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DESCRIPCION

Derivados de imidazol.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al tratamiento de enfermedades, en un mamifero, en el que ha ocurrido angiogé-
nesis inapropiada, excesiva o indeseable y/o en el que ha ocurrido actividad excesiva del receptor Tie2.

Antecedentes de la invencion

La Solicitud de Patente WO 99/01449 describe una serie de 4,5-diaril imidazoles 2-sustituidos que se dice que son
utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por TNFa e IL-1 tales como artritis reumatoide.

La Solicitud de Patente WO 00/26209 describe una serie de 4-fenil-5-pirmidinil imidazoles anti-inflamatorios.

La Solicitud de Patente WO 99/61437 describe una serie de compuestos imidazol 2-alquilo sustituido que se dice
que son Uutiles para el tratamiento de enfermedades mediadas por quinasa CSBP.

Las enfermedades proliferativas crénicas a menudo estdn acompafiadas de angiogénesis profunda, lo que puede
contribuir a o mantener un estado inflamatorio y/o proliferativo, o que conduce a la destruccién de tejido mediante
la proliferacién invasiva de los vasos sanguineos. (Folkman, EXS 79:1-8,1997; Folkman, Nature Medicine 1:27-31,
1995; Folkman y Shing, J. Biol. Chem. 267: 10931, 1992).

El término angiogénesis se usa generalmente para describir el desarrollo de vasos sanguineos nuevos o de repo-
sicién, o neovascularizacion. Es un procedimiento necesario y fisiolégico normal mediante el que la vasculatura se
establece en los embriones. La angiogénesis no ocurre, en general, en la mayoria de tejidos adultos normales, siendo
excepciones los sitios de ovulacién, menstruacién y curacion de heridas. Muchas enfermedades, sin embargo, se ca-
racterizan por una angiogénesis persistente y mal regulada. Por ejemplo, en artritis, nuevos vasos sanguineos capilares
invaden la articulacion y destruyen el cartilago (Colville-Nash y Scott, Ann. Rheum. Dis., 51, 919, 1992). En la dia-
betes (y en muchas enfermedades oculares diferentes), los nuevos vasos invaden la macula o retina u otras estructuras
oculares, y pueden provocar ceguera (Brooks et al., Cell, 79, 1157, 1994). El procedimiento de aterosclerosis se ha
ligado al de angiogénesis (Kahlon et al., Can. J. Cardiol. 8, 60, 1992). Se ha encontrado que el crecimiento de tumores
y la metdstasis son dependientes de angiogénesis (Folkman, Cancer Biol. 3, 65, 1992; Denekamp, Br. J. Rad. 66, 181,
1993; Fidler y Ellis, Cell, 79, 185, 1994).

El reconocimiento de la relacion de la angiogénesis en las principales enfermedades ha estado acompafiado por
investigacion para identificar y desarrollar inhibidores de angiogénesis. Estos inhibidores se clasifican generalmente
en respuesta a dianas discretas en la cascada de la angiogénesis, tales como activacién de células endoteliales mediante
una sefial angiogénica; sintesis y liberacién de enzimas degradativas; migracion de células endoteliales; proliferacién
de células endoteliales; y formacion de tibulos capilares. Por lo tanto, la angiogénesis ocurre en muchas fases y se
han realizado intentos para descubrir y desarrollar compuestos que funcionan para bloquear la angiogénesis en estas
diversas fases.

Hay publicaciones que muestran que los inhibidores de angiogénesis, que trabajan mediante diversos mecanismos,
son beneficiosos en enfermedades tales como cancer y metastasis (O’Reilly et al., Cell, 79, 315, 1994; Ingber et al.,
Nature, 348, 555, 1990), enfermedades oculares (Friedlander ef al., Science, 270, 1500, 1995), artritis (Peacock et al.,
J. Exp. Med. 175, 1135, 1992; Peacock et al., Cell. Immun. 160, 178, 1995) y hemangioma (Taraboletti et al., J. Natl.
Cancer Inst. 87, 293, 1995).

Las sefiales de la angiogénesis resultan de la interaccion de ligandos especificos con sus receptores. Los receptores
Tiel y Tie2 son receptores de tirosina quinasa sencillos-transmembrana. (Tie significa receptores de tirosina quinasa
con dominios de homologia de inmunoglobulina y EGF). Ambos se clonaron recientemente y los presentaron varios
grupos (Dumont et al., Oncogene 8:1293-1301, 1993; Partanen et al., Mol. Cell Biol. 12:1698-1707, 1992; Sato et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 355-9358, 1993).

Basandose en la importancia de los receptores Tie2 en angiogénesis, se predice la inhibicién de la actividad quinasa
de Tie2 para interrumpir la angiogénesis, proporcionando efectos terapéuticos especificos para la enfermedad. Recien-
temente, Lin et al. (J. Clin. Invest. 100:2072-2078, 1997) ha demostrado que el receptor Tie2 soluble administrado de
forma exdgena inhibia la angiogénesis y el crecimiento del cdncer en modelos animales. De esta manera, la inhibicién
de receptores Tie2 por otros medios, tales como inhibicién de la actividad quinasa del receptor Tie2, se espera que
tenga beneficios terapéuticos en enfermedades proliferativas que implican angiogénesis.

La presente solicitud muestra el nuevo hallazgo de que compuestos de estructura especifica pueden inhibir la
actividad quinasa del receptor Tie2, bloquear su transduccién de sefiales y, de esta manera, pueden ser beneficiosos
para enfermedades proliferativas mediante la inhibicién de sefiales para angiogénesis.
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Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Férmula (I), y a composiciones farmacéuticas que com-
prenden un compuesto de Férmula (I) y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de compuestos de Férmula (I) como inhibidores quinasa del receptor
Tie2. Los inhibidores quinasa del receptor Tie2 pueden usarse en el tratamiento, incluyendo profilaxis, de la inhibicién
de la angiogénesis, o enfermedades o trastornos inflamatorios crénicos o proliferativos o angiogénicos que estin
provocados por una angiogénesis excesiva o inapropiada en un mamifero en necesidad del mismo.

Los nuevos compuestos de Férmula (I) estdn representados por la estructura:

)

en la que

V es CH;

Ar es un anillo de naft-2-ilo o naft-1-ilo, pudiendo estar dichos anillos opcionalmente sustituidos;

Y es NRI'R!'!, NRI’C(Z)NR'’R!!, NR'’ C(Z)NR'’C(Z)OR!!, NR'°’COOR!! 0 NR'’SO,R!!;

nes0,1,2,364;

Xes O, CH,, S o NH;

Z es oxigeno o azuftre;

R! es independientemente hidrégeno, X-R*, halégeno, hidroxi, alquilo C,_s opcionalmente sustituido, alquil C,_g
sulfinilo opcionalmente sustituido, CH,OR?®, amino, mono o di-alquil C,_s amino, N(R®)C(O)R’, N(R%)S(0O),R?, 0 un
anillo de N-heterociclilo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre
O, Sy NR’;

R? y R? representan independientemente alquilo C,_s opcionalmente sustituido;

R* es independientemente alquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_, heterociclilo, heterociclilalquilo C,_s, heteroarilo, o
un resto heteroarilalquilo C,_¢, y en la que cualquiera de estos restos puede estar opcionalmente sustituido.

R’ es hidrégeno, C(Z)R'? o alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo C,_4
opcionalmente sustituido, o S(O),R®.

R® es hidrégeno o alquilo C;_g;

R’ es hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_5, arilo, arilalquilo C,_g, heteroarilo, heteroarilalquilo C,_g, heteroci-
clilo, o heterociclilalquilo C;_¢;

R? es alquilo C,_g, cicloalquilo C;_5, arilo, arilalquilo C,_s, heteroarilo, heteroarilalquilo C,_s, heterociclilo, o he-
terociclilalquilo C,_g;

R’ es hidrégeno, alquilo C,_y, cicloalquilo Cs_; o arilo;
R!% y R'? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_;, cicloalquil Cs_; al-
quilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_g, heterociclilo, heterociclilalquilo C,_g, heteroarilo y heteroarilalquilo C,_¢, cualquiera

de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, y

R!! es hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_,, cicloalquil Cs_; alquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_s, heterociclilo,
heterociclilalquilo C,_¢, heteroarilo, o heteroarilalquilo C,_¢, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sus-
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tituido, o R'® y R!" junto con el nitrégeno pueden formar un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, S 0 NR?; 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que pueden inhibir quinasa Tie2, y al uso de estos compuestos
para inhibir la angiogénesis en el tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas o proliferativas o angiogénicas
que estan provocadas por una angiogénesis excesiva o inapropiada en un mamifero en necesidad de los mismos.

Adecuadamente, el anillo de piridilo estd opcionalmente sustituido, independientemente, de una a dos veces inde-
pendientemente con, R'.

Adecuadamente, R' es independientemente hidrégeno, X-R*, halégeno, hidroxi, alquilo C,_s opcionalmente susti-
tuido, alquil C,_¢ sulfinilo opcionalmente sustituido, CH,OR?, amino, mono o di-alquil C,_¢ amino, N(R$)C(O)R’, N
(R®)S(0),R®, 0 un anillo de N-heterociclilo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional
seleccionado entre O, S y NR®. Preferiblemente, el piridilo o pirimidina estd sustituido en la posicién 2. Preferible-
mente, R! es hidrégeno o X-R*.

X es adecuadamente, O, CH,, S o NH. Preferiblemente X es oxigeno o nitrégeno.

R* es independientemente alquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_, heterociclilo, heterociclilalquilo C,_s, heteroarilo, o
un resto heteroarilalquilo C,_4, y en la que cualquiera de estos restos puede estar opcionalmente sustituido. Preferible-
mente R* es un grupo alquilo, arilo, o arilalquilo opcionalmente sustituido.

Cuando R* es arilo, es preferiblemente un fenilo opcionalmente sustituido. Cuando R* es aril alquilo, es preferi-
blemente un bencilo o fenetilo opcionalmente sustituido.

Estos restos R* pueden estar opcionalmente sustituidos una o méas veces, preferiblemente de 1 a 3 veces, indepen-
dientemente con halégeno; alquilo C,_,, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, o t-butilo; alquilo halosustituido,
tal como CFs; hidroxi; alquilo C,_, hidroxi sustituido; alcoxi C,_4, tal como metoxi o etoxi; S(O)alquilo y S(O),arilo
(enlaque mes 0, 1 62); C(O)OR', tal como restos C(O)alquilo C,_¢ 0 C(O)OH; C(O)R!'; OC(O)R?; O-(CH,)s-O-,
tal como un cetal o puente de dioxialquileno (s es un niimero que tiene un valor de 1 a 5); amino; mono- y di-alquil
C,_¢ amino sustituido; N(R'®) C(O)R’; C(O)NR'’R!"; ciano, nitro, o un anillo de N-heterociclilo, teniendo dicho anillo
de 5 a 7 miembros y contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NR;
arilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo; un arilalquilo opcionalmente sustituido, tal como bencilo o fenetilo;
ariloxi, tal como fenoxi; o arilalquiloxi tal como benciloxi; estos restos arilo y arilalquilo pueden estar sustituidos con
halégeno, alquilo, alcoxi, S(O),, alquilo, amino, o mono- y di-alquil C,_s amino sustituido.

