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DESCRIPCION

Derivado heteroarilamidopiridinol y composicién farmacéutica que lo contiene como principio activo para la
prevencién o el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias

Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un derivado heteroarilamidopiridinol y a una composiciéon farmacéutica que
comprende el mismo como principio activo para la prevencidn o el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias como la enfermedad inflamatoria intestinal y la artritis reumatoide.

2. Descripcion de la técnica relacionada

La inmunidad es uno de los sistemas de autoproteccién de un organismo vivo contra todos los polimeros
extrafios que invaden o se inyectan en los tejidos vivos. Todos los individuos normales no reaccionan
negativamente ante los antigenos que los constituyen, mientras que tienen la capacidad de reconocer y
reaccionar ante los antigenos que no los constituyen y eliminarlos. Sin embargo, si el sistema inmunitario del
huésped no distingue los antigenos extrafios de los propios e induce una respuesta inmunitaria anormal, las
células inmunitarias del organismo atacan a sus propios componentes celulares y causan diversas
enfermedades, que se denominan enfermedades autoinmunitarias.

Las enfermedades autoinmunitarias se deben a diversas causas, tales como la herencia, el estrés, las
hormonas, los metales pesados, los alimentos, las infecciones y los pesticidas, y se dan en alrededor del 5 al
8 % de la poblacibn mundial. Algunos ejemplos de enfermedades autoinmunitarias son la enfermedad
inflamatoria intestinal, el autismo, el asma, la diabetes de tipo 1, la artritis reumatoide, la polimialgia reumatica,
la espondilitis anquilosante, la artritis psoridsica, la psoriasis, el eczema, la esclerodermia, el vitiligo, la
esclerosis multiple, la demencia inducida por IL-17, la neuritis periférica, la uveitis, el sindrome del ojo seco, el
rechazo de trasplantes de érganos y el cancer. En la actualidad, se utilizan farmacos antiinflamatorios e
inmunosupresores como agentes terapéuticos para la enfermedad autoinmunitaria, pero algunos pacientes son
resistentes a estos farmacos, lo que dificulta el tratamiento.

El documento EP2987786 describe un derivado del amidopiridinol que puede inhibir el crecimiento angiogénico
y que puede ser Util como medicamento para prevenir o tratar enfermedades asociadas con la angiogénesis,
enfermedades inflamatorias intestinales o para inhibir el crecimiento y la metéstasis del céncer. Los
documentos W02016089060, WO2019087129 y US20150322012 describen compuestos que tienen un
nucleo biciclico unido a un heteroarilo monociclico y que son Utiles contra enfermedades autoinmunitarias como
la artritis reumatoide o la enfermedad inflamatoria intestinal.

Entre las enfermedades autoinmunitarias, la enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad inflamatoria
del tubo digestivo de curso crénico y recurrente, que se clasifica en dos enfermedades: la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn. Aln no se conoce la causa exacta de la enfermedad, pero se debe a una respuesta
inmunitaria inadecuada a las bacterias del tracto intestinal en una persona con predisposiciéon genética. La
activacién continua o inapropiada del sistema inmunitario entérico, tal como los neutréfilos y macréfagos, que
son células inmunitarias innatas, asi como los linfocitos, que son células inmunitarias adquiridas, acaba
provocando la destruccién y ulceracion de la mucosa. En la mucosa del tracto intestinal se producen y secretan
diversas citocinas inflamatorias en estado de inflamacién y, entre ellas, el TNF-a (factor de necrosis tumoral-a)
se expresa en gran medida en la luz intestinal y las células epiteliales de los pacientes con colitis ulcerosa.
Segun estudios recientes, se sabe que el TNF-a desempefia un papel importante en la patogénesis de la colitis
ulcerosa.

Se sabe que el infliximab, un anticuerpo anti-TNF-q, es eficaz no sélo en el tratamiento de los fordnculos, sino
también en el tratamiento de la enfermedad de Crohn no tratada previamente. Sin embargo, este tratamiento
es caro y provoca efectos secundarios como reacciones a liquidos o complicaciones infecciosas en algunos
pacientes. Se ha confirmado la eficacia terapéutica del tofacitinib (Xeljanz®), un inhibidor de la Janus cinasa
(JAK), en la colitis ulcerosa, pero su ineficacia en la enfermedad de Crohn. En otras palabras, todavia no existen
agentes terapéuticos orales fiables para la enfermedad inflamatoria intestinal, por lo que es necesario
desarrollar un tratamiento oral eficaz y de bajo coste para la enfermedad.

Entre las enfermedades autoinmunitarias, la artritis reumatoide es una enfermedad lo suficientemente comun
como para representar alrededor del 1 % de la poblacién adulta, y es una enfermedad que resulta en la
destruccién de las articulaciones y deformidad de las articulaciones en la mayoria de los pacientes,
eventualmente resultando en discapacidad. En la fisiopatologia de la artritis reumatoide, se sefiala que la
enfermedad se produce por la activacion de células T autorreactivas especificas de los neopeptidos formados
por los antigenos de la articulacidn, tales como el colageno o el proteoglicano, debido a una inflamacién crdnica
tras una respuesta inflamatoria acorde a una infeccidén virica o bacteriana. La correlacién entre la artritis
reumatoide y los linfocitos T, asi como los linfocitos B y las células sinoviales, es bien conocida. Algunas
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citocinas importantes asociadas a la artritis reumatoide son el TNF-q, la IL-1 y la IL-6. Aumentan la expresién
de moléculas de adhesién en las células endoteliales para incrementar la afluencia de leucocitos a la
articulacién, y promueven la secreciéon de metaloproteinasa de matriz en las células sinoviales y los condrocitos
para inducir la destruccién del tejido. Entre los farmacos de nuevo desarrollo para el tratamiento de la artritis
reumatoide, los preparados de anticuerpos anti-TNF-a son los més representativos, y entre ellos, etanercept
(Enbrel®), infliximab (Remicade®) y adalimumab (Humira®) son los farmacos mas utilizados.

Sin embargo, estos farmacos son caros y la inconveniencia de su administracién es un obstaculo en el
tratamiento. En el caso del tofacitinib, desarrollado recientemente como tratamiento para la artritis reumatoide
que puede administrarse por via oral, se notificé diverticulitis como infeccién "grave" en una serie de ensayos
clinicos dirigidos a pacientes con artritis reumatoide. En concreto, dado que en los ensayos clinicos se notificd
la perforacién de un diverticulo, uno de los casos de perforacién gastrointestinal, tanto la seccién de
"precauciones" como la de "reacciones adversas" fueron actualizadas por la FDA en diciembre de 2015. Hasta
la fecha, no se ha desarrollado un agente terapéutico oral seguro y eficaz como farmaco dirigido al TNF-a o al
receptor del TNF, que se ha revelado como la diana terapéutica mas eficaz para la artritis reumatoide. Por lo
tanto, se solicita el desarrollo de un agente terapéutico oral para la artritis reumatoide eficaz, de bajo coste,
seguro y altamente efectivo dirigido a la misma.

Las células T, que desempefian un papel central en el sistema inmunitario, un sistema de defensa bioldgica
contra diversos patdégenos, existen como diversos tipos de células diferenciadas. Las células Th1 estén
involucradas en la inmunidad mediada por células, las células Th2 estan involucradas en la inmunidad humoral,
las células Th17 estan involucradas en enfermedades infecciosas e inflamatorias, y las células Treg son
responsables de mantener la homeostasis suprimiendo la inmunidad. Sin embargo, se sabe que la enfermedad
autoinmunitaria se produce cuando las actividades de las células Th1 y Th17 estan anormalmente aumentadas,
y la enfermedad inmunitaria se produce cuando la actividad de las células Th2 esta anormalmente aumentada
debido a una reaccién de hipersensibilidad. Dado que las células Treg que pueden regular la actividad de estas
células tienen la propiedad de controlar la respuesta inflamatoria suprimiendo las funciones de las células
inmunitarias anormalmente activadas, se ha informado de muchos experimentos para tratar enfermedades
inmunitarias mediante la accién de aumentar la actividad de las células Treg. En el caso de las enfermedades
autoinmunitarias que no estan controladas por las células Treg, se ha destacado el desarrollo de agentes
terapéuticos para las enfermedades autoinmunitarias dirigidos a la inhibicién de las activaciones de las células
Th1y Th17. Ademas de tratar las enfermedades inmunitarias inhibiendo la activacién de las células T, se estén
desarrollando terapias que controlan la cantidad de citocinas secretadas por las células inmunitarias y terapias
que utilizan anticuerpos dirigidos contra las citocinas secretadas por las células inmunitarias. Sin embargo,
entre ellos, el procedimiento que utiliza anticuerpos presenta problemas, ya que el coste de fabricacién es
elevado y la administracién resulta incomoda. Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar un nuevo agente
compuesto de bajo peso molecular para el tratamiento de enfermedades inmunitarias que pueda administrarse
por via oral con excelentes efectos terapéuticos y preventivos en diversas enfermedades autoinmunitarias.

Sumario de la invencién
La invencion se expone en el juego de reivindicaciones adjunto.
Efecto ventajoso

El derivado heteroarilamidopiridinol de la presente invencién presenta un excelente efecto de inhibicién de la
adhesion de monocitos inducida por TNF-a- o IL-6 a células epiteliales intestinales y se ha demostrado que
tiene un efecto terapéutico sobre la enfermedad inflamatoria intestinal y la artritis reumatoide in vivo. De este
modo, el derivado heteroarilamidopiridinol puede utilizarse ventajosamente para el tratamiento de
enfermedades autoinmunitarias, en concreto, la enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 es un conjunto de diagramas que muestran los resultados de la medicién del efecto de
recuperacién del dafio de la mucosa intestinal segln el tratamiento del compuesto de la presente invencién
en un modelo animal de enfermedad inflamatoria intestinal inducida por TNBS en el ejemplo experimental
3. Figura 1A: grafico que muestra el grado de dafio de la mucosa del colon y su recuperacién mediante
puntuacién, Figura 1B: imagenes del tejido del colon tefiidas con hematoxilina y eosina.

La figura 2A es un diagrama esquemético que muestra el tiempo de administraciéon del farmaco para medir
el efecto farmacolégico del compuesto de la presente invencién en el modelo animal de enteritis crénica
inducida por DSS del ejemplo experimental 4.

La figura 2B es un grafico que muestra los cambios en el peso corporal segun el tratamiento del compuesto
de la presente invencidén en el modelo animal de enteritis crénica inducida por DSS del ejemplo experimental
4.
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La figura 2C es un diagrama que muestra los cambios morfolégicos del colon segun el tratamiento del
compuesto de la presente invencién en el modelo animal de enteritis crdnica inducida por DSS del ejemplo
experimental 4.

La figura 2D es un grafico que muestra los cambios en el peso intestinal segun el tratamiento del compuesto
de la presente invencidén en el modelo animal de enteritis crénica inducida por DSS del ejemplo experimental
4.

La figura 3A es un diagrama esquematico que muestra el tiempo de administraciéon del farmaco para medir
el efecto farmacoldgico del compuesto de la presente invencién en el modelo animal de enteritis aguda
inducida por DSS del ejemplo experimental 4.

La figura 3B es un grafico que muestra los cambios en el peso corporal segun el tratamiento del compuesto
de la presente invencidn en el modelo animal de enteritis aguda inducida por DSS del ejemplo experimental
4.

La figura 3C es un diagrama que muestra los cambios morfolégicos del colon segun el tratamiento del
compuesto de la presente invencién en el modelo animal de enteritis aguda inducida por DSS del ejemplo
experimental 4.

La figura 3D es un grafico que muestra los cambios en el peso intestinal segun el tratamiento del compuesto
de la presente invencidn en el modelo animal de enteritis aguda inducida por DSS del ejemplo experimental
4.

La figura 4 es un conjunto de diagramas que muestran el grado de dafio de la mucosa intestinal mediante
la realizacidén de tincién con hematoxilina-eosina en el tejido intestinal tras observar la forma del colon de
raton en el experimento de medicién de la eficacia dependiente de la concentracién del ejemplo
experimental 4. Figura 4A: grafico que muestra los resultados de la puntuacién y la comparacién del grado
de dafio de la mucosa del colon, Figura 4B: imégenes del tejido del colon tefiidas con hematoxilina y eosina
tras la observacién morfolégica.

La figura S5A es un grafico que muestra la puntuacién de artritis segun el tratamiento del compuesto de la
presente invencion en el modelo animal reumatoide del ejemplo experimental 5.

La figura 5B es un grafico que muestra los cambios del grosor de la pata de ratén segun el tratamiento del
compuesto de la presente invencién en el modelo animal reumatoide del ejemplo experimental 5.

La figura 5C es un grafico que muestra los cambios del peso corporal del ratén segun el tratamiento del
compuesto de la presente invencién en el modelo animal reumatoide del ejemplo experimental 5.

La figura 6 es un conjunto de imagenes fotograficas que muestran el cambio semanal en el grado de artritis
segln el tratamiento del compuesto de la presente invencidén en el modelo animal reumatoide del ejemplo
experimental 5.

La figura 7 es un conjunto de imagenes que muestran el grado de recuperacidn del tejido articular segun el
tratamiento del compuesto de la presente invencién mediante tincion con hematoxilina y eosina y tincién
con safranina O en el modelo animal reumatoide del ejemplo experimental 5 en términos de puntuaciones.
Figura 7A: tincion con hematoxilina y eosina e imagenes teflidas con safranina O, Figura 7B: grafico que
muestra el grado de recuperacion del tejido articular convertido en puntuaciones.

La figura 8A es un conjunto de gréaficos que muestran los resultados del analisis del nimero total de células
inmunitarias en el bazo segun el tratamiento del compuesto de la presente invencién en el modelo animal
reumatoide del ejemplo experimental 5.

La figura 8B es un conjunto de gréaficos que muestran los resultados de analizar el nimero de células
inflamatorias en el bazo segln el tratamiento del compuesto de la presente invencién en el modelo animal
reumatoide del ejemplo experimental 5.

La figura 8C es un conjunto de graficos que muestran los resultados de analizar el nimero de células
inflamatorias en el ganglio linfatico drenante segln el tratamiento del compuesto de la presente invencién
en el modelo animal reumatoide del ejemplo experimental 5.

Descripcion de las realizaciones preferidas
A continuacién se describe en detalle la presente invencién.

Las realizaciones de esta invencion pueden modificarse de otras formas, y el alcance de la presente invencion
no se limita a las realizaciones descritas a continuacién. Es bien entendido por aquellos en el arte que tiene el
conocimiento medio en este campo que las realizaciones de la presente invencién se dan para explicar la
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presente invencidn con mayor precision. Ademas, la "inclusiéon" de un elemento en toda la memoria descriptiva
no excluye otros elementos, sino que puede incluir otros elementos, a menos que se indique especificamente
lo contrario.

