(OH), FETAPAB SH S% S><!(
Cl OF1 ETAPAD o
“ = ) Br )
1 [ - o |
ETAPAA | ETAPAC
CN CN CN C CN

Etapa A: 4-(3-Fluoropiridin-4-il)benzonitrilo

Acido 4-cianofenilborénico (1.77 g, 12 mmol) y Pd (dppf) Cl»(400 mg, 5 % mol) se pesaron en un vial de reaccién de
microondas de 20 ml. Se afiadié una solucion de 4-cloro-3-fluoropiridina (1.31 g, 10 mmol) en THF (6 ml), acetonitrilo (6
ml) y solucién acuosa de carbonato de sodio (2 M, 0.8 mL). La suspension resultante se desgasificd burbujeando N;
durante 1 min. La mezcla se calenté después a 150 °C durante 30 minutos bajo irradiacion de microondas. La mezcla
se cargo en un cartucho de carga ISCO de 5 g y se eluy6 con un gradiente de 0-80 % de acetato de etilo en hexano en
una columna de 40 g de ISCO para producir etil 2-(4-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanoato como un polvo blanco
(1.08 g, 54 %).

Etapa B: 4-(3-Mercaptopiridin-4-il)benzonitrilo

Una mezcla de 4-(3-fluoropiridin-4-il)benzonitrilo (1.08g, 5.4mmol) y sulfuro de sodio (0.84g, 10.8mmol) en DMF (20mL)
se agité a 130°C por 0.5 horas. Mientras la reaccion se enfriaba en un bafio de agua con hielo, se afiadié HCI acuoso
(6N, 2.5 mL) gota a gota con agitacion rigurosa. La pasta amarilla resultante se concentré usando evaporacion rotatoria
en un bafio de agua (80 °C) hasta sequedad. El sélido amarillo resultante se extrajo con metanol (4x20 mL). Los
extractos combinados se concentraron a sequedad para dar un sélido amarillo (1.1 g, 96 %).

Etapa C: Etil 2-(4-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanoato

Una mezcla de 4-(3-mercaptopiridin-4-il)benzonitrilo (1.1g, 5.2mmol), etil 2-bromoisobutirato (2.0g, 10.4mmol), y
carbonato de sodio (1.6g, 15.5mmol) en DMF (20mL) se agitd6 a 60°C por 1 hora. La mezcla de reaccion se repartid
entre agua (20 mL) y acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavé con agua (2x20 mL) y una solucion saturada de
cloruro de sodio (20 mL). Los lavados acuosos se volvieron a extraer con acetato de etilo (2x20 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron y se purificaron por cromatografia de fase
normal usando un gradiente de 0-25 % de acetato de etilo en hexano para producir etil 2-(3-bromopiridin-4-iltio)-2-
metilpropanoato como un aceite amarillo palido (0.25 g, 15 %).

Etapa D: Acido 2-(4-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-metilpropanoico

Metanol (1mL) y solucién acuosa de hidroxido de sodio (2M, 1mL) se afiadieron a etil 2-(4-(4-cianofenil)piridin-3-iltio)-2-
metilpropanoato (0.25g, 0.77mmol) y se agité a temperatura ambiente por 2 horas. El volumen se redujo (~1 ml)
mediante evaporacion rotatoria y el residuo resultante se traté con HCI acuoso (6 N) con agitacién a pH 6, dando como
resultado la formacién de un precipitado blanco, que se aislé por filtracion. El sélido se lavé con agua (6x1 ml), se seco
al aire durante 1 hora y se seco al vacio sobre P>0Os durante la noche para dar un polvo blanco (0.072 g, 32 %).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.17 (s, 6 H) 7.50 (d, J=4.98 Hz, 1 H) 7.67 (d, J=8.29 Hz, 2 H) 7.97 (d, J=8.29 Hz,
2 H) 8.69 (d, J=4.98 Hz, 1 H) 8.73 (s, 1 H) 12.65 (br, 1 H).