Preferiblemente los restos R* estdn sustituidos con un amino, mono- o di-alquil C,_s amino sustituido, o un anillo
de N-heterociclilo, teniendo dicho anillo de 5 a 7 miembros y contiene opcionalmente un heterodtomo adicional
seleccionado entre oxigeno, azufre o NR®.

Adecuadamente, nes 0, 1, 2, 3 6 4. Preferiblemente, nes 1.
Adecuadamente, Y es NR'°R!', NR'C(Z)NR'’R!"', NR'°C(Z)NR'’C(Z)OR'!, NR'’COOR!! 0 NR°SO,R!".

Adecuadamente, R!" es hidrégeno, alquilo C,_, cicloalquilo C;_;, cicloalquil Cs_; alquilo C,_g, arilo, arilalquilo
C,_, heterociclilo, heterociclilalquilo C,_g, heteroarilo, o heteroarilalquilo C,_4, cualquiera de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido; o R'® y R junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo heterociclico de 5 a
7 miembros que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S 0 NR°.

Aunque R!! estd opcionalmente sustituido como se ha definido en la memoria descriptiva, preferiblemente es un
alquilo no sustituido o sustituido, cicloalquilo C;_5, cicloalquil C;_; alquilo C,_g, heterociclilo, heterociclil alquilo C, g,
heteroarilo, o un heteroarilalquilo C,_¢. El alquilo, si estuviera sustituido, estd sustituido preferiblemente una o mas
veces con halégeno, tal como en CF;, CH,CF;, o (CH,),Cl o (CH,);Cl, o con un grupo alcoxi C,_g, un alquil C, 4 tio,
alquil C,_g sulfinilo o alquil C,_¢ sulfonilo; si R!! es un cicloalquil C;_; alquilo C,_, es preferiblemente un anillo de 5
6 6 miembros, tal como ciclohexilmetilo; si R' es un heterociclil alquilo C,_g, es preferiblemente un morfolino alquilo
C,_s, 0 una piperidina alquilo C,_4; o si es un resto heteroarilalquilo C,_¢, un isoxazolilo opcionalmente sustituido.

Adecuadamente, R y R'? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_, cicloalquilo C;_,
cicloalquil C;_; alquilo C,_g4, heterociclilo, heterociclilalquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_¢, heteroarilo o heteroarilal-
quilo C,_, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido. El grupo R'® y los restos R'? pueden estar
opcionalmente sustituidos como se ha definido para el término alquilo.

Adecuadamente, R’ es hidrégeno, C(Z)R'? o alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
arilalquilo C,_¢ opcionalmente sustituido, o S(O),R?.

Adecuadamente, RS es hidrégeno o alquilo C,_.
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Adecuadamente, R es hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_5, arilo, arilalquilo C,_, heteroarilo, heteroarilal-
quilo C,_g, hetero-ciclilo, o heterociclilalquilo C, .

Adecuadamente, R® es alquilo C,_g, cicloalquilo C;_;, arilo, arilalquilo C,_s, heteroarilo, heteroarilalquilo C,_s
heterociclilo, o heterociclilalquilo C,_g.

Adecuadamente, R® es hidrgeno, alquilo C,_4, cicloalquilo C;_; o arilo.

Adecuadamente, R' y R' se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_7,
heterociclilo, heterociclilalquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_4, heteroarilo o heteroarilalquilo C,_¢, cualquiera de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido.

Adecuadamente, Z es oxigeno o azufre.

El anillo Ar puede estar opcionalmente sustituido una o méas veces, preferiblemente de 1 a 3 veces, independiente-
mente, en cualquier anillo. Los sustituyentes adecuados incluyen halégeno, alquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_g4, cicloal-
quilo, cicloalquilo alquilo C,_g, alcoxi C,_¢ alquilo C,_g, alquilo C,_ halosustituido, arilalcoxi C,_s, (CR"*R!*),OR'?,
nitro, ciano, (CR'*R™#)NR!’R!!, (CR"*R!¥)NR’C(Z)R'2, (CR*R'),C(Z)NR!’R!!, (CR*R!),COR", (CR"*R#),ZC
(Z)R"2, (CRPR'"),C(Z)OR'?, (CRPR™),C(O)NR’R!!, (CR®*R')NR!’C(Z)NR'’R!!, (CR"*R'*)NR!’C(=NH)NR'’R!!,
(CRBR™),C (=NH)-NR'’R!!, (CR*R'*)NR!’S(0),R?, (CR*R'*),S(0),NR’R!!, (CR*R'*),S(0),,R"?, heterociclilo,
heteroarilo, heterociclilalquilo C,_¢ o heteroaril alquilo C, .

Adecuadamente t es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10. Preferiblemente t es 0, o 1, mas preferi-
blemente 0.

Adecuadamente, R”® y R son independientemente hidrégeno, o un alquilo C,_.

Preferiblemente, Ar est4 sustituido una o mas veces con halo, ciano, (CR*R'"),C(Z)NR'’R'!, (CR"*R'*),C(Z)OR"?,
(CRR'™),COR", (CRPR™),S(0),,R"?, (CR®R'),0R", alquilo C, ¢ halosustituido, alquilo C,_¢, (CR"*R')NR°C(Z)
R, (CRPR™),NRIS(0),R?, (CR*R'),S(0),NRI°R'!, (CR"R'*)ZC(Z)R"2, 0 (CRP*R ™) NROR "

Preferiblemente, el anillo Ar estd sustituido una o mas veces con halo, hidroxi, alquilo C,_g4, alquilo C,_4 halosus-
tituido, hidroxi alquilo C,_g, y alcoxi C,_4. La sustituciéon mds preferida es el grupo alcoxi C,_g, tal como metoxi: un
alquilo C,_g, tal como metilo, o halégeno, tal como fldor o cloro.

Preferiblemente, el anillo Ar es un anillo de naft-2-ilo. Una colocacién de anillo preferida para el anillo de naft-2-
ilo es en la posicidn 6.

Para su uso en este documento, el término “alquilo”, y los grupos “alquenilo”, individualmente o como parte de
un grupo mds grande por ejemplo “alcoxi”, pueden ser radicales de cadena lineal o ramificada que contienen hasta
seis atomos de carbono, a menos que se limite de otra manera, incluyendo, aunque sin limitacién, metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, y similares. Los grupos alquilo y alquenilo pueden
estar opcionalmente sustituidos como se define en este documento.

Para su uso en este documento, “cicloalquilo” incluye radicales ciclicos que tienen de tres a ocho dtomos de
carbono en el anillo, incluyendo aunque sin limitacién ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares. Los grupos
cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se define en este documento.

Para su uso en este documento, “cicloalquenilo” incluye radicales ciclicos, preferiblemente de 5 a 8 carbonos, que
tienen al menos un enlace, incluyendo aunque sin limitacién ciclopentenilo, ciclohexenilo, y similares. Los grupos
cicloalquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se define en este documento.

Para su uso en este documento el término “arilo” (por s{ mismo o en cualquier combinacién, tal como “arilalquilo”
o “ariloxi”) incluye un sistema de anillo sencillo o condensado, que adecuadamente contiene de 4 a 7, preferible-
mente 5 o 6 4&tomos en el anillo en cada anillo, pudiendo estar cada uno de dichos anillos no sustituido o sustituido,
independientemente por ejemplo, con hasta tres sustituyentes. Un sistema de anillo condensado puede incluir un ani-
llo alifético, tal como un anillo saturado o parcialmente saturado, y solo necesitan incluir un anillo aromadtico. Los
grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo tales como 1-naftilo o 2-naftilo. Los anillos de arilo pueden estar
opcionalmente sustituidos como se define en este documento a menos que se indique otra cosa.

Para su uso en este documento el término “heterociclilo” (por si mismo o en cualquier combinacién, tal como
“heterociclil alquilo” o “heterociclil oxi”) incluye adecuadamente, a menos que se indique otra cosa, anillos no aro-
maticos, sencillos y condensados que adecuadamente contienen hasta cuatro heterodtomos en cada anillo, seleccionado
cada uno de ellos independientemente entre O, N y S, y dichos anillos pueden estar no sustituidos o sustituido inde-
pendientemente, por ejemplo, con hasta tres sustituyentes. Cada anillo heterociclico tiene adecuadamente de 4 a 7,
preferiblemente 5 o 6, &tomos en el anillo. Un sistema de anillo heterociclico condensado puede incluir anillos car-
bociclicos y solo necesita incluir un anillo heterociclico. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen pirrolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, imidazolidina y pirazolidina. Los heterociclos y anillos heterociclicos pueden estar
opcionalmente sustituidos como se define en este documento, a menos que se indique otra cosa.
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Cuando se usa en este documento, el término “heteroarilo” (por si mismo o en cualquier combinacién, tal como
“heteroariloxi” o “heteroarilalquilo”) incluye adecuadamente, a menos que se indique otra cosa, sistemas de anillo
heteroaromatico mono- y biciclicos que comprenden hasta cuatro, preferiblemente 1 6 2 heterodtomos, seleccionados
cada uno de ellos entre O, N 'y S. Cada anillo puede tener de 4 a 7, preferiblemente 5 o 6, &tomos en el anillo. Un sistema
de anillo heteroaromadtico biciclico puede incluir un anillo carbociclico. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen
pirrol, quinolina, isoquinolina, piridina, pirimidina, oxazol, tiazol, tiadiazol, triazol, imidazol, benzimidazol, isoxazol,
tiofeno, benzotiofeno, furano y benzofurano. Los anillos de heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos como
se define en este documento a menos que se indique otra cosa.