En

un aspecto de la presente invencién, la presente invencién proporciona un compuesto representado por la

férmula 1, un solvato del mismo, un hidrato del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

fFormula 1]

(Enla férmula 1,

En

Aes NR? O o0 S, en la que R? es hidrégeno o alquilo C1.5 ramificado o de cadena lineal;

R, R? R3 R* y R® son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C+.5 ramificado o de cadena lineal
o alcoxi C4.5 ramificado o de cadena lineal, en los que el alquilo y el alcoxi pueden estar independientemente
sustituidos con uno o mas halégenos;

R® es hidrogeno, alquilo C15 de cadena lineal o ramificada, -(CH2)mC(=O)NH(CH2)nR® o -C(=O)R®, en el
que el alquilo puede estar sustituido con uno o mas halégenos, y my n son nimeros enteros independientes
de 0a b5,

R es hidrégeno, alquilo C4.10 de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo C3.1¢ 0 arilo Cs.1,

Ay,

heterocicloalquilo de 3 - 10 miembros que contiene uno o0 mas heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en N, Oy S, arilo de Ce.10, 0 heteroarilo de 5 - 10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, O y S, en el que el arilo y el heteroarilo pueden estar
independientemente sustituidos con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo
C1.5 ramificado o de cadena lineal y alcoxi C1.5 ramificado o de cadena lineal,

R¢ es adamantanilo

I

R7, R® y R® son independientemente alquilo C1.5 de cadena lineal o ramificada; y
R0 es hidrogeno o alquilo C+.5 de cadena lineal o ramificada).

una realizacién, en la férmula 1 anterior, Aes NR? O o S, donde R® es hidrégeno o alquilo C1.3 ramificado o

de cadena lineal;

R' R? R3 R* y R® son independientemente hidrogeno, haldgeno, alquilo C+.3 ramificado o de cadena lineal,
o alcoxi C4.3 ramificado o de cadena lineal, en los que el alquilo y el alcoxi pueden estar independientemente
sustituidos con uno o mas halégenos;

R® es hidrogeno, alquilo C13 de cadena lineal o ramificada, -(CH2)mC(=0)NH(CH2)nRP, o -C(=O)R¢, en el
que el alquilo puede estar sustituido con uno o mas halégenos, y my n son nimeros enteros independientes
de 0a 3,

R es hidrégeno, alquilo C+.5 de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo Cs.5 o fenilo,

R¢ es adamantanilo
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A,
( )y

heterocicloalquilo de 3 - 8 miembros que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en N, O y S, fenilo, o heteroarilo de 5 - 6 miembros que contiene uno o méas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, O y S, en el que el fenilo y el heteroarilo pueden estar
independientemente sustituidos con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo
C1.3 ramificado o de cadena lineal y alcoxi C.3 ramificado o de cadena lineal,

R7, R® y R® son independientemente alquilo C+.3 de cadena lineal o ramificada; y

R0 es hidrégeno o alquilo C+.3 de cadena lineal o ramificada.

En una realizacién, en la férmula 1 anterior, Aes NR? O 0 S, en la que R? es hidrégeno o metilo;

R', R% R® R* y R® son independientemente hidrégeno, -Cl, -Br, -F, metilo, metoxi, -CF3 u -OCF3;
R® es hidrégeno, metilo, -(CH2)MC(=0O)NH(CH2)nR®, 0 -C(=0)R¢, enelquemes 1, ynes0o 1,

R es hidrégeno, alquilo C+.3 de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo Cs6 0 fenilo,

{ &

R¢ es adamantanilo

), heterocicloalquilo de 6 miembros que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en N, O y S, fenilo, o heteroarilo de 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Oy S, en el que el fenilo y el heteroarilo pueden estar sustituidos
independientemente con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, y alcoxi C1.5 de
cadena lineal o ramificada;

R7, R® y R® son metilo; y

R0 es hidrogeno o metilo.

En una realizacién, en la formula 1 anterior, R® es hidrogeno, metilo, -(CH2)C(=O)NHRP, 0 -C(=0) R¢,

R es hidrégeno, isopropilo, ciclopropilo, ciclohexilo, fenilo o bencilo,

A

morfolinilo, fenilo o piridinilo, en el que el fenilo y el piridinilo pueden estar independientemente sustituidos
con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en F, Cl y metoxi.

R¢ es adamantanilo

I

Ejemplos del compuesto representado por la formula 1 segun la presente invencién incluyen los siguientes
compuestos:

<27> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida; <28> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-
il)-1-metil-1H-indol-2-carboxamida; <29> 7-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-
carboxamida; <30> 6-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida; <31> 6-bromo-N-
(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida; <32> 5-fluoro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-
2-il)-1H-indol-2-carboxamida; <33> 5-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
<34>  5-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida; <35> N-(5-hidroxi-3,4,6-
trimetilpiridin-2-il)-5-metil-1H-indole-2-carboxamida; <36> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-
(trifluorometil)-1H-indole-2-carboxamida;

<37> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-carboxamida; <38> N-(5-hidroxi-
3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida; <39> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-
metoxi-1H-indol-2-carboxamida; <40> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-indol-2-
carboxamida; <41> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida; <42> 5-cloro-N-(5-
hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida; <43> 5-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-
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2-il)benzofurano-2-carboxamida; <44> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-7-metoxi-benzofurano-2-
carboxamida; <45> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-metilbenzofurano-2-carboxamida; <46> N-(5-
hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida; <47> 3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-
trimetilpiridin-2-il)benzo[bJtiofeno-2-carboxamida;

<48> 3-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida; <49> 3-cloro-N-(5-
hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida; <50> 3-cloro-6-fluoro-N-(5-hidroxi-
3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida; <51> 3,6-dicloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-

ilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida; <52> 3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-
metoxibenzo[bltiofeno-2-carboxamida; <53> 3-cloro-6-fluoro-N-(5-metoxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-
ilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida; <54> 3-cloro-6-fluoro-N-(5-metoxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-N-
metilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida; <55>3-cloro-6-fluoro-N-(5-(2-(isopropilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-

trimetilpiridin-2-il)benzo[bJtiofeno-2-carboxamida;

<56> 3-cloro-N-(5-(2-(ciclopropilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il}-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-
carboxamida; <57> 3-cloro-N-(5-(2-(ciclohexilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-
fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamida; <58> N-(5-(2-(bencilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-
cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida; <59> 3-cloro-6-fluoro-N-(3,4,6-trimetil-5-(2-oxo-2-
(fenilamino)etoxi)piridin-2-il)benzo[bJtiofeno-2-carboxamida; <60>benzoato de 6-(3-cloro-6-
fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo; <61> 4-fluorobenzoato de 6-(3-cloro-6-
fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo; <62> 3- metoxibenzoato de 6-(3-cloro-6-
fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo; <63> 4-metoxibenzoato de 6-(3-cloro-6-
fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo; <64> S5-fluoropicolinato de 6-(3-cloro-6-
fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo; <65> 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bjtiofeno-2-
carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-  3-il  6-fluoronicotinato; <66> 5-cloropicolinato de 6-(3-cloro-6-
fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo; <67> 6-cloropicolinato de 6-(3-cloro-6-
fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin- 3-ilo; <68> (3r,5r,7r)-adamantano-1-carboxilato
6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo; <69> morfolina-4-carboxilato
de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo.

El compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencién puede utilizarse en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, en la que la sal es preferentemente una sal de adicién 4cida formada por acidos
libres farmacéuticamente aceptables. La sal de adicién &cida en la presente memoria puede obtenerse a partir
de é&cidos inorganicos tales como é&cido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitroso y é&cido fosforoso; é&cidos organicos no téxicos como el
mono/dicarboxilato alifatico, el alcanoato sustituido por fenilo, el hidroxialcanoato, el alcandioato, los acidos
aromaticos y los 4cidos sulfénicos alifaticos/aromaticos; o &cidos organicos tales como el 4cido acético, el acido
benzoico, el acido citrico, el acido lactico, el 4cido maleico, el 4cido glucdnico, el acido metanosulfénico, el
acido 4-toluenosulfénico, el acido tartarico y el acido fumarico. Las sales farmacéuticamente no tdxicas se
ejemplifican por sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, fosfato monohidrégeno, fosfato
dihidrégeno, metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, fluoruro, acetato, propionato, decanoato,
caprilato, acrilato, formiato, isobutilato, caprato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato,
cabacato, fumarato, maliato, butil-1,4-dicato, hexano-1,6-dicato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato,
dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, tereftalato, bencenosulfonato, toluenosulfonato,
clorobencenosulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutilato, citrato, lactato,
hidroxibutilato, glicolato, malato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-
2-sulfonato y mandelato.

La sal de adicién acida segun la presente divulgaciéon puede prepararse por el procedimiento convencional
conocido por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el derivado representado por la formula 1 se disuelve en
un disolvente organico tal como metanol, etanol, acetona, cloruro de metileno y acetonitrilo, al que se afiade
acido organico o acido inorganico para inducir la precipitacién. A continuacién, el precipitado se filtra y se seca
para obtener la sal. O bien, el disolvente y el exceso de acido se destilan a presién reducida y se secan para
obtener la sal. O el precipitado se cristaliza en un disolvente organico para obtener el mismo.

Una sal metélica farmacéuticamente aceptable puede prepararse utilizando una base. La sal de metal alcalino
o de metal alcalinotérreo se obtiene mediante los siguientes procedimientos: disolucién del compuesto en una
solucién excesiva de hidréxido de metal alcalino o de hidréoxido de metal alcalinotérreo; filtracion de la sal del
compuesto no soluble; evaporacién de la solucidn restante y secado de la misma. En este momento, la sal
metélica se prepara preferentemente en la forma farmacéuticamente adecuada de sal sédica, potésica o
célcica. La sal correspondiente se prepara mediante la reaccién de una sal de metal alcalino o alcalinotérreo
con una sal de plata adecuada (por ejemplo, nitrato de plata).

Ademas, la presente invencién incluye no sblo el compuesto representado por la férmula 1, sino también una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un solvato, o un hidrato posiblemente producido a partir del
mismo.
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El término "hidrato" se refiere a un compuesto o una sal del mismo de la presente invencién que contiene una
cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por una fuerza intermolecular no covalente. El
hidrato del compuesto representado por la férmula 1 de la presente invenciéon puede contener una cantidad
estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por una fuerza intermolecular no covalente. El hidrato
puede contener 1 equivalente o mas de agua, preferentemente de 1 a 5 equivalentes de agua. El hidrato puede
prepararse cristalizando el compuesto representado por la féormula 1, el isémero del mismo o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a partir de agua o de un disolvente que contenga agua.

El término "solvato" se refiere a un compuesto o una sal del mismo de la presente invencidén que contiene una
cantidad estequiométrica o no estequiométrica de disolvente unido por una fuerza intermolecular no covalente.
Los disolventes preferidos para ello incluyen disolventes volatiles, no téxicos y/o adecuados para su
administracién al ser humano.

El término "isémero" se refiere a un compuesto o una sal del mismo que tiene la misma férmula quimica o
molecular, pero estructural o estéricamente diferente. Tales isémeros incluyen isémeros estructurales como
tautémeros, isbmeros R 0 S que tienen un centro de carbono asimétrico, estereocisbmeros como isébmeros
geométricos (trans, cis) e isémeros 6pticos (enantibmeros).

El compuesto representado por la formula 1 de la presente invencién puede prepararse segun el procedimiento
de preparaciéon mostrado en la formula 1 de reaccidén o férmula 2 de reaccién a continuacién, pero esto es sélo
un ejemplo, y no esta limitado a ello, y cada etapa de preparaciéon puede realizarse utilizando un procedimiento
bien conocido por los expertos en la técnica.

El compuesto representado por la férmula 1 segun la presente invenciéon puede prepararse mediante un
procedimiento de preparaciéon de un compuesto representado por la férmula 1 que comprende una etapa de
preparacién de un compuesto representado por la férmula 1 haciendo reaccionar un compuesto representado
por la férmula 2 con un compuesto representado por la férmula 3, como se muestra en la férmula 1 de reaccién
a continuacion:

iFormwla 1 de reaccidng

&~ ey

(En la férmula 1 de reaccién,

A R' R?2 R3 R* R% R® R’ R% R° yR'" son como se definen en la férmula 1).

Como se muestra en la férmula 1 de reaccién, la amina del compuesto representado por la férmula 2 y el ClI
del compuesto representado por la férmula 3 reaccionan de preparacién de un compuesto representado por la
Férmula 1 en el que se forma un enlace amida. La etapa anterior puede realizarse utilizando un procedimiento
bien conocido por los expertos en la técnica, y el compuesto puede prepararse segln una realizacién de la
presente invencién, pero esto es sélo un ejemplo y no esta limitado a ello.

El compuesto representado por la férmula 1 segun la presente invenciéon puede prepararse mediante un
procedimiento de preparacién de un compuesto representado por la formula 1 que comprende las siguientes
etapas, como se muestra en la formula 2 de reaccién a continuacién:

preparar un compuesto representado por la férmula 4 haciendo reaccionar un compuesto representado por
la férmula 2a con un compuesto representado por la formula 3 (etapa 1);

preparar un compuesto representado por la férmula 1a desprotegiendo el compuesto representado por la
férmula 4 obtenido en la etapa 1 anterior (etapa 2); y

preparar un compuesto representado por la férmula 1b haciendo reaccionar el compuesto representado por
la fdrmula 1a obtenido en la etapa 2 anterior con un compuesto representado por la formula 5 (etapa 3):
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Formda 2 de regeci

~

[

i

g{‘\.\‘

(En la férmula 2 de reaccién,

A R' R? R R* R5 RS R7 R3 R° y R'son como se definen en la férmula 1 excepto cuando R® es
hidrégeno;

el compuesto representado por la formula 1a es un derivado de la férmula 1 en el que R® es hidrégeno;

el compuesto representado por la formula 1b es un derivado de la formula 1 excepto cuando R®es
hidrégeno;

PG' es un grupo protector de alcohol seleccionado del grupo que consiste en acetilo (Ac), benzoilo (Bz),
bencilo (Bn), metil tiometil éter, MEM (B-metoxietil trimetil éter), DMT (dimetoxitrilo, [bis-(4-
metoxifenil)fenilmetil]), MOM (metoximetil éter), MMT (metoxitritilo [(4-metoxifenil)difenilmetilo]), PMP (p-
metoxibencil éter), Piv (pivaloilo), THP (tetrahidropiranilo), THE (tetrahidrofurano) y Tritil (trifenilmetilo, Tr);

y

X es halégeno.

Como se muestra en la etapa 1 de la féormula 2 de reaccién, la amina del compuesto representado por la formula
2ay el Cl del compuesto representado por la férmula 3 reaccionan para preparar un compuesto representado
por la férmula 4 en el que se forma un enlace amida. La etapa anterior puede realizarse utilizando un
procedimiento bien conocido por los expertos en la técnica, y el compuesto puede prepararse segin una
realizacién de la presente invencién, pero esto es sélo un ejemplo y no esté limitado a ello.

La etapa 2 de la férmula 2 de reaccidén es una etapa de preparacién de un compuesto de alcohol representado
por la formula 1a mediante la eliminacién de un grupo protector de alcohol del compuesto representado por la
férmula 4. La etapa puede realizarse segun un procedimiento conocido capaz de eliminar el grupo protector del
alcohol, y los expertos en la técnica pueden seleccionar facilmente y proceder en qué condiciones puede
realizarse la reaccién de eliminacién segun el tipo de grupo protector. El compuesto puede prepararse segun
una realizacién de la presente invencion, pero esto es sélo un ejemplo y no esta limitado a ello.

La etapa 3 del esquema 2 es una etapa de preparacién de un compuesto representado por la férmula 1b
haciendo reaccionar hidroxilo del compuesto representado por la formula 1a con haluro del compuesto
representado por la férmula 4. La etapa anterior puede realizarse utilizando un procedimiento bien conocido
por los expertos en la técnica, y el compuesto puede prepararse segun una realizacién de la presente invencién,
pero esto es sblo un ejemplo y no esté limitado a ello.

En otro aspecto de la presente invencién, la presente invencidén proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto representado por la féormula 1, un solvato del mismo, un hidrato del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio activo para su uso en la prevencién o tratamiento
de enfermedades autoinmunitarias.

El compuesto puede inhibir la adhesién de monocitos a células epiteliales intestinales por TNF-a o IL-6.
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La enfermedad autoinmunitaria puede ser al menos una seleccionada del grupo que consiste en enfermedad
inflamatoria intestinal, asma, diabetes tipo 1, artritis reumatoide, polimialgia reumatica, espondilitis
anquilosante, artritis psoridsica, psoriasis, eczema, esclerosis, vitiligo, esclerosis multiple, demencia inducida
por IL-17, neuritis periférica, uveitis, polimiositis/dermatomiositis, citopenia autoinmune, miocarditis
autoinmune, dermatitis atépica, cirrosis primaria, sindrome del ojo seco, fibromialgia, sindrome de
Goodpasture, meningitis autoinmune, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Addison, alopecia areata, hepatitis autoinmune, parotiditis autoinmune, epidermdlisis bullosa distréfica,
epididimitis, glomerulonefritis, enfermedad de Graves, enfermedad celiaca, sindrome de Guillain-Barré,
enfermedad de Hashimoto, anemia hemolitica, miastenia grave, esclerosis lateral amiotréfica, pénfigo vulgar,
fiebre reumética, sarcoidosis, esclerosis cutanea, espondiloartrosis, tiroiditis, vasculitis, vitiligo, mixedema,
anemia perniciosa, sindrome antifosfolipido, rechazo tardio y crénico del trasplante de érganos sélidos y
enfermedad de injerto contra huésped.