MS (m/z), M+1, 299.
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Ejemplos 3B-3Z

Los compuestos en la tabla a continuacion se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 3A.

Ejemplo | Estructura |
P s/kgcm
1B ;(; s~ i""' 3F
—
Ao
S s)<gf°”
. 3G
K)%on N
3D OH

3C

3H X
1
N N
OH
3E skg’ 31 ‘ ;fo
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Ejemplo 4: Preparacion de los compuestos de la Férmula (I-D)

Los compuestos de la Férmula (ID) pueden prepararse de acuerdo con los esquemas generales que se muestran a
continuacion:
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Esquema I-D-a:

Pd(dppf)Cl,,
Acetato de potasio
3, DMSO N
80°C/5h --R¢
Pd(PhsP)s
1 Na,CO, ac. NaOH (1M ac)

Dioxano R. X
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130°C/30 mins { " '
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Esquema I-D-b:
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Br j_t e é, :,-'R‘
. “ ) 1
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Esquema I-D-c:

Pd(Ph.Ph -~ -
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n. Ay o Sy . ',;D
130'0/0 sh Dnoxmo, 80°C/5h R

S o — ﬁo ol
a j—t R | 0 R‘ |
)ﬁ,o& ¥ ""'R’ er
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Ejemplo 4A: Acido 2-(3-(4-Cianonaftalen-1-il)piridin-2-iltio)-2-metilpropanoico
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Etapa A: 4-Bromo-1-naftonitrilo

Una mezcla de 1,4-dibromonaftaleno (24.06g, 84mmol) y cianuro de cobre (6.02g, 67mmol) en DMF (85mL) se calento
hasta 125 °C durante la noche. La mezcla se concentré parcialmente para eliminar DMF y el residuo resultante se lavo
con hidroxido de amonio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré y purificé por
cromatografia para producir 4-bromo-1-naftonitrilo (5.13 g, 26 %).

Etapa B: 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-naftonitrilo

Una mezcla de 4-bromo-1-naftonitrilo (4.58g, 19.7mmol), bis (pinacol) diboro (5.00g, 19.7mmol), Pd (dppf) Cl, (0.49 g,
0.6 mmol) y acetato de potasio (5.78 g, 59.1 mmol) en DMSO se calenté a 80 °C durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se lavo con HCI acuoso. 1M, se extrajo con acetato de etilo y se purificé por cromatografia para producir 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-naftonitrilo (2.00 g, 36 %).

Etapa C: 3-bromopiridina-2-tiol

Una mezcla de 3-bromo-2-cloropiridina (0.769g, 4mmol) y sulfuro de sodio (0.336g, 6mmol) en DMF (3mL) se calento
bajo irradiacion de microondas a 130°C por 0.5 horas. Se afiadieron agua (50 ml) y acetato de etilo (20 ml) y las capas
se separaron. La capa acuosa se acidificd a pH 6 dando como resultado la formacién de un precipitado, que se aislé por
filtracion y se sec6 al vacio para producir el producto como un sélido amarillo (0.42 g, 55 %).

Etapa D: Etil 2-(3-bromopiridin-2-iltio)-2-metilpropanoato

Una mezcla de 3-bromopiridina-2-tiol (189mg, 1mmol), etil-2-bromoisobutirato (390mg, 2mmol) y carbonato de sodio
(159mg, 1.5mmol) en DMF (2mL) se calenté hasta 70 °C por 1 hora. La mezcla de reacciéon se neutralizé con HCI
acuoso. 1M y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre Mg,SO4, se concentrd y se purificd por
cromatografia para producir etil 2-(3-bromopiridin-2-iltio)-2-metilpropanoato (0.271g, 89 %).