Adecuadamente cuando el término “opcionalmente sustituido” se usa en este documento, tal como en los grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclil alquilo, heteroarilo, y hete-
roarilalquilo, a menos que se indique otra cosa, significard que el grupo puede estar opcionalmente sustituido una o
mads veces, preferiblemente con uno a tres sustituyentes, seleccionado cada uno de ellos independientemente entre ha-
16geno, alquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_g, cicloalquilo, cicloalquilo alquilo C, g4, alcoxi C,_salquilo C, ¢, alquilo C,_¢4
halosustituido, arilalcoxi C,_s, (CR'>R!#),OR2, nitro, ciano, (CRP®R!*)NR!°R!!| (CR!*R"*)NR!’C(Z)R'?, (CRPR*),C
(Z)NR''R!"', (CR"®R!"),COR", (CRPR'")ZC(Z)R"?, (CR"”*R!*),C(Z)OR"?, (CR"*R),C(O)NR'’R!!, (CR®R'*)NR!’C
(Z)NR'"'R!!, (CRPBR"*)NR'’C(=NH)NR!’R!!, (CR"*R!),C (=NH)-NR'’R!!, (CR"*R'*),NR!’S(0),R?, (CR*R!*),S(0)
,NR!"R", S(0),,R'?, heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo C,_¢ 0 heteroaril alquilo C,_s. Ademds, dos dtomos
de carbono del anillo adyacentes pueden unirse para formar un sistema biciclico.

Los compuestos particulares de acuerdo con la invencién incluyen aquellos mencionados en los ejemplos y sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Se entenderd que para uso en medicina las sales de los compuestos de formula (I) deben ser farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas resultardn evidentes para los especialistas en la técnica
e incluyen aquellas descritas en J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19, tales como sales de adicién de dcidos formadas con
acidos inorganicos por ejemplo 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, nitrico o fosférico; y dcido organicos por
ejemplo 4cido succinico, maleico, acético, fumadrico, citrico, tartarico, benzoico, p-toluenosulfénico, metanosulfénico
o naftalenosulfénico. Otras sales por ejemplo oxalatos, pueden usarse, por ejemplo en el aislamiento de compuestos
de férmula (I) y se incluyen dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de esta invencidon pueden estar en forma cristalina o no cristalina y, si son cristalinos, pueden
estar opcionalmente hidratados o solvatados. Esta invencién incluye dentro de su alcance hidratos estequiométricos
asi como compuestos que contienen cantidades variables de agua.

La invencidn se extiende a todas las formas isométricas incluyendo estereoisémeros e isomeros geométricos de los
compuestos de férmula (I) incluyendo enantiémeros y mezclas de los mismos, por ejemplo racematos. Las diferentes
formas isoméricas pueden separarse o resolverse unas de otras mediante procedimientos convencionales, o cualquier
isémero dado puede obtenerse por procedimientos sintéticos convencional o por sintesis estereoespecifica o asimétrica.

Como los compuestos de férmula (I) estdn destinados para usarlos en composiciones farmacéuticas se entenderd
facilmente que se proporcionan preferiblemente en forma sustancialmente pura, por ejemplo al menos el 60% puro,
mds adecuadamente al menos el 75% puro y preferiblemente al menos el 85%, especialmente al menos el 98% puro
(los % estan en base de peso por peso). Las preparaciones impuras de los compuestos pueden usarse para preparar las
formas mds puras usadas en las composiciones farmacéuticas.

Los compuestos de férmula (I) son derivados de imidazol que pueden prepararse facilmente usando procedimientos
bien conocidos por los especialistas en la técnica, y descritos, por ejemplo, en Comprehensive Heterociclic Chemistry,
Editors Katritzky and Rees, Pergamon Press, 1984, 5, 457-497, a partir de materiales de partida que estin disponibles
en el mercado o que pueden prepararse a partir de los mismos por analogia con procedimientos bien conocidos. Una
etapa clave en muchas sintesis es la formacién del niicleo central del imidazol, dando compuestos de férmula (I). Estas
patentes describen la sintesis de @-cetoximas y a-hidroxicetonas (benzoinas) y su uso posterior en la preparacion de
imidazoles y N-hidroxil imidazoles. Posteriormente, pueden obtenerse otros compuestos de férmula (I) manipulando
sustituyentes en cualquiera de los grupos HetAr, Ar e Y, usando procedimientos de interconversion de grupo funcional
convencionales.

En particular, en un primer procedimiento, los compuestos de férmula (I) pueden prepararse condensando una alfa-
dicetona de formula (II):

HetArCOCOAr dn

en la que Ar se ha definido para la férmula (I), o un equivalente del mismo y HetAr se define como el fragmento



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2298 165 T3

R
N

>
R1

de la Férmula I, (debe observarse que en los esquemas a continuacién, R' se muestra como X-R* sélo con fines
representativos); con un aldehido de férmula (III):

O

H

R2
R3 (111

-

en la que Y, es un grupo convertible a Y, y R, y R? es como se ha definido anteriormente en este documento, o un
equivalente de los mismos, y, si fuera necesario, con amoniaco o una fuente del mismo, en condiciones de formacién
del anillo de imidazol.

El grupo Y, como se usa en estos esquemas, es un grupo convertible en Y. Las conversiones a Y las conocen
bien los especialistas en la técnica usando técnicas facilmente disponibles. Por ejemplo, Y; podria ser una amina
protegida, tal como amina CBZ o'y S-BOC, que se desprotege y se convierte en Y; como alternativa Y, puede ser un
dcido carboxilico o un éster del 4cido carboxilico, que puede convertirse por medios bien conocidos en una amina, un
bromuro o una azida (es decir, una degradacién de 1 carbono) y funcionalizarse adicionalmente; como alternativa Y,
puede ser un alcohol protegido, y usando interconversién de grupo funcional convencional, convertirse en una amina,
tal como azida y reducirse, etc. al grupo Y.

Los equivalentes adecuados de la alfa-dicetona los conocen bien los especialistas en la técnica e incluyen las alfa-
ceto-oxima y alfa-dioxima correspondientes. Los equivalentes adecuados del aldehido de férmula (IIT) se conocen
bien en la técnica e incluyen la oxima y acetal correspondiente.

Se usa amoniaco, o una fuente del mismo, preferiblemente en exceso, usando al menos una cantidad dimolar en el
caso de la alfa-dicetona y al menos una cantidad equimolar en el caso de la alfa-ceto-oxima.

Las fuentes de amoniaco adecuadas incluyen sales de amonio de dcidos carboxilicos orgénicos, tales como trifluo-
roacetato de amonio o un alcanoato C,_s de amonio, por ejemplo acetato aménico y formiato amonico, preferiblemente
acetato amoénico, y amidas carboxilicas, en particular de acido férmico, tales como formamida. Generalmente se usa
una sal de amonio en un gran exceso y en presencia de un 4cido, tal como un 4cido carboxilico C,_¢, pudiendo usarse
dicho 4cido como disolvente para la reaccién. Si se usa formamida, esta puede usarse en exceso, como disolvente de
reaccion. Puede usarse un disolvente alternativo tal como etanol o dimetilsulféxido (Lantos et al, ] Het Chem, 19,
1375, 1982). Puede emplearse también un disolvente adicional, por ejemplo, puede usarse dimetil formamida con
formamida. La reaccidn se realiza generalmente a temperaturas elevadas, por ejemplo en condiciones de reflujo vy,
si se desea, en un recipiente sellado opcionalmente a presién y/o en una atmésfera de gas inerte, por ejemplo nitré-
geno. También es posible ejecutar la reaccion a temperatura elevada en una sal fundida, que contiene una fuente de
amoniaco, por ejemplo en trifluoroacetato de amonio.

Otra fuente de amoniaco adecuada es hidroxilamina, en cuyo caso el imidazol formado inicialmente es un N-
hidroxi-N-6xido imidazol. Este puede reducirse después al N-hidroxi imidazol correspondiente tratdndolo con un
agente reductor adecuado tal como borohidruro sédico, en un disolvente apropiado tal como metanol, siguiendo el
procedimiento de Akange y Allan, Chem and Ind, 5 de enero de 1975, 38. El N-hidroxi imidazol puede convertirse, a
su vez, en un imidazol de féormula (I) por tratamiento con un agente desoxigenante convencional tal como tricloruro de
titanio, tricloruro de f6sforo o un trialquilfosfito tal como trimetil- o trietil-fosfito. Los N-hidroxi-N-6xido imidazoles
pueden obtenerse facilmente tratando una alfa-dicetona de férmula (I) con un aldehido de férmula (III) con aproxi-
madamente dos equivalentes de hidroxilamina o la aldoxima correspondiente y aproximadamente un equivalente de
hidroxilamina, mediante catdlisis con protones. Como alternativa, el N-6xido puede obtenerse mediante la conden-
sacion catalizada con 4cido de la alfa-dioxima o alfa-ceto-oxima correspondiente con una aldoxima del aldehido de
férmula (IIT).

Cuando el compuesto de férmula (II) anterior es un derivado de alfa-ceto-oxima, se entenderd que el producto
obtenido inicialmente serd un compuesto de férmula (1) en el que el imidazol esta N-hidroxilado que puede convertirse
en un compuesto de férmula (I) como se ha descrito anteriormente.

Los especialistas en la técnica entenderdn que en algunos casos, no serd necesario proporcionar una fuente de
amoniaco diferente puesto que la alfa-dicetona o aldehido equivalente pueden contener ya dicha fuente. Los ejemplos
de esto incluyen alfa-dioxima o alfa-ceto-oxima y aldoxima.
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Los procedimientos preferidos para preparar los compuestos de esta invencién son como se muestran en los Es-
quemas I-III.

En el Esquema I, el anién preparado a partir de 1 (siendo un ejemplo especifico V= CH, X = S, R, = Me), por
tratamiento con una base fuerte tal como di-iso-propilamiduro de litio, se condensa con un aldehido de arilo, dando,
después de la retirada del grupo protector, el diol 2. Este puede convertirse después en la alfa-dicetona 3 mediante
una oxidacién de Swern de la que se conoce cualquier nimero variaciones potencialmente utiles y pueden usarse.
La alfa-dicetona 3 se cicla entonces a un imidazol 4 calentando 3 con un aldehido de férmula (III) sustituido en una
mezcla de acetato amdnico, como fuente de amoniaco, y un disolvente apropiado, por ejemplo dcido acético o DMSO.
El imidazol 4, con el grupo Y, puede convertirse en un grupo Y usando procedimientos de interconversion de grupo
funcional convencionales dando imidazol 5, un compuesto de férmula I. Las transformaciones de grupo funcional se
conocen bien en la técnica y se describen, por ejemplo, en Comprehensive Organic Funccional Group Transforma-
tions, eds. A.R. Katritzky, O. Meth-Cohn, y C.W. Rees (Elsevier Science Ltd., Oxford, 1995), Comprehensive Organic
Chemistry, eds. D. Barton y W.D. Ollis (Pergamon Press, Oxford, 1979), y Comprehensive Organic Transformations,
R.C. Larock (VCH Publishers Inc., Nueva York, 1989). Un ejemplo de un grupo Y, preferido es CH,NH, o una forma
protegida del mismo por ejemplo CH,NHBoc. El Esquema I ilustra también la preparacién de una alfa-hidroxicetona
6 protegida, condensando el anién de 1 con un derivado de carbonilo apropiadamente activado de una benzamida susti-
tuida, tal como N-metoxi-N-metilamida, para producir una a-hidroxicetona protegida. Este aducto 6 puede convertirse
después directamente en el imidazol 4, usando una combinacién de una sal de cobre (II), talo como acetato de cobre
(II), como agente oxidante y acetato amoénico como fuente de amoniaco. La alfa-hidroxicetona 6 puede desprotegerse
también y oxidarse después dando una alfa-dicetona 3, por ejemplo usando oxidacién de Swern.

