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DESCRIPCION
Inhibidores de metaloproteinasas de matriz (MMP) y métodos de uso de estos
Antecedentes de la invencién

Las metaloproteinasas de matriz (MMP, por sus siglas en inglés) son una superfamilia de enzimas proteinasas
que son importantes para la degradacién de la mayoria de las proteinas de la matriz extracelular durante la
organogénesis, el crecimiento y el recambio tisular normal. También se cree que las MMP son importantes en
la descomposicion incontrolada del tejido conjuntivo, que se relaciona con algunos procesos patolégicos como
la artritis reumatoide, la osteoartritis, la ulceracién gastrica, el asma, el enfisema y la metastasis tumoral. Por
lo tanto, la inhibicion de una o mas MMP puede resultar beneficiosa en estas enfermedades.

La elastasa de macréfagos humanos (MMP-12) es una MMP particular. La MMP-12 exhibe todas las
caracteristicas de otras MMP, pero se produce preferentemente a partir de macréfagos que se infiltran en los
tejidos donde se produce una lesién o remodelacién y degrada la matriz extracelular. Por ejemplo, se han
observado concentraciones elevadas de MMP-12 durante la aparicion del enfisema. Adicionalmente, un
modelo de ratén desactivado para MMP-12 no mostr6 desarrollo de enfisema después de haber estado
expuesto durante un periodo prolongado al humo de cigarrillos (Hautamkai et al. Science, 1997, 277: 2002-
2004). Estos datos sugieren que la MMP-12 desempefia una funcién en la progresién de la enfermedad del
enfisema. La participacién de las MMP-12 en el desarrollo de asma crénica también se ha sugerido basandose
en estudios en un modelo de asma deficiente en MMP-12 (Warner et al. Am J Pathol. 2004; 165(6): 1921-
1930). En el modelo de lesién pulmonar aguda inducida por Fas, los ratones con deficiencia de MMP-12 estan
protegidos del desarrollo de fibrosis pulmonar (Matute-Bello et al., Am J Respir Cell Mol Biol. 2007; 37(2): 210-
221). En un modelo de fibrosis pulmonar y hepatica inducida por infeccién por Schistosoma mansoni, MMP-12
tiene actividades profibréticas en el pulmén y el higado (Madala et al. J Immunol 2010;184:3955-3963). La
MMP-12 también puede contribuir a la patogénesis de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) al escindir proteinas
de la matriz extracelular (ECM), ya que las concentraciones de BALF de un fragmento de colageno tipo IV
generado por MMP-12 aumentan en pacientes con FPI (Sand et al. PLoS One 2013, 8:e84934), y la MMP-12
humana puede escindir varias proteinas de la ECM humana in vitro (Owen et al. J Leukoc Biol 1999; 65:137-
150). En conjunto, estos resultados sugieren que los inhibidores de MMP-12 pueden ser Utiles en el tratamiento
de enfermedades pulmonares, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema, asma,
lesién pulmonar aguda, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), sarcoidosis, esclerosis sistémica, fibrosis hepética y
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

Se ha demostrado que MMP-12 se secreta a partir de macréfagos alveolares de fumadores (Shapiro et al.,
Journal of Biological Chemistry, 1993, 268: 23824), en macréfagos espumosos en lesiones ateroscleréticas
(Matsumoto et al., Am. J. Pathol., 1998, 153: 109), y en un modelo de rata con nefritis (Kaneko et al.,, J.
Immunol., 2003, 170:3377). La MMP-12 también desempefia una funcién en las arteriopatias coronarias
(Jormsjo et al., Circulation Research, 2000, 86: 998). También se demostré que la MMP-12 estaba regulada
positivamente en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), asi como en un modelo de colitis
mediada por linfocitos T y contribuye a la degradacién epitelial, y los ratones MMP-12-/- estaban protegidos
contra la colitis inducida por TNBS (Pender et al., Ann N Y Acad Sci. 2006, 1072:386-8.). La MMP-12 epitelial
y estromal junto con las MMP-3 y -7 también se han regulado positivamente en la mucosa de la bolsa de la CU
de inicio pediatrico, lo que sugiere que la expresion de las MMP de la bolsa de la CU pediétrica a largo plazo
comparte caracteristicas con la Ell (Makitalo et al., World J Gastroenterol. 2012, 18(30):4028-36). En conjunto,
estas observaciones sugieren que la MMP-12 podria ser un objetivo para el tratamiento de estas
enfermedades.

En vista de la implicacién de la MMP-12 en una serie de enfermedades, se han realizado intentos de preparar
inhibidores de MMP-12. Se conocen varios inhibidores de MMP-12 (véase, por ejemplo, la Publicacién de la
Solicitud de Patente Internacional WO 00/40577; la Publicacién de la Solicitud de Patente Europea EP 1 288
199 A1, la Patente de EE. UU. n.? 6,352,9761, y la Publicacién de la Solicitud de Patente de EE. UU. n.°
2004/0072871 y la Publicacién de la Solicitud de Patente Europea EP1394159).

Una clase particular de inhibidores de MMP que se han descrito son los derivados de hidantoina. Por ejemplo,
en la Publicacion de la Solicitud de Patente Internacional WO 02/096426 se describen derivados de hidantoina
de férmula general:
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que se explican como activos como inhibidores de MMP, particularmente contra la enzima convertidora del
factor de necrosis tumoral alfa (TACE ) y agrecanasa. Un rasgo de las estructuras explicadas de estos

5 derivados es un enlace espiro entre el anillo de hidantoina y su cadena lateral. En la Publicacién de la Solicitud
de Patente Estadounidense n.° 2004/0067996 y en la Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional WO
2004/108086 se describen derivados de hidantoina similares de formula general:

’ que también se describen como inhibidores de MMP, particularmente
10 para TACE y agrecanasa.

En la Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional WO 02/074752 se describe la sintesis de inhibidores
de MMP y en la Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional WO 2004/020415 se explican inhibidores
de MMP-12, que son derivados de hidantoina de la férmula general:

15
2
y
respectivamente. Algunos de los compuestos explicados mostraron actividades inhibidoras de MMP, incluida
actividad inhibidora de MMP-12.
20
Més recientemente, se han descrito inhibidores de MMP-12 en la Patente Estadounidense n.° 7,179,831, que
son derivados de hidantoina de formula general:
©x _\.\?‘
% { \‘}3
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25

Los derivados de hidantoina son una clase Util de inhibidores de MMP. Sin embargo, existe una necesidad en
la técnica de identificar derivados de hidantoina que tengan especificidad, potencia y propiedades
farmacolégicas mejores.
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Breve compendio de la invencién

En la Solicitud se satisface esta necesidad proporcionando derivados de hidantoina que tienen alta actividad y
especificidad para las MMP, particularmente la elastasa de macréfagos (MMP-12). La invencién se define
mediante las reivindicaciones. Cualquier materia objeto que quede fuera del alcance de las reivindicaciones se
proporciona solo con fines informativos. Las referencias a los métodos de tratamiento en la presente
descripcién se han de interpretar como referencias a los compuestos, las composiciones farmacéuticas y los
medicamentos de la presente invencién para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o
animal) mediante terapia.

En un aspecto, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (I1):

{RS)m P
- Z— B}

H e \(};_}_ﬁmf
o (i,

o un tautdmero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,
en la que:

el anillo B es un furanilo opcionalmente sustituido;

el anillo C es arilo o heteroarilo;

el anillo D es piridinilo;

cada uno de X, Y y Z se selecciona independientemente del grupo que consiste en CHaz, O, NRxy S(O)q, en el
que Rx es hidrégeno o alquilo;

R1 es hidrégeno o alquilo;

cada Rz se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, halo, hidroxilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, amino, amido, alquilamino, aminoalquilo, ciano, hidroxialquilo, -(CH2),C(O)ORe,
y (CH2)p,OC(O)Res;

cada Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y halo;

R4 es hidrégeno o alquilo;

Rs es hidrégeno;

cada Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en donde el alquilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste
en amino, hidroxilo, halo y alcoxi;

mes1,2 304;

nes1,2 3, 405;

pes0,1,2,3,405;y

(lges 0,102

En una realizacion, la solicitud se refiere a un compuesto de féormula (II), o un tautémero, estereoisémero, sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo C es fenilo.

En una realizacion, la solicitud se refiere a un compuesto de féormula (II), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo D es piridinilo.

En una realizacion, la solicitud se refiere a un compuesto de formula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
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farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R4 es hidrégeno.

En una realizacion, la solicitud se refiere a un compuesto de formula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R+ es alquilo.

En una realizacion, la solicitud se refiere a un compuesto de formula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es Sy Z es CHa.

En una realizacion, la solicitud se refiere a un compuesto de formula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde Xes S, Y es O,y Z es CHa.

En una realizacion, la solicitud se refiere a un compuesto de formula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde n es 1; y Rz es alquilo, alcoxi, hidroxi, hidroxialquilo
0 amido.
En una realizacion, la solicitud se refiere a un compuesto de formula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde n es 1; y Rz es -CHjs, alcoxi C1.4, -OH, -CH20H, o -
C(O)NH2.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (ll1):

{Ra)y
0 R SR
9] R\ E Q :::i:: \ /(W \\ D

© (1L1),

o un tautdmero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,
en donde:

R+ es hidrégeno o alquilo C1.4;

XesS;

Y es O, CHz, NH, o N(CHs)

cada Rz se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, hidroxilo, alcoxi,
amido e hidroxialquilo;

cada Rs es hidrégeno, alquilo o halo;
el anillo D es piridinilo;

cada uno de R4y Rs es hidrogeno;
Rz es hidrégeno o metilo; y
nes1o2.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (IV):

Ry
o
Q R‘I \-.\
RQ“N S i S
N, AN
TR QOW\[ A~
Re  (1V)
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o un tautdmero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,

en donde:

R1 es hidrégeno o alquilo;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, amido, hidroxilo, alcoxi e hidroxialquilo;
cada uno de R4y Rs es hidrégeno; y

R7 es metilo o hidrégeno.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (1V), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde y Rz es -CHs, alcoxi C1.4, -OH, -CH20H, o -C(O)NH2.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (1V), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R1 es alquilo C1.4.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los
compuestos enumerados en la Tabla 1, o un tautémero, estereoisdmero, sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de este.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los
compuestos enumerados en la Tabla 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En otro aspecto general, la solicitud se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de la solicitud como se describe en el presente documento, o un tautémero, estereoisémero, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

Otros aspectos generales de la solicitud se refieren a métodos para inhibir la elastasa de macréfagos (MMP-
12) en un sujeto que lo necesita, y métodos para tratar una enfermedad mediada por la elastasa de macréfagos
(MMP-12) en un sujeto que lo necesita.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un método para inhibir la elastasa de macréfagos (MMP-12) en un
sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto un compuesto o una composicién farmacéutica de
la solicitud.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un método para tratar una enfermedad mediada por la elastasa de
macréfagos (MMP-12) en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto un compuesto o una
composicién farmacéutica de la solicitud.

En algunas realizaciones, la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfisema, lesiéon pulmonar aguda y fibrosis pulmonar idiopética (FPI), sarcoidosis,
esclerosis sistémica, fibrosis hepatica, esteatohepatitis no alcohédlica (NASH), artritis, cancer, enfermedades
cardiacas, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), lesién renal aguda (LRA), enfermedad renal crénica (ERC),
sindrome de Alport y nefritis.

También se proporciona en el presente documento un compuesto de la solicitud o un tautémero,
estereoisémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion de la solicitud para su
uso en un método para inhibir la elastasa de macréfagos (MMP-12), o tratar una enfermedad mediada por la
elastasa de macréfagos (MMP-12). En algunas realizaciones, la enfermedad se selecciona del grupo que
consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema, lesién pulmonar aguda y
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), sarcoidosis, esclerosis sistémica, fibrosis hepética, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), artritis, cancer, enfermedades cardiacas, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), lesién
renal aguda (LRA), enfermedad renal crénica (ERC), sindrome de Alport y nefritis.

También se proporciona en el presente documento un compuesto de la solicitud o un tautémero,
estereoisémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, o una composiciéon de la solicitud en la
fabricacién de un medicamento para inhibir la elastasa de macréfagos (MMP-12), o tratar una enfermedad
mediada por la elastasa de macréfagos (MMP-12). Preferiblemente, la enfermedad se selecciona del grupo
que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema, lesién pulmonar aguda y
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), sarcoidosis, esclerosis sistémica, fibrosis hepatica, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), artritis, cancer, enfermedades cardiacas, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), lesién
renal aguda (LRA), enfermedad renal crénica (ERC), sindrome de Alport y nefritis.

En otro aspecto general mas, la solicitud se refiere a un método para preparar una composiciéon farmacéutica
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para la solicitud, que comprende combinar un compuesto de la solicitud, o un tautdmero, estereoisémero, sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de este, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcién de las figuras

El resumen anterior, asi como la siguiente descripcién detallada de la invencién se comprenderd mejor cuando
se lea junto con las figuras adjuntas. Se debe entender que la invencién no se limita a las realizaciones precisas
mostradas en los dibujos.

En las figuras:

Las Figuras 1A-1K representan los resultados del estudio de la eficacia terapéutica de un inhibidor de MMP-12
de acuerdo con una realizacién de la solicitud en un modelo de fibrosis pulmonar unilateral de rata Sprague
Dawley (SD) inducida por bleomicina para fibrosis pulmonar idiopética (FPI) como se describe en el Ejemplo
3; la Figura 1A muestra portaobjetos teflidos con hematoxilina y eosina (H&E) que se usaron para puntuar el
dafio de bronquiol y arteriol pulmonar y la infiltracién de células inflamatorias en el nucleo de fibrosis y el area
del cuadro de fibrosis de acuerdo con los criterios expuestos en las Tablas 3.2 y 3.3; en la Figura 1B se
muestran portaobjetos tefiidos con Tricromo de Masson que se usaron para la puntuacién de fibrosis pulmonar
de acuerdo con los criterios establecidos en la Tabla 3.4, criterios de rasgos histolégicos para la puntuacién de
fibrosis pulmonar: serie A: normal, serie B: puntuacién 1, serie C: puntuacién 2, serie D: puntuacién 3, serie E:
puntuacién 4, serie F: puntuacién 5, serie G: puntuacién 6, serie H: puntuacion 7, serie |: puntuacién 8; la Figura
1C muestra dafios bronquiales y arteriolales en el nlcleo fibrético de ratas SD experimentales mediante tincién
con H&E a un aumento de x200; serie A: simulacién (Grupo 1), serie B: modelo (Grupo 2), serie C: FC-4 (Grupo
4, 10 mg/kg/dia), serie D: FC-4 (Grupo 5, 30 mg/kg/dia), serie E: FC-4 (Grupo 6, 100 mg/kg/dia); “a” se refiere
a la arteriola pulmonar y “b” se refiere a los bronquios; en la Figura 1D se muestra dafio bronquial y arteriolal
en el borde de fibrosis de ratas SD experimentales mediante tincion H&E a un aumento de x200; serie A:
simulacioén (Grupo 1), serie B: modelo (Grupo 2), serie C: FC-4 (Grupo 4, 10 mg/kg/dia), serie D: FC-4 (Grupo
5, 30 mg/kg/dia), serie E: FC-4 (Grupo 6, 100 mg/kg/dia), “a” se refiere a arteriola pulmonar y “b” se refiere a
bronquios; en la Figura 1E se muestra graficamente la puntuacién de lesién bronquial y arteriolal en el ntcleo
de fibrosis de ratas SD experimentales; ANOVA unidireccional: ***p < 0.001 frente al grupo modelo; en la Figura
1F se muestra la puntuacién de lesién bronquial y arteriolal en el borde de fibrosis; ANOVA unidireccional: ***p
< 0.001 frente al grupo modelo; **p < 0.01 frente al modelo; en la Figura 1G se muestran los cambios
histolégicos en la fibrosis pulmonar de ratas SD experimentales mediante tincién con Trichrome de Masson;
serie A: simulado (Grupo 1), serie B: modelo (Grupo 2), serie C: FC-4 (Grupo 4, 10 mg/kg/dia), serie D: FC-4
(Grupo 5, 30 mg/kg/dia), serie E: FC-4 (Grupo 6, 100 mg/kg/dia); en la figura 1H se muestra graficamente la
puntuacién de fibrosis pulmonar izquierda de acuerdo con la puntuacién de Ashcraft para las ratas SD
experimentales; ANOVA unidireccional: **p < 0.01 frente al modelo, ***p < 0.001 frente al modelo; en la Figura
11 se muestra graficamente la relacién de la puntuacién de fibrosis pulmonar izquierda de acuerdo con las
puntuaciones de Ashcraft para las ratas SD experimentales; ANOVA bidireccional: **p < 0.001 frente al
modelo; en la Figura 1J se muestran cambios histoldgicos de deposicion de coldgeno, expresion de MMP-12,
expresion de TGF-B1, y expresién de elastina de ratas SD experimentales mediante tincién H&E a aumento
x200; (1) muestra coldgeno | depositado sobre la pared alveolar en el nucleo de fibrosis como se indica por la
flecha, (II) muestra colageno IV depositado en el nicleo de fibrosis como se indica por la flecha, (I1I) muestra
expresion de MMP-12 en el nlcleo de fibrosis con las flechas que indican expresién de MMP-12 en la pared
alveolar y células inflamatorias en el nucleo de fibrosis, (IV) muestra expresion de TGF-f1 en el nlcleo de
fibrosis con las flechas que indican expresién de TGF-B1 en las células inflamatorias en el nucleo de fibrosis,
(V) muestra expresién de elastina en el nucleo de fibrosis con las flechas que indican expresion de elastina en
la pared alveolar en el nucleo de fibrosis; cada uno de (1)-(V) serie A: simulado (Grupo 1), serie B: modelo
(Grupo 2), serie C: FC-4 (Grupo 4, 10 mg/kg/dia), serie D: FC-4 (Grupo 5, 30 mg/kg/dia), serie E: FC-4 (Grupo
6, 100 mg/kg/dia); en la Figura 1K se muestra una puntuacién de tincién positiva para la deposicién de colageno
I, deposicién de colageno IV, expresion de MMP-12, expresion de TGF-B1, y expresion de elastina de ratas SD
experimentales; (1)-(V) corresponde a (1)-(V) como se describe en la Figura 1J; para cada una de las series (I)-
(V) A-F corresponden a las series A-F como se describe en la Figura 1J; #p<0.05 frente al modelo; ##p < 0.01
frente al modelo; ##fp < 0.001 frente al modelo; **p < 0.01 frente al simulado; ***p < 0.001 frente al simulado;

y

las Figuras 2A-2H representan los resultados del estudio de eficacia de los inhibidores de MMP-12 en el modelo
de fibrosis renal de rata SD mediante oclusidn ureteral unilateral (UUO) descrito en el Ejemplo 4; en la Figura
2A se muestran cambios en el BUN sérico a las 2 semanas en comparacién con el periodo previo a la operacion
(pre-OP) para cada uno de los grupos de ratas SD experimentales; en la Figura 2B se muestran cambios en la
creatina sérica a las 2 semanas en comparacion con antes de la operacién (pre-OP) para cada uno de los
grupos de ratas SD experimentales; en la Figura 2C se muestran imagenes histol6gicas de rifiones procedentes
de tincién H&E con un aumento de x200; serie A: rifidn derecho como control normal, serie B: animales tratados
con vehiculo, serie C: animales tratados con FC-4 (2 mg/kg/dia), serie D: animales tratados con FC-4 (6
mg/kg/dia), serie E: animales tratados con FC-4 (20 mg/kg/dia); en la Figura 2D se muestra la puntuacién de
dafio tubular renal (1) y la puntuacién (ll) de inflamacién intersticial renal para cada uno de los grupos de ratas
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SD experimentales; prueba T en (I): ***p < 0.05 frente a modelo, ##p < 0.01 frente a FC-4 (2 mg/kg/dia); prueba
T en (ll): **p < 0.05 frente a modelo, ***p < 0.001 frente a modelo, ##p < 0.01 frente a FC-4 (6 mg/kg/dia), $$$p
< 0.001 frente a FC-4 (2 mg/kg/dia); en la Figura 2E se muestran imagenes histolégicas en los rifiones de la
tincién con Tricromo de Masson con un aumento de x200; las series A-H corresponden a las series A-H como
se describe en la FIG. 2C; en la Figura 2F se muestra la puntuacion de fibrosis intersticial para la fibrosis
intersticial renal en la corteza; prueba T: **p < 0.01 frente a modelo, ***p < 0.05 frente a modelo, #p < 0.05
frente a FC-4 (2 mg/kg/dia); en la Figura 2G se muestra el depésito (I) de colageno | y el depésito (Il) de
colageno IV en el area de la corteza del rifidén izquierdo mediante tincién IHC con un aumento de x200; las
series A-H corresponden a las series A-H como se describe en la Figura 2C; en la Figura 2H se muestra tincién
positiva por depésito de colageno | (%) (I) y tincidén positiva por depésito de coldgeno IV (%) (Il) en el &rea de
la corteza del rifién izquierdo segln se determina a partir de la tincion IHC en la Figura 2G; ANOVA
unidireccional: ***p < 0.001 frente a control normal; prueba T: #p < 0.05 frente a modelo, ##p < 0.01 frente a
modelo, #Htp < 0.001 frente a modelo.