Etapa E: Etil 2-(3-(4-cianonaftalen-1-ilo)piridin-2-iltio)-2-metilpropanoato

Una mezcla de etil 2-(3-bromopiridin-2-iltio)-2-metilpropanoato (271mg, 0.89mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1-naftonitrilo (248mg, 0.89mmol), tetrakis trifenilfosfina de paladio (51mg, 0.044mmol) y solucion
acuosa de carbonato de sodio (2M, 1.5mL, 3mmol) en dioxano (3mL) se desgasifico y se calenté a 80 °C por 5 horas. La
mezcla se lavé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé con Mg>SO4, se concentrd y se
purifico por cromatografia para producir etil 2-(3-(4-cianonaftalen-1-il) piridin-2-iltio)-2-metilpropanoato (0.121 g, 36 %).

Etapa F: Acido 2-(3-(4-cianonaftalen-1-il)piridin-2-iltio)-2-metilpropanoico

Etil 2-(3-(4-cianonaftalen-1-il)piridin-2-iltio)-2-metilpropanoato (121mg, 0.32mmol) en una mezcla de solucion acuosa de
hidroxido de sodio (1M, 2mL) y metanol (5mL) se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. Se elimino
parcialmente el metanol y el residuo resultante se acidificd, produciendo la precipitacion del producto acido 2-(3-(4-
cianonaftaten-1-il)piridin-2-iltio)-2-metilpropanoico. El producto sélido se aislé por filtracion y se secé al vacio (0.065 g,
0.187 mmol, 60 %).

"H NMR(400 MHz, DMSO-dg)  ppm 12.47 (s, 1H), 8.56 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.88 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50
(d, J=8.8Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 4.8, 7.6 Hz, 1H),1.49 (s, 6H). MS (m/z), M+1, 349.08.
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Ejemplos 4B, 4C

Los compuestos en la tabla a continuacion se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4A.

MS
Ejemplo |Estructura '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm (m/z),
M+1
N 8.64 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J
4B 7 s”ﬁrOH =7.2Hz, 1H), 7.81 (dd, J =7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 32107

; O |56 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.45-7.53 (m,
Oe 3H), 3.74 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 14.4 Hz, 1H)

PY 1H), 8.26 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H),
7.71 (dd, J= 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.64 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 7.55 |360.93

OO (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 4.8, 7.6 Hz, 1H), 2.65-2.75
(m, 2H), 2.05-2-15 (m, 2H), 1.90-2.01 (m, 2H)

~n 12.80 (s, 1H), 8.54 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 7.2 Hz,
| OH
4c

CN

Ejemplos 4D-4Z

Los compuestos en la tabla a continuacion se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 4A.

Ejemplo | Estructura 1 N
" OH
4K Jif
4D
=N
Jﬁrou
4L
41
M
" |
r
| 4N
4G
|
o
44 )
|
—
|4Q
4]
4R
4]
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Ejemplo 5: Preparacion de los compuestos de la Férmula (I-E)

(ejemplo de referencia)

Los compuestos de la Férmula (IE) se pueden preparar de acuerdo con los esquemas generales que se muestran a

continuacion:

Esquema I-E-a:

Pd(PhaP)s
Na;COs

/\N Dioxano, 80°Ci12h (‘\‘N o

Nl)\c \}—t

8

Esquema I-E-b:

Na,COs
DMF
130°C/20min

FN microondas
N. =7

Cl

r =
‘ ) OMe
Yo :'Y1 |

~R Y

N #
R

R R®

]

Pd(PhsP)s

Na,CO, ac.