Esquema I
N 1.)LDA NT —--?,— = N| x
Jl\ P oo ’ P o TBAF. THF)I\ P OH Oxidacién de s\verxn/l\ P o
X aQ v f v ] ;
I 1 2 X 2 A
R4 R4
>|/ \
1L)LDA v,/\Kﬁ\u
N7 ™

A O~ ¥ v I ‘ R3 acetato aménico
| ' R4 Y &cido acético, calor
i N Y,

acetato amoénico

N7 Xy —s§j~—  4cido acético. Cu(OAc),.
| { calor
. o]
f X=0,S, NH
R4 V=CH N
€ a o 5

El Esquema II ilustra el uso de una alfa-ceto-oxima para preparar un compuesto de férmula (I). Una cetona he-
terociclica 7 (por ejemplo, V = N, X = S, R; = Me) se prepara afiadiendo el anién de 2-metiltio-6-metilpirimidina
(preparado por tratamiento del mismo con un alquillitio, tal como n-butillitio) a una N-alquil-O-alcoxibenzamida. Co-
mo alternativa, el anién puede condensarse con un benzaldehido, dando un alcohol que después se oxida a la cetona
7. La alfa-ceto-oxima 8 se prepara después a partir de 7 usando condiciones convencionales, tales como reaccién con
nitrito sédico, y esto puede hacerse reaccionar después con un aldehido de férmula (IIT) dando un N-hidroxiimidazol
9. Este puede convertirse en 10, tratdndolo con un agente desoxigenante tal como tricloruro de titanio, tricloruro de
foésforo o un trialquil fosfito, tal como trimetil o trietilfosfito. La interconversién de grupo funcional puede emplearse
después para convertir Y, de 10 para dar 11, un compuesto de férmula (I) con Y como se ha definido anteriormente
en este documento. Adicionalmente, la oxidacién del azufre (X=S) de 5 u 11 al sulf6xido o sulfona seguido de des-
plazamiento nucle6filo con nucledéfilos de oxigeno, nitrégeno o azufre da los compuestos de Férmulal (X =0, N o S;
los compuestos Sy 11 en los Esquemas I y II).
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Esquema II

acetato amoénico
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| 2) ,n\ O ] R4

R4 A ril R4 Ar o Ar [o] A H

> - agente reductor N H
i el B e P Y
V/ N f2 /k o N R2 X N a3
1 I f3 X v l /3 1 ‘ />——-—t
As Y/ I‘ y/ (=71 N v
N v R N Y, Al

As 1 Ar

9 X=0,S NH 10 11
VaCH N

Los compuestos de férmula general (V = CH, X = O, N, S) pueden prepararse como en los Esquemas I o II excepto
que se sustituye 4-metil-2-cloropiridina o 4-metil-2-fluoropiridina con la 2-metiltio-6-metilpirimidina o piridina (1)
de partida (Gallagher et al Bioorg. Med. Chem. 5, 49, 1997). La sustitucién nucleéfila del 2-halopiridinilimidazol
resultante puede efectuarse por el procedimiento descrito en la Patente de Estados Unidos 5.670.527. Como alternativa,
la oxidacion del azufre (X= S) al sulféxido o sulfona seguido de desplazamiento nucledfilo con nucleéfilos de oxigeno,
nitrégeno o azufre da los compuestos de Férmula I (compuestos 5y 11 en los Esquemas I y II).

Como alternativa los compuestos pueden prepararse como en el Esquema III en el que el grupo Ar se afiade
posteriormente, (X, R?, R?, e Y son como se han definido para la férmula (I), e Y, es un grupo convertible en Y).

Esquema II1
NT TR /\'(ﬁ\ NZ
=
| R /tv/ i Edu“ Re AN ! s R2
m\)\v/ - | }_@3
—_— NH,DAc, HOAC " N Y,
1
OH
R =z
N N7 . N I
————  meanas od H
l/l% 4 R2 g\ } ’l\‘l R2 )I/'§v | N R: )
! /> < | /> < b R4 /: {\'
R4 W N Y, Re N Y, a” N Y

La oxidacién de un derivado de piridina 4-acetil sustituido (V = CH, X = S, R; = Me) con nitrito sédico da la
cetoxima. Calentando este producto con un aldehido de alquilo y acetato aménico en 4cido acético da acceso al niicleo
de imidazol. La reduccién del hidroxiimidazol puede realizarse con calentamiento con un trialquil fosfito o agitacién a
temperatura ambiente con tricloruro de titanio. El tratamiento del imidazol con N-yodosuccinimida da el yodoimidazol
que puede hacerse reaccionar después con diversos dcidos boricos con catalisis con paladio dando los aril o heteroaril
imidazoles. Pueden usarse también reacciones de acoplamiento de biarilo alternativas.

Durante la sintesis de los compuestos de férmula (I) los grupos funcionales inestables en los compuestos interme-
dios, por ejemplo los grupos hidroxi, carboxi y amino, pueden estar protegidos. Un andlisis exhaustivo de las formas
en las que diversos grupos funcionales inestables pueden protegerse y procedimientos para escindir los derivados pro-
tegidos resultantes se da por ejemplo en Protective Groups in Organic Chemistry, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, (Wiley-
Interscience, Nueva York, 2% edicién, 1991).

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse en solitario o como bibliotecas de compuestos que comprenden
al menos 2, por ejemplo de 5 a 1.000 compuestos, y mds preferiblemente de 10 a 100 compuestos de férmula (I). Las
bibliotecas de compuestos de férmula (I) pueden prepararse mediante un procedimiento combinatorio de “escisiéon y
mezcla” o por sintesis paralela multiple usando quimica en fase solucién o en fase sélida, mediante procedimientos
conocidos por los especialistas en la técnica.
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Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona una biblioteca de compuestos que com-
prende al menos 2 compuestos de férmula (I), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse convencionalmente por reaccion con el dcido o derivado
de 4cido apropiado.

Procedimientos de tratamiento

Los receptores Tie son proteinas de aproximadamente 125 kDa, con una Unica regién transmembrana putativa.
El dominio extracelular de estos receptores se divide en varias regiones: hay 3 regiones que tienen un patrén de
expresion de cisteina encontrado en los dominios de tipo EGF; hay 2 regiones que tienen una débil homologia con
y las caracteristicas estructurales de los dominios de tipo inmunoglobulina; y hay 3 regiones con homologia con la
estructura de repeticion de la fibronectina III. Esta combinacién particular de dominios extracelulares es Uinica para los
receptores Tie. La parte intracelular de Tie2 es la que esta relacionado de forma mas préxima (~40% de identidad) con
los dominios quinasa de FGF-R1, PDGF-R y c-kit. Las partes intracelulares de Tie2 contienen todas las caracteristicas
de las tirosina quinasas, incluyendo una secuencia consenso GXGXXG del sitio de unién a ATP y motivos tirosina
quinasa tipicos (es decir, HRDLAARN y DFGL).

Estos receptores tiene un gran interés porque son las Unicas tirosina quinasas receptoras, distintas de aquellos
receptores para el factor de crecimiento celular endotelial vascular (VEGF), que estdn muy restringidas a células
endoteliales en su expresion. Hay diversas lineas de evidencia que muestran que Tie2 es importante en angiogénesis,
como se detalla en los siguientes parrafos.

a. Localizacion del receptor Tiel y Tie2
i. Desarrollo vascular embriolégico

La localizacion de los receptores Tie en el embrion ha sido estudiada por numerosos investigadores usando hi-
bridacién in situ. Korhonen et al. (Blood 80:2548-2555, 1992) demostraron que el ARNm para los receptores Tie se
localiza en las células endoteliales de todos los vasos sanguineos en formacién y en el endocardio de embriones de
ratén. Durante el desarrollo embrionario, la expresion de los receptores Tie se observa en angioblastos y en toda la
vasculatura en desarrollo. La expresion de los receptores Tie sigue la expresién del receptor VEGF principal, Flk-1,
durante 12-24 horas durante la embriogénesis del ratén, lo que sugiere quizds acciones secuenciales y diferentes de
estos sistemas receptores (Schnurch y Risau, Development 119: 957-968, 1993). La clonacién de una region lateral 5’
gendmica de 1,2 Kb de Tie2, acoplada a un gen lacZ y expresada en ratones transgénicos, demostrd un patrén de ex-
presion selectivo en células endoteliales durante el desarrollo embrionario (Schlaeger et al., Development 121:1089-
1098, 1995). De esta manera, el promotor de Tie2 actda para asegurar la expresion de Tie2 especifica para células
endoteliales.

ii. En tejidos adultos

Las similitudes entre angiogénesis embrionaria y angiogénesis patolégica ofrece la hipétesis de que bloqueando
la funcién Tie2, en tumores o situaciones inflamatorias crénicas, por ejemplo, puede bloquear la angiogénesis, blo-
queando de esta manera la proliferacion celular adicional y proporciona un beneficio terapéutico. E1 ARNm de Tie
no puede observarse en piel adulta, excepto en sitios de curacion activa de heridas, donde los capilares en prolifera-
cion en el tejido de granulacién contienen abundante ARNm de Tie (Korhonen et al., Blood 80:2548-2555, 1992). La
amplificacién por PCR de ADNc de piel normal falla a la hora de mostrar una sefial para el receptor Tie (Kaipainen
et al., Cancer Res. 54:6571-6577, 1994). En contraste, se observa una fuerte sefial con el ADNc de melanomas en
metdastasis, donde estudios in sifu localizan esta sefial en el endotelio vascular. Aunque la expresion del receptor Tie
se regula a la baja en la vasculatura establecida, se regula al alza en la angiogénesis que ocurre en el ovario durante la
ovulacion, en la vasculatura de heridas y tumores (de mama, melanoma y carcinoma de células renales), consistente
con las opiniones predominantes de que la angiogénesis en el adulto adopta mecanismos angiogénicos embrionarios.