Descripcidn detallada de la invencion

Cualquier mencién de documentos, actos, materiales, dispositivos, articulos o similares que se haya incluido
en el presente documento descriptiva tiene el fin de proporcionar contexto para la invencién. Dicha mencién no
implica una admisidén de que cualquiera, o todas, estas materias formen parte de la técnica anterior respecto a
cualesquiera invenciones explicadas o reivindicadas.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que el entendido comlUnmente por un experto en la técnica a la que pertenece esta
invencién. Por el contrario, determinados términos usados en el presente documento tienen los significados
expuestos en la memoria descriptiva.

Se debe observar que, tal y como se usan en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las
formas singulares “un”, “una”, y “el’, “la” incluyen referentes plurales, a menos que el contexto indique
claramente lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, se entendera que la expresidn “al menos” antes de una sucesién de
elementos hace referencia a cada elemento de la sucesién. Los expertos en la técnica reconoceran, o serén
capaces de determinar solamente mediante el uso de experimentos de rutina, muchos equivalentes de las
realizaciones especificas de la invencidén descrita en el presente documento. Se pretende que la invencién
abarque tales equivalentes.

A lo largo de esta memoria descriptiva y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera lo
contrario, se entendera que el término “comprenden” y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”
implican la inclusién de un numero entero o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas, pero no la exclusién
de cualesquiera otros nimeros enteros o etapas o grupos de nimeros enteros o etapas. Cuando se usa en el
presente documento, el término “que comprende” se puede sustituir por los términos “que contiene” o “que
incluye” o, a menudo, cuando se usa en el presente documento, por el término “que tiene”.

Cuando se usa en el presente documento, “que consiste en” excluye cualquier elemento, etapa o ingrediente
no especificado en el elemento reivindicado. Cuando se usa en el presente documento, “que consiste
esencialmente en” no excluye materiales o etapas que no afectan materialmente las caracteristicas basicas y
novedosas de la reivindicacidén. Cualquiera de los términos mencionados anteriormente de “que comprende”,
“que contiene”, “que incluye”, y “que tiene”, siempre que se usen en el presente documento en el contexto de
un aspecto o una realizacién de la solicitud pueden reemplazarse por el término “que consiste en” o “que

consiste esencialmente en” para variar los alcances de la explicacién.

Tal y como se usa en el presente documento, se entiende que la conjuncidn “y/o” entre elementos multiples
mencionados comprende opciones tanto individuales como combinadas. Por poner un ejemplo, cuando dos
elementos estan unidos por “y/o0”, una primera opcién hace referencia a la aplicabilidad del primer elemento sin
el segundo. Una segunda opcién hace referencia a la aplicabilidad del segundo elemento sin el primero. Una
tercera opcién hace referencia a la aplicabilidad del primer y el segundo elementos juntos. Se entiende que
cualquiera de estas opciones esta comprendida en el significado y que, por lo tanto, satisface el requerimiento
del término “y/o0” tal como se usa en el presente documento. También se entiende que el significado comprende
la aplicabilidad simultanea de més de una de las opciones y, por lo tanto, satisface el requerimiento del término

y/o”.

A menos que se indique lo contrario, cualquier valor numérico, tal como una concentracién o un rango de
concentracién descrito en el presente documento, debe entenderse como modificado en todos los casos por el
término “aproximadamente”. Asi, un valor numérico incluye tipicamente £10 % del valor citado. Por ejemplo, la
citacion de “10 veces” incluye 9 veces y 11 veces. Como se usa en el presente documento, el uso de un
intervalo numérico incluye expresamente todos los subintervalos posibles y todos los valores numéricos
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individuales dentro de ese intervalo, incluidos nimeros enteros dentro de dichos intervalos y fracciones de los
valores, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

Como se usa en el presente documento, “sujeto” significa cualquier animal, preferiblemente un mamifero, lo
mas preferiblemente un ser humano, al que se tratara o se ha tratado mediante un método de acuerdo con una
realizacién de la solicitud. El término “mamifero” como se usa en el presente documento, engloba cualquier
mamifero. Los ejemplos de mamiferos incluyen, entre otros, vacas, caballos, ovejas, cerdos, gatos, perros,
ratones, ratas, conejos, cobayas, primates no humanos (NHP, por sus siglas en inglés), tales como monos o
simios, seres humanos, etc., y més preferiblemente, un ser humano.

La expresion “sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)”, como se usa en el presente documento, significa
aquellas sales de un compuesto de interés que son seguras y eficaces para uso tépico en mamiferos y que
poseen la actividad biolégica deseada. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de grupos
acidos o basicos presentes en compuestos especificados. Las sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen, entre otros, sales de clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato,
fosfato &cido, isonicotinato, carbonato, bicarbonato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, propionato,
butirato, piruvato, oxalato, malonato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato,
fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Ciertos
compuestos usados en la solicitud pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con diversos
aminoécidos. Las sales bésicas adecuadas incluyen, entre otras, sales de aluminio, calcio, litio, magnesio,
potasio, sodio, cinc, bismuto y dietanolamina. Para una revisién sobre sales farmacéuticamente aceptables,
consulte Berge et al., 66 J. Pharm. Sci. 1-19 (1977).

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” significa una cadena hidrocarbonada saturada,
monovalente, no ramificada o ramificada. Los grupos alquilo también se puede encontrar en forma no sustituida
o forma sustituida con uno o mas sustituyentes. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, entre otros, metilo
(Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo, isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo) y
pentilo (p. ej., n-pentilo, isopentilo, neopentilo), etc. Un grupo alquilo puede tener un nimero especifico de
atomos de carbono. Cuando los nimeros aparecen en un subindice después del simbolo “C”, el subindice
define con mas especificidad el numero de atomos de carbono que puede contener un alquilo particular. Por
ejemplo, “alquilo C+1 a alquilo C10 “ 0 “alquilo C4.10” incluye grupos alquilo C1, C2, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Co, ¥
C1o0. Adicionalmente, por ejemplo, “alquilo C1a Ce” 0 “alquilo C1.6” indica alquilo que tiene de uno a seis dtomos
de carbono.

El término “alcoxi” tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo -O-(alquilo), en donde
“alquilo” es tal como se definié anteriormente. Un grupo alcoxi esta unido a la molécula original a través de un
atomo de oxigeno. Un grupo alcoxi puede tener un numero especifico de atomos de carbono. Por ejemplo,
“alcoxi C1 a C10” 0 “alcoxi C1.10” incluye grupos alcoxi C+, Cz, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Cg, y C10. Adicionalmente,
por ejemplo, “alcoxi C1 a Cs” 0 “alcoxi C1-6” indica alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono. Los ejemplos
de alcoxi incluyen, entre otros, metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi, isopropoxi), butoxi (por ejemplo,
n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi), pentiloxi (por ejemplo, n-pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi), etc. Un grupo
alcoxi puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes adecuados. De manera similar,
“alquiltio” o “tioalcoxi” representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de un
puente de azufre, por ejemplo, -S-metilo, -S-etilo, etc. Los ejemplos representativos de alquiltio incluyen, entre
otros, - SCHs, -SCH2CHs, etc.

“Halégeno”, tal como se usa en el presente documento, hace referencia a fllor, cloro, bromo o yodo.
Correspondientemente, el término “halo” significa flor, cloro, bromo y yodo.

“Haloalquilo” incluye grupos hidrocarbonados alifaticos saturados, tanto ramificados como de cadena lineal,
sustituidos con uno o0 mas atomos de halégeno. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, entre otros, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptacloroetilo, 2,2 2-
trifluoroetilo, heptafluoropropilo y heptacloropropilo.

Los términos “hidroxi” e “hidroxilo” se pueden usar indistintamente, y se refieren a -OH.

El término “carboxi” se refiere a -COOH.

El término “ciano” se refiere a -CN.

El término “amino” se refiere a -NHz. El término “alquilamino” se refiere a un grupo amino en el que uno o los
dos atomos de hidrégeno unidos a nitrégeno esta sustituido con un grupo alquilo. Por ejemplo, alquilamino

incluye metilamino (-NHCHs), dimetilamino (-N(CHs)z), -NHCH2CHs, etc.

El término “aminoalquilo” como se usa en el presente documento incluye grupos hidrocarbonados alifaticos
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saturados, tanto ramificados como de cadena lineal, sustituidos con uno o mas grupos amino. Por ejemplo,
“aminoalquilo C1.4” incluye grupos alquilo C1, Ca2, Cs, y Ca sustituidos con uno o mas grupos amino. Ejemplos
representativos de grupos aminoalquilo incluyen, entre otros, -CH2NH2, -CH2CH2NH2, y -CH2CH(NH2)CHs.

Como se usa en el presente documento, “amida” se refiere a -C(O)N(R)2, en donde cada R es
independientemente un grupo alquilo o un hidrégeno. Los ejemplos de amidas incluyen, entre otros, -C(O)NHz,
- C(O)NHCH3, y -C(O)N(CHz)2.

Los términos “hidroxilalquilo” e “hidroxialquilo” se usan indistintamente, y se refieren a un grupo alquilo
sustituido con uno o més grupos hidroxilo. El alquilo puede ser un hidrocarburo alifatico de cadena lineal o
ramificada. Los ejemplos de hidroxialquilo incluyen, entre otros, hidroximetilo (-CH20OH), hidroxiletilo (-
CH2CH20H), etc.

El término “arilo” como se usa en el presente documento es un grupo que contiene cualquier grupo aromatico
a base de carbono que incluye, entre otros, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantranilo y similares. Los restos arilo
son bien conocidos y se describen, por ejemplo, en Lewis, R. J., ed., Hawley's Condensed Chemical Dictionary,
132 edicion, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). Los grupos arilo se pueden encontrar en forma no
sustituida o forma sustituida con uno o mas sustituyentes adecuados. Un grupo arilo puede ser una estructura
de anillo Unico (es decir, monociclico) o comprender estructuras de anillos multiples (es decir, policiclicas) que
son estructuras de anillos condensados. Preferiblemente, un grupo arilo es un grupo arilo monociclico, por
poner un ejemplo, fenilo.

Como se usa en el presente documento, el término “heteroarilo” incluye hidrocarburos aromaticos monociclicos
y policiclicos estables que contienen al menos un miembro de anillo de heteroatomos tal como azufre, oxigeno
o nitrégeno. El heteroarilo puede ser monociclico o policiclico, por ejemplo, biciclico o triciclico. Cada anillo de
un grupo heteroarilo que contiene un heteroatomo puede contener uno o dos 4tomos de oxigeno o azufre y/o
de uno a cuatro atomos de nitrégeno siempre que el nimero total de heteroatomos en cada anillo sea cuatro
0 menos y cada anillo tenga al menos un atomo de carbono. Para los grupos heteroarilo biciclicos, los anillos
condensados que completan el grupo biciclico pueden contener solo atomos de carbono y pueden estar
saturados, parcialmente saturados o insaturados. Los grupos heteroarilo que son policiclicos, por ejemplo,
biciclicos o triciclicos, deben incluir al menos un anillo completamente aromatico, pero el otro anillo o los otros
anillos condensados pueden ser aromaticos o no arométicos. El grupo heteroarilo puede estar unido a cualquier
atomo de nitrégeno o carbono disponible de cualquier anillo del grupo heteroarilo. Preferiblemente, el término
“heteroarilo” se refiere a grupos monociclicos de 5 0 6 miembros y grupos biciclicos de 9 0 10 miembros que
tienen al menos un heterodtomo (O, S o N) en al menos uno de los anillos, en donde el anillo que contiene
heteroatomos tiene preferiblemente 1, 2 o 3 heteroatomos, mas preferiblemente 1 o 2 heteroatomos,
seleccionados de O, S y/o N. Un grupo heteroarilo puede estar sin sustituir, o sustituido con uno o mas
sustituyentes adecuados. El (los) heteroatomo(s) de nitrégeno de un heteroarilo puede estar sustituido o no
sustituido. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre de un heteroarilo pueden opcionalmente oxidarse (es decir,
N—Oy S(O), endonderes 0, 10 2).

Los grupos heteroarilo monociclicos ejemplares incluyen, entre otros, pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y triazinilo. Los grupos heteroarilo biciclicos ejemplares incluyen, entre otros,
indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo,
cinnolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, dihidroisoindolilo y tetrahidroquinolinilo.

De acuerdo con la convencién usada en la técnica:

§w~\\\\\\\s

se usa en las férmulas estructurales del presente documento para representar la ligadura que es el punto de
unién del resto o sustituyente al nacleo o estructura principal.

Cuando se muestra que una ligadura a un sustituyente cruza una ligadura que conecta dos dtomos en un anillo,
entonces dicho sustituyente puede ligarse a cualquier atomo del anillo.

Como se refiere en el presente documento, el término “sustituido” significa que al menos un atomo de hidrégeno
se reemplaza con un grupo que no es hidrégeno, siempre que se mantengan todas las valencias normales y
que la sustitucién dé como resultado un compuesto estable. Cuando un grupo particular esté “sustituido”, ese
grupo puede tener uno o mas sustituyentes, preferiblemente de uno a cinco sustituyentes, mas preferiblemente
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de uno a ftres sustituyentes, lo mas preferiblemente de uno a dos sustituyentes, seleccionados
independientemente de la lista de sustituyentes. El término “independientemente” cuando se usa en referencia
a sustituyentes, significa que cuando es posible méas de uno de tales sustituyentes, tales sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes entre si. Ejemplos de sustituyentes adecuados incluyen, entre otros, alquilo, halégeno,
alcoxi, amido, alquiltio, amino, alquilamino, aminoalquilo, hidroxialquilo, hidroxilo, carboxilo, etc., tales como
alquilo C1.4, alcoxi C1.3, -OH, - COOH, -F, -Cl, -C(O)NHCHzs, -C(O)N(CHs)2.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o férmula de un compuesto, su
definicidn en cada aparicién es independiente de su definicion en todas las demas apariciones. Asi, por
ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-3 grupos R, entonces dicho grupo puede sustituirse
opcionalmente con hasta tres grupos R, y en cada aparicién, R se selecciona independientemente a partir de
la definicién de R.

Los términos “opcional” u “opcionalmente” significan que el evento o la circunstancia descrita posteriormente
puede, pero no necesita, ocurrir, y tal descripcién incluye la situacién en la que el evento o la circunstancia
ocurre o no ocurre. Por ejemplo, “arilo opcionalmente sustituido” significa que un grupo sustituyente puede
estar presente, pero no necesita estarlo, y tal descripcién incluye la situacidn del grupo arilo que esta sustituido
por un sustituyente adecuado y el grupo arilo que no esté sustituido por ningln sustituyente.

Un experto en la técnica reconocera que en ciertas realizaciones los compuestos de la solicitud pueden tener
uno o mas dtomos de carbono asimétricos en su estructura. Como se usa en el presente documento, cualquier
férmula quimica con ligaduras mostradas solo como lineas continuas y no como ligaduras sélidas en cufia o
en forma de hash, o que se indique de otra manera que tiene una configuracién particular (por ejemplo, R o S)
alrededor de uno o mas &tomos, contempla cada posible esterecisémero o mezcla de dos o mas
estereoisémeros. En otras palabras, si no se especifica la estereoquimica de una estructura, se pretende que
la estructura abarque todos los estereoisémeros individuales y sus mezclas. Los estereoisémeros incluyen
enantibmeros y diastereémeros. “Enantibmeros” hace referencia a estereoisémeros que son imagenes
especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantibmeros es un racemato o mezcla
racémica. Los diastered6meros (o diastereoisémeros) son estereoisbmeros que no son enantiémeros, es decir,
no estan relacionados como imagenes especulares, y ocurren cuando dos o méas esterecisbmeros de un
compuesto tienen configuraciones diferentes en uno 0 mas de los estereocentros equivalentes y no son
imagenes especulares entre si. Los grupos sustituyentes (por ejemplo, alquilo, heterociclilo, etc.) pueden
contener estereocentros en la configuracién R o S.

Asi, incluidas dentro del alcance de la invencién estan las formas isoméricas estereoquimicamente puras de
los compuestos de la invencidn (es decir, un enantiémero Unico o un diastereémero Unico), asi como mezclas
de estos, incluidos sus racematos. Cuando se identifica un estereoisdmero especifico, esto significa que el
estereoisémero esté sustancialmente libre, es decir, esta asociado con menos del 50 %, preferiblemente menos
del 20 %, mas preferiblemente menos del 5 %, en particular, menos del 2 % y lo mas preferiblemente menos
del 1 % de los otros estereocisémeros. Por ejemplo, cuando un compuesto se especifica, por poner un ejemplo,
como (R), esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S). Los compuestos de la
solicitud descrita en el presente documento se pueden usar como mezclas racémicas, mezclas
enantioméricamente o diastereoméricamente enriquecidas, o como estereoisémeros individuales
enantiomérica o diastereoméricamente puros.

Las formas isémeras estereoquimicamente puras se pueden obtener mediante técnicas conocidas en la técnica
en vista de la presente explicacion. Por ejemplo, los diasterecisémeros pueden separarse mediante métodos
de separacién fisica tales como cristalizacién fraccionada y técnicas cromatogréaficas, y los enantidmeros
pueden separarse entre si mediante la cristalizacién selectiva de las sales diastereoméricas con 4cidos o bases
Opticamente activos o mediante cromatografia quiral. Los estereoisémeros puros también se pueden preparar
sintéticamente a partir de materiales de partida estereoquimicamente puros apropiados o mediante reacciones
estereoselectivas.

Los compuestos de la solicitud también pueden formar tautémeros. El término “tautdmero” se refiere a
compuestos que son formas intercambiables de una estructura de compuesto particular y que varian en el
desplazamiento de atomos de hidrégeno y electrones. Los tautdmeros son isémeros constitucionales de
compuestos quimicos que se interconvierten facilmente, lo que generalmente resulta en la reubicacién de un
protén (hidrégeno). Asi, dos estructuras pueden estar en equilibrio mediante el movimiento de electrones pi y
un atomo (normalmente hidrégeno). Todas las formas tautémeras y mezclas de tautémeros de los compuestos
de la solicitud estén incluidas en el alcance de la solicitud.

Los compuestos de la solicitud pueden existir en formas solvatadas y no solvatadas. El término “solvato”
significa una asociacién fisica, por ejemplo, por ligadura de hidrégeno, de un compuesto de la solicitud con una
0 mas moléculas de disolvente. Las moléculas del disolvente en el solvato pueden encontrarse presentes en
un arreglo comin o en un arreglo no ordenado. El solvato puede comprender una cantidad estequiométrica o
no estequiométrica de las moléculas de disolvente. “Solvato” abarca tanto solvatos en fase de disolucién como
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solvatos aislables. Los compuestos de la solicitud pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o
disolventes orgéanicos comunes. Los solvatos ejemplares incluyen, entre otros, hidratos, etanolatos,
metanolatos e isopropanolatos. Los métodos de solvatacién son generalmente conocidos en la técnica.

También se incluyen dentro del alcance de la solicitud todos los isétopos de atomos que se encuentran en los
compuestos de la solicitud. Los isétopos incluyen aquellos &tomos que tienen el mismo nimero atémico, pero
diferentes nimeros masicos. A modo de ejemplo general y de modo no taxativo, los isétopos de hidrégeno
incluyen deuterio y tritio. Los is6topos de carbono incluyen 8C y “C. Los compuestos marcados de forma
isotépica de la invencién se pueden preparar generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por
los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en el presente documento, mediante
un reactivo adecuado marcado de forma isotdpica en lugar del reactivo no marcado empleado de otro modo.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el nombre de un compuesto abarque todas las

posibles formas isoméricas existentes (por ejemplo, isémero 6ptico, enantibmero, diastereémero, racemato o
mezcla racémica), tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables del compuesto.

Compuestos

En un aspecto, se proporciona un compuesto de férmula (I1):

[, S
o B g Lz
R“wN'I N“Rr:
O

{11,

o un tautdmero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde:
el anillo B es un furanilo opcionalmente sustituido;

el anillo C es arilo o heteroarilo;

el anillo D es piridinilo;

cada uno de X, Y y Z se selecciona independientemente del grupo que consiste en O, CHz, NRxy S(O)q, en
donde Rx es hidrégeno o alquilo;

R1 es hidrégeno o alquilo;

cada Rz se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, halo, hidroxilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, amino, amido, alquilamino, aminoalquilo, ciano, hidroxialquilo, -(CH2),C(O)ORe,
y (CH2)p,OC(O)Res;

cada Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y halo;

R4 es hidrégeno o alquilo;

Rs es hidrégeno;

cada Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en donde el alquilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste
en amino, hidroxilo, halo y alcoxi;

mes1,2 304;

nes1,2 3, 405;

pes0,1,2,3,405;y

(lges0,102.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (ll), o un tautdmero, estereocisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo C es arilo opcionalmente sustituido,
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preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (ll), o un tautdmero, estereocisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo C es heteroarilo opcionalmente sustituido,
preferiblemente piridinilo de manera opcional sustituido.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (ll), o un tautdmero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde m es 1, y Rs es independientemente hidrégeno,
alquilo, o halo, preferiblemente hidrégeno, -CHs, -F o -Cl, mas preferiblemente hidrégeno.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (ll), o un tautdmero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo C es fenilo, mes 1 y Rs es hidrégeno.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (ll), o un tautdmero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo D esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 0 5 grupos sustituyentes, preferiblemente 1 0 2 grupos sustituyentes, seleccionados independientemente del
grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, amino, amido, alquilamino, aminoalquilo, ciano,
hidroxialquilo, -(CH2)pC(O)ORs, y - (CH2),OC(O)Rs, en donde p es 0, 1, 2, 3, 4 0 5. El grupo sustituyente, si
esta presente, puede estar unido en cualquier posicién del anillo D. Preferiblemente, el anillo D esta sustituido
con un grupo sustituyente.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (Il), o un tautémero, esterecisémero, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo D es piridinilo sustituido con un sustituyente en la
posicién meta, preferiblemente piridinilo sustituido en la posicién meta, con respecto a la ligadura a la variable
Z. Los grupos sustituyentes particularmente preferidos para el anillo D incluyen metilo (-CHs), amido (-
C(O)NHz), metoxi (-OCHzs), hidroxilo (-OH) e hidroxilmetilo (-CH20H).