" Dioxano,
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/ N\gom
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Cl R o

=

“. Rfi YZ'Y‘
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Ejemplo 5A: Acido 2-(3-(4-cianonaftalen-1-il)pirazin-2-iltio)acético

pd(Ph«'P)l Na,COJ

Na,CO, DME
i oC | NaOH/MeOH
Dioxano, 80°C/12h FN 130°C/{himicroondas ﬁ“ ta/12h fﬁl

/\N N. =z OMe O
i p— . — = H
N%\CI - " 5/\|g Y

cl

id ETAPAC 0
-~ e f

T O Y

=~ = ETAPAB \ CN
o0 &

W

|

7\

Etapa A: 4-(3-Cloropirazin-2-il)-1-naftonitrilo

Una mezcla de 2,3-dicloropirazina (2.98 g, 2 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-naftonitrilo (0.558
mmol, 2 mmol) tetrakis trifenilfosfina de paladio (0.069 g, 0.06 mmol) y solucién acuosa de carbonato de sodio (2M, 3
mL, 6 mmol) en dioxano se calenté (7 ml) a 80 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se lavd con agua, se extrajo con acetato de etilo y se purific6 por cromatografia para producir 4-(3-
cloropirazin-2-il)-1-naftonitrilo (0.36 g, 68 %).

Etapa B: Metil 2-(3-(4-cianonaftalen-1-ilo)pirazin-2-iltio)acetato

Una mezcla de 4-(3-cloropirazin-2-il)-1-naftonitrilo (0.16g, 0.6mmol), metil tioglicolato (0.127g, 1.2mmol) y carbonato de
sodio (0.082g, 0.78mmol) en DMF (1mL) se calentd bajo irradiacion de microondas a 130°C por 1 hora. La mezcla se
lavé con agua, se extrajo con acetato de etilo y se purificé por cromatografia para producir metil 2-(3-(4-cianonaftalen-1-
il) pirazin-2-iltio)acetato (0.127 g, 63 %).

Etapa C: Acido 2-(3-(4-cianonaftalen-1-il)pirazin-2-iltio)acético

Una mezcla de metil 2-(3-(4-cianonaftalen-1-il)pirazin-2-iltio)acetato (0.125g, 0.37mmol), solucién acuosa de hidroxido
de sodio (1M, 0.5mL) y metanol (1mL) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se elimind el metanol y la
mezcla se lavd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre MgSO.y se concentré a
sequedad. El residuo sélido se recristalizé en acetato de etilo y hexanos para producir acido 2-(3-(4-cianonaftalen-1-
il)pirazin-2-iltio)acético (0.102 g, 86 %).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25°C) 12.60 (bs, OH), 8.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 8.29 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H),
7.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.95 (s,2H).

MS (m/z), M+1 = 322.08

Ejemplos 5B-5Z
(ejemplos de referencia)

Los compuestos en la tabla a continuacion se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 5A.
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Ejemplo 6: Preparacion de compuestos de la Férmula (ejemplo de referencia)

Los compuestos de la Férmula (I-F) se pueden preparar de acuerdo con los esquemas generales que se muestran a

continuacion:

Esquema I-F-a:

Na.C Pd(PhsP)s
aDIMS‘ Na.CO;s ac.
130°C/20min g Dlo:(ano. .
h1/§N microondas " kN 100°Cish /§N R" Nl&N RE RS
| oM
= P
L R o R '
B P Br 0 . 8]
S \H/ N
S .
HE Ry
-
“f\.
R
Esquema I-F-b:
Pd(PhsP)s Na:CO:
NazCO’ o DMF r" ™ ," : .‘.
S R IR e LYy SLL
k%\ microondas ' P P %0 -
Cl = — S —_— s
o \}_(/ RO 0 RN
. ." 1 !
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Ejemplo 6A: Acido 2-(5-(4-cianonaftalen-1-il)pirimidin-4-iltio)acético

N32003
Pd(PhsP)s
U Na,CO, ac.
130°C/20min Dioxano,
microondas 100°C/5h
N7 'N oo Nl/§ N . NSy
|
. = OMe = OH
B HSTY Br 0 3 o 0
N 2
0 B
ETAPA A x
¢ n
ETAPAB {
CN

Etapa A: metil 2-(5-bromopirimidin-4-iltio)acetato

Una mezcla de 4-cloro-5-bromopirimidina (0.193 g, 1.0 mmol), 2-mercaptoacetato de metilo (0.116 g, 1.1 mmol) y
carbonato de sodio (0.159 g, 1.5 mmol) en DMF (0.7 ml) se calenté bajo irradiacion de microondas a 150 °C durante 20
minutos. La mezcla se lavd con agua, se extrajo con acetato de etilo y se purificd por cromatografia para producir 2-(5-
bromopirimidin-4-iltio) acetato de metilo (0.22 g, 84 %).