La enfermedad inflamatoria intestinal puede ser cualquiera seleccionada del grupo que consiste en enteritis,
colitis, enteritis ulcerosa, enfermedad de Crohn, citoma de Crohn, sindrome del intestino irritable, Ulcera rectal
hemorragica, reservoritis, Ulcera péptica, enfermedad de Behcet intestinal y gastritis.

En la composicién farmacéutica segun la presente invencion, el compuesto representado por la formula 1 o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrarse por via oral o parenteral, preferentemente
parenteral, y utilizarse en formas generales de formulacién farmacéutica. Es decir, el compuesto o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede prepararse para administracidén oral o parenteral mezclandolo
con diluyentes o excipientes de uso general, tales como cargas, extensores, aglutinantes, agentes
humectantes, agentes desintegradores y tensioactivos. Las formulaciones sélidas para administracién oral son
comprimidos, pildoras, polvos, granulos y capsulas. Estas formulaciones sélidas se preparan mezclando uno o
méas compuestos con uno o mas excipientes adecuados, tales como almidén, carbonato célcico, sacarosa o
lactosa, gelatina, etc. Ademés de los excipientes simples, pueden utilizarse lubricantes, por ejemplo estearato
de magnesio, talco, etc. Las formulaciones liquidas para administracién oral son suspensiones, soluciones,
emulsiones y jarabes, y las formulaciones mencionadas pueden contener diversos excipientes, tales como
agentes humectantes, edulcorantes, aromatizantes y conservantes, ademas de diluyentes simples
generalmente utilizados, tales como agua y parafina liquida. Las formulaciones para administracion parenteral
son soluciones acuosas esterilizadas, excipientes insolubles en agua, suspensiones y emulsiones. Los
excipientes y suspensiones insolubles en agua pueden contener, ademés del compuesto o compuestos activos,
propilenglicol, polietilenglicol, aceite vegetal como el de oliva, éster inyectable como el etilolato, etc.

La composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto representado por la férmula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo puede administrarse por via parenteral y la
administracién parenteral incluye inyeccién subcutanea, inyeccién intravenosa, inyeccién intramuscular o
inyeccién intratoracica.

En una realizacién, para preparar el compuesto representado por la férmula 1 o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como una formulacién para administracion parenteral, el compuesto representado por la
férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se mezcla con un estabilizador o un agente tampén
en agua para producir una solucién o suspensién, que luego se formula como ampollas o viales. La presente
composiciébn puede esterilizarse y contener ademas conservantes, estabilizadores, polvos humectables o
emulsionantes, sales y/o tampones para la regulacion de la presidn osmética, y otros materiales
terapéuticamente Utiles, y la composiciéon puede formularse por el procedimiento convencional de mezclado,
granulacién o recubrimiento.

Las formulaciones para administracién oral se ejemplifican mediante comprimidos, pildoras, capsulas
duras/blandas, soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, granulos, elixires y pastillas, etc. Estas
formulaciones pueden incluir diluyentes (por ejemplo: lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa
y/o glicina) y lubricantes (por ejemplo: silice, talco, estearato y su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol)
ademés del principio activo. Los comprimidos pueden incluir agentes aglutinantes como silicato de aluminio y
magnesio, pasta de almidén, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirolidona, y si es
necesario pueden incluirse adicionalmente agentes desintegradores tales como almidén, agarosa, acido
alginico o su sal sédica 0 mezclas azeotrépicas y/o absorbentes, colorantes, aromatizantes y edulcorantes.

La presente divulgacién incluye un alimento funcional saludable que comprende un compuesto representado
por la férmula 1, un solvato del mismo, un hidrato del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
como principio activo para la prevencién o mejora de la enfermedad autoinmunitaria (no forma parte de la
invencién).

También se describe un procedimiento para prevenir o tratar enfermedades autoinmunitarias, que comprende
una etapa de administracién de una composicién farmacéutica o un alimento funcional saludable que
comprende un compuesto representado por la férmula 1, un solvato del mismo, un hidrato del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo a un sujeto necesitado (no forma parte de la
invencién).
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En otro aspecto de la presente invencidn, la presente invencién proporciona la composicién farmacéutica
anterior que comprende un compuesto representado por la férmula 1, un solvato del mismo, un hidrato del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un principio activo para su uso en la prevencioén
o tratamiento de enfermedades autoinmunitarias.

En lo sucesivo, la presente invencién se describira en detalle mediante los siguientes ejemplos y ejemplos
experimentales.

<Ejemplo preparativo 1> Preparacién de 5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-amina

Etapa 1: Sintesis de clorhidrato de 4, 5-bis(clorometil)-2-metilpiridin-3-ol (Férmula 1)

Se agregaron SOClI, (15 ml) y DMF (0,38 ml) al clorhidrato de piridoxina (Férmula 1) (10 @), y la mezcla se agitd
a 80 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a la que se agregé Et:O
(140 ml), y la mezcla se agit6é enfriada con hielo durante 1 hora. El sélido precipitado en la solucidén de reaccién
se filtré a presidn reducida, y el sélido filtrado se lavé con Et,O y se secd para dar el compuesto diana Il (11,3
g) como soélido de color blanco.

1H RMN((CD3),S0) b 8,42 (s, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,96 (s, 2H), 2,63 (s, 3H).

Etapa 2: Sintesis de 2,4 5-trimetilpiridin-3-ol (Férmula [11)

Se agreg6 polvo de cinc (8,08 g) en pequefias porciones a la suspensidén de acido acético (50 ml) del compuesto
Il (10 g) varias veces, y la mezcla se agité a reflujo a 130 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y el sélido de la solucién de reaccidén se eliminé por filtracién a presién reducida. A
continuacién, el pH del filtrado se ajustd a 6 utilizando una solucién de NaOH 10 M. El filtrado se satur6 con sal
y se extrajo varias veces con EtOAc. El extracto se lavd con salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO4 anhidro,
se filtr6 y se concentrd a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(CHCI3:MeOH=20:1) para dar el compuesto Ill diana (5,2 g) como sélido de color blanco.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 8,49 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Etapa 3: Sintesis de 6-bromo-2,4, 5-trimetilpiridin-3-ol (Fé6rmula V)

Se agregé 1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoina (DBDMH, 2,5 g) a la suspensién de THF (30 ml) del compuesto
I11(2,5 g), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas. Tras concentrar la mezcla de reaccion,
el residuo se diluy6 con EtOAc y agua, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. La solucién de EtOAc se lavd
con salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc:Hexanos=1:4) para dar el compuesto IV diana (3,22 g)
como soélido de color amarillo palido.

1H-RMN (CDCls) 8 5,56 (br s, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

Etapa 4: Sintesis de 3-(benciloxi)-6-bromo-2.4,5-trimetilpiridina (Férmula V)

K>CO3 (20,78 g) y cloruro de bencilo (5,2 ml) se agregaron secuencialmente a una solucién de DMF (15 ml) del
compuesto IV (6,5 g), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas. La solucién de reaccién
se diluyé con EtOAc y se lavé varias veces con una pequefia cantidad de agua. La solucién de EtOAc se lavd
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con salmuera saturada, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc:Hexanos=1:20) para dar el compuesto diana V (8,9 g)
como solido de color blanco.

1H-RMN (CDCls) & 7,38-7,43 (m, 5H), 4,77 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

Etapa 5: Sintesis de 5-(benciloxi)-N-(difenilmetileno)-3,4,6-trimetilpiridin-2-amina (Férmula VI)

Se agregd benzofenoneimina (1,73 ml) a una solucién de tolueno (30 ml) del compuesto V (3 g),
tris(dibencilideneacetona)dipaladio(0) (203 mg), 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (249 mg) y NaO'Bu (1,36
g), Y la mezcla se agité a reflujo durante 12 horas. La solucién de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y
se diluyé con EtOAc y agua. La solucion de EtOAc se lavé varias veces con salmuera saturada, se sec6 sobre
MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (EtOAc:Hexanos=1:4) para dar el compuesto diana VI (3,28 g) como sdélido de color amarillo.

1H-RMN (CDCls) & 7,80 (d, J=7,1 Hz, 2H), 7,17-7,48 (m, 13H), 4,69 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,91 (s,
3H).

Etapa 6: Sintesis de 5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-amina (Férmula VII)

Una solucién en la que se agregé cloruro de acetilo (3,2 ml) poco a poco a metanol (20 ml) bajo refrigeracion
por hielo se agregd a una solucién mezclada de metanol (60 ml)-THF (20 ml) del compuesto VI (7,7 g), seguido
de agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas. Tras concentrar la solucién de reaccién a presién
reducida, el residuo se diluy6é con EtOAc y se lavé varias veces con solucién saturada de hidrogenocarbonato
sédico. La solucién de EtOAc se lavd con salmuera saturada, se secéd sobre MgSO,4 anhidro, se filtré y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (CHCl;:MeOH=20:1)
para dar el compuesto VIl diana (4,36 g) como sélido de color amarillo palido.

1H-RMN (CDCls) & 7,31-7,45 (m, 5H), 4,68 (s, 2H), 4,25 (br's, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,99 (s, 3H).

<Procedimiento general de preparacién 1 de los ejemplos>

Segun el procedimiento de preparacién de la formula A de reaccidn, se prepararon los compuestos de los
ejemplos 1-26 (Compuestos IX-01 ~ IX-26). Los ejemplos 1-26 no se ajustan a la invencién reivindicada.

fFormula A de reaccion]

WHiE RN
Wik MY [

A

En la formula A de reaccién anterior,
A R' R?2 R3 R*y R%son como se definen en esta memoria descriptiva.

En particular, el compuesto VIII (1,5-2,0 mmol) y EtsN (2,0 mmol) se agregaron secuencialmente a una solucién
de CH2Cl> (0 CICH2CH.CI, 10 ml) del compuesto VIl (1,0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de
reaccidn se agité a temperatura ambiente ~ 60°C hasta que el compuesto VIl desaparecié en TLC. La mezcla
de reaccién se diluy6é con CHxCly y se lavd con solucidén acuosa saturada de NaHCO:s. La solucién de CHoCl se
sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtrd, se concentré a presién reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para dar los compuestos 1X-01 a IX-26.

<Ejemplo 1> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida (Férmula IX-
01)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 9,69 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,52-7,27 (m, 7H), 7,19-7,08 (m, 2H),
4,80 (s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

<Ejemplo 2> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4, 6-trimetilpiridin-2-il)-1-metil-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-02)

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2994781 T3

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 8,34 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51-7,32 (m, 7H), 7,15 (d, J = 0,5 Hz, 2H), 4,80 (s,
2H), 4,06 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

<Ejemplo 3 Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4, 6-trimetilpiridin-2-il)-7-bromo-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-03)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 9,45 (s, 2H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51-7,33 (m, 6H), 7,21 (s, 1H), 7,04 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 4,77 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

<Ejemplo 4> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4, 6-trimetilpiridin-2-il})-6-cloro-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-04)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0) & 11,84 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56-7,35 (m, 7H), 7,08 (dd, J =
8,5, 1,9 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

<Ejemplo 5> Sintesis de N-{5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-bromo-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-05)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),SO) 5 11,84 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 7,65 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 7,58-7,35 (m, 6H), 7,20 (dd, J =
8,4, 1,2 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

<Ejemplo 6> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4, 6-trimetilpiridin-2-il)-5-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-06)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 9,66 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,52-7,37 (m, 5H), 7,30 (dd, J = 6,6, 2,8 Hz, 2H), 7,09-6,99 (m,
2H), 4,81 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

<Ejemplo 7> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4, 6-trimetilpiridin-2-il)-5-bromo-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-07)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) & 9,93 (s, 1H), 7,80 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,37 (m, 6H), 7,35 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,30 (s,
1H), 7,06 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,75 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,21 (d, J = 8,1 Hz, 6H).

<Ejemplo 8> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4, 6-trimetilpiridin-2-il})-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-08)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 10,25 (s, 1H), 9,18 (dd, J = 5,2, 2,9 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,43 (dd, J = 11,2, 5,4 Hz, 5H),
7,19 (dd, J = 2,6 Hz, 2H), 7,02 (s, 1H), 4,81 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

<Ejemplo 9> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4, 6-trimetilpiridin-2-il)-5-metil-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-09)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) 8 12,72 (s, 1H), 11,04 (s, 1H), 10,37 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,55-7,35 (m, 7H), 7,20 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).
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<Ejemplo 10> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-
carboxamida (Férmula 1X-10)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 10,26 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,53-7,33 (m, 7H), 7,17 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,83 (s,
2H), 2,46 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

<Ejemplo 11> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-
carboxamida (Férmula 1X-11)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 10,06 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 7,53-7,28 (m, 7H), 7,12 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 4,82 (s, 2H), 2,46
(s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

<Ejemplo 12> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-12)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) 5 9,54 (s, 1H), 8,76-8,54 (m, 1H), 7,56-7,35 (m, 6H), 7,03 (dd, J = 1,8 Hz, 1H), 6,81 (dd, J =
4,6, 2,4 Hz, 2H), 4,79 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

<Ejemplo 13> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-metoxi-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-13)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) & 9,72 (s, 1H), 9,24-8,76 (m, 1H), 7,54-7,33 (m, 5H), 7,23 (s, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,98-6,89 (m,
1H), 4,78 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

<Ejemplo 14> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula 1X-14)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) & 9,57 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 8,6, 3,9 Hz, 5H), 7,02 (s, 2H), 6,84 (s, 1H), 4,73 (s, 2H), 3,91 (s,
6H), 2,47 (s, 3H), 2,22 (d, J = 4,8 Hz, 6H).

<Ejemplo 15> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida (Férmula
1X-15)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 8,60 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,57-7,28 (m, 8H), 4,81 (s,
2H), 2,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

<Ejemplo 16> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-clorobenzofurano-2-carboxamida
(Férmula 1X-16)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 8,64 (s, 1H), 7,70-7,64 (m, 1H), 7,52 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,50-7,36 (m, 7H), 4,81 (s, 2H),
2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

<Ejemplo 17> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-bromobenzofurano-2-carboxamida
(Férmula 1X-17)

[N-(5-(benzoiloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-bromobenzofurano-2-carboxamida]

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.
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H-RMN (CDCls) & 8,70 (s, 1H), 7,85 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 7,50-7,38 (m, 6H), 4,81 (s,
2H), 2,47 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

<Ejemplo 18> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-7-metoxibenzofurano-2-carboxamida
(Férmula 1X-18)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) & 8,98 (s, 1H), 7,66-7,59 (m, 1H), 7,51-7,33 (m, 5H), 7,25-7,22 (m, 2H), 6,94 (dd, J = 7,3, 1,6
Hz, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,31 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 2,22 (s, 3H).

<Ejemplo 19> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-metilbenzofurano-2-carboxamida
(Férmula 1X-19)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 8,59 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,56-7,27 (m, 8H), 4,81 (s, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,48 (s,
3H), 2,27 (d, J = 10,2 Hz, 6H).

<Ejemplo 20> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(Férmula 1X-20)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 8,69 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,90-7,82 (m, 2H), 7,51-7,35 (m, 7H), 4,80 (s, 2H), 2,44 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

<Ejemplo 21> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-clorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula 1X-21)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 8,87 (s, 1H), 7,97-7,90 (m, 1H), 7,85 (dt, J = 5,2, 3,3 Hz, 1H), 7,54-7,39 (m, 7H), 4,81 (s,
2H), 2,48 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

<Ejemplo 22> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-bromobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula 1X-22)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 8,89 (s, 1H), 7,97-7,82 (m, 2H), 7,56-7,38 (m, 7H), 4,81 (s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
2,25 (s, 3H).

<Ejemplo 23> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-cloro-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula 1X-23)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) 5 10,27 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,34 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,63 (dd, J =
8,7, 1,9 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).