En otra realizacién particular, el anillo D es piridinilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (ll), o un tautdmero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde n es 1 y Rz2es alcoxi Ci4(p. €., -OCHs, -
OCH2CH2CHs3, -OCH2CH3, -OCH(CHzs)2, -OCH2CH(CH3)2), alquilo C1.4 (p. ej., -CH3, -CH2CHs, -CH2CH(CHs)2),
-CH20H, -OH, -COOH, -C(O)NH2, -C(O)NHCHs, o - CH20C(O)CH(NH2)CH(CH3)2, -C(O)NH2, -C(O)NHCHS.
Preferiblemente, Rz es -CHs, -C(O)NHz2, - CH20OH, -OCHs, u OH.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde el anillo D es:

LRI

[o]

De acuerdo con las realizaciones de la solicitud, el atomo de carbono quiral del resto hidantoina puede estar
no sustituido (es decir, R1es hidrégeno) o sustituido. Cuando esta sustituido, el sustituyente Ries
preferiblemente alquilo. Los grupos alquilo preferidos para la sustitucién del atomo de carbono quiral del resto
hidantoina incluyen grupos alquilo C1.4 , tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, etc.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (ll), o un tautdmero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R+ es hidrégeno, - CHs, -CH2CH3, -CH2CH2CHg, -
CH(CHs)2, 0 -CH2CH(CHs)z.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (Il), o un tautdmero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde R+ es hidrégeno.

También es posible la sustitucién de los atomos de nitrégeno del resto hidantoina. De acuerdo con las
realizaciones de la solicitud, R4 y Rs son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo. Los grupos alquilo
preferidos incluyen metilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde R4 es hidréogeno o -CHs y Rs es -CHs.
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En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde cada uno de R4y Rs es hidrégeno.

De acuerdo con las realizaciones de la solicitud, cada uno de X, Y y Z se selecciona independientemente del
grupo que consiste en O, NRx, CHz, y S(O)q, en donde qes 0, 1 0 2 y Ry es hidrégeno o alquilo. Como tal, cada
una de las unidades de enlace X, Y y Z se selecciona independientemente entre O, S, S(O), SO, NH, N-alquilo
y CHa. Preferiblemente, cada uno de X, Y y Z se selecciona independientemente entre S, S(O), S(O)2, CHz, y
O, mas preferiblemente S, CHz, y O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde Z es CHoa.

En una realizacién se proporciona un compuesto de la formula (I1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es S.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es S; Y es O, CHz, NH, o NH(CHs3); y Z es CHz.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es O, Y es O,y Z es CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde Xes S, Yes S,y Z es CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es O, Y es S,y Zes CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es S, Y es O,y Zes CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde Zes O, Y es CHo, y X es S.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, endonde Zes S, Y es CH2, y X es O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es S(O), Y es O,y Z es CH2.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es S(O)2, Y es O, y Z es CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es S, Y es NH, y Z es CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Il), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde X es S, Y es N(CH3), y Z es CHa.

En una realizacién preferida, se proporciona un compuesto de férmula (I1), o un tautémero, esterecisdémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en dondeunode Xe Y es Sy el otro es O.

En una realizacibn méas preferida, se proporciona un compuesto de férmula (Il), o un tautdmero,
estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es Se Y es O.

De acuerdo con las realizaciones de la solicitud, el anillo B es un furanilo opcionalmente sustituido. Se puede
usar cualquier isbmero posicional o regioisdmero del anillo furanilo, lo que significa que el resto hidantoina y la
unidad de enlace X se pueden conectar al furanilo en cualquier atomo de carbono sustituible en el anillo furanilo.
Por ejemplo, el resto hidantoina y la unidad de enlace X pueden conectarse al anillo furanilo en un patrdén de
sustitucion de 2, 3, un patrén de sustituciéon de 2, 4, un patrén de sustitucién de 2, 5, un patrén de sustitucién
de 3, 4, etc., con respecto al heteroatomo de oxigeno del anillo furanilo.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de féormula (l1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo B (es decir, el anillo furanilo) esta sustituido.
El anillo B (es decir, el anillo furanilo) puede estar sustituido en cualquier &tomo de carbono sustituible del anillo
furanilo. Por ejemplo, el anillo B puede estar sustituido con un grupo alquilo, por ejemplo, metilo.
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En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de férmula (I1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo B es un anillo furanilo sustituido.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de férmula (I1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo B es furanilo sustituido con -CHs.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (l11):

Ry
e R
N\ - ‘:.‘.:: jf'"“ Iy D i

0 (I,

o un tautdmero, estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde Rz es hidrégeno
o metilo; y el resto del grupo variable son como se definen anteriormente para el compuesto de formula (II).

En una realizacién, se proporciona un compuesto de féormula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R3 es independientemente hidrégeno, alquilo, o halo,
preferiblemente hidrégeno, -CHs, -F o -Cl, més preferiblemente hidrégeno.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de féormula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo D es un fenilo opcionalmente sustituido,
siempre que (i) R1 sea alquilo; (ii) R2 no sea metoxi, cloro o trifluorometilo; y/o (iii) el anillo C no sea fenilo no
sustituido.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Ill), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de estos, en donde el anillo D es un piridinilo opcionalmente sustituido.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de féormula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo D esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 0 5 grupos sustituyentes, preferiblemente 1 o0 2 grupos sustituyentes, seleccionados independientemente del
grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, amino, amido, alquilamino, aminoalquilo, ciano,
hidroxialquilo, -(CH2)pC(O)ORe, y - (CH2),OC(O)Rs,en donde pes 0, 1, 2, 3, 4 0 5. El grupo sustituyente, si esta
presente, puede estar unido en cualquier posicién del anillo D. Preferiblemente, el anillo D esta sustituido con
un grupo sustituyente (es decir, nes 1).

En una realizacién, se proporciona un compuesto de féormula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo D es piridinilo sustituido con un sustituyente
en la posicién meta con respecto a la ligadura a la variable Z. Los grupos sustituyentes particularmente
preferidos para el anillo D incluyen metilo (-CHs), amido (-C(O)NHz), metoxi (-OCHs), hidroxilo (-OH) e
hidroxilmetilo (-CH20H).

En otra realizacién particular, el anillo D es piridinilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de féormula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde n es 1 y Rz2es alcoxi C14 (p. ej., -OCHs, -
OCH2CH2CH3, -OCH2CH3, -OCH(CHzs)2, -OCH2CH(CH3)2), alquilo C1.4 (p. ej., -CHs, -CH2CHs, -CH2CH(CHs)2),
-CH20H, -OH, -COOH, -C(O)NH2, -C(O)NHCHs, o - CH20C(O)CH(NH2)CH(CH3)2, -C(O)NH2, -C(O)NHCHS.
Preferiblemente, Rz es -CHs, -C(O)NHz2, - CH20OH, -OCHs, u OH.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (lll) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde el anillo D es:

QW

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
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farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R1 es hidrégeno o alquilo Ci.4.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (lll), o un tautémero, esterecisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R+ es hidrégeno, - CHs, -CH2CH3, -CH2CH2CHg, -
CH(CHs)2, 0 -CH2CH(CHs)z.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R+ es hidrégeno.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R4 es hidrégeno o -CHs y Rs es -CHs.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde cada uno de R4 y Rs es hidrégeno.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de féormula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde cada uno de X e Y se selecciona
independientemente del grupo que consiste en O, NRx, CH2, y S(O)q, en donde g es 0, 1 0 2 y Rx es hidrégeno
o alquilo, por ejemplo, metilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Ill) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es S.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es S; Y es O, CH2, NH, o NH(CHs3).

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es O, Y es O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Ill) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde Xes Se Y es S.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Ill) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde Xes O e Y es S.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde Xes Se Y es O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Ill), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es S(O)e Y es O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es S(O)2e Y es O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Ill), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde Xes S e Y es NH.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (lll), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es S e Y es N(CHs).

En una realizacién preferida, se proporciona un compuesto de féormula (l11), o un tautémero, esterecisémero,
sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde unode Xe Y es Sy el otro es O.

En una realizacibn mas preferida, se proporciona un compuesto de férmula (lll), o un tautémero,
estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde X es Se Y es O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la férmula (Ill) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde:

R+ es hidrégeno o alquilo C1.4;
XesS;
Y es O, CHz, NH, o N(CHs);

cada R2se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, hidroxilo, alcoxi,
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amido e hidroxialquilo;

cada Rs es hidrégeno, alquilo o halo;
el anillo D es piridinilo;

cada uno de R4y Rs es hidrogeno;
Rz es hidrégeno o metilo; y
nes1o2.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (1V):

Ry

4

o r LD

Y

RN 5
47 N, \@\ T
gf/ Rs o <\MN

Ra vy,

o un tautdémero, esterecisdbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,
en donde Rr es hidrégeno o metilo; y el resto del grupo variable son como se definieron anteriormente para el
compuesto de férmula (1) o férmula (l11).

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (IV), o un tautémero, estereocisbmero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde Rz es alcoxi C1.4 (p. ej., -OCHs, -OCH2CH2CHs, -
OCH2CHs, -OCH(CHs)2, -OCH2CH(CHz)2), alquilo C1.4 (p. e€j., - CHs, -CH2CHs, -CH2CH(CHa)z), -CH20H, -OH,
-COOH, -C(O)NHz, -C(O)NHCHs, o - CH20C(O)CH(NH2)CH(CHs)z2, -C(O)NHz2, -C(O)NHCHs.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (IV), o un tautémero, estereocisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde Rz es -CHs, alcoxi C1.4 , -OH, -CH20H, o -C(O)NH2.
Preferiblemente, Rz es -CHs, -C(O)NHz2, - CH20OH, -OCHs, u OH.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (1V), o un tautémero, esterecisdbmero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R1 es alquilo C1.4.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de la férmula (IV) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R+ es hidrégeno.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (1V), o un tautémero, esterecisdbmero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde R4 es hidrégeno o -CHs y Rs es -CHs.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la formula (1V), o un tautémero, esterecisdbmero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde cada uno de R4 y Rs es hidrégeno.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de la férmula (IV) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde:

R1 es hidrégeno o alquilo;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, amido, hidroxilo, alcoxi e hidroxilalquilo;

cada uno de R4y Rs es hidrégeno; y

R7 es metilo o hidrégeno.

Los compuestos ejemplares de la solicitud incluyen, entre otros, compuestos enumerados en la Tabla 1 a
continuacién, y cualquier tautdmero, estereoisémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable de estos. Los
valores de |Cso de MMP-12 se determinaron de acuerdo con el ensayo descrito en el Ejemplo 1 a continuacion.

Los valores de ICsp se indican de la siguiente manera: A = menos de 10 nM, B =10 nMa 100 nM, C =100 nM
a 1000 nM D = mayor que 1000 nM.
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Tabla 1: Compuestos ejemplares de la solicitud

d.

icompuesto

de gEstructura

Datos analiticos (LCMS, NMR, etc.)

RMN de 1H (400 MHz, CD30D)  8.36 (d,
J =52 Hz, 1H), 7.57 (d, J= 1.9 Hz, 1H),
7.42 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.21
(d, J =5.5 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6.39 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 5.11
(s, 2H), 2.39 (s, 3H); m/z (ESI+) (M+H)+ =
396.35; HPLC tR = 5.366 min.

FC-2

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 11.01-
10.93 (m, 1H), 8.37 - 8.32 (m, 1H), 7.80 -
7.74(m, 1H), 7.73-7.64 (m, 1H), 7.30-7.22
(m, 2H), 7.21-7.14 (m, 1H), 7.00 - 6.92 (m,
2H), 6.51 - 6.44 (m, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.09
(s, 2H), 2.45 (s, 3H); m/z (ESI+) (M+H)+ =
396.10; HPLC tR = 5.404 min.

..................

FC-13

RMN de 1H (400 MHz, CD30D) & 8.40 (s,
1H), 8.33 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.57 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.33(s, 1H), 7.31 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.39 (d, J
= 1.9 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 5.09 (s, 2H),
2.37 (s, 3H); m/z (ESI+) (M+H)+ = 396.20;
HPLC tR = 5.509 min.

RMN de 1H (400 MHz, CD30D)  8.63 (d,
J=6.2Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.87 (d, J =
6.7 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.33
(d, J =8.9 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6.41(d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 5.35
(d, J =9.1 Hz, 2H), 2.77 (s, 3H); m/z (ESI+)
(M+H)+ = 396.80; HPLC tR = 5.297 min.

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.36
(s, 1H), 8.13 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J
= 1.9 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.97
(dd, J=10.3, 7.0 Hz, 4H), 6.81 (s, 1H), 6.48
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.44 (s, 1H), 5.11 (s,
3H), 3.82 (s, 4H), miz (ESI+) (M+H)+ =
412.2; HPLC tR = 6.299 min.

FC-14

RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) 5 8.26 (s,
0H), 8.12 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H),
7.23(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz,
3H), 6.76 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.76 (s, 1H),
5.48 (s, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.35 (q, J = 7.0
Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ; m/z
(ESI+) (M+H)+ = 426.2; HPLC tR = 6.356
min.

FC-15

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) &
(s, 1H), 8.10 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.77 (s,
1H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.97 (d, J =
9.0 Hz, 4H), 6.80 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 5.45
(s, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.00 (d, J = 6.6 Hz,
2H), 2.05 - 1.92 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.7
Hz, 7H); m/z (ESI+) (M+H)+ = 454.1; HPLC
tR = 7.191 min.

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.36
(s, 1H), 8.10 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J
= 2.0 Hz, 1H), 7.32 - 7.21 (m, 2H), 6.98 -
6.94 (m, 2H), 6.93 (dd, J = 5.3, 1.3 Hz, 1H),
6.72 (s, 1H), 6.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.45
(d, J=1.0 Hz, 1H), 5.27 -5.14 (m, 1H), 5.09

8.34
7
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Datos analiticos (LCMS, NMR, etc.)

(s, 2H), 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 6H); m/z (ESI+)

(M+H)+ = 440.15; HPLC tR = 5.893 min.

ICso (NM) :

FC-19

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.35
(s, 1H), 7.77 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J
=6.8 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.95
(d, J =8.7 Hz, 3H), 6.49 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
6.30 (s, 1H), 6.14 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 5.45
(s, 1H), 4.95 (s, 2H) ; m/z (ESI+) (M+H)+ =
398.05; HPLC tR = 5.640 min.

RMN de 1H (400 MHz, CD30OD) &: 8.599
(d, J=5.2Hz, 1H), 8.154 (s, 1H), 7.594 (d,
J=52Hz 1H), 7.559 (d, J = 2 Hz, 1H),
7.304 (d, J=8.8Hz, 2H), 6.964 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.3 82 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.497
(s, 1H), 5.197 (s, 1H); m/z (ESI+) (M+H)+
= 42525, (M-H)- = 423.25; HPLC R =
6.135 min.

RMN de 1H (400 MHz, CD30D) &: 8.231
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.602 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.157-7.040 (m, 7H), 6.404 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 5.471 (s, 1H), 2.884 (s, 4H), 2.451
(s, 3H); miz (ESI+) (M+H)+ = 394.10, (M-
H)- = 392.05; HPLC tR = 4.678 min.

RMN de 1H (400 MHz, CD30OD) &: 8.275
(d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.466 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.259 (s, 1H), 7.194-7.136 (m, 3H),
6.498 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.291 (d, J = 1.6
Hz, 1H), 5.460 (s, 1H), 4.324 (s, 2H), 2.465
(s, 3H); miz (ESI+) (M+H)+ = 395.20, (M-
H)-= 391.15; HPLC tR = 4.642 min.

1H-NMR (400 MHz DMSO) &: 10.950 (s,
1H), 8.431 (s, 1H), 8.404 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 7.711 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.252-7.173
(m, 4H), 6.967 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.348 (d,
J = 2.0 Hz, 1H), 5.088 (s, 2H), 2.436 (s,
3H), 2.158-2.131 (m, 2H), 0.864-0.827 (m,
3H); m/z (ESI+) (M+H)+ = 424.15, (M-H)- =
422.10; HPLC 1R = 5.556 min.

RMN de 1H (400 MHz, CD30OD) &: 8.275
(d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.490 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 7.245 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.118 (s,
1H), 7.052 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.640 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 6.315 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
5.481 (s, 1H), 4.552 (s, 3H), 3.052 (s, 3H),
2.456 (s, 3H); m/z (ESI+) (M+H)+ = 409.15,
(M-H)-= 407.05; HPLC tR = 5.124 min.

RMN de 1H (400 MHz, CDCI3) &: 8.090 (d,
J =72 Hz, 1H), 7.669 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.276 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.763-6.711 (m,
2H), 6.469 (d, J =2.0 Hz, 1H),5.465 (s, 1H),
5.336 (s, 2H), 2.409 (s, 3H); m/z (ESI+)
(M+H)+ = 395.25 (M-H)- = 393.15; HPLC

tR = 4.990 min.

Los compuestos de la solicitud se pueden preparar mediante cualquier nimero de procesos como se describe
generalmente a continuacién y se ilustra més especificamente mediante los ejemplos ejemplares que siguen
en el presente documento. Por ejemplo, los compuestos de la solicitud se pueden preparar de acuerdo con
cualquiera de los Esquemas de preparacién general 1 a 3. Un experto en la técnica reconocera que los
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Esquemas de preparacién general 1 a 3 se pueden modificar de acuerdo con los ejemplos ejemplares y el
conocimiento general en la técnica para obtener compuestos de la solicitud.

Esgquema de preparacién general’

N

/B
j)\ i Ho Ind-Fi
N = R "
B0 HS-QOH N~O O
Res g int-B R, N/ 4

2 y/ DEAD Ph.P
— | '~ F . ki
{ }‘ -5_/( ) int-D Q"“/ 3 h“

Br . X 2
0 int-C 7 K,CO,
A
R‘-"\QC‘ o D}Q R D)
,,,,, f‘O KON, (NH):CO5 H s<\ ) g\
HNO N N
) e
-G o

1 Rs es hidrégeno, alquilo o halo; R7 es hidrégeno o alquilo; el anillo D es pirdinilo opcionalmente sustituido; X
es halo.

A una disolucién de LDA se le afiade Int-A y la mezcla se agita a -78 °C durante aproximadamente 1 hora.
Luego se afiade Int-B y la mezcla se agita durante tres horas mas. La reaccién se enfria rdpidamente y se
extrae. La capa organica se lava, se seca, se concentra al vacio y el residuo se purifica mediante cromatografia
en columna para obtener Int-C. Se afiade NaH a una mezcla de Int-C e Int-D a 0 °C y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante la noche. Luego la mezcla se concentra, se aflade HCl para ajustarelpH a6y
la mezcla se filtra para dar Int-E. Se hace reaccionar Int-E con Int-F1 en presencia de DEAD Yy trifenilfosfina
para dar Int-G. Alternativamente, se hace reaccionar Int-E con Int-F2 en presencia de carbonato de potasio
para dar Int-G. Luego, se hace reaccionar Int-G con (NH4)2COs y cianuro de potasio (KCN) en alcohol acuoso
durante la noche. La mezcla de reaccién se evapora para eliminar el disolvente y luego se extrae. La capa
organica se seca y se evapora, y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna para obtener
compuestos segun realizaciones de la solicitud.

Esquema de preparacion general 2'

28 DMSO A s(/ N ol X ez
HO{ >SH O J/ \\ ..... 4 \\\,':.....'/
— — K2C03
e tnt-H
Rs R
", ) o A8
- 5 N\ 0 PPh,, THF i g
O / N Sl N e '\\_.Ao"’\
_____ / N
K
Int-|
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HS._ oy
L
O o
wx ‘\)_< = (NH,).CO;
g \ / 42

KCN

1 R4 es alquilo; Rs es hidrégeno, halo o alquilo; X es halo; el anillo D es piridinilo opcionalmente sustituido.

Se agita Int-D en DMSO a 80 °C durante la noche en atmédsfera de nitrégeno. La mezcla se purifica para
producir Int-H. Se agita calentando una mezcla de Int-H, Int-F2 y carbonato de potasio. La mezcla se purifica
para producir Int-I que se hace reaccionar con trifenilfosfina, TBAB y acido clorhidrico diluido para producir Int-
K después de la purificaciéon en columna. Se hacen reaccionar Int-C e Int-K en presencia de hidruro de sodio
para obtener Int-G. Luego, se hace reaccionar Int-G con (NH4)2COs y cianuro de potasio (KCN) en alcohol
acuoso durante la noche. La mezcla de reaccién se evapora para eliminar el disolvente y luego se extrae. La
capa organica se seca y se evapora, y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna para obtener
compuestos de acuerdo con realizaciones de la solicitud.