Etapa B: Acido 2-(5-(4-cianonaftalen-1-il)pirimidin-4-iltio)acético

Una mezcla de metil 2-(5-bromopirimidin-4-iltio)acetato (220mg, 0.84mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1-naftonitrilo (237mg, 0.85mmol) tetrakis trifenilfosfina de paladio (46mg, 0.04mmol) y solucién acuosa de carbonato de
sodio (2M, 1.5mL, 3mmol) en dioxano (3mL) se calent6 hasta 100 °C por 5 horas. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar
a temperatura ambiente y se afiadié una solucidon acuosa de hidréxido sédico (1M, 30 ml). La mezcla se lavé con
acetato de etilo (2x20 ml) y la capa acuosa se acidificé a pH 4 dando como resultado la formacion de un precipitado que
se aislo por filtracion y se seco al vacio para producir acido 2-(5-(4-cianonaftalen-1-il)pirimidin-4-iltio)acético (143mg, 53
%).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 12.80 (bs, OH), 9.15 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.35 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.91 (dd, J =7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.75 (dd, J= 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.6, Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.99
(s, 2H).

MS (m/z), M+1, 322.08

Ejemplo 6B (ejemplo de referencia): Acido 2-(5-(4-cianonaftalen-1-ilo)pirimidin-4-iltio)-2-metilpropanoico

Ny

[ ‘}ﬂ'\ o
99

R *Tr
i

Acido 2-(5-(4-cianonaftalen-1-ilo)pirimidin-4-iltio)-2-metilpropanoico se preparé de acuerdo con los procedimientos
descritos en el ejemplo 6A, usando metil 2-mercapto-2-metilpropanoato en lugar de metil 2-mercaptoacetato, en la
Etapa A

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 12.70 (bs, OH), 9.07 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.91 (dd, J=7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.75(dd, J= 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.6, Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.99
(s, 2H).

MS (m/z), M+1, 350.08.

Ejemplos 6C-6F (ejemplos de referencia)
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MS
Ejemplo |Estructura "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm (m/z)
M+1
"H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C) 8.94 (s, 1H), 8.39 (s, [299.94
NN 1H), 7.82 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
P XH,OH 1.75 (s, 6H).
S
6C o
CN

'H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C) 11. 4 (bs, COOH), |311.95
S 8.94 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.61
5 OH

N™SN
! P (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.96-3.10 (m, 2H), 2.11-2.30 (m,
6D 4 6H).

CN
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 12.58 (bs, COOH), |305.00
NTIN 8.89 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.44-7.50 (m, 4H), 5.32 (t, J =
P s&“” 6.0 Hz, OH), 4.59 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.62 (s, 6H).
6E o]
“OH

H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 12.7 (bs, COOH), |317.01
-~ % 8.86 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.5 (s, 4H), 5.34 (t, J = 6.0 Hz,
OH
S

N N
L~ OH), 4.60 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 2.74-3.85 (m, 2H), 2.06-
6F & 2.30 (m, 6H).