<Ejemplo 24> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula 1X-24)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

"H-RMN (CDCls) & 8,84 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 9,0, 5,0 Hz, 1H), 7,58-7,50 (m, 1H), 7,49-7,33 (m, 5H), 7,32-7,27
(m, 1H), 4,81 (s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

<Ejemplo 25> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3,6-diclorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula 1X-25)
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El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) & 8,97-8,61 (m, 1H), 7,84 (dd, J = 5,2, 3,4 Hz, 2H), 7,53-7,34 (m, 6H), 4,81 (s, 6H), 2,46 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

<Ejemplo 26> Sintesis de N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-cloro-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula 1X-26)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 1 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) & 8,77 (s, 1H), 7,79 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,53-7,33 (m, 5H), 7,12 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 4,81
(s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

<Procedimiento general de preparacién 2 de los ejemplos>

Segun el procedimiento de preparacién de la férmula B de reaccién a continuaciéon, se prepararon los
compuestos de los ejemplos 27-52 (Compuestos X-01 ~ X-26).

{Farmuda B de reaccion]

£X X

En la formula B de reaccién anterior,
A R' R?2 R3 R*y R%son como se definen en esta memoria descriptiva.

Se agreg6 pentametilbenceno (3,0 mmol) a un CH>Cl> (10 ml) del compuesto X (1,0 mmol), y la solucién de
reaccién se enfrié con hielo. Se agregé lentamente una solucién de CH>Cl> (2,0 mmol) de BClz 1 M, y la mezcla
de reaccién se agité con hielo frio hasta que el compuesto IX desaparecié en TLC. A la solucién de reaccién se
le agregaron 10 ml de una solucién mixta 9:1 de CHClz y MeOH, se agit6 a temperatura ambiente durante 30
minutos y se concentré a presidén reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice para dar los compuestos X-01 ~ X-26.

<Ejemplo 27> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida (Férmula X-01)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0) 5 11,64 (s, 1H), 10,24 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,36 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,31-7,13 (m, 1H), 7,10-6,99 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

<Ejemplo 28> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1-metil-1H-indol-2-carboxamida (Férmula
X-02)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),SO) & 10,18 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34-7,25
(m, 2H), 7,13 (dd, J = 11,0, 3,9 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

<Ejemplo 29> Sintesis de 7-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-03)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.
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1H-RMN ((CD3)2S0) & 11,62 (s, 1H), 10,64 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 9,09-8,86 (m, 1H), 7,70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7,46
(dd, J = 14,5, 4,5 Hz, 2H), 7,04 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

<Ejemplo 30> Sintesis de 6-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-04)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3).SO) & 11,83 (s, 1H), 10,36 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 14,2 Hz,
2H), 7,07 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

<Ejemplo 31> Sintesis de 6-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-05)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),80) 5 11,79 (s, 1H), 10,32 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 1,3 Hz,
1H), 7,18 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

<Ejemplo 32> Sintesis de 5-fluoro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-06)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0) & 11,77 (s, 1H), 10,30 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,43 (dt, J = 6,6, 3,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 7,07 (td, J = 9.4, 2,5 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

<Ejemplo 33> Sintesis de 5-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-07)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0)5 11,85 (s, 1H), 10,31 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,5, 7,8
Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

<Ejemplo 34> Sintesis de 5-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-08)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0) 5 11,90 (s, 1H), 10,37 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,73 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,35 (s, 1H), 7,20 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

<Ejemplo 35> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-metil-1H-indol-2-carboxamida (Férmula
X-09)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 11,54 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 10,22 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,30 (dd, J = 12,6, 4,9
Hz, 2H), 7,03 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 2,36 (d, J = 8,1 Hz, 6H), 2,17 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

<Ejemplo 36> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-10)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2S0) & 12,13 (s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,59-7,44
(m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

<Ejemplo 37> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-
carboxamida (Férmula X-11)
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El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2S0) & 12,08 (s, 1H), 10,74 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,53 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,21
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).

<Ejemplo 38> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-12)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 11,42 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,90 (s,
1H), 6,71 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

<Ejemplo 39> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-metoxi-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-13)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 11,85 (s, 1H), 10,31 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,5, 7,8
Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

<Ejemplo 40> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-indol-2-carboxamida
(Férmula X-14)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 11,33 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,24 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,90 (s,
1H), 3,77 (s, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

<Ejemplo 40> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida (Férmula X-
15)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2SO) & 10,44 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,76-7,65 (m, 2H), 7,53-7,45 (m,
1H), 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

<Ejemplo 42> Sintesis de 5-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida
(Férmula X-16)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 10,75 (s, 1H), 9,28-9,04 (m, 1H), 7,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,53
(dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).

<Ejemplo 43> Sintesis de 5-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida
(Férmula X-17)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2SO) & 10,44 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,76-7,65 (m, 2H), 7,53-7,45 (m,
1H), 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

<Ejemplo 44> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-7-metoxibenzofurano-2-carboxamida
(Férmula X-18)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0) & 10,53 (s, 1H), 8,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,40-7,22 (m, 2H), 7,09 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).
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<Ejemplo 45> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-metilbenzofurano-2-carboxamida
(Férmula X-19)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0) & 10,10 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,55-7,46
(m, 1H), 7,41-7,33 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,06 (s, 3H).

<Ejemplo 46> Sintesis de N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (Férmula
X-20)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2S0) 8 11,33 (s, 1H), 10,17-9,79 (m, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,04 (dd, J = 14,2, 7,7 Hz, 2H), 7,62-7,38
(m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

<Ejemplo 47> Sintesis de 3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(Férmula X-21)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 10,26 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,13 (dd, J = 6,2, 3,0 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 6,3, 3,0 Hz, 1H),
7,61 (dd, J = 6,1, 32 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,11 (s, 3H).

<Ejemplo 48> Sintesis de 3-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida
(Férmula X-22)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0) & 10,37 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,19-8,09 (m, 1H), 7,94-7,84 (m, 1H), 7,60 (dd, J = 6,1, 3,1
Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

<Ejemplo 49> Sintesis de 3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula X-23)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 10,16 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,3, 0,9
Hz, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

<Ejemplo 50> Sintesis de 3-cloro-6-fluoro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula X-24)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 10,40 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,10 (dd, J= 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 1H),
7,49 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).

<Ejemplo 51> Sintesis de 3,6-dicloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula X-25)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2S0) 8 10,27 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,34 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,63 (dd, J =
8,7, 1,9 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).

<Ejemplo 52> Sintesis de 3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il})-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula X-26)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 2 de los
ejemplos.
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1H-RMN ((CD3)2S0) & 10,16 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,3, 0,9
Hz, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

<Ejemplo 53> Sintesis de 3-cloro-6-fluoro-N-(5-metoxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida (Férmula XI-01)

Se agreg6 un disolvente mezclado 1:1 (2 ml) de THF y agua al compuesto X-24 (20 mg), al que se le agregaron
secuencialmente KoCOs (76 mg) y CHasl (34 pl). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
24 horas y después se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con CH>Cl, y agua, y la capa acuosa
se extrajo varias veces con CHoCl. La solucion de CHoClo se secéd sobre MgSO4anhidro, se filtré y se concentré
a presiéon reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CH2Clo:MeOH=40:1) para dar el compuesto XI-01 (13 mg) como sélido de color blanco.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 10,48 (s, 1H), 8,11 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 8,00-7,92 (m, 1H), 7,50 (td, J = 9,0, 2,4 Hz,
1H), 3,69 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

<Ejemplo 54> Sintesis de 3-cloro-6-fluoro-N-(5-metoxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-N-metilbenzo[b]tiofeno-
2-carboxamida (Férmula XI-02)

Se agregaron secuencialmente KoCO3 (17 mg) y CHsl (13 pl) a una solucién de DMF (1 ml) del compuesto X-
24 (15 mg). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién
se diluyé con EtOAc y se lavd con agua y salmuera saturada. La solucién de EtOAc se sec6 sobre MgSOy
anhidro, se filtré y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (EtOAc:Hexanos=3:7) para dar el compuesto XI-02 (10 mg) como sélido de color amarillo.

1H-RMN ((CDs),80) & 7,90 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz, 1H), 7,36 (td, J = 9,0, 2,3 Hz,
1H), 3,59 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 2,24 (s, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).

<Procedimiento general de preparacién 3 de los ejemplos>

Segun el procedimiento de preparacién de la férmula C de reaccién a continuaciéon, se prepararon los
compuestos de los ejemplos 55-59 (Compuestos XI-03 ~ XI-07).

[Férmula C de reaccidn]

X .
3§ Y SN T
o RIEENEET

En la férmula C de reaccion anterior, R% es -(CH2)mC(=0O)NH(CH2)nR®, y m, n y R° son como se definen en
esta memoria descriptiva.

Se agregaron secuencialmente NaH (0,3 mmol) y N-sustituido-2-cloroacetamida (0,2 mmol) a una solucién de
DMF (1 ml) del compuesto X-24 (0,1 mmol), y a continuacién se agité a temperatura ambiente hasta que el
compuesto X-24 desaparecié en TLC. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavd con agua y
salmuera saturada. La solucién de EtOAc se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentr6é a presién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar los
compuestos XI-03 ~ XI-07.

<Ejemplo 55> Sintesis de 3-cloro-6-fluoro-N-(5-(2-(isopropilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (Férmula XI-03)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 3 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3),S0) & 10,49 (s, 1H), 8,11 (dd, J = 9,1,
5,1 Hz, 1H), 7,50 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H),
2,12 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).

AN

;3 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 9,0,
01 (tt, J = 13,2, 6,6 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,25 (s, 3H)

<Ejemplo 56> Sintesis de 3-cloro-N-(5-(2-(ciclopropilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-
fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (Férmula X1-04)
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El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 3 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) 5 9,19 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 9,0, 4,9 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,33-7,22 (m, 1H),
6,86 (s, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,90-2,82 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 0,92-0,84 (m, 2H), 0,68-
0,61 (m, 2H).

<Ejemplo 57> Sintesis de 3-cloro-N-(5-(2-(ciclohexilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-
fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (Férmula XI-05)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 3 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) 5 9,25 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 9,0, 4,9 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,32-7,23 (m, 1H),
6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,92 (dt, J = 10,5, 7,4 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
2,04-1,97 (m, 2H), 1,81-1,72 (m, 2H), 1,66 (dd, J = 9,2, 3,8 Hz, 1H), 1,42 (ddd, J = 15,1, 9,0, 5,8 Hz, 2H), 1,34-
1,26 (m, 2H), 1,21 (d, J = 3,6 Hz, 1H).

<Ejemplo 58> Sintesis de N-+(5-(2-(bencilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-cloro-6-
fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (Férmula XI-06)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 3 de los
ejemplos.

(dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H),

1H-RMN ((CD3),SO) 5 10,50 (s, 1H), 8,83 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 8,11
7,28-7,22 (m, 1H), 4,40 (d, J

5,1 Hz, 1H), 7.50 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,37-7,29 (m, 4H), 7,2
(s, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

7,96 (dd, J = 9,0,
, 6,1 Hz, 2H), 4,33
<Ejemplo 59> Sintesis de 3-cloro-6-fluoro-N-(3,4,6-trimetil-5-(2-oxo-2-(fenilamino)etoxi) piridin-2-
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida (Férmula XI-07)

El compuesto diana se prepard segun el procedimiento del procedimiento general de preparaciéon 3 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2S0) 8 10,53 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 8,13 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz, 1H),
7,76-7,70 (m, 2H), 7,52 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,40-7,33 (m, 2H), 7,15-7,09 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 2,45 (s,
3H), 2,32 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).

<Procedimiento general de preparacién 4 de los ejemplos>

Segun el procedimiento de preparacién de la férmula D de reaccién a continuaciéon, se prepararon los
compuestos de los ejemplos 60-68 (Compuestos XI-08 ~ XI-16).

{Farmula U de reaccidn]

X34

En la férmula D de reaccion anterior, R® es -C(=0)R°, y R° es como se define en esta memoria descriptiva.

Procedimiento (1): Se agregaron secuencialmente EtsN (0,2 mmol) y cloruro acido (0,1 mmol) a la suspensién
de CHoClz (1 ml) del compuesto X-24 (0,1 mmol), y se agité a temperatura ambiente hasta que el compuesto
X-24 desaparecié en TLC. La mezcla de reaccién se diluyé con CH2Cl» y se lavé con agua, solucion saturada
de NaHCOs3, agua y salmuera saturada en ese orden. La solucién de CHxCl, se secé sobre MgSO4anhidro, se
filtré y se concentré a presién reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice para dar los compuestos XI-08 ~ XI-16.

Procedimiento (2): A una solucién de DMF (1 ml) del compuesto X-24 (0,1 mmol) se le agregaron EDCI (0,15
mmol), HOBt (0,15 mmol) y EtsN (0,25 mmol). Se agregd acido carboxilico (0,2 mmol) y la mezcla de reaccidén
se agité a temperatura ambiente hasta que el compuesto X-24 desapareci6 en la TLC. La mezcla de reaccién
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se diluyé con CHxCl> y se lavd con agua y salmuera saturada en ese orden. La solucién de CH>Cl, se secd
sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para dar los compuestos XI-08 ~ XI-16.

<Ejemplo 60> Sintesis de benzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-
trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-08)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (1) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

H-RMN ((CD3)2S0) 5 10,65 (s, 1H), 8,26-8,21 (m, 2H), 8,12 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz,
1H), 7,84-7,78 (m, 1H), 7,70-7,63 (m, 2H), 7,51 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).

<Ejemplo 61> Sintesis de 4-fluorobenzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-
trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-09)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (1) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

1H-RMN (CDCls) 5 9,35 (s, 1H), 8,36-8,20 (m, 2H), 7,91 (dd, J = 9,0, 4,9 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8.3, 2,1 Hz, 1H),
7,28 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

<Ejemplo 62> Sintesis de 3-metoxibenzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzol[b]tiofeno-2-carboxamido)-
2,4,5trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-10)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (1) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

H-RMN (CDCls) & 9,21 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 9,0, 5,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,4, 1,5
Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31-7,13 (m, 3H), 3,89 (s, 3H), 2,42 (s, 3H),
2,26 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

<Ejemplo 63> Sintesis de 4-metoxibenzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzol[b]tiofeno-2-carboxamido)-
2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo (Férmula X1-11)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (1) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) 5 10,63 (s, 1H), 8,21-8,15 (m, 2H), 8,12 (dd, J = 9,1, 2,4 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz,
1H), 7,51 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,21-7,14 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

<Ejemplo 64> Sintesis de 5-fluoropicolinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)-
2,4,5trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-12)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (2) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

H-RMN ((CD3)2S0) & 10,66 (s, 1H), 8,88 (dd, J = 2,9 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 8,8, 4,5 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 9,1,
2,3 Hz, 1H), 8,05 (td, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 1H), 7,51 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 2,28 (s,
3H), 2,20 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).

<Ejemplo 65> Sintesis de 6-fluoronicotinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)-
2,4,5trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-13)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (2) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

H-RMN ((CD3)2S0) & 10,66 (s, 1H), 9,12 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,79-8,73 (m, 1H), 8,13 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H),
7,98 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 1H), 7,55-7,47 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,17 (s, 3H).

<Ejemplo 66> Sintesis de 5-cloropicolinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-
trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-14)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (2) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2S0) & 10,66 (s, 1H), 8,93 (dd, J = 2,4, 0,6 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 8,4, 0,6 Hz, 1H), 8,27 (dd, J =
8,4, 2,4 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 1H), 7,51 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 2,28
(s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).
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<Ejemplo 67> Sintesis de 6-cloropicolinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-
trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-15)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (1) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CDs)2S0) & 10,66 (s, 1H), 9,22 (dd, J = 2,5, 0,6 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 8,12 (dd, J =
9,1,2,3 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,4, 0,6 Hz, 1H), 7,51 (td, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 2,29
(s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).

<Ejemplo 68> Sintesis de (3r,5r,7r)-adamantano-1-carboxilato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-16)

El compuesto diana se prepar6 segln el procedimiento (1) del procedimiento general de preparacion 4 de los
ejemplos.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 10,58 (s, 1H), 8,12 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 1H), 7,51 (td, J =
9,0, 2,4 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,07 (m, 12H), 1,76 (m, 6H).