Esguema de preparacién general 3'

O
\ R4 —\v”\ N
{ ﬁ"\‘“”o“ (CFs80;0, TEA  O~f” 0T (‘-D.m”pi‘
.«/ Ry L S/\\fj)
Int-E Int-L Ry

A o\

o =y B N
KGN, {(NHg),CO N g /_@/
ﬂ ﬂ- /_@ — o)

" R3 es hidrégeno, alquilo o halo; Rz es hidrégeno o alquilo; el anillo D es piridinilo opcionalmente sustituido.

Se hace reaccionar Int-E con (CF3802)20 y TEA para obtener Int-L después de la purificacién. A una disolucidn
de Int-L e Int-M se le afiade Xantphos, Pdz(dba)s y Cs2COs. Después de la purificacidn de la mezcla, se obtiene
Int-N. Luego, se hace reaccionar Int-G con (NH4)2COg3 y cianuro de potasio (KCN) en alcohol acuoso durante
la noche. La mezcla de reaccién se evapora para eliminar el disolvente y luego se extrae. La capa organica se
seca y se evapora, Y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna para obtener compuestos de
acuerdo con realizaciones de la solicitud.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la solicitud pueden sintetizarse a partir del
compuesto original que contiene un resto bésico o acido mediante métodos quimicos convencionales.
Generalmente, dichas sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de base o &cido libre de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o el 4cido adecuado en agua o en un disolvente
orgéanico, o0 en una mezcla de los dos. Ejemplos de disolventes organicos adecuados incluyen, entre otros,
éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

Composiciones

Otro aspecto de la solicitud se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
solicitud como se describe en el presente documento, o un tautémero, estereoisémero, sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de este.

Las composiciones de la solicitud también pueden comprender un portador farmacéuticamente aceptable. Un
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portador farmacéuticamente aceptable no es téxico y no debe interferir con la eficacia del ingrediente activo.
Los portadores farmacéuticamente aceptables pueden incluir uno o mas excipientes tales como aglutinantes,
disgregantes, agentes expansores, agentes de suspensién, agentes emulsionantes, agentes humectantes,
lubricantes, saborizantes, edulcorantes, conservantes, colorantes, solubilizantes y recubrimientos. La
naturaleza precisa del portador u otro material puede depender de la via de administracién, p. ej., via
intramuscular, intradérmica, subcutanea, oral, intravenosa, cutanea, intramucosal (p. €j., intestino), intranasal
o intraperitoneal. Para preparaciones inyectables liquidas, por ejemplo, suspensiones y soluciones, los
vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, conservantes, agentes colorantes y
similares. Para preparaciones orales sélidas, por ejemplo, polvos, capsulas, comprimidos oblongos, capsulas
de gel y comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azlcares, diluyentes, agentes
granulantes, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares. Para mezclas de aerosoles / agentes
inhalantes nasales, la disolucién/suspensién acuosa puede comprender agua, glicoles, aceites, emolientes,
estabilizadores, agentes humectantes, conservantes, compuestos aromaticos, saborizantes y similares como
portadores y aditivos adecuados.

Las composiciones de la solicitud se pueden formular en cualquier materia adecuada para la administracién a
un sujeto para facilitar la administracién y mejorar la eficacia, incluyendo, entre otros, administracién oral
(enteral) e inyecciones parenterales. Las inyecciones parenterales incluyen inyeccién o perfusién intravenosa,
inyeccion subcutanea, inyeccién intradérmica e inyeccién intramuscular. Las composiciones de la solicitud
también se pueden formular para otras vias de administracién que incluyen transmucosal, ocular, rectal,
implantacién de accién prolongada, administracién sublingual, debajo de la lengua, desde la mucosa oral sin
pasar por la circulacién portal, inhalacién o intranasal.

En una realizacién particular, las composiciones se formulan para administracién oral.

En otro aspecto més, la solicitud se refiere a un método para preparar una composicién farmacéutica que
comprende combinar un compuesto de la solicitud, o un tautémero, estereoisémero, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este cualquiera, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable. Las
composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante cualquier método conocido en la técnica en vista
de la presente explicacién, y un experto en la técnica estara familiarizado con dichas técnicas usadas para
preparar composiciones farmacéuticas. Por ejemplo, una composicién farmacéutica de acuerdo con la solicitud
se puede preparar mezclando un compuesto de la solicitud con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con técnicas de composicién farmacéutica convencionales, que incluyen, entre otras,
mezcla, disolucién, granulacién, emulsién, encapsulacién, procesos de atrapamiento o liofilizacidn
convencionales.

Métodos de uso

La solicitud también proporciona métodos para inhibir una metaloproteinasa de matriz (MMP) y tratar
enfermedades mediadas por MMP usando los compuestos de la solicitud y las composiciones farmacéuticas
de la solicitud.

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP), también conocidas como matrixinas, son un grupo de enzimas que
en conjunto son responsables de la degradacién de la mayoria de las proteinas de la matriz extracelular durante
la organogénesis, el crecimiento y el recambio de tejido normal. Las MMP son endopeptidasas que contienen
zinc dependientes de calcio y pertenecen a una familia mas amplia de proteasas conocida como superfamilia
de metzincina. Las MMP pueden degradar proteinas de la matriz extracelular, pero también pueden procesar
varias moléculas bioactivas y se sabe que participan, por ejemplo, en la escisién de receptores de la superficie
celular, la liberacién de ligandos apoptéticos y la inactivacién de quimiocinas/citocinas. También se cree que
las MMP desempefian una funcién importante en comportamientos celulares como la proliferacién celular, la
migracién (adhesién/dispersion), la diferenciacién, la angiogénesis, la apoptosis y la defensa del huésped. Las
MMP son inhibidas por inhibidores tisulares endégenos especificos de metaloproteinasas (TIMP), que
comprenden una familia de cuatro inhibidores de proteasas: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4. Los ejemplos
de MMP incluyen, entre otros, MMP-1 (colagenasa intersticial), MMP-2 (gelatinasa-A), MMP-3 (estromelisina
1), MMP-7 (matrilisina), MMP-8 (colagenasa de neutréfilos), MMP-9 (gelatinasa-B), MMP-10 (estromelisina 2),
MMP-11 (estromelisina 3), MMP-12 (elastasa de macréfagos), MMP-13 (colagenasa 3), MMP-14 (MT1-MMP),
etc.

En una realizacion preferida, los compuestos de la solicitud permiten inhibir la elastasa de microfagos (MMP-
12) y/o tratar enfermedades mediadas por MMP-12. MMP-12, también conocida como metaloelastasa de
macréfagos (MME) o elastasa de macréfagos (ME), esta codificada por el gen MMP12 en seres humanos. En
otras realizaciones, los compuestos de la solicitud permiten inhibir selectivamente MMP-12. Los términos
“selectivo”, “selectividad” y “selectivamente” cuando se usan con referencia a la unién o inhibicién de la
actividad de una MMP particular, significan que un compuesto se une o inhibe la actividad de una MMP
particular en un grado mayor que dicho compuesto se une o inhibe la actividad de otras MMP. Por ejemplo, un

compuesto que tiene selectividad por MMP-12 inhibe la actividad de MMP-12 en mayor medida que otras MMP,
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por ejemplo, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-13, MMP-14, etc.

De acuerdo con realizaciones de la solicitud, un compuesto que es selectivo para MMP-12 inhibe la actividad
de MMP-12 al menos aproximadamente 10 veces, 100 veces o 1000 veces mas que una o mas MMP
diferentes, y preferiblemente inhibe la actividad de MMP-12 al menos aproximadamente 1000 veces més que
al menos otra MMP, tal como MMP-1 0 MMP-7.

La solicitud también proporciona métodos para tratar una enfermedad mediada por MMP-12. De acuerdo con
realizaciones de la invencién, un método para tratar una enfermedad mediada por MMP-12 comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la solicitud o cualquier
tautémero, estereoisémero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, o una composicién
farmacéutica de la solicitud.

Como se usa en el presente documento, los términos “tratar”, “que trata” y “tratamiento” se refieren todos a una
mejora o inversién de al menos un parametro fisico medible relacionado con una enfermedad mediada por
MMP-12, que no es necesariamente discernible en el sujeto, pero puede ser discernible en el sujeto. Los
términos “tratar”, “que trata” y “tratamiento” también pueden referirse a causar regresién, prevenir la progresién,
o al menos ralentizar la progresién de una enfermedad mediada por MMP-12. En una realizacién particular,
“tratar”, “que trata” y “tratamiento” se refieren a un alivio, prevencién del desarrollo o inicio, o reduccién en la

duracién de uno o mas sintomas asociados con una enfermedad mediada por MMP-12. En una realizacién

particular, “tratar’, “que trata” y “tratamiento” se refieren a la prevencién de la recurrencia de una enfermedad
mediada por MMP-12. En una realizacidn particular, “tratar’, “que trata” y “tratamiento” se refieren a un aumento
en la supervivencia de un sujeto que tiene una enfermedad mediada por MMP-12. En una realizacién particular,
“tratar”, “que trata” y “tratamiento” se refieren a la eliminacién de una enfermedad mediada por MMP-12 en el

sujeto.

Como se usa en el presente documento, “una cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de una
composicién o un compuesto que provoca una respuesta biolégica o medicinal en un sistema tisular o sujeto
que esta buscando un investigador, veterinario, médico u otras condiciones, que pueden incluir el alivio de los
sintomas de la enfermedad o el trastorno que se esté tratando. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede
variar dependiendo de una variedad de factores, tales como la condicion fisica del sujeto, la edad, el peso, el
estado de salud, etc.; y la enfermedad particular que haya que tratar. Un experto en la técnica puede determinar
facilmente una cantidad terapéuticamente efectiva a partir de la presente explicacién.

En realizaciones particulares de la solicitud, una cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a la cantidad de
una composicién o un compuesto de la solicitud que es suficiente para inhibir la MMP-12 o tratar una
enfermedad mediada por MMP-12. Las enfermedades mediadas por MMP-12 que pueden tratarse de acuerdo
con los métodos de la solicitud incluyen, entre otras, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfisema, lesién pulmonar aguda, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), sarcoidosis, esclerosis sistémica, fibrosis
hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), artritis, cancer, enfermedades cardiacas, enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), lesién renal aguda (IRA), enfermedad renal crdnica (ERC), sindrome de Alport y
nefritis.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos de la solicitud son para ilustrar mejor la naturaleza de la solicitud. Debe entenderse
que los siguientes ejemplos no limitan la solicitud y el alcance de la solicitud debe determinarse por las

reivindicaciones adjuntas.

Métodos de sintesis

A menos que se indique lo contrario, las abreviaturas de reactivos quimicos y condiciones de sintesis tienen
su significado ordinario conocido en la técnica de la siguiente manera:

“LDA” se refiere a diisopropilamida de litio;
“EA’ se refiere a acetato de etilo;

“PE” se refiere a éter de petréleo;

“TA” se refiere a temperatura ambiente.
“THF” se refiere a tetrahidrofurano;

“DEAD” se refiere a azodicarboxilato de dietilo;
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“TBAB’ se refiere a bromuro de tetrabutilamonio;

“DCM” se refiere a diclorometano;

“HOBT” se refiere a 1-hidroxibenzotriazol;

“LAH” se refiere a hidruro de litio y aluminio;

“TLC” se refiere a cromatografia de capa fina;

“Prep-TLC” se refiere a cromatografia preparatoria en capa fina;
“TMS-I” se refiere a yoduro de trimetilsililo;

“Hex” se refiere a hexanos;

“DMF” se refiere a metilformamida;

“h” se refiere a horas;

“EDCI” se refiere a 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida;
“DMAP” se refiere a 4-dimetilaminopiridina;

“Prep-HPLC” se refiere a cromatografia liquida preparativa de alta resolucién;
“DHP” se refiere a dihidropirano;

“DPPF’ se refiere a 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno; y

“DIEA” se refiere a diisopropiletilamina.

Esquema general 1: Preparacién de los compuestos FC-l

HN.  NH N
0 (FC-D)
o /—AT
A - iy
H o™ HsUOH O 0 DEAD, PhyP
,rp’o) LDA, THE o o ” Ve THE 12h
L — " 5
R -78°C, 4h NaH, THFEt.2.12 h s\(\\ ¢ A
Br Br \JL‘OH X 3-3»
Fi-1 Fi-2 Fl-3 K2CO3, ACN
o /O S o, X=Bro Cl
, = = Ar
Q// A KCN, (NH,)2C03 WS @ g
55— Y HN. oy .
N A MeOH \R,NH
Fi-4 ¢ FC4
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Procedimiento general para la preparacion del compuesto Fl-2

Y
H 130”’\
7O LDA, THE o
e N | P
( 78°C, 4h
Br 53% Br
Fi-1 Fi-2

A una disolucién de diisopropilamida de litio (LDA) (68 ml, 68.04 mmol, 1.0 eq) en tetrahidrofurano (THF) (100
ml) se le afiadié una disolucién del compuesto FI-1 (10 g, 68.04 mmol, 1.0 eq) a -78 °C. La mezcla se agité a
-78 °C durante 1 hora. Luego se afiadié el compuesto 1a y la mezcla se agité a -78 °C durante 3 horas. La
reaccién se enfrié rapidamente con una disolucién acuosa saturada de NH4CI (100 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (EA) tres veces (50 ml x 3). Se lavé la capa organica con salmuera y agua, se secé sobre Na2SOs y se
concentré al vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice (PE: EA, 10: 1)
para dar el compuesto FI-2 (6.3 g, 53 %).

Procedimiento general para la preparacién del compuesto FI-3

St 9]
S 8,
wF 3
R W
A \’}4-\-.,\51‘
By s N
By 4% N
Fi-2 iord

A una mezcla del compuesto FI-2 (5 g, 28.57 mmol, 1.0 eq), compuesto 2a (5.4 g, 42.86 mmol, 1.5 eq) en THF
(100 ml) se afiadié NaH (1.37 g, 57.15 mmol, 2.0 eq) a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente (t.a.)
durante la noche en una atmésfera de nitrégeno. Luego la mezcla se concentré hasta la mitad de la cantidad
de disolvente, luego se afiadié HCI 2.0 N para ajustar el pH =6 y se filtré para dar el compuesto FI-3 (2.5 g, 40
%), que se usé en la siguiente etapa sin mayor purificacion.

Preparacion del compuesto FC-1

N

\_¢
0
o o M o f o™ New
§' 4 3 1 \ N - ; A Wral D s Iy, g A
y; DEAD, PP L e \ﬁ/\ KON, (NH4COs Y ;,\,NO*’ ﬁ\{
[ » I3
S THFAZH E"QD kiSH HN\nr’NH """ 4 )
\_ A ~om 1% o FC-1
FL-3 Fid

A una disolucién del compuesto FI-3 (250 mg, 1.14 mmol, 1.0 eq) en THF (10 ml) se afiadi6 el compuesto 3-1
(700 mg, 5.68 mmol, 5.0 eq), PPhs (600 mg, 2.28 mmol, 2.0 eq) y DEAD (396 mg, 2.28 mmol, 2.0 eq) a 0 °C.
Se agit6 la mezcla a t.a. durante la noche. Se enfrié rapidamente la mezcla con H20 (10 ml), y se extrajo con
EA (10 ml * 2 ). Se secd la capa rgénica sobre Na2SOas, y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto FI-4 (50 mg, 14 %).

A una mezcla del compuesto Fl-4 (80 mg, 0.24 mmol, 1.0 eq) en MeOH (10 ml) se le afiadié KCN (32 mg, 0.24
mmol, 2.0 eq) y (NH4)2COs (92 mg, 0.48 mmol, 4.0 eq). Se agité la mezcla a 40 °C bajo una atmésfera de
nitrégeno durante la noche. Luego, se enfridé rapidamente la mezcla con H20 (10 ml), y se extrajo con EA (10
ml * 2). Se secé la capa orgénica sobre Na2S0Qu4 , y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice para dar el compuesto FC-1 (5.6 mg, 12 %).

Preparacién de los compuestos FC-2, FC-3 y FC4

Los compuestos FC-2, FC-3, y FC-4 se sintetizaron usando el mismo procedimiento que FC-1 excepto que el
material de partida 3-a se reemplazé por los compuestos 3-2, 3-3, y 3-4, seguln corresponda:

25



10

15

20

25

30

ES 2978 192T3

Preparacion de los compuestos FC-5, FC-6 y FC-7

Los compuestos FC-5, FC-6 y FC-7 se sintetizaron usando el mismo procedimiento que FC-1, excepto que el
material de partida 3-a se reemplazé por los compuestos intermedios 3-5, 3-6, y 3-7, segun corresponda:

Preparacion del compuesto intermedio 3-5

HO~ HO o
=N m-CPBA _Bzm\*
-,\ /\.___

3-3 3-5

A una mezcla del compuesto 3-3 (1 g, 8.13 mmol, 1.0 eq) en DCM (10 ml) se afiadié6 m-CPBA (2.1 g, 12.195
mmol, 1.5 eq). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h. Luego, la mezcla se filtré y se concentré
a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el
compuesto 3-5 (0.7 g, 62 %).

Preparacion de los compuestos intermedios 3-6 y 3-7
Los compuestos intermedios 3-6 y 3-7 se sintetizaron usando el mismo procedimiento que la sintesis del
compuesto intermedio 3-5, excepto que los materiales de partida se reemplazaron por los materiales de partida

3-2 y 3-4. segln corresponda.

Esguema general 2: Preparacién de los compuestos FC-I

M N
N P
\__ 2

y d.a = {INH@CO,

o;:\z
R B — R”“\g SQQ\Q KON, MeOH

Fi-3a

FC-i

Esguema general 3: Preparacién del compuesto intermedio 4a-1

Iy Bf‘/ \
“““ DMSO v< L
HO o8 Ho—d N wgfb \/% or ‘
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Sintesis del compuesto intermedio FI-5

Una mezcla del compuesto 2a (68 g, 538.9 mmol, 1.0 eq) en DMSO (500 ml) se agité a 80 °C durante la noche
en una atmdsfera de nitrégeno. Luego, se diluyé la mezcla con H20 (1000 ml) y se extrajo con acetato de etilo.
Se lavé la capa organica con salmuera, se secé sobre Na2SQOq4, se filtrdé y concentré para dar compuesto Fl-
5 (67 g, 99 %).

Sintesis del compuesto intermedio FI-6

Una mezcla del compuesto FI-5 (5 g, 19.97 mmol, 1.0 eq), compuesto 3b (7.39 g, 39.95 mmol, 2 eq) y
K2COs (11.04 g, 79.89 mmol, 4.0 eq) en acetona (100 ml) se agitd a 60 °C durante 4 h en una atmédsfera de
nitrégeno. Luego, se diluyd la mezcla con H20 (1000 ml) y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa
organica con salmuera, se seco sobre NaxSOs, se filtr6 y concentrd. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna en gel de silice (PE/EA, 10: 1) para dar el compuesto FI-6 (8.7 g, 97 %).

Sintesis del compuesto 4a-1

A una mezcla del compuesto FI-6 (10.7 g, 23.33 mmol, 1.0 eq) en THF (100 ml) se afiadié PPhs (6.11 g, 23.33
mmol, 1 eq), TBAB (15.04 g, 46.66 mmol, 2 eq) y HCl al 5 % (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 h en atmoésfera de nitrégeno. Luego, se concentrd la mezcla. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/EA, 2:1) para dar el compuesto 4a-1 (6.6 g, 56 %).

Preparacion del compuesto FC-8

HS\/\
: cliraeds
c\’_? AICE, AcCH ‘\8 . 4a-1 <\ ,,,,,,, {NH) 00y
= ACh Al R GRS/ S,

g DCM NaH, THE e \(\ KGN MeTH
Fi-1 o°c Fi-2a-1 A7 R

o R
OQ?_A }::::‘ —

oo -
g /

b NH N §

© FC-8

A una disolucién de AICIs 1.34 g, 10.2 mmol, 3.0 eq) en DCM (15 ml) se le afiadié una disolucién de AcClI (0.8
g, 10.2 mmol, 3.0 eq) en DCM (5 ml) lentamente a 0 °C en atmésfera de nitr6geno. La mezcla se agité a 0 °C
durante 30 min. Luego se afiadié lentamente una disolucién del compuesto FI-1 (0.5 g, 3.4 mmol, 1.0 eq) en
DCM (5 ml). La mezcla se agité a 0 °C durante 20 min. Luego se dejé que la mezcla alcanzara temperatura
ambiente y se agité durante 10 min. La mezcla se enfrié rapidamente con agua enfriada con hielo y se extrajo
con acetato de etilo. Se secé la fase orgénica sobre Na2SO4 anhidro y se concentré a presioén reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto Fl-2a-1 (0.6 g, 93
%).

A una mezcla del compuesto Fl-2a-1 (0.2 g, 1.23 mmol, 1.0 eq) y el compuesto 4a-1 (0.43 g, 1.85 mmol, 1.5
eq) en THF (10 ml) se afladié NaH (60 mg, 2.47 mmol, 2.0 eq) a 0 °C. Se dejé que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas en atmésfera de nitrégeno. Luego la mezcla se concentrd
hasta la mitad del disolvente y se afiadié HCI 2 N para ajustar el pH = 6, se filtrd y el filtrado se concentrd. Se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice para dar el compuesto FI-7 (0.3 g, 83
%).