Ejemplos 6G-5Z
(ejemplos de Referencia)

Los compuestos en la tabla a continuacion se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 6A.
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Ejemplo 7: Preparacion de los compuestos de la (I-G)
(Ejemplo de Referencia)

Los compuestos de la Férmula (I-G) se pueden preparar de acuerdo con los esquemas generales que se muestran a
continuacion:

Esquema I-G-a:

Pd(Ph.P Na;CO,
Na,(c&' o DMF e,
N 130°C/30mins N, N %

N\ Dioxano,
l/ 80°C/5h Il

= .
microondas r ,
NgANg —o Nhg = —o N/S&OM@ — jrs)ﬁ(om
i <

| - ' “n - o
1 ?_(/ RS i Re RO R A | 0 R ,J\/ ) 0
g?® "..~R3)\\12-Y' Ome * 22 ol

HS -RY Yy2
R 0

Esquema I-G-b:
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Na:COs Pd(PhsP)s
DMF Na,CO, ac.

130°C/30mins Dioxano, Ny 2 Ny
r mlcroondas \ R° Rb oM 80°C/5h Nt( 5 R R® | N R o M
>K( . 2 S)&g,we — N\/\Sﬁ M
P i
? \;—P "V i "
OMa ' y! '

HS 0P pSyr SR Ny

Q -
R%

-._,Rjr\\y,v’

Ejemplo 7A: Acido 2-(4-(4-cianonaftalen-1-il)pirimidin-5-iltio)acético

:d(ggﬂ’)‘ K;CO4, DMF
3,0, ac o
Dioxano, 160°C/30min NaOH/MeOH

microondas N tal2h

N N
I/ 80°C/12h r!:i/ \:L o s AZh s
7 Ser HS/'\n/OMe N S/\n/omeETAPAC N s/\r(OH

OO 00 < )
ETAPA A ETAPAB _n
CO CN CN N

N

Etapa A: 4-(5-Bromopirimidin-4-il)-1-naftonitrilo

Una mezcla de 4-cloro-5-bromopirimidina (193mg, Immol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-naftonitrilo
(279mg, 1mmol) paladio tetrakis trifenilfosfina (0.023g, 0.02mmol) y solucién acuosa de carbonato de sodio (2M, 1.5mL,
3mmol) en dioxano (3mL) se calentd hasta 80°C por 12 horas. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente,
se lavo con agua, se extrajo con acetato de etilo y se purificé por cromatografia para producir 4-(5-bromopirimidin-4-il)-1-
naftonitrilo (214 mg, 69 %).

Etapa B: Metil 2-(4-(4-cianonaftalen-1-il)pirimidin-5-iltio)acetato

Una mezcla de 4-(5-bromopirimidin-4-il)-1-naftonitrilo (45mg, 0.14mmol), metil tioglicolato (74mg, 0.7mmol) y carbonato
de potasio (27mg, 0.2mmol) en DMF (0.6mL) se calentd bajo irradiacion de microondas a 160 °C por 0.5 horas. La
mezcla se lavé con agua, se extrajo con acetato de etilo y se purificé por cromatografia para producir metil 2-(4-(4-
cianonaftalen-1-il)pirimidin-5-iltio)acetato (22mg, 47 %).

Etapa C: Acido 2-(4-(4-cianonaftalen-1-il)pirimidin-5-iltio)acético

Una mezcla de metil 2-(4-(4-cianonaftalen-1-il)pirimidin-5-iltio)acetato (22mg, 0.065mmol), solucién acuosa de hidréxido
de sodio (1M, 0.5mL) y metanol (1mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé el metanol y se
afiadieron una solucion acuosa de hidréxido sédico (1M, 1 ml) y acetato de etilo (3 mL). La capa acuosa se elimind, se
acidificd y se extrajo con acetato de etilo. La segunda capa organica se concentré a sequedad para producir acido 2- (4-
(4-cianonaftalen-1-il)pirimidin-5-iltio)acético (19 mg, 91 %).

"H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C) 9.26 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.71 (bs, 1H), 8.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.50(d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.79 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.55-7.66 (m, 2H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.99 (s, 2H).