b. Animales a los que se ha eliminado Tie

Ratones homocigotos a los que se ha eliminado Tie2, o que llevan un transgén que codifica un receptor Tie2 “nega-
tivo dominante”, confirmaron que el receptor Tie2 es critico para el desarrollo embrionario (Dumont et al., Genes Dev.
8:1897-1909, 1994, Sato et al., Nature 376:70-74, 1995). El fallecimiento embrionario ocurri6 en estos ratones debido
a insuficiencia vascular y se redujo drasticamente el nimero de células endoteliales. La vasculogénesis -es decir, la
diferenciacién de las células endoteliales y la formacion de vasos in situ- parecia relativamente normal en ratones que
carecian de Tie2. El posterior rebrote y remodelado resultante en la formacién de las ramas del vaso (angiogénesis)
se redujo drasticamente en los embriones de ratones con Tie2 mutante. Esta falta de rebrote y angiogénesis dio como
resultado un retraso sustancial, particularmente del cerebro, el tubo neural y el corazén, dando como resultado una
falta de viabilidad. Esto ejemplifica la importancia critica de Tie2 en angiogénesis. Esto es significativo, ya que la
angiogénesis estd regulada por numerosos factores de crecimiento. Cabe destacar que los ratones a los que se elimind
FIk1 (receptor de VEGF) mostraban defectos embrionarios letales en la vasculogénesis que ocurria antes de la alte-
racioén de Tie2. La alteracion del receptor Tiel produce un fenotipo muy diferente, y posteriormente, defectuoso; el
embrién de ratén muere después en el desarrollo debido a la hemorragia resultante de una integridad defectuosa de
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una vasculatura por lo demads bien formada. Considerados juntos, estos estudios sugieren que los sistemas VEGF/FIkl
y Tie funcionan de una forma secuencial, teniendo Tie2 un papel critico en la angiogénesis.

c. Ligandos Tie2

Recientemente, se ha informado de dos ligandos para el receptor Tie2. La angiopoyetina-1 se une e induce la
fosforilacion de tirosina de Tie2 y su expresion in vivo estd muy proxima al desarrollo de los vasos sanguineos (Davis
et al., Cell 87:1161-1169,1996). Los ratones modificados genéticamente para carecer de angiopoyetina-1 presentan
deficiencias angiogénicas que recuerdan a las observadas previamente en ratones que carecen de receptores Tie2, lo que
demuestra que la angiopoyetina-1 es un ligando fisiol6gico principal para Tie2 y que Tie2 tiene acciones angiogénicas
criticas in vivo (Suri et al., Cell 87:1171-1180, 1996). La angiopoyetina-2 se identificé mediante identificacién de
homologia y demostré ser un antagonista de origen natural para los receptores Tie2. La sobreexpresion transgénica
de angiopoyetina-2 altera la formacién de los vasos sanguineos en el embrién de ratén (Maisonpierre et al., Science
277:55-60, 1997). Juntos, estos resultados respaldan un papel para los receptores Tie2 en angiogénesis.

Para usar los compuestos de férmula (I) en terapia, normalmente se formularan en una composicién farmacéutica
de acuerdo con la préctica farmacéutica convencional.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble.

No se indican o esperan efectos toxicolégicos cuando un compuesto de férmula (I) se administra en el intervalo de
dosificacién mencionado anteriormente.

Los compuestos de Férmula (I), sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y composiciones farmacéuticas
que los incorporan pueden administrarse convenientemente por cualquiera de las vias usadas habitualmente para admi-
nistracién de farmacos, por ejemplo, por via oral, tdpica, parenteral o por inhalacién. Los compuestos de Férmula (I)
pueden administrarse en formas de dosificacién convencionales preparadas combinando un compuesto de Férmula (I)
con vehiculos farmacéuticos convencionales de acuerdo con procedimientos convencionales. Los compuestos de For-
mula (I) pueden administrarse también en dosificaciones convencionales junto con un segundo compuesto terapéutica-
mente activo conocido. Estos procedimientos pueden implicar mezclar, granular y comprimir o disolver los ingredien-
tes segun sea apropiado para la preparacion deseada. Se entendera que la forma y el carcter del vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable estdn dictados por la cantidad de ingrediente activo con el que tiene que combinarse, la
via de administracién y otras variables bien conocidas. El vehiculo o vehiculos deben ser “aceptables” en el senti-
do de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudiciales para el destinatario de la misma.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un sélido o un liquido. Los vehiculos sélidos ejem-
plares son lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, goma de agar, pectina, goma ardbiga, estearato de magnesio,
dcido estedrico y similares. Los vehiculos liquidos ejemplares son jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, agua y
similares. Andlogamente, el vehiculo o diluyente puede incluir un material de retraso en el tiempo bien conocido en la
técnica, tal como mono-estearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera.

Puede emplearse una gran variedad de formas farmacéuticas. De esta manera, si se usa un vehiculo sélido, la
preparacion puede ser en comprimidos, puede ponerse en una cdpsula de gelatina dura, en polvo o en forma de granulos
o en forma de trocisco o pastilla. La cantidad de vehiculo sélido variard ampliamente aunque preferiblemente serd de
aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. Cuando se usa un vehiculo liquido, la preparacion estard en forma
de jarabe, emulsion, cdpsula de gelatina blanda, liquido inyectable estéril tal como una ampolla o suspensién liquida
no acuosa.

Los compuestos de Férmula (I) pueden administrarse por via topica, es decir, por administracién no sistémica.
Esto incluye la aplicacion de un compuesto de Férmula (I) externamente a la epidermis o la cavidad bucal y la insti-
lacién de dicho compuesto al oido, ojo y nariz, de manera que el compuesto no entra significativamente en el torrente
circulatorio. En contraste, administracion sistémica se refiere a administracion oral, intravenosa, intraperitoneal e in-
tramuscular.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica incluyen preparaciones liquidas o semi-liquidas adecua-
das para penetracion a través de la piel al sitio de inflamacién tales como linimentos, lociones, cremas, pomadas o
pastas, y gotas adecuadas para administracion al ojo, oido o nariz. El ingrediente activo puede comprender, para ad-
ministracién tépica, del 0,001% al 10% p/p, por ejemplo del 1% al 2% en peso de la formulacion. Sin embargo, puede
comprender como maximo un 10% p/p aunque preferiblemente comprenderd menos del 5% p/p, mas preferiblemente
del 0,1% al 1% p/p de la formulacién.

Las lociones de acuerdo con la presente invencion incluyen aquellas adecuadas para aplicacion a la piel o al ojo.
Cualquier locion para el ojo puede comprender una solucidn acuosa estéril que opcionalmente contiene un bactericida
y puede prepararse por procedimientos similares a aquellos para la preparacién de gotas. Las lociones o linimentos
para aplicacién a la piel pueden incluir también un agente para acelerar el secado y refrigerar la piel, tal como un
alcohol o acetona, y/o un humectante tal como glicerol o un aceite tal como aceite de ricino o aceite de cacahuete.
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Las cremas, pomadas o pastas de acuerdo con la presente invencién son formulaciones semi-sélidas del ingredien-
te activo para aplicacion externa. Pueden prepararse mezclando el ingrediente activo en forma finamente dividida o
en forma de polvo, solas o en solucién o suspensién en un fluido acuoso o no acuoso, con ayuda de la maquinaria
adecuada, con una base grasa o no grasa. La base puede comprender hidrocarburos tales como parafina dura, blanda
o liquida, glicerol, cera de abejas, un jabén metdlico; un mucilago; un aceite de origen natural tal como aceite de
almendra, maiz, cacahuete, ricino u oliva; lanolina o sus derivados o un dcido graso tal como &cido estérico u oleico
junto con un alcohol tal como propilenglicol o un macrogel. La formulaciéon puede incorporar cualquier agente ten-
sioactivo adecuado tal como un tensioactivo anidnico, catidonico o no iénico tal como éster de sorbitano o un derivado
de polioxietileno del mismo. Pueden incluirse también agentes de suspension, tales como gomas naturales, derivados
de celulosa o materiales inorgdnicos tales como silices siliceas, y otros ingredientes tales como lanolina.

Las gotas de acuerdo con la presente invencién pueden comprender soluciones o suspensiones acuosas u oleosas
estériles y pueden prepararse disolviendo el ingrediente activo en una solucién acuosa adecuada de un agente bacte-
ricida y/o fungicida y/o cualquier otro conservante adecuado, e incluyen preferiblemente un agente tensioactivo. La
solucidn resultante puede aclararse después por filtracidn, transferirse a un recipiente adecuado que después se sella y
se esteriliza en autoclave o se mantiene a 98-100°C durante media hora. Como alternativa, la solucién puede esterili-
zarse por filtracion y transferirse al recipiente mediante una técnica aséptica. Los ejemplos de agentes bactericidas y
fungicidas adecuados para incluir en las gotas son nitrato o acetato fenilmerctirico (0,002%), cloruro de benzalconio
(0,01%) y acetato de clorhexidina (0,01%). Los disolventes adecuados para la preparacién de una solucién oleosa
incluyen glicerol, alcohol diluido y propilenglicol.

Los compuestos de férmula (I) pueden administrarse por via parenteral, es decir, mediante administracién intra-
venosa, intramuscular, subcutdnea, intranasal, intrarectal, intravaginal o intraperitoneal. Las formas de administracién
parenteral subcutdneas e intramusculares generalmente se prefieren. Las formas de dosificacién apropiadas para dicha
administracién pueden prepararse por técnicas convencionales. Los compuestos de Férmula (I) pueden administrar-
se también por inhalacidn, es decir mediante administracion intranasal e inhalacién oral. Las formas de dosificacién
apropiadas para dicha administracion, tales como una formulacién de aerosol o un inhalador de dosis medida, pueden
prepararse por técnicas convencionales.

Los compuestos de Férmula (I) pueden usarse también por via tdpica en el tratamiento o profilaxis de patologias
empeoradas por angiogénesis excesiva o inapropiada.

Los compuestos de Férmula (I) se administran en una cantidad suficiente para inhibir la actividad del receptor Tie2
de manera que se regula a la baja a niveles normales, o en algunos casos a niveles de debajo de los normales, para
mejorar o evitar la patologia.

Las enfermedades crénicas que tienen un componente angiogénico inapropiado son diversas neovasularizaciones
oculares, tales como retinopatia diabética y degeneracién macular.

Otras enfermedades crénicas que tienen una proliferaciéon de vasculatura excesiva o aumentada son crecimiento
de tumor y metéstasis, aterosclerosis, y ciertas afecciones artriticas. Por lo tanto, los inhibidores del receptor Tie2 de
tirosina quinasa serdn ttiles en el bloqueo del componente angiogénico de estas patologias.