A una mezcla del compuesto FI-7 (0.3 g, 0.888 mmol, 1.0 eq) en MeOH (5 ml) se le afiadié KCN (115 mg, 1.775
mmol, 2.0 eq) y (NH4)2COs (341 mg, 3.550 mmol, 4.0 eq). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
12 h. Luego, se diluy6 la mezcla con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la fase organica sobre
Na2804 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd mediante Prep-TLC para dar el
compuesto FC-8 (65 mg, 18 %) en forma de un aceite incoloro.
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Via alternativa para preparar el compuesto intermedio Fl-2a:

Iscamilenn Q7N 3
O/_\‘\, NaCIO, O™y hosTEDCH - R;MgBr e
o/ N 0 o e OQ@
= Br Br B

H Br
NaH,PO, N. e THE

Fi-2 FI-2.1 Ft-2.2 Fl-2a

Preparacion del compuesto intermedio Fl-2a-2

Isoamiienc
> R oA
O)Q NaClo, 3;? HOBTEDCI EtMgBr -
— , s o
0= Br  NaHiPOy © Br H THF By
OH - ‘ci)
FI-2 FI-2.1 Fl-2.2 Fl-2a-2

A una disolucién del compuesto FI-2 (5 g, 30.9 mmol, 1.0 eq) e isoamileno (9 ml, 77.2 mmol, 2.5 eq) en terc-
butanol (50 ml) se le afiadié una disolucién de NaClO2 (8.1 g, 89.6 mmol, 3.0 eq) y NaH2PO4-2H20 (10.3 g,
67.9 mmol, 2.2 eq) en H20 (70 ml) lentamente. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla se concentré a presion reducida y se diluyd con H20. Luego se afiadié HCI 1 M a la mezcla para ajustar
el pH =1y se filtré para proporcionar el compuesto FI-2.1 (6.2 g, 100 %).

A una mezcla del compuesto FI-2.1 (5 g, 26.46 mmol, 1.0 eq) y TEA (8 g, 79.37 mmol, 3.0 eq) se afiadié
N,O-dimetilhidroxilamina (5.16 g, 52.91 mmol, 2.0 eq), HOBT (3.93 g, 29.1 mmol, 1.1 eq) y EDCI (6.06 g, 31.75
mmol, 1.2 eq). Se agité la mezcla durante 5 h. Luego, se diluyé la mezcla con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Se secd la fase organica sobre Na2SOa4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto FI-2.2 (4.3 g, 67 %).

A una mezcla del compuesto FI-2.2 (1 g, 4.29 mmol, 1.0 eq) en THF seco (10 ml) se afiadié EtMgBr (1.0 mol/|
en THF, 8.6 ml, 8.58 mmol, 2.0 eq) gota a gota a 0 °C en atmésfera de nitrégeno. Se agité la mezcla a 0 °C
durante 1 h. La reaccidn se enfrié rapidamente con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (3
x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y agua, se secaron en NaxSOs4y se
concentraron a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice para dar el
compuesto Fl-2a-2 (0.6 g, 69 %).

Preparacion de los compuestos intermedios Fl-2a-3, FI-2a-4 y Fl-2a-5

‘8

=34 RyMgB 0/‘\
0:8\< \‘B R O =
Br THF Br

N‘—s.
\O" R1
Fi-2.2 Fi-2a-3: Ry=i-Bu
Fi-2a-4: Ry=Pr
Fi-2a-5: Ry=i-Pr

Los procedimientos para preparar Fl-2a-3, Fl-2a-4 y FI-2a-5 son similares a la sintesis de Fl-2a-2 excepto para
reemplazar EtMgBr con i-BuMgBr, PrMgBr e i-PrMgBr segun corresponda.
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Preparacion del compuesto FC-9, FC-10, FC-11 y FC-12

HO
.
K fieed 4a-1 L‘ : &::::( P ovveen
a - o \,-/" R1‘*< S \ / O (NH,;)QCOj
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50: NaH, THF 0 N Q /) KCN.MeOH
Fl-2a-2: R,=Et Flhrac Ry=Bt
Fi-2a-3: R,=i-Bu FI-7h: Ry=i-Bu
Fi-2a-4: Ry=Pr Fi-7c: Ry=Pr a" ™R
Fi-2a-5: Ry=i-Pr Fl7a:R=iPr o Rp== .
W SUO\ Y
HNLNH W
g FC-9: R,=Et
£C-10: Ry=i-Bu
EC-11: Ry=Pr
FC-12: R,=i-Pr

A una mezcla del compuesto Fl-2a-2 (200 mg, 0.99 mmol, 1.0 eq) y el compuesto 4a-1 (343 mg, 1.49 mmol,
1.5 eq) en THF (10 ml) se afiadié NaH (79 mg, 1.98 mmol, 2.0 eq) a 0 °C. Se dej6 que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente y se agit6é durante 16 horas en atmésfera de nitrégeno. Luego, la mezcla se concentré
hasta la mitad del disolvente y se afiadié HCI 2 N para ajustar el pH = 6, se filtré y el filtrado se concentrd. Se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice para dar el compuesto FI-7a (180 mg,
52 %).

A una disolucién del compuesto Fl-7a (180 mg, 0.511 mmol, 1.0 eq) en MeOH (5 ml) se le afladié
(NH4)2CO3 (196 mg, 2.05 mmol, 4.0 eq) y KCN (66 mg, 1.02 mmol, 2.0 eq). Se agit6 la mezcla a 45 °C durante
16 h. A la reaccién se le afladié HC| 3 M para ajustar el pH = 1~2 y se agité a temperatura ambiente durante 1
h, luego se afiadié una disolucién acuosa saturada de NaHCOs para ajustar el pH = 6 a 7 y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgéanica se sec6 con salmuera, se sec6 sobre NaxSO4 anhidro y se concentré a
presién reducida. El residuo se purificé mediante Prep-TLC para dar FC-9 (48 mg, 22 %) en forma de un aceite
incoloro.

Los procedimientos para preparar FC-10, FC-11 y FC-12 son similares a la sintesis de FC-9 excepto que Fl-
2a-2 se reemplazé con Fl-2a-3, Fl-2a-4, y FI-2a-5 segun corresponda.

Esquema general para preparar los compuestos FC-13, FC-14, FC-15 y FC16:

OR,
7<N 3-8 Rp=Me O™
N\ 4 3G R=Et Oy Axy
07N cl 410 Resi-Bu OR; N
o/ /= N\ (KON (00
5 OH e
N KoCO4,DMF 1.a. \\/N MeGH, 45°C
Fi-3 FI-8: Ry=Me
Q Qs OR
N
.
%NH 54<_ o \_
FG-13 Ra=Me
FC-14: Ry=Et
FC-15: Ra=i-Bu
FC-18 Ry=i-Pr

A una mezcla del compuesto 3-8 (750 mg, 3.876 mmol, 1.0 eq) en DMF (15 ml) se le afiadi6é sucesivamente el
compuesto FI-3 (895 mg, 3.876 mmol, 1.0 eq) y KoCOs(2.14 g, 15.5 mmol, 4.0 eq). Se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante 16 h en atmésfera de nitrégeno. Luego, se afiadié HCI 3 M para ajustar el pH =
6 a 7. La mezcla se extrajo con EA y la capa orgéanica se lavd con salmuera, se secd sobre NaxSOqy, y se
concentré a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice
(PEJ/EA, 1:1) para dar el compuesto FI-8 (610 mg, 36 %).
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A una disolucién del compuesto FI-8 (500 mg, 1.419 mmol, 1.0 eq) en MeOH (6 ml) se le afadid
(NH4)2COs (545 mg, 5.676 mmol, 4.0 eq) y KCN (185 mg, 2.838 mmol, 2.0 eq). Se agit6 la mezcla a 45 °C
durante 16 h. Luego, a la reaccién se le afiadié HCI 3 M para ajustar el pH = 1 a 2 y se agité6 a temperatura
ambiente durante 1 h, luego se afiadi6é una disolucién acuosa saturada de NaHCOs para ajustarelpH=6a7
y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificé mediante Prep-TLC para dar FC-13 (350 mg, 58 %) como
un sélido blanco.

Los compuestos FC-14, FC15 y FC-16 se sintetizaron mediante el mismo procedimiento que FC-13, excepto
que el compuesto intermedio 3-8 se reemplazé con el compuesto intermedio 3-9, 3-10 0 3-11, ,segln
corresponda.

Preparacién de los compuestos intermedios 3-8, 3-9, 3-10 y 3-11
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P OH OH e

32 38 Ry=Me

3-9: R2=Et
3-18: R,=i-Bu
311 Ry=i-Pr

Preparacion del compuesto intermedio 3-10

Primero, se afiadié H28O04 (2.5 ml) a una mezcla de &cido 2-fluoroisonicotinico (5 g, 35.5 mmol, 1.0 eq) en 2-
metil-1-propanol (75 ml). Se agitd la mezcla a 115 °C durante 16 h. El analisis TLC de la mezcla de reaccién
mostré una conversién completa al producto deseado. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
y se concentrd a presidn reducida. Al residuo se le afiadié una disolucién saturada de NaHCOs para ajustar el
pH = 8 y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro
y se concentrd a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice
para dar el compuesto 31-1 (5 g, 56 %).

A una mezcla del compuesto 31-1 (7 g, 25.8 mmol, 1.0 eq) en THF seco (100 ml) se afiadi6é rapidamente LAH
(1.96 g, 51.6 mmol, 2 eq) a 0 °C en atmdsfera de nitrogeno. Se agitd la mezcla a 0 "C durante 1 h. El analisis
TLC de la mezcla de reaccién mostré una conversion completa al producto deseado. La reaccién se enfrid
rapidamente con NaxS04-10 H20 (7 g, 21.7 mmol, 0.8 eq) y la mezcla se agité durante 0.5 h. Luego, la mezcla
se filtr6 y la capa organica se concentré al vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna en
gel de silice (PE: EA, 3:1) para dar el compuesto 3I-2 (3 g, 60 %).

A una mezcla del compuesto 31-2 (4 g, 18.5 mmol, 1.0 eq) en DCM (100 ml) se afiadié SOCl2 (2.7 ml, 37.1
mmol, 2.0 eq) gota a gota a 0 °C en atmésfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a 0 °C durante 1 h. Se concentré
la mezcla de reaccién a presién reducida para dar compuesto 3-10 (4.2 g, 95 %).

Los compuestos intermedios 3-8, 3-9 and 3-11 se sintetizaron mediante el mismo procedimiento que el
compuesto intermedio 3-10, excepto que el 2-metil-1-propanol se reemplazé con metanol en la sintesis de
compuesto intermedio 3-8, etanol en la sintesis del compuesto intermedio 3-9 e i-propanol en la sintesis del
compuesto intermedio 3-11.
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Preparacién de los compuestos FC-17 y FC-18
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A una mezcla del compuesto SM-17 (1.7 g, 0.01 mol, 1.0 eq) en DCM se afiadié (COCl)2 (2.5 g, 0.02 mol, 2.0
eq) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 1 h mientras la solucién se aclaraba. Luego, se concentrd
la mezcla a presion reducida. A una mezcla del residuo en DCM se le afiadié una disolucién de NHs en THF a-
10 °C. La mezcla se agité durante 0.5 h y luego se concentrd a presidn reducida para dar el compuesto Fl-
17a (1.3 g, 77 %).

A una mezcla del compuesto Fl-17a (1.36 g, 5.92 mmol, 1.0 eq) en DMF (50 ml) se le afladié sucesivamente
el compuesto 2a (1 g, 5.92 mmol, 1.0 eq) y KoCO3(2.45 g, 17.76 mmol, 3.0 eq). Se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente durante 16 h en atmésfera de nitrégeno. El analisis TLC de la mezcla de reaccién mostré
una conversién completa al producto deseado. Luego, se diluy6 la mezcla con H20 (100 ml) y se extrajo con
EA (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con disolucién acuosa saturada de NH4Cl (3 x
100 ml), salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron bajo presién reducida. Se purificé el
residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice (PE/EA, 1:1) para dar el compuesto FI-17b (850
mg, 30 %).

A una disolucién del compuesto FI-17b (850 mg, 2.41 mmol, 1.0 eq) en MeOH (10 ml) se le afadid
(NH4)2COs (934 mg, 9.64 mmol, 4.0 eq) y KCN (313 mg, 4.82 mmol, 2.0 eq). Se agité la mezcla a 45 ‘C durante
16 h. Luego, a la reaccién se le afladié HCI 3 M para ajustar el pH = 1 a 2 y se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h, luego se afiadié una disolucién acuosa saturada de NaHCOs para ajustar el pH=6 a 7 y se extrajo
la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre NaxSO4 anhidro y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificé mediante Prep-TLC para dar el compuesto FC-17 (500 mg,
49 %) en forma de un sélido blanco. El compuesto FC-18 se sintetizé mediante el mismo procedimiento que la
preparacién de FC-17 excepto que se reemplazé SM-17 con SM-18 como material de partida.

Preparacion del compuesto FC-19
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A una disolucién del compuesto FC-13 (500 mg, 1.21 mmol, 1.0 eq) en CHCI3 (30 ml) se le afiadié TMS-I (1.7
ml, 12.1 mmol, 10.0 eq). Se agité la mezcla a 55 °C durante 16 h. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura
ambiente y se concentré a presién reducida. El residuo se purificd mediante Prep-TLC (EA:MeOH, 10:1) para
proporcionar el compuesto FC-19 (100 mg, 21 %) en forma de un sélido blanco.
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Preparacion de los compuestos intermedios 3-12, 3-13 y 3-14
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Una disolucién de 3-(hidroximetil)fenol (0.5 g, 4.0 mmol), bromoetano (0.86 g, 8 mmol), y KoCOs (2.2 g, 16
mmol) en ACN (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié
agua y EA y se extrajo con EA dos veces. La capa organica combinada se sec6é con MgSQOy, y se evapor6 al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con EA/Hex (EA/Hex = 1:4) para dar el
compuesto intermedio 3-12a en forma de un aceite (0.48 g, 79 %).

A una disolucién del compuesto intermedio 3-12a (0.18 g, 1.1 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié PBrs (0.15
ml, 1.5 mmol, 33 % en 4cido acético). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 h, se afiadié DCM y agua,
y se extrajo con DCM dos veces. La capa organica combinada se secd con MgSQOu , y se evaporé al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida con EA/Hex (EA/Hex = 1:4) para dar un sélido blanco
del compuesto intermedio 3-12 (0.16 g, 63 %). Los compuestos intermedios 3-13 y 3-14 se sintetizaron
mediante el mismo procedimiento que la preparacion del compuesto intermedio 3-12 excepto que se reemplazé
el bromoetano con 2-bromopropano o 1-bromopropano como material de partida.

Preparacion de los compuestos intermedios 3-15, 3-16 y 3-17
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A una disolucién de 1,4-bencenodimetanol (0.14 g, 1 mmol) en DCM (5 ml) se afiadié HBr (33 % en é&cido
acético, 0.18 ml, 1 mmol) gota a gota. Se agitd la mezcla de reaccidén a t.a. durante 1 h. Se determiné mediante
TLC que la mancha para el material de partida (SM) desaparecid. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua y
EA 'y se extrajo con EA dos veces. La capa organica combinada se secé con MgSOy4, y se evaporé al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con EA/Hex (EA/Hex = 1:10 a 1:4) para dar un sélido
blanco del compuesto intermedio 3-15 (0.4 g, 52 %). Los compuestos intermedios 3-16 y 3-17 se sintetizaron
mediante el mismo procedimiento excepto que el compuesto intermedio 3-15a se reemplazd con el compuesto
intermedio 3-16a o 3-17a como materiales de partida.
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Esquema general para preparar el compuesto FC-20 a FC-25
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A una disolucién de 1-bromometil-3-etoxi-benceno 3-12 (0.42 g, 1.96. mmol), FI-3 (0.43 g, 1.96. mmol), y
K2COs (0.83 g) en ACN se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se enfrié rapidamente
mediante TLC (EA/Hex = 1/3) y se determind que la mancha de bromuro de bencilo desaparecié. A la mezcla
de reaccidn se le afiadié agua y EA y se extrajo con EA dos veces. La capa organica combinada se secé con
MgSOQs, y se purificd en una columna de gel de silice para producir el compuesto intermedio FI-20 (0.52 g, 60
%). Los compuestos intermedios FI-21, FI-22, FI-23, FI-24 y FI-25 se sintetizaron usando el mismo
procedimiento excepto que el material de partida 3-12 se reemplazé con los materiales de partida 3-13, 3-14, 3-
15, 3-16 0 3-17, segun corresponda.

A una disolucién de FI-20 (0.52 g, 1.41 mmol) en EtOH/H20 (10 ml/5 ml) se le afiadidé (NH4)2COs (2.01 g, 21.0
mmol) y KCN (0.16 g, 2.31 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche.
La disolucidén se evaporé para eliminar la mayor parte del disolvente. A la mezcla se afiadié agua y luego se
extrajo con EA dos veces. Se combinaron las capas orgénicas, se secaron con MgSQO4 y se evaporaron. El
residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida con EA/hexano (EA/hexano = 1:1) para producir FC-
20 como un sdélido amarillo claro (0.22 g, 38 %). Los compuestos FC-21, FC-22, FC-23, FC-24 y FC-25 se
sintetizaron mediante el mismo procedimiento excepto que el compuesto intermedio FI-20 FI-21, FI-22, FI-
23, FI-24 o FI-25, segun corresponda.

Preparacion del compuesto FC-26
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A una disolucién de alcohol 3-hidroxibencilico (1.5 g, 12.1 mmol) en DCM (45 ml) se afiadié PBrs (1.5 ml, 15.8

mmol) gota a gota en un bafio de hielo. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. El progreso
de la reaccién se monitore6 hasta la terminacién mediante TLC (EA/Hex = 1/10). La mezcla de reaccion se
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diluyé luego con DCM y agua y se extrajo con DCM dos veces. La capa orgénica combinada se filtré con gel
de silice y MgSQOs4, y se evaporé a alto vacio. El compuesto intermedio sélido blanco 3-18 se usé para la
siguiente etapa sin purificacién adicional (1.27 g, 57 %).

A una disolucién del compuesto intermedio 3-18 (1.27 g, 6.79 mmol) e imidazol (0.92 g, 13.58 mmol)en DCM
(30 ml) se le afiadié una disolucién de TBSCIl en DCM (1.53 g, 10.2 mmol, 5 ml) gota a gota a temperatura
ambiente. Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccidn
se le afladié agua y DCM y se extrajo con DCM dos veces. La capa organica combinada se sec6 con MgSOay,se
filtré con gel de silice y se evaporé a alto vacio. El compuesto 3-18a oleoso se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional (1.7 g, 84 %).

Una disolucién del compuesto 3-18a (1.7. g, 5.8. mmol), el compuesto FI-3 (1.28 mg, 5.8 mmol) y KoCOs (3.5.
g, 22. mmol) en ACN (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccidn se le
afladié agua y EA y se extrajo con EA dos veces. La capa organica combinada se secd con MgSOas, y se
evapor6 a alto vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con EA/hex (EA/hex = 1:4) para
proporcionar el compuesto FI-026a (1.2 g, 47 %).

A una disolucién del compuesto FI-026a (1.03 g) en DCM (25 ml) se afiadié TFA (1 ml) gota a gota a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante la noche y luego se eliminaron el disolvente y
el TFA. Al aceite marrén se le afiadio NaHCOs y MeOH. Luego se eliminé nuevamente el disolvente. El residuo
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con EA/hex (EA/hex = 1:4) para dar un sdélido blanco Fl-
026b (0.14 g).

A una disolucién del compuesto FI-026b (0.2 g, 0.61 mmol) en EtOH/H2O (5 ml/2.5 ml) se le afadid
(NH4)2CO3 (0.35 g, 3.66 mmol) y KCN (47 mg, 0.74 mmol). Se agité la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente durante la noche. La disolucién se evaporé para eliminar la mayor parte del disolvente. A la mezcla
se le afiadi6 agua y EA y luego se extrajo con EA dos veces. Se combinaron las capas organicas, se secaron
con MgSQOsy se evaporaron a alto vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida con
DCM/MeOH (DCM/MeOH = 20:1) para dar el compuesto FC-26 en forma de un sélido blanco (0.11 g, 45 %).

Preparacion del compuesto FC-27
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Una mezcla de alcohol propargilico (0.6 ml, 103.82 mmol), DHP (1.2 ml, 13.5 mmol) y PPTS (21 mg, 0.1 mmol,
1 % en moles) se agité durante 1 h a 0 °C. La mezcla de reacciéon se purificé directamente mediante
cromatografia en columna de gel de silice (Hex:Et20, 30:1) para dar FI-1b.1 (11 g, 78 %).

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2978 192T3

A una disolucién agitada de alcohol propargilico protegido con THP FI-1b.1 (0.52 g, 3 mmol) en THF (15 ml),
se afladié disolucién de n-BuLi (1.5 ml, 3.6 mmol, 2.5 M en hexano) a -78 °C. La reaccién se agit6é durante 30
min, seguido de la adicién de acetaldehido (0.18 ml, 3.3 mmol). La mezcla se agité durante 2 hy luegoa 0 °C
durante 30 min. La mezcla de reaccion se extrajo con éter/NH4Cl(sat), y s€ concentrd para dar FI-1b.2 (0.12 g,
22 %).