MS (m/z), M+1 = 322.08

Ejemplos 7B-7Z
(ejemplo de referencia)

Los compuestos en la tabla a continuacion se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 7A.
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1. Evaluacion biolégica
Ejemplo 8: Evaluacion con ensayo del modelo URAT1

Las células HEK293 de rifién embrionario humano (ATCC # CRL-1573) se propagaron en medio de cultivo de tejidos
EMEM segun lo descrito por ATCC en una atmésfera de 5 % CO, y 95 % de aire. Las transfecciones de las células
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HEK293 con una construccion de modelo URAT1 se realizaron usando reactivo de transfeccion L2000 (Invitrogen) como
se describe por el fabricante. Después de 24 h, las células transfectadas se dividieron en placas de cultivo de tejido de
10 cm y se cultivaron durante 1 dia, después de lo cual el medio se reemplazé con medio de crecimiento fresco que
contenia G418 (Gibco) a una concentracion final de 0.5 mg/ml. Las colonias resistentes a farmacos se seleccionaron
después de aproximadamente 8 dias y se analizaron posteriormente para determinar la actividad de transporte de acido
4C-urico. Las células HEK293 del modelo URAT 1 se siembran en placas de 96 pocillos recubiertas con poli-D-lisina a
una densidad de 125,000 células por pocillo.

Las células se cultivaron durante la noche (20-26 horas) a 37 °C en una incubadora. Se dej6é que las placas alcanzaran
la temperatura ambiente y los medios se lavaron con un lavado de 250 pl de tampén de lavado (125 mM de gluconato
de Na, 10 mM de Hepes pH 7.3). El compuesto o vehiculo se agrega en el tampon de ensayo con acido '“C-urico para
una concentracion final de acido urico de 125 uM con una actividad especifica de 54 mCi/mmol. El tampdn de ensayo es
gluconato de sodio 125 mM, gluconato de potasio 4.8 mM, fosfato de potasio 1.2 mM, monobasico, sulfato de magnesio
1.2 mM, gluconato de calcio 1.3 mM, glucosa 5.6 mM, HEPES 25 mM, pH 7.3. Las placas se incubaron a temperatura
ambiente durante 10 minutos, luego se lavaron 3 veces con 50 pl de tampén de lavado y 3 veces con 250 pl de tampdn
de lavado. Se afiadi6 fluido de centelleo Microscint 20 y las placas se incubaron durante la noche a temperatura
ambiente para equilibrar. Las placas se leen después en el lector de placas TopCount y se genera un valor EC50. (Ver
Enomoto y otros, Nature, 2002, 417, 447-451 y Anzai y otros, J. Biol. Chem., 2004, 279, 45942-45950.)

Los compuestos como se describen en la presente descripcidon se analizaron de acuerdo con el protocolo descrito
anteriormente frente al modelo URAT-1; los resultados se muestran en la tabla a continuacién donde:

A representa un valor de ECsp en el intervalo de < 10 uM a > 0.5 pM;
B representa un valor de ECsg en el intervalo de < 0.5 uyM a > 0.05 uM; y
C representa un valor de ECs en el intervalo de < 0.05 yM a > 0.001 M.

Ejemplo Estructura Clasificacion de actividad EC50 de URAT1
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Reivindicaciones

1.

Un compuesto de la Férmula (1):

M

en donde:

R? y RP se seleccionan de H, halégeno, C a Cs alquilo; 0 R? y R®, junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo de 3-, 4-, 5- o 6-miembros, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos
seleccionados de O, Ny S;

M es H, C4.3 alquilo o un catién farmacéuticamente aceptable;

X" es N, CH, C(halogeno) o C(C+-C4 alquilo);

X2es N o CH;

X3 es N, CH, C(halégeno) o C(C+-C4 alquilo);

X4 es N o CH; en donde uno de X', X2, X3 0 X*es N;

Y'es N o CR";

Y2es N o CR?;

R" es H, CF3, CHs, OCHs, F o CI;