<Ejemplo 69> Sintesis de morfolina-4-carboxilato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofeno-2-
carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo (Férmula XI-17)

El compuesto X-24 (200 mg) y NaH (44 mg) se disolvieron en DMF (1,8 ml), al que se le agregé 1H-imidazol-
1-il-4-morfolinilimetanona (100 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La solucién
de reaccién se diluy6 con EtOAc y se lavé con agua y salmuera saturada. La solucién de EtOAc se sec6 sobre
MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (CH>Clo:MeOH=99:1) para dar el compuesto diana XI-17 (40 mg) como sélido de color amarillo.

1H-RMN ((CD3)2S0) & 10,57 (s, 1H), 8,12 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 1H), 7,51 (td, J =
9,0, 2,4 Hz, 1H), 3,68 (s, 6H), 3,45 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

Los numeros, estructuras quimicas y nombres de los compuestos de la presente invencién preparados
anteriormente se resumen en la tabla 1 a continuacién.

[Tabla 1]
T EJempI oEstructura .............................. L
x01 1 . ;9}""""""""""""""""r'\i'-"('é'-'(tlé'ﬁEi'|5'>'<'i'j'-'é',£','é'-'t"r'i}'ﬁ'é{iiﬁi'r'i'&'i'r'{l'él'iij]'H'-'i}i&'8|'-'§-'Eé'r'58>25'r¥{i'&$""
= o
| H
NN \[NE
H
x02 2 wo. L IN-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1-metil-1H-indok2-
D :carboxamida
NN \E ”-z
H |
EIX—O3 3 Bno. EN—(5—(benci|oxi)—3,4,6—trimeti|piridin—2—i|)—7—bromo—1H—indol—2—
; (] § = icarboxamida
'N/ N N Br :
X004 4 . IN-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il}-6-cloro-1H-indol-2- |
{ Bno. icarboxamida
. E -(5—(benC|IOX|)-346-tr|met||p|r|d|n- ...............................................................
D ‘carboxamida
NT N \[”z
H \ :
Br :




iNumero
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(continuacién)

Ejemplo gEstructura

Nombre

§N—(5—(bencioni)—3,4,6—trimeti|piridin—2—i|)—5—f|uoro—1 H-indol-2-

IX-06 6
5 BHOI%_\/ o i \carboxamida
N H)'\. ~ .
F
%07 7 o | N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il}-5-bromo-1H-indol-2-
T § w icarboxamida
N7 R \[ Nz :
H L ;
Br
EIX—OS 8 8o éN—(5—(bencioni)—3,4,6—trimeti|piridin—2—i|)—5—cloro—1 H-indol-2-
; DS 4 carboxamida
ML =
_Cl
X090 9 o L N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-metil-1H-indol-2-
7 % u icarboxamida
NN \E"z :
H b :
X10 110 iae L IN-(5-(benciloxi)-3 4 6-trimetilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil1H-
LR {indol-2-carboxamida
MY : 5
©F,
EIX—11 11 BHO. éN—(5—(bencioni)—3,4,6—trimeti|piridin—2—iI)—5—(trifluorometoxi)—1H—
5 I Y i {indol-2-carboxamida
N/' kl H
B >:< =
oc,
IR s B no ............................................. N—(5—(benc||ox|)-346—tr|met|lp|r|d|n—2—||)—6—metox|—1H—|ndo|—2— .........
[T 5 .carboxamida
" N I OMe: :
X13 13wl N«(5(benciloxi)-346-trimetipiridin-2-il)-5-metoxi-1H-indok2-
' [ 2w icarboxamida
NN \ENz ;
H | :
. OMe
HX-14 14 wo. L N-(5-(benciloxi)-3,4, 6-trimetilpiridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-indok-2-
i (79 4 ;carboxamida
NN \[”z {
H
5 OMe
OMe
IX-15 115 . L N-(5-(benzoiloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-

icarboxamida
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(continuacién)
\NGmero Ejemplo (Estructura Nombre
EIX—16 16 BnO §N—(5—(bencioni)—3,4,6—trimeti|piridin—2—i|)—5—clorobenzofurano—2—
i (T % 5 .carboxamida
NN :
H B
X7 o7 N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-bromobenzofurano-2-
g : ‘ “: o o icarboxamida
N ﬁkﬁ@
v
P T B no .............................................. N-(5—(ben20|lox|)-346-tr|met||p|r|d|n-2-||)—7-metox|benzofurano-
(T % o owe 2-carboxamida
MR
X190 19 .o L. N-(5-(benciloxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-metilbenzofurano-2-
i TS 5 ‘carboxamida
N7 "N H
H 1 i : H
X200 20 igo L N-(5-(benzoiloxi)-3,4 6-trimetilpiridin-2-il)benzo[bltiofeno-2-
T g . icarboxamida
N™ °N i
D
EIX—21 21 BrO éN—(5—(bencioni)—3,4,6—trimeti|piridin—2—iI)—3—c|orobenzo[b]tiofeno—
; : >~ 2 {2-carboxamida
N
o
X2 22 wo L IN<(5-(benciloxi)-3 4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-bromobenzo[b]tiofeno-
Y 9 i2-carboxamida
NN \S
Br
X283 23 g L N-(5-(benciloxi)-3 4 6-trimefilpiridin-2-il)-3-cloro-6-
i | \, it s ‘metilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida
NTHYR
[&]
|X-24 ....... S Eno ............................................. N—(5—(benc||oX|)—346—tr|met|lp|r|d|n—2—||)—3—c|oro—6— ................................
i 1 ¢ ifluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida
Nyt
cl F
25 25 [ N-(5-(benciloxi)-3 4 6-trimetilpiridin-2-i)-3, 6-
: : 79 idiclorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida
A S H
VR
o ¢
X26 26 o, L . IN<(5-(benciloxi)}-3 4 6-trimetilpiridin-2-il)-3-cloro-6-
T 9 ‘metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxamida
N !
N i 1 H
o OMe
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(continuacién)
\NGmero |Ejemplo (Estructura | Nombre
EX—O1 27 : Ho. L. N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida
: T 9 4
= N
BN 2N
x02 28 o N-(5-hidroxi-3 4 6-trimetilpiridin-2-il)-1-meti-1H-indol-2-
(T % J carboxamida
N
N
T P H o ......................................... 7-bromo-N-(5—h|drOX|-346-tr|met||p|r|d|n-2-||)—1H-|ndo|-2- .......................
| j @ H g carboxamida
A
X-0430H0 .......................................... 6—c|oro—N—(5—h|drox|—346—tr|met|lp|r|d|n—2—||)—1H—|ndo|—2— ..........................
YR N carboxamida
PN Y C
: \ Gl
X05 31 . | _  6-bromo-N{5-hidroxi-3 4 6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indo2- -
P T 8w carboxamida
s N
H l 7N Br
X06 32 . ) _  BfluoroN-  (5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-
D O (- carboxamida
s P e N
IR B 12N
2
X-0733H°5-bromo-N-(5-h|drox|-346-tr|met||p|r|d|n-2-||)-1H-|ndo|-2- .......................
T T (- A carboxamida
s . N
SRS
Br
X08 34 | w L I5cloro-N-(5-hidroxi-3,4 6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2- |
Y 9 carboxamida
i n)kl"
o Q
Cl
EX—OQ 35 He N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-metil-1H-indol-2-
i T T S Y carboxamida
LN N
i

26



ES 2994781 T3

(continuacién)
\NGmero Ejemplo :Estructura | ‘Nombre
EX—1O 36 Ho. A EN—(5—hidroxi—3,4,6—trimeti|piridin—2—iI)—5—(trifluorometil)—1H—indol—
I T 9 = i2-carboxamida
5 5 N
: L X
3
: : CF3
EX—11 37 H. EN—(5—hidroxi—3,4,6—trimeti|piridin—2—iI)—5—(trifluorometoxi)—1H—
i A T {indol-2-carboxamida
Ny N
HM
QCF3
X-12 38 o L N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metoxi-1H-indok2-
T 9y {carboxamida
NN \ENZ 5
HOA :
OMe
X138 39 . | . iN-(5-hidroxi-34 6-trimetilpiridin-2-il)-5-metoxi-1H-indoF2-
5 D T icarboxamida
PN im :
Ho |
\
OMe
X-14 ......... 40H° ............................................... N-(5—h|drox|—346-tr|met||p|r|d|n-2-||)-56-d|metox|-1H-|ndo|-2- ........
i T () icarboxamida
N N T"Z
H | :
OMe
. Ohe
X154 o N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-l)benzofurano-2-
i A icarboxamida
NZ N \[02 .
H |l :
X6 42 | '5-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-
i e ‘carboxamida
S~ (o] ]
Ry
Cl
EX—17 43 Ho. E5—bromo—N—(5—hidroxi—3,4,6—trimeti|piridin—2—i|)benzofurano—2—
i T T8 icarboxamida
N7 . :
H N :
Br
X-18 144 . | iN-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-7-metoxibenzofurano-2-
5 A on icarboxamida
N’ N% e
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(continuacién)

Nombre

N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-metilbenzofurano-2-
carboxamida

3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida

3-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida

3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-
metilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida

3-cloro-6-fluoro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetil piridin-2-
ilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida

X-25

51

v e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

3,6-dicloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[bltiofeno-2-
carboxamida

3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-
metoxibenzo[bltiofeno-2-carboxamida

3-cloro-6-fluoro-N-(5-metoxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-
ilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida

X1-02

54

3-cloro-6-fluoro-N-(5-metoxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-N-
metilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida

3-cloro-6-fluoro-N-(5-(2-(isopropilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-
trimetilpiridin-2-il)benzo[bJtiofeno-2-carboxamida

iX1-04

56

3-cloro-N-(5-(2-(ciclopropilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-
2-il)-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida
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(continuacién)
\NGmero |Ejemplo (Estructura ‘Nombre
EXI—OS 57 Q j\/o §3—c|oro—N—(5—(2—(ciclohexiIamino)—2—oxoetoxi)—3,4,6—
i : N I'l;ruﬁf §trimetilpiridin—2—i|)—6—fluorobenzo[b]tiofeno—2—carboxamida
o : QF :

iXI-06 {58 jL/ : §N—(5—(2—(benciIamino)—2—oxoetoxi)—3,4,6—trimeti|iridin—2—i|)—3—
: ‘@l\" QIJNI‘ s :cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamida

i XI-07 59 2 {3-cloro-6-fluoro-N- 3,4,6-trimetil-5-(2-oxo0-2-
QMﬁ o : ( (
: : * 5,

it {(fenilamino)etoxi)piridin-2-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida
MY ;
o s
XI-08 60 | ol ‘benzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[btiofeno-2-carboxamido)-
: : ° [" <] i2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo
[o] N H ) !
| :
ads:
X109 61 @Y """"""""""""""""""""" 4-fluorobenzoato  de  6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-
: : 0")8\,( o :carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo
NN s :
o F i
XI-10 62 . §  3metoxibenzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzolbltiofeno-2-
; Qrﬁ icarboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo
TR
[»] W ﬂ ‘ s _ :
a’ T FF

EXI—11 63 M@r §4—metoxibenzoato de  6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-
: cf\r" . gcarboxamido)—2,4,5—trimeti|piridin—3—i|o

o N’ M | .
¢l i
X124 ey . ‘5-fluoropicolinato  de  6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-
i PN "fﬁ\/ o icarboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo
X
oA e
EXI—13 65 F @ §6—fluoronicotinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-
oon OJL)I o icarboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo
=] 3
W u ‘S i 3
(¢}

"""""""""""""""""""""""""" .| 5-cloropicolinato  de  6-(3-cloro-6-fluorobenzofbltiofeno-2-
SN OJIJY el icarboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo
o) 5 :

N
]
XI-15 67@\( """""""""""""""""""""" 6-cloropicolinato  de  6-(3-cloro-6-fluorobenzobltiofeno-2-
i P s O°|\ icarboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo
Y ‘
o]}
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(continuacién)

\NGmero Ejemplo (Estructura Nombre
EXI—16 68 { g §(3r,5r,7r)—adamantano—1—carboxilato de 6-(3-cloro-6-
| fj\/j\/fzj ‘fluorobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo
' ! I = :
X117 69 ¢y | imorfolina-4-carboxilato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2--
i | l\’"fﬁ 9 icarboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo

N ij(

Cl /:>. F

<Ejemplo experimental 1> Prueba de actividad para inhibir la adhesién de monocitos y células
epiteliales intestinales inducida por TNF-a

<Procedimiento de prueba>

Las células epiteliales HT-29 derivadas de céncer de colon humano y los monocitos U937 derivados de
humanos se cultivaron en medio RPMI 1640 que contenia 10 % de FBS y 1 % de penicilina/estreptomicina (PS)
en un incubador a 37 °C, 5 % de CO,. Cuando las células crecieron mas del 80 % del area del fondo del matraz
de cultivo, se pasaron en una proporcién de 1:3 y se utilizaron en este experimento. Las células HT-29 se
cultivaron en una placa de 24 pocillos a una densidad de 2x10° células/cm?, y el farmaco de ensayo se pretratd
en un medio que contenia 1 % de FBS y 1 % de PS durante 1 hora. A continuacién, se traté con 10 ug/ml de
BCECF-AM y se hizo reaccionar a 37 °C durante 30 minutos. Las células U937 cargadas con BCECF y TNF-a
(10 ng/ml) se hicieron reaccionar con células HT-29 previamente tratadas con el farmaco de ensayo a 37 °C
durante 3 horas. Una vez finalizada la reaccién, se eliminé el medio y el matraz de cultivo se lavd dos veces
con PBS para eliminar las células U937 no adherentes. En la siguiente etapa, las células se lisaron tratandolas
con Triton X-100 al 0,1 % (Tris 0,1 M) y se dejaron reaccionar a temperatura ambiente durante 30 minutos. A
continuacién, se midié y cuantificé la fluorescencia utilizando un lector de microplacas fluostar optima (BMG
Labtechnologies, Alemania) (Carvalho et al., 1996; Thapa et al., 2008).

Carvalho, D., Savage, C.O., Black, C.M. and Pearson, J.D., IgG antiendothelial cell autoantibodies from
scleroderma patients induce leukocyte adhesion to human vascular endothelial cells in vitro. Induction of
adhesion molecule expression and involvement of endothelium-derived cytokines. J. Clin. Invest. 97, 111-119
(1996).

Thapa, D., Lee, J.S., Park, S.Y,, Bae, Y.H., Bae, S.K., Kwon, J.B., Kim, K.J., Kwak, M.K., Park, Y.J., Choi, H.G.
and Kim, J.A., Clotrimazole Ameliorates Intestinal Inflammation and Abnormal Angiogenesis by Inhibiting
Interleukin-8 Expression through a Nuclear Factor-kB-Dependent Manner. J. Pharmacol. Exp. Ther. 327, 353-
364 (2008).

[Tabla 2]

ECompuestoéActividad inhibitoriaéCompuesto Actividad  inhibitoria CompuestogActividad inhibitoria |
: (%) = (%) (%)

5ASA 38 X-14 w9 xio3  eoe T
s o 48 .......................................... YR 139 .......................................
X-O1 .................. ; 32 ......................................... T 251 .......................................... XI-05255 .......................................
X-02 201 x17 &5 | x-06 621
X03 145 x-18 551 X7 841
X-04 30,3 X-19 251 X1-08 7,7

xo05 75 xa0 165 x-09 34
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(continuacién)

\Compuesto |Actividad  inhibitoria i Compuesto Actividad  inhibitoria | Compuesto {Actividad  inhibitoria |
; (%) f (%) (%)
xoe a9 T x21 134 T X0 - 465
xo07 gso Tixae T 268 PO v
T TR o ry—— e T
xo09 828 . x24 903 x-13 207
X110 & 572 X25 195 Xl-14 | 81
X-11 32,8 X-26 45,1 XI-15 20,3
éx-12 250,9 §X|-o1 93 XI-16 529,2

Como se muestra en la tabla 2, que ilustra los resultados de la investigacién de la actividad inhibidora del
farmaco de prueba (1 uM) sobre la adhesién de células epiteliales intestinales (HT-29) y células monociticas
(U937) inducida por TNF-q, la tasa inhibidora de 5-ASA (control positivo), un metabolito activo de sulfasalazina
que es un farmaco utilizado actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal, fue del 3,8 %, mostrando poco efecto, mientras que el compuesto X-24 de la presente invencién
exhibié la tasa inhibitoria del 90,3 %, mostrando una actividad muy excelente.