El término “angiogénesis inapropiada por proliferacién de vasculatura excesiva o aumentada” como se usa en este
documento incluye, aunque sin limitacion, enfermedades que estin caracterizadas por hemangiomas y enfermedades
oculares. El término “angiogénesis inapropiada” como se usa en este documento incluye, aunque sin limitacién, en-
fermedades que se caracterizan por una proliferacién de vasos con la consiguiente proliferacion de tejidos, tal como
ocurre en cancer, metastasis, artritis, psoriasis y aterosclerosis.

Para todos los procedimientos de uso descritos en este documento para los compuestos de Férmula (I), el régimen
de dosificacion oral diario serd preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 80 mg/kg del peso total
del cuerpo, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a 30 mg/kg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg a
15 mg. El régimen de dosificacién parenteral diaria serd de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 80 mg/kg del
peso total del cuerpo, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 30 mg/kg, y mds preferiblemente
de aproximadamente 0,5 mg a 15 mg/kg. El régimen de dosificacién tépica diaria serd preferiblemente de 0,1 mg a
150 mg, administrado de una a cuatro, preferiblemente dos o tres veces al dia. El régimen de dosificacién por inhala-
cion diaria serd preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg por dia. Un especialista
en la técnica reconocerd también que la cantidad ptima y el espaciamiento de las dosificaciones individuales de un
compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se determinardn segin la naturaleza y ex-
tension de la afeccidn a tratar, la forma, via y sitio de administracion, y el paciente particular que se esté tratando, y que
dichas cantidades 6ptimas pueden determinarse por técnicas convencionales. Un especialista en la técnica entendera
también que el transcurso Optimo del tratamiento, es decir, el nimero de dosis de un compuesto de Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo que se da por dia durante un nimero de dias definido, pueden establecerlo
los especialistas en la técnica usando ensayos de determinacion convencionales del transcurso del tratamiento.

12



10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2298 165 T3

Procedimientos de ensayo farmacologicos
A. Medida de la actividad quinasa de Tie2

Un clon parcial del ADNc para el receptor Tie2 se usé para preparar una proteina para los estudios de quinasa Tie.
Para generar el ensayo de identificacion primaria, un baculovirus que expresaba la fusién GST para el dominio Tie2
de quinasa se construyo y se expresé usando el vector comercial pAcG1 (Pharmingen).

Esta construccion final se transfecté en Baculovirus y en los productos de fusion de GST solubles usados en el
ensayo de identificacién. Los trabajos anteriores han demostrado que el uso de una fusién GST expresada en bacu-
lovirus para el dominio Tie2 de quinasa murina para identificar moléculas candidato diana/de sefializacién (Huang
et al., Oncogene 11:2097-2103, 1995). Ensayo de actividad quinasa de Tie2: el ensayo de actividad quinasa de Tie2
se realiz6 tipicamente de una de las 2 formas descritas a continuacién. Las variaciones minoritarias en el ensayo dan
resultados similares.

1. Ensayo de autofosforilacion en placa Flash

Materiales:

Tampo6n quinasa (Tris-HC1 20 mM final, pH 7,0, NaCl 100 mM, MgCl, 12 mM, DTT 1 mM).

Gamma 3p-ATP (normalmente en una cantidad final de 0,5-1 uCi/pocillo)

ATP (30 uM final, u otra concentracidén deseada)

Placa Flash (microplaca de poliestireno, de 96 pocillos, pocillos de plastico recubiertos con escintilador)

TopCount (microplaca de recuento de centelleo)

Procedimientos:
Encender el agitador de la incubadora y ajustar la temperatura a 30°C.
Afadir 20 ul de tampén quinasa 3X por pocillo a la placa Flash

Aifiadir 20 ul de proteina por pocillo excepto para la lectura de fondo. Los compuestos se afiaden, tipicamente en
reservas en DMSO, a 1-2 ul.

Anadir 20 ul de mezcla de gamma **p-ATP y ATP frio por pocillo.

El volumen total es de 60 ul.

Cubrir con pelicula de poliéster transparente.

Incubar a 30°C durante dos horas en agitador, o el tiempo deseado.

Sacar la placa Flash del agitador, lavar cinco veces (por ejemplo, con 300 ul de ATP 10 uM en PBS 1X por pocillo).

Leer la placa en el TopCount u otro instrumento de recuento. Los resultados se calculan como % de inhibicién y
CI50, usando procedimientos de calculo normales.

Se descubri6 que los compuestos de Férmula (I) representativos, del Ejemplo 1 eran activos en el ensayo, teniendo
una CI50 de < 1 uM.

2. Polarizacion de Fluorescencia para Quinasa Tie 2

Condiciones de ensayo finales:

HEPES 50 mM pH 7,5

DMSO al 2% (cuando se estdn identificando compuestos)

ATP 250 uM

MgCl, 2 mM

13
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DTT 1 mM
Vanidato sédico 50 uM
5 sustrato peptidico 10 uM

quinasa tie 2 activada * véase el protocolo de activacién a continuacion

10 Sustrato Peptidico:
RFWKYEFWR-OH
PM (sal TFA) = 1873 Da
N Preparar una reserva de péptido 1 mM y almacenar a -20°C.

Diluir a 100 uM justo antes de usar.

20
Tampodn Quinasa 9X:

HEPES 450 mM pH 7,5
25 NaCl 900 mM
Vanidato sédico 450 uM
MgCl, 18 mM
30
DTT 100 mM

Puede prepararse por adelantado y almacenarse en alicuotas a -20°C.

35
Reserva de ATP:

Prepara una reserva de ATP 25 mM y almacenar en alicuotas a -20°C hasta que se necesite. Diluir a 2,5 mM antes
de su uso.
40

Procedimiento:

Para una reaccién de 50 ul afiadir lo siguiente a cada pocillo de una placa de 96 pocillos de semi-area negra (Costar,
45 N°de catdlogo 3694)

1. 5 ul de compuesto en DMSO al 20%
2.5 ul de tampdn quinasa 9X.

” 3.5 ul de ATP 2,5 mM.
4.5 ul de sustrato peptidico 100 uM.

55 5. 25 ul de mezcla de deteccién PTK (Panvera, P-2652, 50 ml - el distribuidor en Reino Unido es Cambridge
Bioscience)

6. 5 ul de quinasa tie 2 activada (protocolo a continuacién) diluida en tampén 1X para iniciar la reaccién.

60 7. Leer la polarizacién en un instrumento FP ciclico durante 30-50 minutos de acuerdo con la actividad enzi-
mdtica.

Se descubrié que los compuestos de Férmula (I) representativos, del Ejemplo 1 eran activo en este ensayo de

fluorescencia, teniendo una CI50 de < 1 uM.
65
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Protocolo de Activacidon de Quinasa Tie 2:
Condiciones finales del tampén:

Tris-HCI 20 mM, pH 7,5

MgCl, 12 mM

NaCl 100 mM

Vanidato sédico 20 uM

DTT 1 mM

ATP 300 uM

Procedimiento
1. Incubar quinasa tie 2 5 uM en el ATP 300 uM y en las condiciones de tamponado descritas anteriormente.
2. Permitir la incubacién a 27°C durante 2 horas.

3. Aiiadir 2,5 ml de reaccién a una columna de desalado NAP-25 (Pharmacia Biotech N° de catdlogo 17-0852-02)
pre-equilibrada en Tris-HC1 20 mM pH 7,5, NaCl, 100 mM para separar el ATP de la enzima.

4. Eluir la enzima con 5,0 ml de Tris-HCI 20 mM pH 7.5, NaCl, 100 mM; la concentracién de proteina debe ser
de 2,5 uM en este punto.

5. Formar alicuota con la enzima y almacenar a -80°C tan pronto como sea posible.
B. Medida de la transduccion de seiiales del receptor Tie2 - un ensayo celular

Se cultivan células HEL (ATCC N° TIB 180) a entre 1 y 5x10° ml en medio RPMI-1640 complementado con
glutamina 2 mM y FBS al 10% como cultivo en suspensién. De dieciséis a treinta y seis horas antes de un experimento,
se pasa el niimero necesario de células a un medio de FBS/RPMI al 0,5%. En el dia de un experimento, las células se
recogen y se resuspenden a una densidad de 0,5-1,0 x 107 células por ml en FBS RPMI al 0,5% y se siembran a 2-3
ml/pocillo en placas de seis pocillos.

Como alternativa, pueden usarse Células Endoteliales de la Vena Umbilical Humana (HUVEC) (Clonetics - Wal-
quersville, MD) para el ensayo. Las HUVEC entre los pasos 2 y 12, se ponen a 2 x 10° y 1 x 10° células por pocillo en
una placa de seis pocillos en EGM complementado (Clonetics). Después de 24 horas el medio se cambia a EBM que
contiene BSA al 3% (Clonetics), y las células se cultivan durante una noche y se usan para el ensayo del dia siguiente.

Las células se tratan con compuestos inhibidores a las concentraciones apropiadas durante 30-45 minutos. Los
contenidos de los pocillos se mezclan brevemente en un agitador (aproximadamente 30 segundos) y después se incuban
a 37°C. Las células se tratan después con una fuente de ligando nativo, tal como un medio acondicionado con suero o
fibroblasto durante 10 minutos

Al final del periodo de incubacién de 10 minutos la placa se pone en hielo. Las células se recogen y el medio se
retira. Las células se lisan en tampén de muestra de desnaturalizacién (Invitrogen - Carlsbad, CA). La suspension se
sonica durante 5 pulsos a un ajuste medio y se devuelve a hielo. El estado de fosforilacion del receptor Tie2 se deter-
mina por transferencia Western y deteccién mediante un anticuerpo anti-fosfo-Tie2, como se detalla a continuacién
(Harlow, E., y Lane, D.P., Antibodies - A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press: Nueva York,
1988). Treinta ul del lisato se ensayan en un gel de SDS al 7,5%/poliacrilamida. El gel se transfiere después a una
membrana de nitrocelulosa o PVDF segtin las instrucciones del fabricante para transferencia Western.

Las manchas de transferencia se lavan con PBS al 0,05% entre -20 y después se bloquean con BSA al 3%/PBS/
Tween durante 1 hora a temperatura ambiente. Las manchas de transferencia se incuban después con 1 ug/ml de
anticuerpo anti-fosfo-Tie2 (SmithKline Beecham) en PBS/Tween al 0,05% durante 1 hora. La mancha de transferencia
se lava entonces 4 veces con PBS/Tween durante 5 minutos cada vez. La mancha de transferencia se incuba con un
anticuerpo secundario conjugado anti-raton-HRP a la diluciéon recomendada por el fabricante, en PBS/Tween durante
1 hora. La mancha de transferencia se lava en PBS/Tween, 4 veces durante 5 minutos cada vez. Después del dltimo
lavado, la mancha de transferencia se desarrolla mediante el procedimiento ECL (Amersham) o algin equivalente.