R? es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, CF3, OH, OCHjs, etoxi, SH, SCHg,
SCH,CHjs, CH,0H, C(CHjs),0H, ClI, F, CN, COOH, COOR?, CONH,, CONHR? 0 SO;NH; en donde R* es H o
C13 alquilo;

R3 es H, halégeno, -CN, C4 a Cg alquilo, C1 a Cg alcoxi; y

R* es H, halégeno, -CN, C4 a Cg alquilo, C1 a Cg alcoxi; o

R® y R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de 5- o 6-miembros
opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados de O, Ny S, en
donde dicho anillo de 5- o 6- miembros es un anillo saturado, uno insaturado o uno aromatico;

con la condicion de que el compuesto de la Formula (I) no sea acido 1-(3-(4-cianofenil)piridin-4-
iltio)ciclopropanocarboxilico.

Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde:
R3 es H, CHs3, OCHs, CF3, F o Cl; and
R* es H, CH3, OCH3, CF3, F o Cl.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® y R* junto con los atomos de carbono a los que estan unidos
forman un anillo de 5- o 6-miembros opcionalmente sustituido, que contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos seleccionados de O, N y S, en donde dicho anillo de 5- o 6- miembros puede ser un anillo
saturado, insaturado o aromatico.

Un compuesto de la reivindicacion 3, de la Férmula (I-K):

endondenes1,2,304;y

cada R® se selecciona independientemente de H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, CF3, OH, OCHs, etoxi, SH, SCH;, SCH,CH3, CH,OH, C(CH3),0H, CI, F, CN, COOH, COORS,
CONCH,, CONHR?® 0 SO,NH>; en donde R% es H o C+.3 alquilo.
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Un compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde:
R2es Ho CHs; y
RP es H o CHs.

Un compuesto de la reivindicacion 5, de la Férmula (I-L):
3
XZX:XE'F
F
Xz (oN
s>§r M
4
R _~ 1 O
1
\Yz.\(

I-L)

R3

en donde

X' es CH;

X2es N;

X3es CH;y

X* es CH; y opcionalmente en donde Y' es CR'y
Y? es CR2.

Un compuesto de la reivindicacion 6, de la Férmula (I-M):

N7
L
A SX”/ORM
R4 6}
R3 R'
RZ
(I-M);

y opcionalmente en donde R', R® y R* son todos H.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? y RP juntos con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un anillo de 3-, 4-, 5- o 6-miembros, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos
seleccionados de O, Ny S.

Un compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde M es H.

Un compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para usar en la
reduccion de los niveles séricos de acido urico en un ser humano, tratar la hiperuricemia en un humano con
gota, tratar la hiperuricemia en un ser humano, tratar la gota en un ser humano, tratar o prevenir una afeccion
caracterizada por niveles anormales de acido Urico en tejidos u 6rganos en un individuo, y opcionalmente, en
donde el compuesto se usa en combinacion con un segundo agente eficaz para el tratamiento de la gota.

El compuesto de la Férmula (1) como se define en las reivindicaciones 1-9 para usar de acuerdo con la
reivindicacion 10, en donde la afeccion es gota, un ataque recurrente de gota, artritis gotosa, hiperuricemia,
hipertension, una enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria, sindrome de Lesch-Nyhan, sindrome de
Kelley-Seegmiller, enfermedad renal, calculos renales, insuficiencia renal, inflamaciéon de las articulaciones,
artritis, urolitiasis, plumbismo, hiperparatiroidismo, soriasis, sarcoidosis, hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferasa (HPRT) deficiencia o una combinacion de los mismos.

El compuesto de la Férmula (1) como se define en las reivindicaciones 1-9 para usar de acuerdo con la
reivindicacion 10, en donde el segundo agente es un inhibidor URAT 1, un inhibidor de xantina oxidasa, una
xantina deshidrogenasa, un inhibidor de xantina oxidorreductasa, o combinaciones de estos; o, en donde el
segundo agente es allopurinol, febuxostat, FYX-051, o combinaciones de los mismos.
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