Ademas, el compuesto X-07 mostré la tasa inhibitoria de 88,9 %, el compuesto XI-07 mostré la tasa inhibitoria
de 84,1 %, el compuesto X-09 mostré la tasa inhibitoria de 82,8 %, y el compuesto XI-11 mostré la tasa
inhibitoria de 77,2 %.

Los compuestos que muestran un indice inhibitorio del 50 % o mas se enumeran en el orden de excelente
actividad inhibitoria de la siguiente manera: compuesto XI-17 > compuesto XI-06 > compuesto XI-03 >
compuesto X-10 > compuesto X-18 > compuesto X-12. Excepto el compuesto XI-09, se confirmé que todos los
demés compuestos tenian una actividad inhibidora mejor que la del 5-ASA.

A partir de los resultados anteriores, se confirmd que el compuesto representado por la férmula 1 de la presente
invencién puede utilizarse eficazmente para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, y puede
verse que el compuesto de la presente invencidén puede utilizarse como sustituto de los farmacos existentes.

<Ejemplo experimental 2> Prueba de actividad para inhibir la adhesién de monocitos y células
epiteliales intestinales inducida por IL-6

<Procedimiento de prueba>

El ensayo de actividad inhibidora de la adhesién célula-monocito epitelial intestinal por IL-6 se realizé utilizando
el mismo procedimiento que en el caso del TNF-a. Las células HT-29 se cultivaron en una placa de 24 pocillos
a una densidad de 2x10° células/cm? y el farmaco de ensayo se pretraté en un medio que contenia 1 % de
FBS y 1 % de PS durante 1 hora. A continuacién, se traté con 10 ug/ml de BCECF-AM y se hizo reaccionar a
37 °C durante 30 minutos. Las células U937 cargadas con BCECF e IL-6 (10 ng/ml) se hicieron reaccionar con
células HT-29 previamente tratadas con el farmaco de ensayo a 37 °C durante 3 horas. Una vez finalizada la
reaccion, se eliminé el medio y el matraz de cultivo se lavé dos veces con PBS para eliminar las células U937
no adherentes. En la siguiente etapa, las células se lisaron tratdndolas con Triton X-100 al 0,1 % (Tris 0,1 M) y
se dejaron reaccionar a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacién, se midié y cuantificé la
fluorescencia con un lector de microplacas fluostar optima (BMG Labtechnologies, Alemania).

31



10

15

ES 2994781 T3

[Tabla 3]
\Compuesto actividad  inhibitoria i Compuesto actividad  inhibitoria | Compuesto |actividad  inhibitoria |
’ (%) s (%) (%)
5ASA “““““““ <7 X-14 205 X-04 65
?"T‘&;‘f‘;éit‘i‘rﬁs """" 491 x5 24 X-05 - 145
O SRR | x-16 ................ 151 .......................................... XI-06541 ........................................
xo01 340 . x17 36 X107 ¢ 728
x02 i 214 X-18 . 488 X-08 | 68
X-03 5,0 X-19 18,7 X1-09 21,2

X-09 77 x25 9,0 XI-15 13,6
X-10 47,9 éX—26 38,4 XI-16 20,3
X1 242XI01 ““““““““ a7 X117 596
x_12 ................. 4 6,Ox|_02 ............... 10,9 ....................................................................................................................
rT— T ——

Como se muestra en la tabla 3 que ilustra los resultados de la investigacién de la actividad inhibitoria del
farmaco de prueba (1 uM) sobre la adhesién de células epiteliales intestinales (HT-29) y células monociticas
(U937) inducida por IL-6, la tasa inhibitoria del farmaco existente 5-ASA fue inferior al 1,7 % a la concentracién
de 1 UM, mostrando poco efecto, mientras que tofacitinib mostré la tasa inhibitoria del 49,1 %.

El indice inhibitorio del compuesto X-07 de la presente invenciéon fue de 80,3 %, mostrando muy buena
actividad. Ademés, el compuesto X-24 mostré una tasa de inhibicién del 79,2 %, el compuesto XI-07 mostrd
una tasa de inhibicién del 72,8 %, el compuesto X-09 mostré una tasa de inhibicién del 71,7 %, el compuesto
XI-11 mostrd una tasa de inhibicién del 67 %, el compuesto XI-17 mostré una tasa de inhibicion del 59,6 %y el
compuesto XI-06 mostré una tasa de inhibicion del 54,1%. Se confirmé que todos los deméas compuestos tenian
una actividad inhibidora mejor que la del 5-ASA.

Los resultados (ICsp) de la investigacién de la actividad inhibidora de los dos compuestos con excelente
actividad sobre la adhesién de células epiteliales intestinales y células monociticas inducida por TNF-a e IL-6
se muestran en la tabla 4 a continuacién.
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[Tabla 4]

5-ASA  i181mM  i251mM

ETofacitinib 50,70 MM 50,44 MM

x_240,23p|\/| ........... O,35|JM ......

Como se muestra en la tabla 4, en el caso del 5-ASA utilizado como farmaco de control, la ICsq para la inhibicién
de la adhesién por TNF-a fue de 18,1 mM, y la ICs para la inhibicién de la adhesién por IL-6 fue de 25,1 mM.
Por otra parte, en el caso del compuesto X-09 de la presente invencion, la ICsq para la inhibicién de la adhesién
por TNF-a e IL-6 fue de 0,30 uM y 0,34 uM, respectivamente. En el caso del compuesto X-24, el ICs para la
inhibicién de la adhesién por TNF-a e IL-6 fue de 0,23 pM y 0,35 uM, respectivamente. Los compuestos X-09
y X-24, respectivamente, mostraron una excelente actividad, decenas de miles de veces mayor que la del 5-
ASA, y también mostraron una actividad superior a la del tofacitinib.

A partir de los resultados anteriores, se confirmd que el compuesto representado por la férmula 1 de la presente
invencién puede utilizarse eficazmente para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, y puede
verse que el compuesto de la presente invencidén puede utilizarse como sustituto de los farmacos existentes.

<Ejemplo experimental 3> Prueba de eficacia in vivo segtin la administracion oral de compuestos en el
modelo de rata con enfermedad inflamatoria intestinal inducida por TNBS

<Procedimiento de prueba>

Las ratas Sprague Dawley de 7-8 semanas de edad se compraron a OrientBio (Corea), se estabilizaron con
pienso sélido general durante 3 dias y luego se utilizaron en este experimento. El pienso y el agua se
suministraron libremente durante el periodo del experimento, y la temperatura de la sala de cria se mantuvo a
25+1 °C y la humedad relativa a 50+10 %. La gestién de la iluminacién se controlé en un ciclo de luz-oscuridad
de 12 horas mediante un controlador de iluminacién automético. Los grupos experimentales se dividieron en 5
grupos (grupo de control, grupo tratado sélo con TNBS, grupo tratado con TNBS+sulfasalazina (300 mg/kg),
grupo tratado con TNBS+tofacitinib (30 mg/kg), grupo tratado con TNBS+farmaco de prueba (1 mg/kg)) en los
que habia 6 animales en cada grupo y el peso corporal medio era de 180+10 g segln un disefio de bloques
aleatorizados.

(1) Induccién de enteritis por administracién rectal de TNBS

Después de anestesiar con éter dietilico a ratas que habian estado en ayunas durante 24 horas, se inyectaron
lentamente 0,8 ml de TNBS al 5 % diluido con etanol al 50 % v/v en el lumen del colon utilizando una jeringa
de 1 ml conectada a un catéter de polietileno y, a continuacién, se dejé a las ratas de pie durante 60 segundos
en posicién invertida para evitar que el TNBS al 5 % se filtrara en el ano. Para el grupo de control, sélo se
inyectd vehiculo [etanol al 50 % v/v] de la misma manera que en los otros grupos (Thapa et al., 2008).

(2) Administracién de farmacos

Para investigar el efecto del farmaco, se administré el farmaco a una hora constante todos los dias durante 5
dias a partir del dia siguiente al tratamiento con TNBS.

(3) Observacién del peso

Se observaron los cambios en el peso corporal de cada rata desde la fase de ayuno hasta la administracién de
TNBS vy el procedimiento de administracién del farmaco utilizando un medidor de masa digital.

(4) Medicién del peso del colon

Se extrajo el colon de la rata, y el tejido a 5-6 cm del ano se cortd en una longitud de 1 cm, y se midi6 el peso
del tejido.

(5) Tincidn del tejido del colon y medicién del dafio de la mucosa

Los tejidos de rata pesados se fijaron con una solucién de paraformaldehido al 4 % y luego se transfirieron a
una solucién de sacarosa al 30 %. Cuando los tejidos remitieron, se extrajeron y se cortaron en 25 um de grosor
utilizando un criomicrotomo (Microm HM 450, Thermo Fisher Scientific, Alemania) y se almacenaron en una
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solucién de crioconservacién. Tras lavar la seccidn de tejido con KPBS, la seccidn de tejido se fijé a un cristal

portaobjetos, se secd y, a contin

uacidn, se tifié con hematoxilina y eosina y se observd al microscopio. El grado

de dafio y recuperacién de la mucosa se puntué como se muestra en la tabla 5 siguiente, y se confirmé una
puntuacién total de 6 puntos por rata.

[Tabla 5]

EDaﬁos en la mucosa del colon %Puntuacic’)n
1) Infiltracién de células inflamatorias

Células inflamatorias ocasionales en la lémina propia | o
Aumentodelnumerodecelulas|nf|amator|asenIalam|naprop|a ....................................................... 1 .......................
Confluenmadecelulas|nf|amator|asqueseexhendeaIasubmucosa .......................................... S
[Extensién transmural del infitrado & 3
2)Dafios tisulares
éNo hay dafios en la mucosa 0

Lesiones linfoepiteliales discretas 1
Erosion superficial de la mucosa o ulceracién focal 2
Dafio extenso de la mucosa y extension a estructuras més profundas de la pared intestinal 3

<Analisis del efecto de la administracién oral de compuestos sobre la enteritis inducida por TNBS>

La actividad inhibidora de la enteritis in vivo a una dosis fija (1 mg/kg) de los compuestos que mostraron una
actividad excelente en el ensayo de inhibicién de la adhesion in vitro se midié como la tasa de recuperacién del
peso intestinal y la tasa de recuperacién del peso corporal, y los resultados se muestran en la tabla 6. Ademas,
la actividad dosis-dependiente del compuesto X-09 se muestra en la tabla 7.

[Tabla 6]
‘Compuesto iDosis ~ Tasa de recuperacion del peso Tasa de recuperacion del peso
5 : intestinal (%) gcorporal (%)
éSquasaIazina 2300 mg/kg 69,6 ‘
| A
99 29
94,072,7 ........................................................................
910 &9
98 602
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[Tabla 7]
\Compuesto {Dosis | Tasa de recuperacion del pesoiTasa de recuperacion del peso
5 intestinal (%) icorporal (%)
é‘éJi%;;é‘ié;{}i;"é'é'db”r'ﬁé}kg """"""" 6’6
§'fr'i;r'ﬁéi}iéié‘ﬁéé'{d}}{g}kg """""""" 845
x_090,3mg/kg ............... 47,0 ..................................................................
x-00 ek 852
Xx09 | 3mgkg 91,7
éX—OQ 10 mg/kg ‘98,9 808

1. Cambio de peso

En un modelo de colitis en el que se indujo la inflamacién intestinal mediante el tratamiento con TNBS al 5 %
en ratas de 180-190 g de peso, se observé el cambio en el peso corporal a una hora determinada cada dia
durante 5 dias basandose en el peso corporal antes del tratamiento con TNBS. Como resultado, el peso
corporal de las ratas del grupo de control tratadas con vehiculo siguié aumentando, y el peso de las ratas del
grupo tratado con TNBS siguié disminuyendo, y el peso corporal se recuper6 ligeramente a partir del 5° dia,
pero el peso corporal se redujo significativamente en comparacién con las ratas del grupo normal. El peso
corporal de las ratas tratadas con 300 mg/kg de sulfasalazina, un grupo de control positivo, se recuperé
gradualmente, y aunque el peso corporal disminuy6 en comparacién con el de las ratas del grupo de control
tratadas con vehiculo, aumenté significativamente en comparacién con el peso corporal de las ratas tratadas
sélo con TNBS, lo que dio lugar a una tasa de recuperacién del peso del 50,5 %. Los compuestos de piridinol
mostraron una tasa de recuperacién del 60,2 % ~ 86,6 % cuando se administré 1 mg/kg. Los compuestos se
enumeran en el orden de excelente tasa de recuperacién de peso como sigue: compuestos X-24, XI-07, X-07,
X-09 y XI-17. Para el compuesto X-09, la actividad dosis-dependiente se midié agregando 10 mg/kg de
triamcinolona ademés de 300 mg/kg de sulfasalazina, un control positivo. Como resultado, se confirmé que el
compuesto X-09 presentaba una actividad de recuperacién del peso corporal dependiente de la dosis y era
méas eficaz que la triamcinolona a la misma concentracién.

2. Observacién morfoldgica

Tras 5 dias de administracion del farmaco, se extrajo el colon y se inspeccioné visualmente. Como resultado,
el colon de las ratas tratadas con TNBS mostrdé edema e hiperemia en comparacién con las ratas del grupo de
control, y se observaron edema y congestién del apéndice y adherencias de los tejidos intestinales. En el grupo
tratado con 300 mg/kg de sulfasalazina, un grupo de control positivo, también se suprimieron significativamente
los sintomas observados a simple vista y las adherencias entre otros érganos y la congestién colénica. En el
grupo tratado con el compuesto de piridinol, los sintomas mejoraron méas que en el grupo tratado con 300 mg/kg
de sulfasalazina. También se confirmé que el compuesto X-09 mostraba una actividad terapéutica dependiente
de la dosis para la enteritis y era més eficaz que la triamcinolona a la misma concentracién.

3. Medicién del peso del colon

El grado de inflamacidn del colon de la rata es una escala clave (indice importante) de la progresién de la IBD
que es més importante que el cambio de peso corporal. Se extrajo el colon y se midié el peso del tejido a 5-6
cm del ano. Como resultado, el peso del colon con edema aumenté significativamente en las ratas del grupo
tratado sélo con TNBS, en comparacién con las ratas del grupo de control tratadas con vehiculo. En las ratas
del grupo tratado con 300 mg/kg de sulfasalazina, un control positivo, la tasa de recuperacién del peso del
tejido del colon fue del 69,6 %. Los compuestos de piridinol mostraron una tasa de recuperacién del 79,8 % ~
97,4 % cuando se administré 1 mg/kg. Los compuestos se enumeran en el orden de excelente tasa de
recuperacién de peso como sigue: compuestos X-24, XI-07, X-07, X-09 y XI-17. También se confirmé que el
compuesto X-09 mostraba una actividad de recuperacién del peso corporal dependiente de la dosis y era méas
eficaz que la triamcinolona a la misma concentracion.

4. Medicién de la recuperacién del dafio en la mucosa del colon de rata
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Tras observar la morfologia del colon en el experimento de medicion de la actividad dependiente de la dosis,
se realizé la tincion con hematoxilina-eosina del tejido del colon para puntuar y comparar el grado de dafio de
la mucosa del colon. Como resultado, se confirmé que el compuesto X-09 mostraba una actividad de
recuperacién del dafio de la mucosa dependiente de la dosis y era més eficaz que la triamcinolona a la misma
concentracién (Figura 1).

A partir de los resultados del ejemplo experimental 3, se confirmé que el compuesto representado por la férmula
1 de la presente invencién puede usarse eficazmente para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal, y puede verse que el compuesto de la presente invencién puede usarse como sustituto de farmacos
existentes.

<Ejemplo experimental 4> Prueba de eficacia in vivo segtin la administracion oral de compuestos en el
modelo de ratén de enfermedad inflamatoria intestinal inducida por dextrano sulfato sddico (DSS)

<Procedimiento de prueba>

Los ratones C57BL/6 de 7-8 semanas de edad se adquirieron en OrientBio (Corea), se estabilizaron con pienso
sélido general durante 7 dias y luego se utilizaron en este experimento. El pienso y el agua se suministraron
libremente durante el periodo del experimento, y la temperatura de la sala de cria se mantuvo a 25+1 °C y la
humedad relativa a 50+10 %. La gestidn de la iluminacién se controlé en un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas
mediante un controlador de iluminacién automético.