A una disolucién agitada de FI-1b.2 (0.12 g, 0.65 mmol) en DCM (5 ml) se afiadié MnO2 (67 mg, 0.78 mmol) a
0 °C durante la noche. La evaluacién por TLC de la reaccién indicé que quedaba material de partida. Luego,
se afiadié mas MnO2 (0.15 g) y la disolucion se agitd durante 16 horas mas. La mezcla de reaccion se filtré con
MgSOa y gel de silice. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida con EA/hex (EA/hex = 1:4)
para dar FI-1b.3 (0.1 g, 90 %) oleoso.

A una disolucién agitada de FI-1b.3 (1.8 g, 10 mmol) en MeOH (50 ml) se le afiadié PPTS (0.5 g). Se agité la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con H20 y EA. La fase
acuosa se extrajo con EA, las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera y se eliminaron los
disolventes. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con EA/hex (EA/hex = 3:1) para dar el
liquido amarillo FI-1b.4 (1 g, -100 %).

A una disolucién agitada de FI-1b.4 (0.1 g, 1 mmol) en tolueno (5 ml) se afiadié HBr (1ml, HBrag 2 M) a
temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla con tolueno y agua. La fase acuosa se extrajo con tolueno. Se
lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera. Se enfrié rapidamente la RMN bruta de la
disolucién de tolueno, que indicd que estaba presente el producto deseado FI-1b (0.15 g) . Se usé la disolucién
de tolueno de FI-1b para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Se afiadié gota a gota POCI3(0.1 ml, 1.1 mmol) a DMF (1 ml) a temperatura ambiente. Se afiadi6é una disolucién
de Fl-1b (0.15 g) en tolueno (5 ml) a la disolucién de DMF/POCIs con agitacién. Después de dos horas, la
mezcla de reaccién se neutralizé con NaHCOs (ac. sat) ¥ € agité durante 30 minutos. La fase acuosa se extrajo
con EA, los liquidos de la fase organica se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobreMgSOg4 y
se eliminé el disolvente. Se comprobé la RMN bruta, que indicé que estaba presente el producto FI-2b (0.18 g)
deseado. Se usd FI-2b en la siguiente etapa sin purificacién adicional. A una disolucién de FI-2b (0.18 g) en
THF (5 ml) se le afiadié NaOH (60 mg) y 4-mercaptofenol (0.13 g, 1 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é
durante la noche. La mezcla de reaccién se extrajo con EA y agua, se lavo con salmuera, se sec6 sobre
MgSOsy se elimind el disolvente. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida con EA/hex
(EA/hex = 1/4) para dar el producto FI-3b (0.14 g, 60 %) deseado como compuesto intermedio para la sintesis
de FC-27 y FC-28.

Una disolucién de FI-3b (0.3 g, 1.28 mmol), bromuro de 3-metilbencilo (0.3 mg, 1.92 mmol) y KoCOs (0.71 g,
5.12 mmol) en ACN (6 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se le
afladié agua y EAy se extrajo con EA dos veces. La capa organica combinada se sec6 en MgSQOy, y se evaporé
a alto vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con EA/hex (EA/hex = 1:4) para dar un
aceite amarillo de FI-027 (0.34 g, 79 %).

A una disolucidén de FI-027 (0.34 g, 1.0 mmol) en EtOH/H20 (5 ml/2,5 ml) se le afiadié (NH4)2COs (0.58 g, 6
mmol) y KCN (78 mg, 1.2 mmol). Se agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante la noche. La
disolucién se evapord para eliminar la mayor parte del disolvente. A la mezcla se le afiadié agua y EA y luego
se extrajo con EA dos veces. Se combinaron las capas organicas, se secaron con MgSO4 y se evaporaron a
alto vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con DCM/MeOH (DCM/MeOH = 50:1-
30:1) para dar FC-27 como un sélido amarillo (105 mg, 25 %).
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Preparaciéon del compuesto FC-28
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Una disolucién de FI-3b (0.3 g, 1.28 mmol), 3-15 (0.3 mg, 1.92 mmol), KoCOs (0.71 g, 5.12 mmol) en ACN (6
ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua y EAy se

5 extrajo con EA dos veces. La capa organica combinada se secé en MgSQOy, y se concentré a alto vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida con EA/hex (EA/hex = 1:4) para dar un aceite amarillo
de FI-028 (0.34 g, 79 %).

A una disolucién FI-028 (0.34 g, 1.0 mmol) en EtOH/H20 (5 ml/2.5 ml) se le afiadié ((NH4)2COs (0.58 g, 6 mmol)

10 y KCN (78 mg, 1.2 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. La
disolucién se evapord para eliminar la mayor parte del disolvente. A la mezcla se le afiadié agua y EA y luego
se extrajo con EA dos veces. Se combinaron las capas organicas, se secaron con MgSO4 y se evaporaron a
alto vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida con DCM/MeOH (DCM/MeOH = 50:1-
30:1) para dar FC-28 como un sélido amarillo (105 mg, 25 %).
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20 A una disolucién del compuesto 4-piridinometanol (5 g, 45.82 mmol, 1.0 eq) e imidazol (7.97 g, 137.45 mmol,
3.0 eq) en DCM (100 ml) se le afiadié TBSCI (13.8 g, 91.64 mmol, 2.0 eq) a 0 °C. Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 h. Luego se enfrié rapidamente la mezcla con una disolucién saturada de
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NH4CI (100 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto FI-29a (7.2 g, 70 %).

A una disolucién del compuesto FI-29a (10 g, 44.76 mmol, 1.0 eq) en DCM (150 ml) se le afiadi6 m-CPBA
(11.58 g, 67.14 mmol, 1.5 eq) a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16
h. El anélisis TLC de la mezcla de reaccién mostré una conversién completa al producto deseado. Luego la
mezcla se enfrié rapidamente con una disolucién acuosa saturada de sulfito de sodio. La capa organica se lavd
con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto FI-29b (8.1 g, 75 %).

A una mezcla del compuesto FI-29b (10.3 g, 43.4 mmol, 1.0 eq) en TEA (40 ml) se afiadié cianuro de trimetilsililo
(13 g, 130.4 mmol, 3 eq). Se agitd la mezcla a 90 °C durante 3 h en atmdésfera de nitrégeno. Luego, la mezcla
se concentr6 a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
para dar FI-29¢ (5.1 g, 47 %).

A una disolucién de FI-29¢ (5.1 g, 20.53 mmol, 1.0 eq) en etanol/H20O (100/17 ml) se afiadi6 NaOH (6.9 g,
172.5 mmol, 8.4 eq). Se agitd la mezcla a 90 °C durante 2 h. Luego, se enfrié la mezcla a temperatura ambiente
y se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé hasta pH =4-5y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre NaxSO4 anhidro y se
concentré a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar
Fl-29d (3.2 g, 99 %).

A una disolucién de FI-29d (2.2 g, 14.36 mmol, 1.0 eq) en DMF (100 ml) se le afiadié sucesivamente NH4Cl
(1.54 g, 28.73 mmol, 2.0 eq), HATU (5.46 g, 14.36 mmol, 1.0 eq) y DIEA (5.57 g, 43.08 mmol, 3.0 eq). Se agit6é
la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (200 ml)
y se lavd con salmuera, agua, se sec sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar FI-29e (0.6 g, 27 %).

A una mezcla de FI-29e (0.53 g, 3.48 mmol, 1.0 eq) en DCM (50 ml) se afiadié SOCI2 (0.83 g, 6.96 mmol, 2.0
eq) gota a gota a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccidn se diluyé con DCM (50 ml), y se lavé con disolucién acuosa saturada de NaHCOs, salmuera,
se secd sobre Na2SO4 anhidro, y se concentrd a presidn reducida para proporcionar FI-29f (0.47 g, 79 %).

A una disolucién de FI-29f (470 mg, 2.75 mmol, 1.0 eq) en DMF (20 ml) se le afiadié FI-3 (607 mg, 2.75 mmol,
1.0 eq) y KoCOs (759 mg, 5.5 mmol, 2 eq). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 4 h. Luego, se
diluyé la mezcla con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La capa organica se lavé con
salmuera, se sec sobre Na2SO4 anhidro y se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice para proporcionar FI-29g (210 mg, 22 %).

A una disolucién de FI-29g (250 mg, 0.71 mmol, 1.0 eq) en MeOH (7 ml) se le afiadidé (NH4)2COs (270 mg, 2.82
mmol, 4.0 eq) y KCN (91 mg, 1.41 mmol, 2.0 eq). Se agitd la mezcla a 45 °C durante 16 h. A la reaccién se le
afiadié HCI 3 M para ajustar el pH = 1-2 y se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h, luego se afiadi6é una
disolucion acuosa saturada de NaHCO:s para ajustar el pH = 7-8 y se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgéanica se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo
se purificéd mediante cromatografia en gel de silice para dar FC-29 (75 mg, 25 %) en forma de un sélido blanco.
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Preparacion del compuesto FC-30
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A una disolucién del compuesto FI-3 (13.9 g, 63.11 mmol, 1.0 eq) en DCM (500 ml) se afiadié TEA ((20.63 g,
189.34 mmol, 3 eq), (CF3S02)20 (19.59 g, 69.42 mmol, 1.1 eq) a -78 °C en atmosfera de nitrégeno. Se agitd
la mezcla a -78 °C durante 2 h en atmésfera de nitrégeno. Luego, la mezcla se calentd a 0 °C y se enftid
rapidamente con una disolucién saturada de Na2COs (200 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na2SOs4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto FI-30a (9.7 g, 44 %).

A una disolucién de FI-30a (2.5 g, 7.12 mmol, 1.0 eq) en dioxano/H20 (5/1, 60 ml) se le afiadié sucesivamente
4,455 -tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (1.2 g, 7.83 mmol, 1.1 eq), Pd(dppf)2Cl2 (0.52 g, 0.71 mmol, 0.1
eq)yCsF (2.8 g, 15.45 mmoI 2 eq) en atmdsfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a 85 °C durante 16 h. Luego,
se enftié la reaccion a temperatura ambiente y se enfrié rapidamente con H20 (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (30 ml X 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na2804 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de
silice para proporcionar FI-30b (1.3 g, 79 %).

A una disolucién de FI-30b (1.3 g, 5.65 mmol, 1.0 eq) en DCM (50 ml) se le afiadié 2-metil-4-vinilpiridina (0.74
g, 6.21 mmol, 1.1 eq.) y reactivo Hoveyda-Grubbs Il (354 g, 0.57 mmol, 0.1 eq). Se agité la mezcla a 50 °C
durante 14 h en atmésfera de nitrégeno. Luego, se diluyé la mezcla con DCM (100 ml), y se lavé con salmuera,
se sec) sobre Na2SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
en gel de silice para proporcionar FI-30c (0.3 g, 16 %).

A una disolucién de FI-30c en metanol se le afiade Pd/C. La mezcla se agita en una atmésfera de hidrégeno
(138 kPa [20 psi]) a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se filtra y el filtrado se concentra y se
purifica para obtener FI-30d.

A una disolucién de FI-30d se |le afiade (NH4)2COs y KCN. Se agitd la mezcla a 45 °C durante 16 h. Luego, se
aflade HCI 3 M para ajustar el pH= 1-2 a temperatura ambiente durante 1 h, luego se afiade una disolucién
acuosa saturada de NaHCOs para ajustar el pH= 7-8. La mezcla se extrae y el residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice para dar FC-30.
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Preparacién del compuesto FC-31
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El material de partida 2-metilisonicotinato de metilo (20 g, 132.31 mmol, 1.0 eq) se disolvié en NH3/MeOH (100
ml, 500 mmol, 3.78 eq, 5 M) y se agitdé a temperatura ambiente durante 6 h en atmésfera de nitrégeno. Se
concentré la mezcla a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para
proporcionar FI-31a (10.2 g, 56 %).

A una mezcla de FI-31a (7.65 g, 56.18 mmol, 1.0 eq) en THF (250 ml) se afiadié LiAlH4 (6.4 g, 168.56 mmol, 3
eq) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla a 70 °C durante 6 h. Luego, la mezcla se enfrié a 0
°C y se enfrié répidamente con disolucién saturada de NaxSO4 (100 ml). Se filtré la mezcla y se extrajo el
filtrado con DCM (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Naz2804 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice para proporcionar FI-31b (0.9 g, 13 %).

A una disolucién de FI-30a (400 mg, 1.13 mmol, 1.0 eq) y FI-31b (183 mg, 1.13 mmol, 1.0 eq) en dioxano (20
ml) se afiadidé sucesivamente xantfosa (65 mg, 0.11 mmol, 0.1 eq), Pdz(dba)s (103 mg, 0.11 mmol, 0.1 eq) y
Cs2C0s (1.1 g, 3.4 mmol, 3 eq) en atmosfera de nitrdgeno. Se agitd la mezcla a 110 °C durante 16 h en
atmésfera de nitrégeno. Luego, se enfridé rapidamente la mezcla con H20 (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (100 ml X 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSO4 anhidro
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para
proporcionar FI-31¢ (80 mg, 22 %).

A una disolucién de FI-31c (180 mg, 0.55 mmol, 1.0 eq) en MeOH (5 ml) se le afiadié (NH4)2COs (213 mg, 2.22
mmol, 4.0 eq) y KCN (72 mg, 1.11 mmol, 2.0 eq). Se agitd la mezcla a 45 °C durante 16 h. A la reaccién se le
afiadié HCI 3 M para ajustar el pH = 1~2 y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, luego se afiadié una
disolucion acuosa saturada de NaHCO:s para ajustar el pH = 7-8 y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificé mediante cromatografia en gel de silice para dar FC-31 (33 mg, 15 %) en forma de un sélido amarillo.

Preparacion del compuesto FC-32
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A una mezcla de Fl-2a2 (600 mg, 2.97 mmol, 1.0 eq) y 4-mercaptofenol (450 mg, 2.97 mmol, 1.0 eq) en THF
(10 ml) se afiadié NaH (143 mg, 3.56 mmol, 1.2 eq) a 0 °C. Se dej6é que la mezcla alcanzara temperatura
ambiente y se agité durante 16 horas en atmoésfera de nitrégeno. Luego, la mezcla se concentré hasta la mitad
del disolvente y luego se afiadié HCI 2 N para ajustar el pH = 6, se filtré y el filtrado se concentré. Se purificd
el residuo mediante cromatografia en columna en gel de silice para dar el compuesto FI-32a (750 mg, 99 %).

A una mezcla de FI-32a (680 mg, 2.62 mmol, 1.0 eq) y 4-(clorometil)-2-metilpiridina (557 mg, 3.94 mmol, 1.5
eq) en DMF (20 ml) se afiadié K2COs (1.08 g, 7.87 mmol, 3 eq). Se agitd la mezcla a 70 °C durante 4 h en
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atmésfera de nitrégeno. Luego, se enfridé rapidamente la mezcla con H20 (60 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (40 ml X 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para
proporcionar FI-32b (740 mg, 80 %).

A una disolucién de FI-32b (800 mg, 2.26 mmol, 1.0 eq) en MeOH (20 ml) se le afiadié (NH4)2COs3 (870 mg,
9.06 mmol, 4.0 eq) y KCN (294 mg, 4.5 mmol, 2.0 eq). Se agité la mezcla a 45 °C durante 16 h. A la reaccién
se le afiadié HCI 3 M para ajustar el pH = 1~2 y se agité a temperatura ambiente durante 1 h, luego se afiadi
una disolucidn acuosa saturada de NaHCOzs para ajustar el pH = 7-8 y se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgéanica se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo
se purificé mediante cromatografia en gel de silice para dar FC-32 (720 mg, 75 %) en forma de un sdélido blanco.

Preparacion del compuesto FC-33
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A una disolucién de FI-30a (7.0 g, 19.87 mmol, 1.0 eq) en tolueno (100 ml) se le afiadié sucesivamente etano-
1,2-diol (24.6 g, 397.3 mmol, 20 eq)y TsOH (0.16 g, 0.99 mmol, 0.05 eq). Se calenté la mezcla a reflujo durante
12 h en atmésfera de nitrégeno. Luego, la mezcla se concentrd a presidén reducida. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna en gel de silice para dar FI-33a (3.78 g, 48 %).

A una disolucién de FI-33a (3.78 g, 9.53 mmol, 1.0 eq) y FI-31b (1.16 g, 9.53 mmol, 1.0 eq) en dioxano (100
ml) se afiadi6é sucesivamente xantfosa (561 mg, 0.95 mmol, 0.1 eq), Pd2(dba)3 (889 mg, 0.95 mmol, 0.1 eq) y
Cs2C03 (9.31 g, 28.59 mmol, 3 eq) en atmésfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a 110 °C durante 16 h en
atmésfera de nitrégeno. Luego, se enfridé rapidamente la mezcla con H20 (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (100 mI*3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para
proporcionar FI-33b (800 mg, 22 %).

A una disolucién de FI-33b (800 mg, 2.17 mmol, 1.0 eq) en &cido féormico (10 ml, 40 %) se le afiadié
formaldehido (13 mg, 4.34 mmol, 2.0 eq). Se agité la mezcla a 100 °C durante 16 h en atmdsfera de nitrégeno.
Luego, la mezcla se concentrd a presién reducida, se diluyd con NaHCOs acuoso y se extrajo con acetato de
etilo (100 mI*3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para
proporcionar FI-33¢ (180 mg, 24 %).

A una disolucién de FI-33c (300 mg, 0.89 mmol, 1.0 eq) en MeOH (5 ml) se le afiadié (NH4)2COs (340 mg, 3.54
mmol, 4.0 eq) y KCN (115 mg, 1.77 mmol, 2.0 eq). Se agit6 la mezcla a 45 °C durante 16 h. A la reaccion se le
afiadié HCI 3 M para ajustar el pH = 1-2 y se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h, luego se afiadi6é una
disolucion acuosa saturada de NaHCO:s para ajustar el pH = 7-8 y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificé mediante cromatografia en gel de silice para dar FC-33 (38 mg, 10 %) en forma de un sélido amarillo.
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Preparacion del compuesto FC-34
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A una mezcla de 3-bromofuran-2-carbaldehido (5.0 g, 28.57 mmol, 1.0 eq) y 4-mercaptobenzoato de metilo
(4.8 g, 28.57 mmol, 1.0 eq) en THF (100 ml ) se afiadié NaH (1.14 g, 28.57 mmol, 1.0 eq, 60 % p/p) a 0 °C. Se
dej6 calentar la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante 4 h en atmésfera de nitrégeno. Luego, la
mezcla se enfrié6 rapidamente con agua de hielo (100 ml) y se afiadié HCI 2 N para ajustar el pH = 7, y se
extrajo con EA (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Naz2804 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice para proporcionar FI-34a (2.7 g, 36 %).

A una disolucién de Fl-34a (4.8 g, 18.3 mmol, 1.0 eq) en tolueno (100 ml) se le afiadié sucesivamente etano-
1,2-diol (22.7 g, 36.6 mmol, 20 eq) y TsOH (0.16 g, 0.9 mmol, 0.05 eq). Se calenté la mezcla a reflujo durante
12 h en atmésfera de nitrégeno. Luego, la mezcla se concentrd a presidén reducida. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna en gel de silice para dar FI-34b (2.4 g, 36 %).

A una disolucién de FI-34b (2.4 g, 7.83 mmol, 1.0 eq) en THF (80 ml) se afiadi6é LiAlH4 (0.89 g, 23.5 mmol, 3
eq) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Luego, la mezcla
se enfrié a 0 °C y se enfri6 rdpidamente con HCI 1 N (30 ml). Se extrajo la mezcla con DCM (3 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs, salmuera, se secaron
sobre Na2SQO4 anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice para proporcionar FI-34¢ (2.0 g, 22 %).

A una disolucién de Fl-34¢ (1.0 g, 3.59 mmol, 1.0 eq) en DCM (20 ml) se afiadié SOCI2 (0.85 g, 7.18 mmol, 2
eq) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Luego, la mezcla
se concentré a presién reducida para proporcionar FI-34d (1.01 g, 99 %), que se usé directamente en la
siguiente etapa.

A una disolucién de FI-34d (0.7 g, 2.36 mmol, 1.0 eq) en DMF (20 ml) se afiadié 4-amino-2-metilpiridina (0.26
g, 2.36 mmol, 1.0 eq. ) y KoCOs (0.65 g, 4.7 mmol, 2 eq). Se agitd la mezcla a 45 °C durante 12 h. Luego, se
diluyé la mezcla con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 mI*3). La capa organica se lavd con
salmuera, se sec sobre Na2SO4 anhidro y se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice para proporcionar Fl-34e (0.5 g, 57 %).

Una mezcla de FI-34e (0.8 g, 2.17 mmol, 1.0 eq) en HCI/THF (3.0 M, 3 ml/3 ml) se agité a 80 °C durante 16 h.
Se concentrd la mezcla de reaccién a presién reducida. Al residuo se le afiadié una disolucién saturada de
NaHCOs para ajustar el pH = 8 y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con salmuera, se
secoH sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en gel de silice para proporcionar FI-34f (0.5 g, 70 %).

A una disolucién de FI-34f (0.5 g, 1.54 mmol, 1.0 eq) en MeOH (5 ml) se le afiadié (NH4)2COs3 (0.59 g, 6.16

mmol, 4.0 eq) y KCN (0.2 g, 3.08 mmol, 2.0 eq). Se agitd la mezcla a 45 °C durante 16 h. A la reaccién se le
afiadié HCI 3 M para ajustar el pH = 1~2 y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, luego se afiadié una
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disolucion acuosa saturada de NaHCO:s para ajustar el pH = 7-8 y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificéd mediante cromatografia en gel de silice para dar FC-34 (41 mg, 6 %) en forma de un sélido amarillo.