Usando un densitometro o un programa gréfico (por ejemplo, ImageQuant - Molecular Dynamics), se escanea cada
mancha de transferencia. La banda Tie-2 se aisla y se “recuadra” para cada carril. Se analiza el volumen de pixeles
o una medida comparable para cada muestra. También, se determina una regién de fondo apropiada de las mismas
dimensiones para cada muestra. Después de ajustar el fondo, la fosforilacion se expresa como la proporcién de tincién
con fosfotirosina, respecto al control sin tratar.
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Modelo de angiogénesis in vivo
Medida de la angiogénesis in vivo - modelo de granuloma en la bolsa de aire murina

A continuacion se describe un modelo de angiogénesis inflamatoria usado para mostrar que la inhibicién de Tie2
detendrd la destruccién de tejido de la proliferacion excesiva o inapropiado de vasos sanguineos. El modelo de granu-
loma de bolsa de aire murina de inflamacidn crénica (Kimura et al., 1985, J. Pharmacobio-Dyn., 8:393-400; Colville-
Nash et al., 1995, J. Pharm. y Exp. Ther., 274:1463-1472) cuya descripcion se incorpora en este documento como
referencia en su totalidad, se caracteriza por un flujo de entrada de células inflamatorias, proliferacion de tejido fibroso
y angiogénesis intensa. Es representativo de la angiogénesis inflamatoria y demuestra que el componente angiogénico
puede modularse farmacoldgicamente independientemente del crecimiento y el tamafio del granuloma. Ademads, la
angiogénesis puede cuantificarse con precisiéon mediante un procedimiento de moldeo vascular.

Dia 1, los ratones se anestesian usando gas Aerrane (isoflurano) (5%) u otros procedimientos aprobados, después
de lo cual se inyectan 3 ml de aire al tejido subcutdneo dorsal usando una aguja de 27 g. Se permite recuperarse a los
ratones.

Dia 0, los ratones se anestesian de nuevo usando Aerrane u otros procedimientos aprobados, una vez anestesiados
se les inyectan 0,5 ml de adyuvante de Freunds completo con aceite de crotén al 0,1% v/v en la bolsa de aire formada
en el Dia -1. Los animales comienzan también su régimen de dosificacion (el nimero de dias depende del estudio)
recibiendo los animales tipicamente el compuesto en 0,2 ml de N, N-dimetil acetoacetamida (DMA) (Sigma, St. Louis,
Mo.)/Cremephor El (Sigma, St. Louis, Mo.), solucién salina (10/10/80) u otro vehiculo apropiado. Se permite que los
animales se recuperen y toda la dosificacion posterior se realiza en los animales en ausencia de anestésicos.

Dias 1-5, los animales se dosifican de acuerdo con el programa.

En el Dia 6 los animales se anestesian de nuevo después de lo cual se realiza un moldeo vascular (Kimura et al.,
1986, J. Pharmacobio-Dyn., 9: 442-446); esto implica una inyeccion i.v. de 1 ml en la vena de la cola de una solucién
Rojo Carmin (10%) (Sigma, St. Louis, Mo.)/gelatina (5%) (Sigma, St. Louis, Mo.). Los animales se sacrifican entonces
mediante una dosis letal de anestesia y se refrigeran a 4°C durante 2 horas antes de la retirada del tejido del granuloma.

Cuando el granuloma se retira se pesa y después se seca durante 3 dias a 45°C y se vuelve a pesar. El tejido seco se
digiere entonces en 0,9 ml de un tampén fosfato 0,05 M, pH 7,0 que contiene 12 U/ml™" de papaina (Sigma, St. Louis,
Mo.) y 0,33 g/I"! de N-acetil-1-cisteina (Sigma, St. Louis, Mo.) a 57°C durante 3 dias. Después de 3 dias digestién
el rojo carmin se solubiliza mediante la adicién de 0,1 ml de NaOH 5 mM. Las muestras se centrifugan y después
se filtran usando acrodiscos 0,2 um. El contenido de carmin se determina después contra una curva patrén de rojo
carmin (de 0,5 a 2 mg/ml) generada en tejido extraido de animales no tratados con carmin y se lee a 490 nm. La
muestra y los valores patrén se determinan tipicamente usando un programa de andlisis DeltaSoft Elisa (Biometallics
Inc., Princeton, NJ). El contenido de carmin se usa después para determinar los indices vasculares para los diversos
tratamientos, siendo el indice vascular los mg colorante carmin/g de tejido seco.

El efecto de los compuestos sobre la densidad vascular se midi6 tipicamente durante 6 dias después de la induccién
del granuloma. Se ha determinado que este punto temporal estd en o cerca del pico de la angiogénesis. Como control
positivo, se utilizé medroxiprogesterona, un esteroide angiostético (Gross et al., 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 78:
1176-1180), cuya descripcién se incorpora a este documento como referencia en su totalidad. Este control demostré
una reduccién maxima del 50% en este modelo. La medroxiprogesterona no tenia efecto sobre el tamafio del granuloma
seglin se midié por peso seco.

Modelo de angiogénesis - in vivo

Medida de angiogénesis in vivo - modelo de Matrigel

La angiogénesis se modela in vivo poniendo un gel de matriz extra-celular, por debajo de la piel de un ratén du-
rante aproximadamente una semana, y empleando después diversas medidas para cuantificar la invasién angiogénica
del gel (Biancone, L, et. al. Development of Inflammatory Angiogenesis by Local Stimulation of Fas In Vivo. J. Exp.
Med. 186:147, 1997). Resumiendo, el factor de crecimiento reducido sin endotoxina Matrigel® (Becton-Dickinson,
Bedford, MA) es un gel a bajas temperaturas. Los anticuerpos o agentes angiogénicos conocidos se mezclan con el
gel, de manera que no constituyen mds del 2% del volumen total. A ratones C57 hembra de ocho semanas de edad o
mayores, se les administran 0,5 ml del Matrigel® por inyeccién subcuténea dorsal mediante jeringuillas refrigeradas.
A la temperatura fisioldgica, el Matrigel® liquido forma rapidamente un gel sélido y cohesivo. Durante el transcurso
del experimento, los ratones recibieron compuestos de ensayo o controles administrados como se ha descrito ante-
riormente. Después de seis dias, los ratones se sacrifican y los tapones de Matrigel® se recuperan. La angiogénesis
se cuantifica analizando el contenido de hemoglobina del gel mediante el procedimiento de Drabkin (Drabkin, DL y
Austin, JH: Spectrophotometric Studies II. Preparations from washed blood cells; nitric oxide hemoglobin and sulf-
hemoglobin. J Biol Chem 112: 51, 1935), (Sigma, St. Louis, MO), o tifiendo y cuantificando el vaso sanguineo con
tincién CD31 como se ha descrito anteriormente.
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Quimica sintética

La invencién se describird ahora con referencia a los siguientes ejemplos que son meramente ilustrativos y no
deben considerarse como una limitacion del alcance de la presente invencién. Todas las temperaturas se dan en grados
centigrados, todos los disolventes son de la mayor pureza disponible y todas las reacciones se realizan en condiciones
anhidras en una atmoésfera de argén a menos que se indique otra cosa.

En los Ejemplos, todas las temperaturas estan en grados centigrados (°C). Los espectros de masas se realizaron en
un espectrometro de masas VG Zab usando bombardeo con dtomos rapidos, a menos que se indique otra cosa. Los
espectros de "H RMN (posteriormente en este documento “RMN”) se registraron a 250 MHz usando un espectrémetro
Bruker AM 250 o Am 400. Las multiplicidades indicadas son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete,
m = multiplete y a indica una sefial ancha. Sat. indica una solucién saturada, eq indica la proporcién de un equivalente
molar de reactivo respecto al reactivo principal.

La cromatografia ultrarrdpida se realiza en una columna Merck de gel de silice 60 (malla 230 - 400).
Ejemplo 1

Ester terc-butilico del dcido (2-(4-(6-metoxinaftalen-2-il)-5-piridin-4-il-1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-carbdmico

NS

0

a) N-Metoxi-N-metil-amida del dcido 6-metoxi-naftileno-2-carboxilico

Una suspension de 4cido 6-metoxinaftoico (10,95 gramos (posteriormente en este documento “g”), 0,05 moles
(posteriormente en este documento “mol”), trietilamina (29,8 mililitros (posteriormente en este documento “ml”)),
0,2 mol) en diclorometano (150 ml) se enfri6 a 0°C y se afiadié lentamente cloruro de tionilo (4,35 ml), tras lo cual
la solucién se hizo parda y homogénea. El bafio de hielo se retird y continuo agitdndose a temperatura ambiente
durante aproximadamente 1 hora (posteriormente en este documento “h”) y en este punto T se afadié clorhidrato
de metoximetilamina (7,02 g, 0,06 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién se
concentré y el residuo se repartié entre diclorometano y solucién saturada de carbonato potésico. La capa organica se
separd, se lavo con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr y se concentré a presion reducida
dando el compuesto del titulo (9,65 g, 73%) en forma de un sélido pardo; EM(EN) m/e 246 [M+H]*.

b) 4-t-Butildimetilsiloximetilpiridina

Se disolvié 4-piridilcarbinol (8,5 g, 0,08 mol) en una mezcla 9:1 de N,N-dimetilformamida y diclorometano (150
ml). Se afiadieron cloruro de t-butildimetilsililo (13 g, 0,09 mol) e imidazol (6,4 g, 0,09 mol) y la solucién se agitd
durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida y el residuo se
repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
se concentro a presion reducida dando el compuesto del titulo (17,4 g, 92%) en forma de un aceite incoloro; MS (ES)
m/e 244 [M+H]*.

¢) 1-(t-Butil-dimetilsiloxi)-2-(6-metoxi-naftalen-2-il)- 1 -piridin-4-il-etan-2-ona

A una solucién en agitacién de diisopropilamina (5,01 ml, 0,035 mol) en tetrahidrofurano (50 ml) a 0°C se le
afiadié n-butillitio 15,5 ml, 0,039 mol) para generar diisopropilamiduro de litio in sifu. A la solucién de LDA enfriada
a -78°C se le afiadi6 4-t-butildimetilsiloxipiridina (7,84 g, 0,035 mol) y la agitacién se continué durante 30 minutos
y en ese momento se afiladié N-metoxi-N-metil-amida del 4cido 6-metoxinaftileno-2-carboxilico (5,51 g, 0,023 mol).
La reaccién se dejé calentar gradualmente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de
etilo y las fases orgédnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El compuesto del titulo se purificé por cromatografia ultrarrdpida y se aislé en forma de un sélido
amarillo; EM(EN) m/e 377 [M+H]".

d) éster terc-butilico del dcido (2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-carbd-
mico

Se afiadi6 4cido acético (15 ml) a una mezcla de éster terc-butilico del dcido (2,2-dimetil-3-oxopropil)-carbdmico

(Y. Guindon et al., J. Am. Chem. Soc, 1997, 119, 9289) (0,26 g, 1,2 mmol), acetato amonico (0,98 g, 12,0 mmol),
y 2-(t-butil-dimetilsilaniloxi)-2-(6-metoxi-naftalen-2-il)-1-piridin-4-il-etanona (0,26 g, 0,6 mmol). La solucién resul-
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tante se calenté a 90°C durante una noche, después se enfrié a 0°C, y se afiadi6 NH,OH a la solucién lentamente
con agitacién. El precipitado resultante se filtrd, y se secé para producir el compuesto del titulo; EM(EN) m/e 472
[M+H]*.