(1) Induccién de enteritis aguda-crénica mediante DSS y medicidén de los efectos preventivos y terapéuticos de
los farmacos

Se indujo enteritis en ratones dejandoles ingerir libremente agua potable que contenia un 2 % de sal DSS (M.W.
36.000-50.000, MP Biomedicals, LLC, OH, EE.UU.). Para el modelo de enteritis crénica, se administré DSS
siguiendo un esquema de administracién de DSS durante los primeros 7 dias, administracion de agua potable
normal durante 14 dias, administracién repetida de DSS durante 7 dias a partir del dia 21 y administracién de
agua potable normal durante 7 dias. El farmaco se administré una vez al dia, 6 dias a la semana desde el
primer dia de tratamiento con DSS (Figura 2A). Los grupos experimentales se dividieron en 6 grupos (grupo de
control, grupo tratado sélo con DSS, grupo tratado con DSS+sulfasalazina (300 mg/kg), grupo tratado con
DSS+tofacitinib (30 mg/kg), grupo tratado con DSS+farmaco de prueba (1 mg/kg) y grupo tratado con
DSS+farmaco de prueba (3 mg/kg)) en los que habia 6 animales en cada grupo y el peso corporal medio era
de 201 g segun un disefio de bloques aleatorizados. Para medir el efecto terapéutico dosis-dependiente del
farmaco en el modelo de enteritis aguda, se administr6 DSS durante 5 dias para inducir enteritis y, a
continuacién, se administrd el farmaco durante 14 dias para medir el grado de recuperacién y tratamiento de
la enteritis (Figura 3A). El farmaco se administré por via oral una vez al dia durante 10 dias a una hora fija.

(2) Observacién del peso

Se observaron los cambios en el peso corporal de cada ratén durante el DSS y la administracién del farmaco
utilizando un medidor de masa digital.

(3) Medicién de la longitud y el peso del colon

Se extrajo el colon del ratén y se midi6 la longitud y el peso desde el ano hasta el ciego.

(4) Medicion de la MPO

El grado de infiltracion de neutréfilos en el tejido se midié por la cantidad de MPO, una enzima marcadora de
neutréfilos. El tejido de colon con un tamafio de 1 cm se lavé con PBS frio y se pes6, al que se agregé un
tampén de lisis (pH 7,4, 200 mM NaCl, 5 mM EDTA, 10 mM tris, 10 % de glicerina, 1 mM PMSF, 1 ug/ml de
leupeptina y 28 ug/ml de aprotinina) (500 ul de por cada 10 mg de peso de tejido), y después se homogeneizd
utilizando el homogeneizador Bead Blaster® D2400 (Benchmark Scientific, NJ, EE.UU.). La muestra
homogeneizada se centrifugd dos veces a 1500 x g durante 5 minutos para obtener un sobrenadante y, a
continuacién, se midieron 100 ul de este sobrenadante utilizando un kit. La muestra homogeneizada se
centrifug6 dos veces a 1500%g durante 5 minutos para obtener un sobrenadante y, a continuaciéon, se midieron
100 pl de este sobrenadante utilizando el kit ELISA MPO (HK210, Hycult Biotechnology, Paises Bajos). El
sobrenadante se agreg6 a una placa de 96 pocillos (100 pl/pocillo) recubierta con un anticuerpo anti-MPO de
ratén, y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente, seguido de 3 lavados con un tampén de lavado. Se
agregd a la placa un trazador reconstituido (100 pl/pocillo), que se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante 1 hora, se lavé 3 veces y, a continuacidén, se agregaron 100 pl de conjugado de estreptavidina-
peroxidasa a cada pocillo de la placa. La placa se dejé reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora, se
lavé y se agregaron 100 i de solucién de sustrato TMB a cada pocillo de la placa, tras lo cual se dej6 reaccionar
durante 30 minutos. La reaccién se termin6 agregando 100 pl de una solucién de parada a cada pocillo de la
placa, y la absorbancia se midié a 450 nm. Por actividad MPO se entiende la cantidad de 1 uM de peréxido de
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hidrégeno reducida a partir de agua a 25 °C durante 1 minuto. Se calculé como la cantidad de MPO contenida
en 1 ml de homogeneizado de tejido de colon.

(5) Tincién de tejidos

La tincién del tejido se realizé de la misma manera que en el caso de la tincién con hematoxilina/eosina del
tejido de colon de rata, y los indices de puntuacién del dafio y la recuperacidén de la mucosa se aplicaron de la
misma manera.

<Analisis del efecto de la administracién oral de compuestos sobre la enteritis aguda y crénica en ratones
inducida por DSS>

Se midi6 la actividad inhibitoria del compuesto X-24 contra la enteritis crénica de ratén inducida por DSS, y los
resultados se muestran en la tabla 8. Se midi6 la eficacia terapéutica dosis-dependiente del compuesto X-09
en la enteritis aguda de ratén inducida por DSS, y los resultados se muestran en la tabla 9.

[Tabla 8]

Compuesto ...... D03|sEnter|t|scron|ca(adm|n|strac|onDSS-agua-DSS/totaI35d|as) .............................................
' Tasa de recuperacion del peso intestinal ‘Tasa de recuperacién del peso corporal

(%) %)
éSquasaIazina 2300 566,9 §22,8
i mg/kg !
Tofac|t|n|b ........... 3Omg/k9682295 ............................................................................
x_24 ..................... 1mg/kg58,1 ................................................................................ 22,8 ............................................................................
x24 3mgkg 982 73

[Tabla 9]

Compuesto Dosis  Enterisaguda
Tasa de recuperacion del peso intestinal ‘Tasa de recuperacién del peso corporal
(%) (%)
Sulfasala2|na300662 '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' &9
; img/kg i
é‘%&%&é&‘t‘iﬁié """"" wmgkg 800 T s8
X0903mg/kg484565 """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""
x_og ..................... 1mg/kg ...... 76,772,0 ............................................................................
T 3mg/k9890807 ............................................................................
X0910mg/k9964 """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 81

1. Cambio de peso

En un modelo de enteritis crénica en el que se indujo inflamacién crénica suministrando agua que contenia 2
% de DSS durante 7 dias, agua durante 14 dias y luego agua que contenia 2 % de DSS durante 7 dias en
ratones que pesaban 19-21 g, se midi6 la eficacia del compuesto de piridinol. Los cambios en el peso corporal
se observaron en el modelo de enteritis cronica. Como resultado, el peso del ratén del grupo de control tratado
con vehiculo siguié aumentando, y el peso del ratén del grupo tratado con DSS disminuyd debido al tratamiento
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con DSS y empezé a recuperar el peso mientras bebia agua, pero el peso volvid a disminuir significativamente
debido a la segunda administracién de DSS. La tasa de recuperacidn del peso del ratén del grupo tratado con
300 mg/kg de sulfasalazina o 30 mg/kg de tofacitinib, un grupo de control positivo, al cabo de 35 dias fue del
22,8 % y el 29,4 %, respectivamente, en comparacién con el ratéon del grupo de control tratado con vehiculo.
Por otra parte, el ratén del grupo tratado con el compuesto piridinol X-24 mostré una tasa de recuperacion del
peso corporal dependiente de la dosis (22,8 %, 73,3 %) (Figura 2B).

En un modelo de enteritis aguda en el que se indujo la inflamacién intestinal suministrando agua que contenia
un 2 % de DSS durante 7 dias en ratones que pesaban 19-21 g, se observé el cambio en el peso corporal a
una hora determinada cada dia basandose en el peso corporal antes del tratamiento con DSS. Como resultado,
el peso corporal de los ratones del grupo de control tratados con vehiculo siguié aumentando, y el peso de los
ratones del grupo tratado con DSS siguié disminuyendo, por lo que el peso corporal se redujo significativamente
en comparacién con los ratones del grupo normal. El peso corporal de los ratones tratados con 300 mg/kg de
sulfasalazina o 30 mg/kg de tofacitinib, un grupo de control positivo, se recuper6 gradualmente, y aunque el
peso corporal disminuyé en comparacién con el de las ratas del grupo de control tratadas con vehiculo, aumentd
significativamente en comparacién con el peso corporal de los ratones tratados Unicamente con DSS, lo que
dio lugar a una tasa de recuperacién del peso del 65,9 % y el 80,9 %, respectivamente. Se midié la eficacia
dosis-dependiente del compuesto X-09 sobre la inflamacién intestinal aguda inducida por DSS segun la
administracién oral. Como resultado, los ratones del grupo tratado con el compuesto piridinol X-09 mostraron
tasas de recuperacién de peso de 56,5, 72,0, 80,7 y 88,1 % a las concentraciones del compuesto de 0,3, 1, 3
y 10 mg/kg, respectivamente (Figura 3B).

2. Observacién morfolégica

Tras 7 dias de administracion del farmaco, se extrajo el colon y se inspeccioné visualmente. Como resultado,
el colon de los ratones tratados con DSS era significativamente més corto en comparacién con el grupo de
control, y se observé edema e hiperemia. Ademas, se observd edema y congestién del apéndice y adherencias
de los tejidos intestinales. En el grupo tratado con 300 mg/kg de sulfasalazina o 30 mg/kg de tofacitinib, un
grupo de control positivo, se observd la recuperacién de la longitud intestinal, y también se suprimieron
significativamente los sintomas macroscépicos y las adherencias entre otros drganos y la congestién colénica.
En el grupo tratado con el compuesto de piridinol, se observé que los sintomas mejoraban mas que en el grupo
tratado con 30 mg/kg de tofacitinib, asi como que en el grupo tratado con 300 mg/kg de sulfasalazina (Figura
2C). El compuesto X-09 mostrd una eficacia terapéutica dependiente de la dosis, y el efecto terapéutico en el
grupo tratado con 10 mg/kg del compuesto X-09 fue significativamente superior al del grupo de control tratado
con 30 mg/kg de tofacitinib (Figura 3C).

3. Medicién del peso del colon

Se extrajo el colon del ratén y se midié el peso del tejido entre el ano y el ciego. Como resultado, el peso del
colon con edema aumentd significativamente en los ratones del grupo tratado sélo con DSS, en comparacién
con los ratones del grupo de control tratados con vehiculo. En el caso del modelo de enteritis crénica, la tasa
de recuperacion del peso del tejido intestinal de los ratones tratados con 300 mg/kg de sulfasalazina o 30 mg/kg
de tofacitinib, un control positivo, fue del 67,3 % y el 68,8 %, respectivamente. El compuesto X-24 mostré tasas
de recuperacién dependientes de la dosis (58,1 % y 98,2 %) a 1 mg/kg y 3 mg/kg (Figura 2D).

La eficacia terapéutica de los compuestos se midié en el modelo de enteritis aguda. Como resultado, se observd
una recuperacién del peso del tejido intestinal en el grupo tratado con 300 mg/kg de sulfasalazina o 30 mg/kg
de tofacitinib, un control positivo. EI compuesto X-09 mostrd un efecto dependiente de la dosis, y exhibi6é un
efecto superior al del grupo de control positivo a 3 mg/kg y 10 mg/kg (Figura 3D). Ademas, se midié el nivel de
MPO, un indice bioquimico de inflamacién tisular. Como resultado, el nivel de MPO significativamente
aumentado por DSS fue disminuido por el compuesto X-09 dosis-dependiente, y los grupos tratados con el
compuesto X-09 en las concentraciones de 3 mg/kg y 10 mg/kg mostraron un efecto superior que el grupo de
control positivo (Figura 3E).

4. Medicién de la recuperaciéon del dafio en la mucosa del colon de ratén

Tras observar la morfologia del colon en el experimento de medicion de la actividad dependiente de la dosis,
se realizé la tincion con hematoxilina-eosina del tejido del colon para puntuar y comparar el grado de dafio de
la mucosa del colon. Como resultado, el compuesto X-09 mostré un efecto de recuperacidén del dafio de la
mucosa dependiente de la dosis, y se confirmd que el efecto era superior al del grupo de control, tofacitinib
(Figura 4).

A partir de los resultados del ejemplo experimental 4, se confirmé que el compuesto representado por la férmula
1 de la presente invencién puede usarse eficazmente para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal, y puede verse que el compuesto de la presente invencién puede usarse como sustituto de farmacos
existentes.
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<Ejemplo experimental 5> Prueba de eficacia in vivo seguin la administracién oral de compuestos en un
modelo animal de artritis reumatoide inducida por colageno

<Procedimiento de prueba>

Los ratones macho normales de 12 semanas y los ratones DBA/1J inducidos por artritis se adquirieron en
Central Lab. Animal Inc [Para inducir la artritis, se sensibilizé a ratones DBA/1J inyectandoles una solucién
mixta de adyuvante completo de Freund (CFA; DIFCO, Detroit, Ml) y colageno bovino de tipo Il (1:1, v/iv) por
via intradérmica en la base del pabellén auricular a las 8 semanas de edad y, a continuacion, se realizé una
sensibilizacién secundaria mediante inyeccion intradérmica en la cabeza de la cola a las 11 semanas de edad].
Los ratones con artritis adquiridos se aclimataron al entorno del laboratorio durante una semana y, a
continuacioén, se inicié la administracion oral del farmaco.

(1) Observacién visual y medicién de la artritis

La observacion visual de las lesiones artriticas se realizé utilizando las siguientes puntuaciones basadas en
una referencia (Barnett et al., 1998).

0: No hay edema ni hinchazén,

1: Leve hinchazén y enrojecimiento localizados en la articulacién del pie o del tobillo,

2: Leve hinchazdn y enrojecimiento desde la articulacién del tobillo hasta el hueso tarsiano,

3: Hinchazén moderada y enrojecimiento desde la articulacién del tobillo hasta el hueso tarsiano,
4: Hinchazén, enrojecimiento y rigidez articular desde el tobillo hasta toda la pierna.

Por lo tanto, la puntuacién més alta para las lesiones artriticas fue de 16 por ratéon. Las observaciones se
realizaron dos veces por semana durante 5 semanas a partir del dia de la administracién del farmaco, y los
datos de la evaluacién fueron preparados por dos personas que no conocian al grupo experimental ni al grupo
de control.

Ademas, se tomaron fotografias para identificar visualmente el grado de artritis.

(2) Medicién del grosor de la pata trasera

El grosor de la pata trasera, que es uno de los indices patolégicos de la artritis reumatoide, se midié con un
calibrador.

(3) Tincién del tejido articular

Se extrajo la pata trasera derecha de cada ratdn y se eliminaron toda la piel y los mlsculos, dejando sélo los
huesos y las articulaciones. La pata trasera se fij6 en una solucién de paraformaldehido al 4 % durante 2 dias,
después se sumergi6 en acido férmico al 10 % durante 5 dias para descalcificarla y, por Gltimo, se sumergié en
una solucién de sacarosa al 30 %. Cuando el tejido cedid, se corté el tejido articular en 30 um de grosor
utilizando un criomicrotomo (Microm HM 450, Thermo Fisher Scientific, Alemania) y se almacené en una
solucién de crioconservacién. La tincidn se realizé utilizando las secciones de tejido almacenadas. Tras fijar las
secciones de tejido al cristal portaobjetos, se hidrataron con soluciones de etanol al 100 %, 95 %, 70 % y 50
%, y algunas se tifieron con safranina y otras con hematoxilina/eosina. Para la tincién con safranina, las
secciones de tejido se tifieron primero con una solucidén de verde rapido al 0,1 %, se lavaron con una solucién
de acido acético al 1 % y, a continuacién, se tifieron con una solucién de safranina al 1 %. A continuacion, las
secciones de tejido se deshidrataron sumergiéndolas en soluciones de etanol en el orden inverso al de
hidratacién, y después se conservaron en solucién de xileno y solucién de montaje, y se fotografiaron al
microscopio. La tincién con hematoxilina/eosina se realizé del mismo modo que en la tincién del tejido del colon.
Las secciones de tejido se deshidrataron, se conservaron en solucién de xileno y solucién de montaje, y se
observaron al microscopio.