Pruebas biolégicas

Ejemplo 1: Ensayos inhibidores de MMP

El efecto inhibidor de los compuestos sobre la tasa de escisién del sustrato de MMP fluorogénica (Enzo, BML-
P128) por el dominio catalitico de MMP-12 humana recombinante (Enzo, BML-SE138) se llevé a cabo mediante
métodos conocidos. en la técnica. Brevemente, a cada pocillo de una placa negra opaca de 96 pocillos, se
afladieron secuencialmente todos los reactivos mediante pipeteo, y la reaccién final contenia 4 nM de dominio
catalitico de MMP-12 humana recombinante, 4 uM de sustrato de MMP fluorogénico y varias concentraciones
(0.15 nM a 10 000 nM) de diluciones del compuesto probado en tampén HEPES (pH 7.5) que contenia 10 mM
de CaClz, 0.01 % de Brij® 35 (polioxietileno (23) lauril éter) y 0.1 mg/ml de BSA.

La enzima y los compuestos se preincubaron en un agitador para mezclarlos en los pocillos. Después de una
hora de mezcla, se afiadi6 sustrato fluorogénico a cada pocillo. La reaccién sin enzima se usé como control de
blanco en la placa. Luego, la placa se alimentd a un lector de placas para medir la intensidad de la fluorescencia
en las longitudes de onda de excitacion/emision de 340 nm/440 nm cada 10 minutos durante al menos 1 hora
a 37 °C. La ICso de cada compuesto en la inhibicion de MMP-12 se determind usando una lectura obtenida en
el momento 30 minutos. Los resultados para cada compuesto probado se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 2: Ensayo de selectividad

El ensayo de selectividad de MMP se realizé usando otras MMP humanas recombinantes, incluidas MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-13, y MMP-14. La ICso de los compuestos para las
otras MMP humanas recombinantes se determiné como se describié anteriormente en el Ejemplo 1 y se
muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Perfil de selectividad de MMP-12 de compuestos de acuerdo con las realizaciones de la solicitud

Actividad del compuesto
ID {MMP-12 {MMP-1 i MMP-2 {MMP-3 {MMP-7 MMP-8 MMP-9 : MMP-10 { MMP-13 | MMP-14

FC4 . A E C C E B C C B D
T e S e O T o R e
FC11 A | E D i C | E {D {D{ D D i D
e e e e e e S e T
FC23. A E C D E D D D D D
FC27i A | E | C c E c D c | cC D

.........................................................................................................................................................................................................................

A= menosde10nM B=10 Ma100nM C—100nMa1000nM D—1000nMa1000OnM E=
mayor que 10 000 nM

Los resultados en la Tabla 2 anterior muestran que los compuestos de acuerdo con las realizaciones de la
solicitud tienen una alta selectividad para MMP-12 en comparacién con otras MMP, incluyendo MMP-1 MMP-
2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-13, y MMP-14.

Ejemplo 3: Estudio de la eficacia terapéutica del inhibidor de MMP-12 en modelo de fibrosis pulmonar
unilateral de rata SD inducida por bleomicina para fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

El propésito de este estudio fue evaluar el efecto terapéutico de FC-4 en el modelo de fibrosis pulmonar
unilateral inducida por bleomicina (BLM) en ratas Sprague Dawley (SD). Las ratas SD macho (n=50) se
dividieron aleatoriamente en los siguientes grupos: grupo simulado (n = 10), grupo modelo (n = 10),grupo FC-
4 al que se le administran 10 mg/kg/dia (n = 10), FC-4 al que se le administran 30 mg/kg/dia (n =10)y FC-4 al
que se le administran 100 mg/kg/dia (n = 10). Todos los farmacos de prueba se administraron por via oral a
partir del dia 8 del modelado durante 14 dias. Se tomé disolucién salina para los grupos simulados y modelo
una vez al dia, y FC-4 dos veces al dia para los grupos de tratamiento farmacolégico. Se anestesiaron las ratas
y se expuso la traquea. Se administré disolucidon salina mediante inyeccién intratraqueal directa en el grupo
simulado, y los animales de los otros grupos recibieron una inyeccién de BLM en una dosis de 3 mg/kg en un
volumen de 1.0 ml/kg. Todos los animales se procesaron mediante una prueba de funcién pulmonar no invasiva
con el sistema EMMS de pletismografia de cuerpo entero en el premodelado y en los dias 3, 7, 11, 14, 18 y 21
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del modelado. Un dia después de la Gltima administracién del farmaco, se perfundié el pulmén izquierdo de
todos los animales con formalina al 10 % y se procesé para analisis patolégico.

La funcién pulmonar de todos los animales cambié minimamente después del modelado que muestra el
volumen corriente (TV), la frecuencia respiratoria, el volumen inspiratorio por minuto (MV) e indice de Penh. El
tratamiento con FC-4 no afecté significativamente la funcién pulmonar y no hubo diferencias significativas en
comparacién con los animales vehiculo en cada momento de la prueba. El examen histolégico revelé que los
pulmones fibréticos en el grupo modelo mostraban hiperplasia de células epiteliales en los conductos
bronquiales y alveolares, una cantidad diferente de masa mucosa en la luz bronquial e infiltracién de células
inflamatorias, especialmente en la zona adventicia. Los alvéolos en el nucleo de fibrosis se dafiaron a medida
que se observéd desprendimiento y regeneracién de células epiteliales alveolares, infiltracién y fibrosis de
células inflamatorias de la pared alveolar e infiltracién de células inflamatorias de la cavidad alveolar con masa
de fibrosis. Los animales tratados con FC-4 en dosis de 10 mg/kg/dia mostraron un efecto terapéutico
significativo sobre la fibrosis pulmonar en comparacién con el grupo modelo. El aumento de la dosis de FC-4 a
30 mg/kg/dia y 100 mg/kg/dia también mostré un efecto terapéutico significativo, aunque no se observé un
efecto claro dependiente de la dosis. Los datos de puntuacidén de fibrosis Ashcraft mostraron que FC-4 tuvo
una reduccién significativa similar en la puntuaciéon de fibrosis. El andlisis de biomarcadores mediante
inmunohistoquimica (IHC) indicé que el tratamiento con FC-4 tuvo una reduccién similar en la deposicién de
colageno | y colageno IV en el nlcleo de la fibrosis; la expresidén de MMP-12, TGF-B1 y elastina en el nucleo
de la fibrosis también tuvo una clara reduccion en la expresién.

En conclusién, se logré un modelo exitoso de fibrosis pulmonar unilateral inducida por BLM. La administracién
oral de FC-4 a partir del dia 8 del modelo de fibrosis pulmonar durante 2 semanas proporcioné un efecto
terapéutico significativo ya sea en una dosis de 10 mg/kg/dia, 30 mg/kg/dia o 100 mg/kg/dia. El tratamiento
con FC-4 también mostré un efecto terapéutico significativo sobre la fibrosis pulmonar en comparacién con el
grupo modelo con todos los grupos de dosificacién. El analisis de biomarcadores relacionados con la fibrosis
indicé que el tratamiento con FC-4 redujo la expresiéon de biomarcadores relacionados y la deposicién de
colageno en el nlcleo de la fibrosis, lo que sugiere el mecanismo terapéutico del FC-4 para la FPI.

Métodos experimentales detallados

Animales: Especie y nivel de calidad: ratas SD, grado SPF. Género y nUmero: masculino, 93. Intervalo de peso
corporal de compra: 260-280 g. Numero de certificado de la empresa: SCXX (Jing) 2012-001, Beijing Vital River
Laboratory Animal Technology Co., Ltd. Alojamiento para animales: Las ratas se alojaron en las instalaciones
para animales de Nanjing BioSciKin Co. Ltd. bajo estdndares internacionales para sistema de control de
temperatura, humedad y luz. El protocolo de uso de animales lo revisé y lo aprobé el Comité Institucional de
Uso y Cuidado de Animales (IACUC) de KCI Biotech Inc. Todos los procedimientos experimentales se
realizaron de conformidad con las pautas institucionales de KCI Biotech Inc.

Establecimiento del modelo: Este estudio se llevé a cabo en estricta conformidad con las pautas institucionales
SOP para el cuidado y uso de animales de laboratorio. Las ratas se anestesiaron mediante inyeccion
intraperitoneal de pentobarbital sddico a una dosis de 50 mg/kg. Luego, se desinfectd la piel del cuello de la
rata y se abrié en capas. La trdquea se expuso con cuidado. Se inyecté bleomicina (BLM) directamente en el
bronquio principal izquierdo a una dosis de 3 mg/kg de peso corporal en un volumen de 1.0 ml/kg mediante
una canula. Después de cerrar la trdquea y la piel en capas, se trasladé al animal sobre una almohadilla térmica
eléctrica a 37 °C para esperar que despertara de la anestesia antes de regresar a las jaulas con libre acceso
al agua y la dieta.

Agrupacion de experimentos: Las ratas se asignaron a 5 grupos: Simulado (Grupo-1, n = 10), Modelo (Grupo-
2, n =10), Dosis baja de FC-4 (Grupo-3 , 10 mg/kg/dia, n = 10), Dosis media de FC-4 (Grupo-4, 30 mg/kg/dia,
n =10), Dosis alta de FC-4- (Grupo-5, 100 mg/ kg/dia, n=10) (Tabla 1). Administracién de farmacos: El articulo
de prueba FC-4 se disefié como administracidn oral mediante perfusién géstrica. Se suministré FC-4 dos veces
al dia a partir del dia 8 de modelado durante 14 dias. (Tabla 3.1).

Criterio de valoracién: a) Prueba de funcién pulmonar no invasiva: A todos los animales se les realizé un
examen de funcién pulmonar no invasivo con el sistema de pletismografia de cuerpo entero (WBP, por sus
siglas en inglés) EMMS en multiples momentos durante los periodos de estudio, incluso antes del modelado
de FPI, dia 3 de FPI, dia 7 de FPI antes de la dosis, dia 11 de FPI, dia 14 de FPI, dia 18 de FPl y dia 21 de
FPI antes de sacrificar los animales, centrandose en los pardmetros de volumen corriente (TV), frecuencia
respiratoria, volumen inspiratorio por minuto (MV) e indice de Penh; b) Coleccién del pulmén izquierdo para
analisis patolégico: Después del ultimo examen de la funcidén pulmonar, todos los animales se sacrificaron de
acuerdo con el SOP estandar en KCI. Después de confirmar la muerte del animal, cada animal recibié una
perfusién sistémica con una disolucién de formaldehido al 10 %, luego se recogié el pulmén izquierdo y se
perfundié nuevamente con un volumen igual de disolucién de formaldehido al 10 % (3 ml para cada pulmén).
La patologia pulmonar se proces6 después de la fijacién pulmonar. ¢) Ensayo de patologia del pulmén
izquierdo: Todo el pulmén izquierdo se deshidraté y se incluyé en cera siguiendo el SOP de patologia de KCI,
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luego se secciond a 3 um de espesor. La tincién con hematoxilina y eosina (H&E) y tricrémico de Masson se
procesaron siguiendo los SOP de tincién estdndar de patologia de KCI, y luego se escanearon portaobjetos
completos con el escaner de portaobjetos Hamamatsu NanoZoomer Digital Pathology S210 después de la
tincién. El dafio de los bronquiolos y las arteriolas pulmonares y la infiltraciéon de células inflamatorias en el
nlcleo de fibrosis y en el area del cuadro de fibrosis se calificaron con portaobjetos tefiidos con H&E de acuerdo
con los criterios establecidos en las Tablas 3.2 y 3.3 (ver también la Figura 1A). El area de lesién del pulmén
izquierdo inducida por BLM y la puntuacién de fibrosis patolégica se evaluaron con portaobjetos tefiidos con
Masson Trichrome de acuerdo con los criterios establecidos en la Tabla 3.4 y la Figura 1B. También, se
seleccionaron aleatoriamente cinco animales de cada grupo (tres animales del grupo simulado) para el anélisis
de biomarcadores usando métodos IHC, como Colageno-I (Abcam, nim., cat. ab34710), Colageno-IV (Abcam,
nam., cat. ab6586), MMP-12 (LSBio, nium., cat. LS-C497709), TGF-B1 (Invitrigen, num., cat. MA5-16949) y
elastina (Abcam, nim., cat. GR134273-29). La tincién IHC se proces6 de acuerdo con el protocolo estandar de
IHC en KCI. Luego, los portaobjetos teflidos se escanearon con el escaner de portaobjetos Hamamatsu
NanoZoomer Digital Pathology S210 y se analizaron usando el software para obtener el area de tincién / area
de andélisis positiva (%). d) Anélisis estadistico: El analisis estadistico se realizé usando el software Graphpad
prism 5.0. Los resultados descriptivos se expresaron como media + sem o media *+ sd. e. Las comparaciones
estadisticas se realizaron mediante la prueba t, el anélisis de varianza unidireccional o la prueba de anélisis de
varianza bidireccional. Se consideré estadisticamente significativo p < 0.05.

Tabla 3.1 Grupos de animales experimentales

‘Grupo iN :BLM (3.0 {Dosificacion  de iCPD. \Via Dosis ‘Tasa de
: img/kg) :CPD' = (mi/kg) ‘dosificacion '
iNo :Disolucion salina {v.0.{10 Qs
_ Si iVehiculo v.0.110 Q.8
: Si {FC-4 10 mg/kg/dia iv. 0. {10 :Dos veces al dia |
. : si {FC-4 30 mg/kg/dia iv. 0. {10 :Dos veces al dia
‘G5 10isi s ‘FC4 100 iv. 0. 10 ‘Dos veces al dia
: i :mg/kg/dia f

1 Dosificacién de CPD = Dosificacién de compuesto

Tabla 3.2. Criterios para clasificar el dafio a los bronquiolos y la infiltracién de células inflamatorias.

\;Puntuacic’)n El dafio de la pared del bronquiolo terminal

Estructura normal

i Estructura normal con lesion de menos de la mitad del area de la pared del bronquiolo terminal
’ y caracterizada por dafio de las células epiteliales bronquiales y regeneracion del epitelio, edema ;
de la pared, capa media de la degeneracidn o regeneracién del masculo mucosal. i

i2 Estructura normal con lesion de menos de la mitad del area de la pared del bronquiolo terminal
’ y caracterizada por dafio de las células epiteliales bronquiales y regeneracion del epitelio, edema ;
de la pared, capa media de la degeneracién o regeneracién del masculo mucosal. i

Estructura normal con lesién de menos de la mitad del area de la pared del bronquiolo terminal
y caracterizada por dafio de las células epiteliales bronquiales y regeneracién del epitelio, edema
de la pared, capa media de la degeneracion o regeneracion del misculo mucosal, formacién de
granulomas o fibrosis. :

Estructura normal sin infiltracién de células inflamatorias

1 La pared exterior del bronquiolo terminal con algunas infiltraciones de células inflamatorias§
' dispersas (menos de 10), pero no focales. !

La pared exterior del bronquiolo terminal con mucha infiltracién de células inflamatorias dispersas
que es focal o difusa y totaliza menos de la mitad del area de la pared del bronquiolo terminal.

i3 La pared exterior del bronquiolo terminal con infiltracién difusa de células inflamatorias y totalizé
’ mas de la mitad del area de la pared del bronquiolo terminal, infiltracion de células inflamatorias ;
en la capa interna y media de la membrana. i
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Tabla 3.3. Criterios para clasificar el dafio de las arteriolas pulmonares y la infiltracién de células inflamatorias

iPuntuacién :Dafio de la pared de las arterias pulmonares pequefias

0 a estructura de las pequefias arterias pulmonares es clara y completa

i1 as partes de las células endoteliales se exfolian

i2 iLas células endoteliales se exfolian, capa media del misculo liso, degeneracion, regeneracié
pequefia necrosis focal.

i3 as células endoteliales se exfolian, capa media de degeneracién del musculo liso
egeneraciéon o pequefia necrosis focal, capa media de degeneraciéon del musculo liso
egeneracion o pequefia necrosis focal, formacién de granulomas de capa media o fibrosis.

iPuntuacién :Infiltracién de células inflamatorias de la arteriola pulmonar

0 structura normal de las pequefias arterias pulmonares

1 as pequefias arterias pulmonares tienen pared exterior con una pequefia infiltracién de célula
:inflamatorias dispersas (menos de 10), pero no focales.

2 as pequefias arterias pulmonares en la pared exterior con mucha infiltracién de célula
nflamatorias dispersas que es focal o difusa y totalizan menos de la mitad del érea de la pared
:arterial.

i3 iLas arterias pulmonares pequefias fuera de la pared con infitracion difusa de célula

nflamatorias y totalizaron méas de la mitad del area de la pared de la arteria pulmonar pequefia
iinfiltracion de células inflamatorias en la capa media de la membrana.

Tabla 3.4. Criterios de rasgos histol6gicos para la puntuacién de fibrosis pulmonar.

iGrado de i Criterios de puntuacion de Ashcroft

fibrosis

0 Tabique alveolar: sin lesidn de fibrosis

Estructura: normal

i1 Tabique alveolar: fibrosis pulmonar aislada y simple (las paredes alveolares se engrosan, pero
menos de tres veces mas que las del pulmén normal)

Estructura: Grandes areas alveolares, poco exudado, sin material de fibrosis.

i2 Tabique alveolar: cambio claro de fibrosis (las paredes alveolares se engrosan y son mas de tre
veces mas gruesas que las del pulmén normal), formacién de pequefios nddulos, pero sin
conexion.

Estructura: Grandes areas alveolares, poco exudado, sin material de fibrosis.

i3 Tabique alveolar: la fibrosis en estadio temprano se forma en todos los alveolares (las paredes
alveolares se engrosan y son mas de tres veces més gruesas que las del pulmén normal)
Estructura: Grandes areas alveolares, poco exudado, sin material de fibrosis.

4 Tabique alveolar: el tabique alveolar todavia es visible.

Estructura: Formacion de nédulos de fibrosis aislados en alveolar (€10 % a gran aumento)

i5 Tabique alveolar: el tabique alveolar todavia es visible.

Estructura: Formacién de nédulos de fibrosis aislados en alveolar (>10 % y <50 % a gran
aumento). La estructura pulmonar esta sustancialmente deteriorada, pero existe.

i6 Tabique alveolar: visto, pero apenas existe

Estructura: Formacion de nédulos de fibrosis aislados en alveolar (>50 % a gran aumento). La
estructura pulmonar apenas existe.

7 i Tabique alveolar: no existe.

Estructura: Se observaron proliferacion de alvéolos pulmonares y fibrosis intersticial, pero todavia
quedan S estructuras de vacuola. i
8 i Tabique alveolar: no existe.
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.....................................................................................................................................................................................................................................

\QGrado de §Criterios de puntuacién de Ashcroft
ifibrosis

iEstructura: Se observaron proliferacién de alvéolos pulmonares y fibrosis intersticial a gran :
iaumento. :

Resultados

a) No hubo cambios obviamente anormales fisicos y de comportamiento en todas las ratas probadas durante
el experimento.

b) El peso corporal de todas las ratas se redujo ligeramente durante los primeros seis a siete dias después de
la cirugia, excepto las ratas del grupo 1 durante el periodo experimental. Luego, el peso corporal de todas las
ratas comenzé a recuperarse gradualmente con el proceso experimental. No hubo diferencias significativas en
la recuperacidn corporal entre los grupos de tratamiento de CPD y el grupo modelo.

¢) Cambios en la funcién pulmonar no invasiva: Los parametros de prueba para la funcién pulmonar indicaron
los cambios minimos en TV, MV, frecuencia respiratoria y Penh durante la primera semana del modelado de
fibrosis pulmonar unilateral. Con el tratamiento con FC-4, estos pardmetros de prueba en animales tratados no
mostraron ninglin cambio significativo en comparacién con los animales tratados con vehiculo.

d) Anélisis patolégico de bronquios y arteriolas en pulmén izquierdo: La histologia del pulmén izquierdo
representdé una lesién pulmonar significativa con un cuadro de dafio claro, que se manifesté como diferente
grado de hiperplasia bronquial, hiperplasia de células epiteliales del bronquio fino terminal y del conducto
alveolar, y una diferente cantidad de moco en la luz bronquial. Diversos grados de infiltracién de células
inflamatorias en las paredes bronquiales, especialmente en la zona de la adventicia; y se observd espesor
parcial de la pared bronquial con tejido de granulacién. Los dafios alveolares en el nlcleo de la fibrosis se
representaron como denudacién epitelial alveolar, regeneracion, infiltracién de células inflamatorias de la pared
alveolar y fibrosis. También se reconocié ampliamente la exudacién inflamatoria en las cavidades alveolares
con masa fibrética. Se observd un grado diferente de denudacién y proliferaciéon de células endoteliales de
arteriolas tanto en el nlcleo de fibrosis como en el pared de fibrosis con un grado diferente de infiltracién de
células inflamatorias, localizadas principalmente en el area de la adventicia (Figuras 1C y 1D). Todas las dosis
de tratamiento con FC-4 tuvieron un efecto terapéutico significativo en la reduccién de dafios bronquiales y
arteriolares tanto en el nicleo fibrético como en el borde de la fibrosis (Tabla 3.7, Figuras 1E y 1F).

Tabla 3.7. Dafios en los bronquios y arteriolas del pulmén izquierdo

Grupo Simulado Modelo FC-4 10 mg/kg/dia FC-4 30 mg/kg/dia FC-4 100 mg/kg/dia
Puntuacién (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Nucleo de fibrosis 0.0 £ 0.0 8.34 £ 0.24 6.04 + 0.19*** 6.18 £ 0.26™** 6.28 £ 0.21***
Borde de fibrosis 0.0 £ 0.0 6.56 £ 0.51 4.2 £ 0.516*** 476 £ 0.16** 4.18 £ 0.53***

**p < 0.001 frente a modelo; **p < 0.01 frente a modelo

e) Analisis patolégico del nlcleo de fibrosis del pulmén izquierdo: Con tincién con Tricromo de Masson, la
fibrosis del pulmén izquierdo se calific6 de acuerdo con los métodos de puntuacién de Ashcraft. Se reconocid
un dafio alveolar significativo con fibrosis (Figura 1G). Los datos de puntuaciéon de Ashcraft indicaron una
reduccién significativa de la fibrosis después del tratamiento con FC-4 (Tabla 3.8, Figura 1H). Con base en los
criterios de puntuacién de Ashcraft, las puntuaciones de fibrosis se dividieron en dos secciones: la seccién |
con una puntuacién <3, lo que significa que la estructura alveolar original se conserva con un dafio y fibrosis
diferentes, y la seccién |l con una puntuacidén 24, lo que significa que la estructura alveolar se dafia parcial o
totalmente con diferente dafio y fibrosis. Los datos mostraron que mas del sesenta por ciento (60 %) de la
puntuacién de Ashcraft fue 24 en el grupo modelo. Aproximadamente el ochenta por ciento (80 %) de la
puntuacién de Ashcraft fue menor o igual que la puntuacién 3 para todos los grupos de tratamiento con
farmacos. El analisis estadistico mostré que habia una diferencia significativa entre el grupo tratado con FC-
4y el grupo modelo (Figura 1J).

Tabla 3.8. Evaluacion de la fibrosis del pulmén izquierdo

Grupo Simulado (n = Modelo FC-4 10 FC-4 30 FC4 100
10) mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia

Puntuacién (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Area de fibrosis 0.0x0.0 69.1 *751%£30 66.4+29 70.5+£3.0
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Grupo Simulado (n = Modelo FC-4 10 FC-4 30 FC4 100
10) mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia
Puntuacién (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
3.3
Ndcleo de fibrosis 01+0.0 3.7+£01 25+ 02" 26+ 0.1 24+ 02
Puntuacién de fibrosis 3.0+ 3.0 440 + 82.0 £ 5.5%* 81.0 £ 4.8*** 84.0 £ 4 3***
1-3 3.1
Puntuacién de fibrosis 0.0+ 0.0 56.0 + 18.0 £ 5.56%** 19.0 £ 4.8%** 16.0 £ 4.3
4-8 3.1

ANOVA bidireccional: ***p < 0.001 frente al modelo

f) Anélisis patol6gico de multiples biomarcadores en el nlcleo de fibrosis pulmonar izquierda: 1) Colageno-I: El
analisis de la tincién de IHC en el nucleo de fibrosis para los animales tratados con FC-4 mostré una reduccién
dependiente de la dosis significativa de la deposiciéon de colageno-l y mostré una diferencia significativa en
cada tratamiento de dosis (p < 0.05) (Figura 1J (1) y Figura 1K (1)); Colageno-IV: El analisis de IHC de colageno-
IV indicé una reduccién dependiente de la dosis significativa en la deposicién de colageno-IV en el nlcleo de
fibrosis tanto en animales tratados con FC-4 (p < 0.05) (Figura 1J (Il) y Figura 1K (I1)). 3) MMP-12: El analisis
de IHC de MMP-12 mostrd una reduccién significativa en la expresiéon de MMP-12 en el nlcleo de fibrosis en
animales tratados con FC-4 con una clara reduccion dependiente de la dosis (p > 0.05) (Figura 1J (lll) y Figura
1K (111)). 4) TGF-B1: El analisis de IHC de TGF-B1 mostré una reduccién significativa en la expresién de TGF-
B1 en el nlcleo de fibrosis en animales tratados con FC-4 (p < 0.05) (Figura 1J (IV) y Figura 1K (1V)). 5) Elastina:
El analisis IHC de elastina mostrd una reduccién significativa en la expresion de elastina en el nicleo de fibrosis
en animales tratados con FC-4 (p < 0.05) (Figura 1J (V) y Figura 1K (serie (V)).

Ejemplo 4: Estudio de la eficacia de inhibidores de MMP-12 en el modelo de fibrosis renal de rata SD
mediante oclusién ureteral unilateral (UUO)

Este estudio fue para evaluar la eficacia terapéutica del inhibidor de MMP-12 FC-4 en un modelo de fibrosis
renal mediante oclusidén ureteral unilateral (UUO). En este estudio se usaron ratas macho Sprague Dawley
(SD) (180-220 g, n = 71). Los animales se dividieron aleatoriamente en 4 grupos: grupo vehiculo (grupo 1, n =
8), grupo FC-4 2 mg/kg/dia (grupo 2, n =9), grupo de FC-46 mg/kg/dia (grupo 3, n = 9), grupo FC-4 20
mg/kg/dia (grupo 4, n = 9). Los animales se anestesiaron con inhalacién de isofluranc al 2.5 %. Se ligd el uréter
izquierdo para crear un modelo de oclusién ureteral unilateral (UUO) para inducir fibrosis renal. El articulo de
prueba FC-4 se administr6 dos veces al dia por via oral después de modelar durante 14 dias. El suero
sanguineo periférico se prepard antes del modelado y el dia 15 (un dia después de la Gltima dosis). Todos los
animales se sacrificaron y procesaron para estudios de patologia del rifidn izquierdo.

El tratamiento con FC-4 a una dosis de 20 mg/kg/dia limitd ligeramente la elevacion del nitrégeno ureico en
sangre (BUN) en comparacion con el grupo de vehiculos, sin embargo, todos los datos no mostraron una
diferencia estadisticamente significativa en comparacién con el grupo modelo. Los niveles de creatinina sérica
mostraron un cambio similar al del BUN.

Histol6gicamente, los rifiones izquierdos mostraron cambios morfolégicos significativos en relacién con la UUO,
incluyendo dilatacidn pélvica, atropsia de la médula y la corteza renal, aplanamiento de las células epiteliales
tubulares y dilatacién tubular, inflamacidén y necrosis. Se observé claramente fibrosis intersticial en la pared
pélvica, médula y corteza. El tratamiento con FC-4 representé un claro efecto dependiente de la dosis, y una
dosis de 20 mg/kg/dia fue mas efectiva que una dosis de 2 mg/kg/dia (p < 0.01). La evaluacién semicuantitativa
de la inflamacién intersticial en la corteza indicé una reduccién significativa con el tratamiento de FC-4, y mostré
una eficacia dependiente de la dosis de FC-4. La evaluaciéon semicuantitativa de la fibrosis intersticial en la
corteza indic6 una reduccién significativa en la puntuacién de fibrosis con el tratamiento de FC-4 en todos los
grupos de dosis. Hubo un claro efecto dependiente de la dosis en ambos grupos de tratamiento con FC-4.

El analisis de tincién inmunohistoquimica (IHC) en el area de la corteza del rifién izquierdo para los animales
tratados con FC-4 mostré una reduccion significativa en la deposicién de coldgeno-l a una dosis de 20
mg/kg/dia (p < 0.001 para FC-4) con un trance de reduccién dependiente de la dosis con el tratamiento con
FC-4. También mostré una reduccidn significativa en la deposicién de colageno IV a una dosis de of FC-4 de
6 mg/kg/dia (p < 0.05), 20 mg/kg/dia (p < 0.001) con un trance de reduccién dependiente de la dosis.

En conclusién, la UUO indujo un dafio significativo en la corteza renal, inflamacién y fibrosis intersticial dentro
de los 15 dias posteriores al modelado. El tratamiento de FC-4 representé una clara eficacia dependiente de
la dosis ya sea en la limitacién del dafio renal, inflamacién intersticial o fibrosis intersticial. El analisis de
biomarcadores relacionados con la fibrosis indicd que el tratamiento con FC-4 redujo la deposicién de coldgeno
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relacionado (colageno | y IV) en el area de la corteza del rifién dafiado.

Métodos experimentales detallados

Animales: Género: Macho, ratas SD, 180-220 g, total 71. Certificado: 11400700272659, Beijing Vital River
Laboratory Animal Technology Co., Ltd., China. Tenencia de animales: Los animales se mantuvieron en un
ambiente con temperatura controlada con un ciclo de 12 horas de luz / 12 horas de oscuridad y libre acceso a
alimentos y agua. Los procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con las pautas de IACUC en
las instalaciones de investigacién con animales de KCI (SuZhou) Biotech Inc. (KCI). Creacidén del modelo: En
este estudio se usaron un total de 36 ratas SD macho. Después de anestesia con inhalacién de isoflurano al
2.5 %, se abri6 quirirgicamente el abdomen del animal. El uréter izquierdo se expuso y se ligd cerca de la
vejiga para crear el modelo UUO. Después de confirmar que no habia sangrado, se cerré la pared del abdomen
en capas. Los animales se mantuvieron bajo una almohadilla de temperatura controlada (37 °C) para
recuperarse de la anestesia y luego se transfirieron a jaulas de contencién con comida y agua regulares.

Agrupacién de experimentos: los animales del modelo UUO se dividieron en 4 grupos aleatoriamente como
vehiculo (grupo 1, n = 9), FC-4 2 mg/kg/dia (grupo 2, n = 9), FC-4 6 mg/kg/dia (grupo 3, n = 9), FC-4 20
mg/kg/dia (grupo 4, n = 9) (Tabla 4.1). Régimen de dosificacién: Todos los articulos de prueba se disefiaron
para administracién oral mediante perfusién gastrica. Los articulos de prueba se disefiaron para suministrarse
dos veces al dia a partir del mismo dia del modelado durante 14 dias (Tabla 4.1). Criterios de valoracién: 1)
Extraccion de sangre: Se extrajo sangre periférica de todos los animales de cada grupo y se preparé para el
suero antes del modelado y el dia 15 (un dia después de la Ultima dosis), y se almacené a -80 °C. Todos los
animales se sacrificaron de acuerdo con el KCI SOP. Después de confirmar la muerte del animal sin aliento ni
latidos cardiacos, los rifiones izquierdos se perfundieron con PBS frio seguido de formalina neutra al 10 % y
se recogieron para un estudio patolégico adicional. 2) Deteccién de BUN y creatinina en suero: El nivel de BUN
y creatinina en suero se detect6é con el analizador bioquimico automatico Hitachi 7060 y los kits de prueba
relacionados. 3) Examen de patologia renal: 3a) Tincién y analisis de H&E del rifién: siguiendo el SOP
patolégico de KCI, todos los rifiones izquierdos se fijaron en formalina al 10 % durante al menos 24 h a
temperatura ambiente. Después de la fijacién, el rifidn se cortdé longitudinalmente para obtener la mayor
superficie y se deshidraté en etanol graduado, se aclar6 en xileno y se embebié en parafina. Se montaron
secciones delgadas (3 pm) en portaobjetos de vidrio, se desparafinaron, se rehidrataron en agua destilada y
se tifieron con hematoxilina y eosina (H&E). Todos los portaobjetos tefiidos se escanearon con el escéner
NanoZoomer Digital Pathology (S210, Hamamaci, Japén). La evaluacién semicuantitativa del grado de
aplanamiento y dilatacién del epitelio tubular se calificé de 0-5 de acuerdo con el porcentaje de afectacién
tubular: puntuacién 0 = sin dafio; puntuaciéon 1 = (1-10) % de dafio; puntuacién 2 = (10-25) % de dafio;
puntuacién 3 = (25-50) % de dafio; puntuacién 4 = (50-75) % de dafio; puntuacién 5 = (75-100) % de dafio. La
evaluacién semicuantitativa de la necrosis tubular se clasifica de 0-3 de acuerdo con el porcentaje de afectacion
tubular: puntuacién 0 = sin necrosis; puntuaciéon 1 = <25 % de necrosis; puntuacién 2 = (25-50) % de necrosis;
puntuacién 3 =>50 % de necrosis. Se presentd el promedio de aplanamiento tubular y dilatacién y necrosis
como dafio tubular total. La evaluacién semicuantitativa de la inflamacién intersticial se calificé de 0-4 de
acuerdo con el grado de infiltracion de las células inflamatorias: puntuacién 0 = sin células inflamatorias;
puntuacién 1 = infiltracién leve de células inflamatorias; puntuacién 2 = infiltracion celular inflamatoria
moderada; puntuacién 3 = infiltracién celular inflamatoria grave; puntuacién 4 = infiltracién extensa de células
inflamatorias. 3b) Tincién y analisis de Masson Trichrome de rifién: Se montaron secciones delgadas (3 pm)
en portaobjetos de vidrio, se desparafinaron, se rehidrataron en agua destilada y se tifieron con Masson
Trichrome. Todos los portaobjetos tefiidos se escanearon con el escaner NanoZoomer Digital Pathology (S210,
Hamamaci, Japén). Evaluaciéon semicuantitativa de la fibrosis intersticial de la corteza con cinco campos
diferentes a un aumento de x10 se seleccionan aleatoriamente de la corteza renal, estimada usando el
siguiente sistema de puntuacién de 0-4 de acuerdo con el porcentaje de afectacién de la fibrosis intersticial:
puntuacién 0 = sin fibrosis; puntuacién 1 =<10 % de fibrosis; puntuacién 2 = (10-25) % de fibrosis; puntuacion
3 =(25-75) % de fibrosis; puntuacién 4 =>75 % de fibrosis. 3c) Tincién y analisis de IHC renal: Todos los rifiones
izquierdos de cada grupo (ocho riflones derechos del grupo modelo) se procesaron para el analisis de
biomarcadores usando métodos de IHC, tales como colageno-I (Abcam, num., cat. ab34710), colageno-IV
(Abcam, nim., cat. ab6586). La tincién IHC se procesé de acuerdo con el protocolo estandar de IHC en KCI.
Luego, los portaobjetos tefiidos se escanearon con el escaner de portaobjetos Hamamatsu NanoZoomer Digital
Pathology S210 y se analizaron usando el software para obtener el &rea de tincién / area de analisis positiva
(%). 4) Anélisis estadistico: Graphpad, prism 5.0 se us6 para todos los analisis estadisticos con un valor de p
< 0.05 considerado significativo. Todos los datos se informaron como media + SEM. Las diferencias entre los
grupos se determinaron mediante pruebas ANOVA con prueba de Bonferroni o prueba T de Student.

Tabla 4.1: Grupos de experimentos con animales

:Conc. mg/ml 'Dosis mi/kg 'Dosis mg/kg
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R

Grupo iConc. mg/ml

Grupo 2 0.1 mg/mi

Grupo 3 0.3 mg/mi

Grupo4 1mg/m| ..........
Resultados

a) Cambios fisiolégicos de los animales durante los periodos experimentales: varios animales murieron durante
el periodo experimental, lo que se consideréd como que el modelo falld, ya que el uréter se rompié durante la
operacién, lo que indujo peritonitis.

b) Cambios en el BUN y la creatitina en suero: el BUN en suero en todos los animales aumenté después de la
UUO en el dia 15 en comparacién con el modelo previo (p < 0.001).El tratamiento con FC-4 a una dosis de 20
mg/kg/dia limité ligeramente la elevacion del nitrégeno ureico en sangre BUN en comparacidn con el grupo de
vehiculos, sin embargo, no mostré una diferencia estadisticamente significativa en comparacién con el grupo
modelo. Las concentraciones de creatinina sérica mostraron un cambio similar al del BUN (Figura 2B).

¢) Cambios en el dafio del rifién izquierdo. Los dafios tubulares: Después de 15 dias de UUO, el rifién izquierdo
mostré dilatacion de la cavidad pélvica en todos los animales. La corteza renal presenté una importante atrofia
con diferente grado de aplanamiento de las células epiteliales tubulares, dilatacion tubular e infiltracién de
células inflamatorias intersticiales, y pocos focos de necrosis tubular (Figura 2C). El tratamiento con FC-4
representé un claro efecto dependiente de la dosis, y una dosis de 20 mg/kg/d fue més efectiva que una dosis
de 2 mg/kg/dia (p < 0.01) (Figura 2D (1)).

d) Cambios en el dafio del rifién izquierdo. La inflamacién intersticial: La evaluacién semicuantitativa de la
inflamacién intersticial en la corteza indicé una reduccién significativa con el tratamiento deFC-4, |y presentd
una eficacia dependiente de la dosis (Figura 2D (11)).

e) Cambios en el dafio del rifién izquierdo. Fibrosis intersticial de la corteza: Después de 15 dias de UUO, el
rifién izquierdo mostré cavidad pélvica, area de la médula y area de la corteza con una fibrosis intersticial
significativa en todos los animales. Se analizé la fibrosis intersticial en la zona de la corteza y representé un
grado diferente con el tratamiento de los CPD de prueba (Figura 2E). La evaluacién semicuantitativa de la
fibrosis intersticial en la corteza indicé una reduccién significativa en la puntuacién de fibrosis con el tratamiento
de FC-4 a dosis de 20 mg/kg/dia (p < 0.001). Hubo un claro efecto dependiente de la dosis en los grupos de
tratamiento con FC-4 (Figura 2F).

f) Analisis patolégico de multiples biomarcadores en el rifién izquierdo: Colageno-I: El analisis de tincién IHC
en el érea de la corteza del rifién izquierdo para los animales tratados con FC-4 mostré una reduccién
significativa en la deposicién de colageno-l a una dosis de 20 mg/kg/dia (p < 0.05) con un trance de reduccién
dependiente de la dosis en los grupos de tratamiento (Figura 2G(1) y Figura 2H(l)). Colageno 1V: la tincién IHC
en el area de la corteza del rifién izquierdo de los animales tratados con FC-4 mostrd una reduccién significativa
en la deposiciébn de coldgeno IV a una dosis de 20 mg/kg/dia (p < 0.001) con un trance de reduccidn
dependiente de la dosis. (Figura 2G (Il) y Figura 2H (lI)).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (Il):

(Rg‘) iR.z)n

R

Q (I,
o un tautdmero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,
en donde:
el anillo B es un furanilo opcionalmente sustituido;
el anillo C es arilo o heteroarilo;
el anillo D es piridinilo;

cada uno de X, Y y Z se selecciona independientemente del grupo que consiste en O, CHz, NRxy S(O)q, en
donde Rx es hidrégeno o alquilo;

R1 es hidrégeno o alquilo;

cada Rz se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, halo, hidroxilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, amino, amido, alquilamino, aminoalquilo, ciano, hidroxialquilo, -(CH2),C(O)ORe,
y -(CH2),OC(O)Rs;

cada Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y halo;

R4 es hidrégeno o alquilo;

Rs es hidrégeno;

cada Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en donde el alquilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste
en amino, hidroxilo, halo y alcoxi;

mes1,2 304;

nes1,2 3, 405;

pes0,1,2,3,405;y

ges0, 102.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el anillo C es fenilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es Sy Zes CHz, o endonde X es S, Yes Oy Zes CHa.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde n es 1; y Rz es alquilo, alcoxi, hidroxi, hidroxialquilo 0 amido.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde n es 1; y R2 es -CHjs, alcoxi C1.4, -OH, -CH20H o -C(O)NH2.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, que es un compuesto de formula (Il1):

Ry
O/% RS ) {\Rz)n
O\ RQQ{ .i-. / ______ D/,
) ,—ﬁ X<\ ,’> VVVVV Yo
4 \n/ \RE »»»»» &
© (I},
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o un tautdmero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,
en donde:

R+ es hidrégeno o alquilo C1.4;

XesS;

Y es O, CHz, NH o N(CHs);

cada R2se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, hidroxilo, alcoxi,
amido e hidroxialquilo;

cada Rs es hidrégeno, alquilo o halo;

el anillo D es piridinilo;

cada uno de R4y Rs es hidrogeno;

Rz es hidrégeno o metilo; y

nes1o2.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, que es un compuesto de formula (IV):

Ry

o’\g
QR L
‘!

F/N‘Ra

S 5

o un tautdmero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este,

en donde:

R1 es hidrégeno o alquilo;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo, amido, hidroxilo, alcoxi e hidroxilalquilo;

cada uno de R4y Rs es hidrégeno; y

R7 es metilo o hidrégeno.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde Rz es -CHs, alcoxi C1.4, -OH, -CH20H o -C(O)NH2.

9. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde R+ es alquilo C1.4.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, que es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

O { e =

HN N;Q = /—< /? HN A/' /—% >
\\

J
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0 =y < ==
O Y Wy
aN. A N4 BN, NH \
, Y
S Q
,_f::::{‘ {
J— o (:SQ SN,
Oyl

o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este.

11. Una composicidén farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 11 para uso en un método para inhibir la elastasa de
macréfagos (MMP-12) en un sujeto que lo necesita.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 12 para su uso en un método para tratar una enfermedad
mediada por la elastasa de macréfagos MMP-12 en un sujeto que lo necesita, en donde la enfermedad se
selecciona del grupo que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema,
lesién pulmonar aguda, fibrosis pulmonar idiopética (FPI), sarcoidosis, esclerosis sistémica, fibrosis hepatica,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), artritis, cancer, enfermedad cardiaca, enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl), lesién renal aguda (IRA), enfermedad renal crénica (ERC), sindrome de Alport y neftitis.
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FIG. 1K
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