El grado de dafio tisular microscépico del tejido articular teflido se midié utilizando las siguientes puntuaciones.
Grado 1: No hay dafios en la superficie articular,
Grado 2: Superficie articular discontinua,
Grado 3: Grietas verticales en la junta,
Grado 4: Corrosién en la junta,

Grado 5: Exposicién de la erosién articular,

39



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2994781 T3

Grado 6: Deformidad articular.

(4) Aislamiento y estimulacién de linfocitos

Una vez extraidos el bazo y los ganglios linfaticos drenantes de los ratones, se contd el nimero de células
inmunitarias. Para confirmar la distribuciéon de las células Th1 y Th17, las células inmunitarias obtenidas de
cada érgano se estimularon con PMA/lonomicina y parada de Golgi.

Tras la tincién con un anticuerpo anti-IFN-y que puede identificar células Th1, un anticuerpo anti-IL-17 que
puede identificar células Th17, y un anticuerpo anti-CD8 que puede identificar células T citotoxicas, la
proporcidén de células inflamatorias entre las células inmunitarias totales se confirmé mediante citometria de
flujo.

Barnett ML, Kremer JM, St Clair EW, Clegg DO, Furst D, Weisman M, et al. Tratamiento de la artritis reumatoide
con colageno oral de tipo Il. Resultados de un ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo.
Arthritis Rheum 1998; 41:290-7.

<Analisis del efecto de la administracién oral del compuesto X-09 en el modelo animal de artritis reumatoide
inducida por colageno (CIA)>

Las puntuaciones de observacién visual y los cambios de peso para el grado de artritis se muestran en la figura
5. Los ratones inducidos por artritis mostraron una puntuacién media de artritis de 12,8 a un nivel casi similar
hasta el 4to dia de administracién del farmaco. Los ratones del grupo administrado con vehiculo mantuvieron
el grado de artritis sin mejoria y presentaron un indice de artritis de 13,8 puntos el dia 35. Sin embargo, cuando
se administré tofacitinib o el Compuesto X-09, el grado de artritis mejoré significativamente en funcién de la
dosis. En el dia 35 de la administracion del farmaco, el grupo tratado con 50 mg/kg del compuesto X-09 mostrd
la mejor eficacia con una puntuacién de artritis de 7,2, seguido del grupo tratado con 50 mg/kg de tofacitinib, el
grupo tratado con 10 mg/kg del compuesto X-09 y el grupo tratado con 1 mg/kg del compuesto X-09 (Figura
5A). El grosor de la pata trasera de los ratones artriticos fue de 2,58 a 2,61 mm en el cuarto dia de
administracién del farmaco, que aumenté significativamente en comparacién con el grosor medio de la pata
trasera de los ratones normales, 1,64 mm. En el dia 35 de la administracién del farmaco, el grosor de la pata
trasera aumentado por el edema inflamatorio se mantuvo en 2,65 mm, y se redujo significativamente a 1,70
mm en el grupo tratado con 50 mg/kg del compuesto X-09, y el grosor de la pata trasera se redujo en el orden
del grupo tratado con 50 mg/kg de tofacitinib, el grupo tratado con 10 mg/kg del compuesto X-09, y el grupo
tratado con 1 mg/kg del compuesto X-09 (Figura 5B). El peso corporal de los ratones con artritis se redujo
significativamente en comparacién con el de los ratones normales de la misma edad, y el peso corporal se
recuperé gradualmente en proporcién al grado de mejora de la artritis (Figura 5C).

Los cambios semanales en el grado de artritis de las patas traseras se mostraron como imagenes fotograficas
(Figura 8). El tejido articular se tifid con hematoxilina y eosina y safranina O, y el grado de recuperacién del
tejido articular se convirtié en una puntuacion (Figura 7).

Tras 35 dias de administracién del farmaco, se aislaron células inmunitarias del bazo y de los ganglios linfaticos
drenantes y se analizaron. Como resultado, se confirmd que el nimero total de células inmunitarias en el bazo
no era significativamente diferente al del grupo normal (Figura 8A), pero el nimero de células inflamatorias Th1
y Th17 y el nimero de células CD8 activadas se redujeron significativamente. A partir de los resultados
anteriores, se confirmé que la disminucién dependiente de la dosis por el compuesto X-09 (Figura 8B). El
namero de células inflamatorias Th1 y Th17 y el numero de células CD8 activadas secretoras de interferdn
gamma también se redujeron significativamente en el ganglio linfatico de drenaje (Figura 8C), y el compuesto
X-09 mostré un efecto dependiente de la dosis.

A partir de los resultados anteriores, se confirmd que el compuesto representado por la férmula 1 de la presente
invencién puede utilizarse eficazmente para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Por lo tanto, los compuestos segun la presente invencién pueden utilizarse eficazmente como composicion
farmacéutica para la prevencién y el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, en particular, la
enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide, como se confirmé en los experimentos anteriores.
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REIVINDICACIONES

1. 1. Un compuesto representado por la férmula 1, un solvato del mismo, un hidrato del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

En la férmula 1,

Aes NR? O o0 S, en la que R? es hidrégeno o alquilo C1.5 ramificado o de cadena lineal;

R' R? R3 R* y R® son independientemente hidrogeno, haldgeno, alquilo C+.5 ramificado o de cadena lineal,
o alcoxi C1.5 ramificado o de cadena lineal, en los que el alquilo y el alcoxi pueden estar independientemente
sustituidos con uno o mas halégenos;

R® es hidrogeno, alquilo C15 de cadena lineal o ramificada, - (CH2)mC(=0)NH(CH2)nR® o -C(=O)R¢, en el
que el alquilo puede estar sustituido con uno o mas halégenos, y my n son nimeros enteros independientes
de 0a b5,

R es hidrégeno, alquilo C+.10 de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo C3.1¢ 0 arilo Cs.1,

R¢ es adamantanilo

( !

heterocicloalquilo de 3 - 10 miembros que contiene uno o0 mas heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en N, O y S, arilo Cs.19, 0 heteroarilo de 5 - 10 miembros que contiene uno o més heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Oy S, en el que el arilo y el heteroarilo pueden estar sustituidos
independientemente con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo Cq.5 de
cadena lineal o ramificado y alcoxi C4.5 de cadena lineal o ramificado;

R7, R® y R® son independientemente alquilo C1.5 de cadena lineal o ramificada; y

R0 es hidrogeno, o alquilo C1.5 de cadena lineal o ramificada.

2. El compuesto, el solvato del mismo, el hidrato del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun la reivindicacién 1, en el que:

Aes NR? O o0 S, en el que R® es hidrogeno o alquilo C+.3 ramificado o de cadena lineal;

R' R? R3 R* y R® son independientemente hidrogeno, haldgeno, alquilo C+.3 ramificado o de cadena lineal,
o alcoxi C4.3 ramificado o de cadena lineal, en los que el alquilo y el alcoxi pueden estar independientemente
sustituidos con uno o mas halégenos;

R® es hidrégeno, alquilo C+.3 de cadena lineal o ramificada, - (CH2)mC(=0O)NH(CH)nR®, 0 -C(=O)R®, en el
que el alquilo puede estar sustituido con uno o mas halégenos, y my n son nimeros enteros independientes
de 0a 3,

R es hidrégeno, alquilo C+.5 de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo Cs.5 o fenilo,

R¢ es adamantanilo

41



10

15

20

25

30

ES 2994781 T3

heterocicloalquilo de 3 - 8 miembros que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en N, O y S, fenilo, o heteroarilo de 5 - 6 miembros que contiene uno o méas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, O y S, en el que el fenilo y el heteroarilo pueden estar
independientemente sustituidos con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo
C1.3 ramificado o de cadena lineal y alcoxi C.3 ramificado o de cadena lineal,

R7, R® y R® son independientemente alquilo C+.3 de cadena lineal o ramificada; y

R0 es hidrogeno, o alquilo C1.3 de cadena lineal o ramificada.

3. El compuesto, el solvato del mismo, el hidrato del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun la reivindicacién 1, en el que:

Aes NR? O o S, siendo R? hidrégeno o metilo;

R', R% R® R* y RS son independientemente hidrégeno, -Cl, -Br, -F, metilo, metoxi, -CF3 u -OCF3;
R® es hidrégeno, metilo, -(CH2)MC(=0O)NH(CH2)nR®, 0 -C(=0)R¢, enelquemes 1, ynes0o 1,
R es hidrégeno, alquilo C+.3 de cadena lineal o ramificada, cicloalquilo Cs6 o fenilo,

R¢ es adamantanilo

( !

heterocicloalquilo de 6 miembros que contiene uno o méas heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en N, O y S, fenilo, o heteroarilo de 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, Oy S, en el que el fenilo y el heteroarilo pueden estar sustituidos
independientemente con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, y alcoxi C1.5 de
cadena lineal o ramificada;

R7, R® y R® son metilo; y

R0 es hidrogeno o metilo.

4. El compuesto, el solvato del mismo, el hidrato del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun la reivindicacién 1, en el que:

R® es hidrégeno, metilo, -(CH2)C(=0)NHRP, o -C(=0)R¢,
R es hidrégeno, isopropilo, ciclopropilo, ciclohexilo, fenilo o bencilo,

R¢ es adamantanilo

morfolinilo, fenilo o piridinilo, en el que el fenilo y el piridinilo pueden estar independientemente sustituidos
con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en F, Cl y metoxi.

5. El compuesto, el solvato del mismo, el hidrato del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto representado por la férmula 1 se selecciona del grupo que
consiste en los siguientes compuestos:

<27> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;

<28> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;
<29> 7-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
<30> B-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
<31> B-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;

<32> 5-fluoro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
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<33> 5-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;

<34> 5-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;

<35> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-metil-1H-indol-2-carboxamida;

<36> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxamida;

<37> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-carboxam ide;
<38> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metoxi-1H-indol-2-carboxamida;

<39> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5-metoxi-1H-indol-2-carboxamida;

<40> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-5,6-dimetoxi-1H-indol-2-carboxamida;

<41> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida;

<42> 5-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida;

<43> 5-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzofurano-2-carboxamida;

<44> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-7-metoxibenzofurano-2-carboxamida;

<45> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-metilbenzofurano-2-carboxamida;

<46> N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[bJtiofeno-2-carboxamida;

<47> 3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

<48> 3-bromo-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;

<49> 3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metilbenzo[bltiofeno-2-carboxamida;
<50> 3-cloro-6-fluoro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[bltiofeno-2-carboxamida;
<51> 3,6-dicloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[ bltiofeno-2-carboxamida;
<52> 3-cloro-N-(5-hidroxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-metoxibenzo[bltiofeno-2-carboxamida;
<53> 3-cloro-6-fluoro-N-(5-metoxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[ bltiofeno-2-carboxamida;
<54> 3-cloro-6-fluoro-N-(5-metoxi-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-N-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida;

<55> 3-cloro-6-fluoro-N-(5-(2-(isopropilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

<56> 3-cloro-N-(5-(2-(ciclopropilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il}-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-
carboxamida;

<57> 3-cloro-N-(5-(2-(ciclohexilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-
carboxamida;

<58> N-(5-(2-(bencilamino)-2-oxoetoxi)-3,4,6-trimetilpiridin-2-il)-3-cloro-6-fluorobenzo[bJtiofeno-2-
carboxamida;

<59> 3-cloro-6-fluoro-N-(3,4,6-trimetil-5-(2-oxo-2-(fenilamino)etoxi)piridin-2-il)benzo[b]tiofeno-2-
carboxamida;

<60> benzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo;

<61> 4-fluorobenzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo;

<62> 3-metoxibenzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo;
<63> 4-metoxibenzoato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo;
<64> 5-fluoropicolinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo;

<65> B-fluoronicotinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bJtiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo;

<66> 5-cloropicolinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo;
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<B7> B-cloropicolinato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-ilo;

<68> (3r,5r,7r)-adamantano-1-carboxilato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-
trimetilpiridin-3-ilo;

<69> morfolina-4-carboxilato de 6-(3-cloro-6-fluorobenzo[bltiofeno-2-carboxamido)-2,4,5-trimetilpiridin-3-
ilo.

6. Un procedimiento de preparaciéon de un compuesto representado por la férmula 1 que comprende una etapa
de preparacién de un compuesto representado por la férmula 1 haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula 2 con un compuesto representado por la férmula 3, como se muestra en la férmula
1 de reaccién a continuacién:

5

Foarmula 1 de reaccion]

en la que en la férmula 1 de reaccién
A R' R?2 R3 R* R5 R® R7, R% R yR'" son como se definen en la férmula 1 de la reivindicacion 1.

7. Un procedimiento de preparacion de un compuesto representado por la férmula 1 que comprende las
siguientes etapas, como se muestra en la formula 2 de reaccién a continuacién:

preparar un compuesto representado por la férmula 4 haciendo reaccionar un compuesto representado por
la férmula 2a con un compuesto representado por la formula 3 (etapa 1);

preparar un compuesto representado por la férmula 1a desprotegiendo el compuesto representado por la
férmula 4 obtenido en la etapa 1 anterior (etapa 2); y

preparar un compuesto representado por la férmula 1b haciendo reaccionar el compuesto representado por
la fdrmula 1a obtenido en la etapa 2 anterior con un compuesto representado por la formula 5 (etapa 3):

{Formutla 2 de reaccidn]

RS

sfaps 1

3 2

en la que en la férmula 2 de reaccioén,

A R R? R3 R4 R® R® R’ R% R% yR'" son como se definen en la formula 1 de la reivindicacion 1 excepto
cuando R® es hidrogeno;

44



10

15

20

25

ES 2994781 T3

el compuesto representado por la formula 1a es un derivado de la férmula 1 en el que R® es hidrégeno;

el compuesto representado por la formula 1b es un derivado de la formula 1 excepto cuando R®es
hidrégeno;

PG' es un grupo protector de alcohol seleccionado del grupo que consiste en acetilo (Ac), benzoilo (Bz),
bencil  (Bn), metiltiometiléter, MEM  (B-metoxietiimetiléter), DMT  (dimetoxitritilo,  [bis-(4-
metoxifenil)fenilimetilo]), MOM (metoximetil éter), MMT (metoxitritilo [(4-metoxifenil)difenilmetilo]), PMP (p-
metoxibencil éter), Piv (pivaloilo), THP (tetrahidropiranilo), THF (tetrahidrofurano) y Tritil (trifenilmetilo, Tr); y

X es halégeno.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto representado por la formula 1 de la
reivindicacién 1, un solvato del mismo, un hidrato del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
como principio activo para su uso en la prevencién o el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias.

9. La composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 8, en la que la enfermedad autoinmunitaria
es al menos una seleccionada del grupo que consiste en enfermedad inflamatoria intestinal, asma, diabetes
tipo 1, artritis reumatoide, polimialgia reumética, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, psoriasis, eczema,
esclerosis, vitiligo, esclerosis mdltiple, demencia inducida por IL-17, neuritis periférica, uveitis,
polimiositis/dermatomiositis, citopenia autoinmune, miocarditis autoinmune, dermatitis atépica, cirrosis primaria,
sindrome del ojo seco, fibromialgia, sindrome de Goodpasture, meningitis autoinmune, Sindrome de Sjogren,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Addison, alopecia areata, hepatitis autoinmune, parotiditis
autoinmune, epidermdlisis bullosa distréfica, epididimitis, glomerulonefritis, enfermedad de Graves, enfermedad
celiaca, sindrome de Guillain-Barré, enfermedad de Hashimoto, anemia hemolitica, miastenia grave, esclerosis
lateral amiotréfica, pénfigo vulgar, fiebre reumatica, sarcoidosis, esclerosis cutanea, espondiloartrosis, tiroiditis,
vasculitis, vitiligo, mixedema, anemia perniciosa, sindrome antifosfolipido, rechazo tardio y crénico del
trasplante de 6rganos sélidos y enfermedad de injerto contra huésped.

10. La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 9, en la que la enfermedad inflamatoria
intestinal es al menos una seleccionada del grupo que consiste en enteritis, colitis, enteritis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, citoma de Crohn, sindrome del intestino irritable, Glcera rectal hemorragica, reservoritis,
Ulcera péptica, enfermedad de Behcet intestinal y gastritis.
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