Ejemplo 2

2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propilamina

N
A
53
™
e

El producto del Ejemplo 1 (200 miligramos (en lo que sigue en este documento “mg”), 0,4 milimoles (posterior-
mente en este documento “mmol”)) se disolvié en una mezcla 1:1 de 4cido trifluoroacético y diclorometano (5 ml)
y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Los disolventes se concentraron a presion reducida. El produc-
to bruto se purific6 por cromatografia en columna dando el compuesto del titulo (50 mg, 32%). EM(EN) m/e 373
[M+H]*.

Ejemplo 3

n-Propil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il-  H-imidazol- 2 -il) - 2 - metil - propil)-(3 - metilsulfanil - propil )-
amina

Una solucién del Ejemplo 2 (20 mg, 0,05 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se trat con carbonato potasico
(10 mg, 0,07 mmol) y 1-bromopropano (9 mg, 0,07 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato
de etilo adicional, las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de HPLC Gilson dando el compuesto
del titulo (3 mg, 13%) en forma de un sélido amarillo; MS(ES+) m/e. 415 [M+H]+.

Ejemplo 4

(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-metanosulfonamida

x
s

O

Una solucién del producto del Ejemplo 2 (15 mg, 0,04 mmol) en una mezcla 1:1 de tetrahidrofurano y diclorome-
tano (2 ml) que contiene base de Hunig (9 ul, 0,05 mmol) se traté con cloruro de metanosulfonilo (4 ul, 0,05 mmol)
y se agit6 a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con diclorometano. La
capa acuosa se separd y se extrajo con diclorometano adicional, las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se cromatografié en una
columna de HPLC Gilson dando el compuesto del titulo (8 mg, 44%) en forma de un sélido amarillo; EM(EN) m/e.
451 [M+H]".
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Ejemplo 5

1,1, 1-trifluoro-N-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-metanosulfonamida

El compuesto del titulo (9 mg, 33%) se prepard partiendo del producto del Ejemplo 2 y cloruro de 1,1,1-trifluoro-
metanosulfonilo usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4; EM(EN) m/e 505 [M+H]".

Ejemplo 6

2,2,2-trifluoro-N-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-etanosulfonamida

El compuesto del titulo (12 mg, 43%) se preparé partiendo del producto del Ejemplo 2 y cloruro de 2,2,2-trifluo-
roetanosulfonilo usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4; EM(EN) m/e 519 [M+H]*.

Ejemplo 7

(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-propanosulfonamida

)1\
7~

O, 2%

\_-\

o

El compuesto del titulo (7 mg, 27%) se preparé partiendo del producto del Ejemplo 2 y cloruro de propanosulfonilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4; EM(EN) m/e 479 [M+H]*.
Ejemplo 8

3-Cloro-N-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-propanosulfonamida

X

Oy
j -
Q

El compuesto del titulo (11 mg, 40%) se prepard partiendo del producto del Ejemplo 2 y cloruro de 3-cloro-
propanosulfonilo usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4; EM(EN) m/e 514 [M+H]*.
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Ejemplo 9

(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-butanosulfonamida

2, ZT

4P
e

Vo¥e

o

El compuesto del titulo (8 mg, 30%) se preparé partiendo del producto del Ejemplo 2 y cloruro de butanosulfonilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4; EM(EN) m/e 493 [M+H]".

Ejemplo 10

1-Etil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-urea

=y
} [‘ J\_

%)

Una solucién del producto del Ejemplo 2 (20 mg, 0,05 mmol) en diclorometano (2 ml) que contiene base de Hunig
(10 Iml, 0,07 mmol) se traté con isocianato de etilo (6 ul, 0,07 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
8 horas. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La capa acuosa se separd y se extrajo con
diclorometano adicional, las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de HPLC Gilson dando el compuesto
del titulo (12 mg, 50%) en forma de un sdlido amarillo; EM(EN) m/e 444 [M+H]".

Ejemplo 11

1-(2-Cloroetil)-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-urea

El compuesto del titulo (13 mg, 51%) se prepar6 partiendo del producto del Ejemplo 2 e isocianato de 3-cloroetilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10; EM(EN) m/e 478 [M+H]".

Ejemplo 12

1-n-Propil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-urea

El compuesto del titulo (12 mg, 49%) se preparé partiendo del producto del Ejemplo 2 e isocianato de n-propil
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10; EM(EN) m/e 458 [M+H]".
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Ejemplo 13

1-Isopropil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-urea

El compuesto del titulo (12 mg, 49%) se prepar6 partiendo del producto del Ejemplo 2 e isocianato de n-propilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10; EM(EN) m/e 458 [M+H]*.

Ejemplo 14

1-terc-Butil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-urea

El compuesto del titulo (10 mg, 39%) se prepard partiendo del producto del Ejemplo 2 e isocianato de terc-butilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10; EM(EN) m/e 472 [M+H]*.

Ejemplo 15

1-Metilformil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-urea

L .

o

El compuesto del titulo (13 mg, 51%) se prepard partiendo del producto del Ejemplo 2 e isocianato de metilformilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4; EM(EN) m/e 474 [M+H]*.

Ejemplo 16

1-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-urea

El compuesto del titulo (11 mg, 40%) se prepar6 partiendo del producto del Ejemplo 2 e isocianato de terc-butilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10; EM(EN) m/e 511 [M+H]*.
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Ejemplo 17

1-n-Propil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-tiourea

El compuesto del titulo (7 mg, 28%) se prepard partiendo del producto del Ejemplo 2 y tioisocianato de n-propilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10; EM(EN) m/e 474 [M+H]*.

Ejemplo 18

1-n-Butil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)- 2-metil-propil )-tiourea

:nn»—{,.
e

O

El compuesto del titulo (8 mg, 31%) se prepar6 partiendo del producto del Ejemplo 2 y tioisocianato de n-butilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10; EM(EN) m/e 488 [M+H]".

Ejemplo 19

1-Isopropil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-tiourea

N
P

2\’}21

i

El compuesto del titulo (6 mg, 23%) se prepard partiendo del producto del Ejemplo 2 y tioisocianato de sec-butilo
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 10; EM(EN) m/e 488 [M+H]".

o

Ejemplo 20

1-Etil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-tiourea

\ 7

H
N

|/>3<_.."
Uedile

El compuesto del titulo (12 mg, 49%) se prepar6 a partir del Ejemplo 2 y tioisocianato de etilo usando el procedi-
miento descrito en el Ejemplo 10, MS(ES+) m/e 460 [M+H]+.
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Ejemplo 21

1-Metil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-tiourea

El compuesto del titulo (8 mg, 30%) se preparé a partir del Ejemplo 2 y tioisocianato de metilo usando el procedi-
miento descrito en el Ejemplo 10, MS(ES+) m/e 446 [M+H]+.

Ejemplo 22

1-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-3-(2-metoxietil )- tiourea

s
5

El compuesto del titulo (7 mg, 27%) se preparé a partir del Ejemplo 2 e isotiocianato de 2-metoxietilo usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 10, MS(ES+) m/e 490 [M+H]+.

Ejemplo 23

1-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-3-(2-morfolin-4-il-etil)-tiourea

El compuesto del titulo (10 mg, 34%) se preparé a partir del Ejemplo 2 y tioisocianato de sec-butilo usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 10, MS(ES+) m/e 545 [M+H]+.

Ejemplo 24

1-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-3-(2-piperidin-4-il-etil )-tiourea

El compuesto del titulo (9 mg, 31%) se preparé a partir del Ejemplo 2 y tioisocianato de sec-butilo usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 10, MS(ES+) m/e 543 [M+H]+.
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Ejemplo 25

Ciclohexilmetil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-amina

Una solucién del producto del Ejemplo 2 (20 mg, 0,05 mmol) en diclorometano (2 ml) se traté con ciclohexaldehido
(3 mg, 0,07 mmol) y trimetoxiborohidruro sédico (9 mg, 0,07 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se separd y se extrajo
con acetato de etilo adicional, las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cromatografié en una columna de HPLC Gilson dando el
compuesto del titulo (10 mg, 40%) en forma de un s6lido amarillo; EM(EN) m/e 469 [M+H]*.

Ejemplo 26

Bis-n-butil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-amina

El compuesto del titulo (12 mg, 47%) se prepar6 partiendo del producto del Ejemplo 2 y butiraldehido usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 25; EM(EN) m/e 485 [M+H]*.

Ejemplo 27

Bis-ciclohexilmetil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-amina

El compuesto del titulo (4 mg, 13%) se prepard partiendo del producto del Ejemplo 2 y ciclohexilaldehido usando
el procedimiento descrito en el Ejemplo 25; EM(EN) m/e 565 [M+H]".

Ejemplo 28

(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-(3-metilsulfanil-propil )-amina

El compuesto del titulo (4 mg, 16%) se prepar6 partiendo del producto del Ejemplo 2 y 1-tiometilproprionaldehido
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 25; EM(EN) m/e 461 [M+H]".
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Ejemplo 29
(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-bis-(3-metilsulfanil-propil )-amina
O " f_/-—s/
S \

(o]

El compuesto del titulo (11 mg, 46%) se preparé partiendo del producto del Ejemplo 2 y 1-tiometilpro-prionalde-
hido usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 25; EM(EN) m/e 549 [M+H]".

Ejemplo 30

Isobutil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-(3-metilsulfanil-propil )-amina

El compuesto del titulo (11 mg, 48%) se prepard partiendo del producto del Ejemplo 2 y isoproprionaldehido
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 25; EM(EN) m/e 429 [M+H]".
Ejemplo 31

Bis-isobutil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-( 3 - metilsulfanil - propil-

>
S A
o

0

El compuesto del titulo (11 mg, 42%) se prepar6 partiendo del producto del Ejemplo 2 e i-propionaldehido usando
el procedimiento descrito en el Ejemplo 25; EM(EN) m/e 485 [M+H]".

Ejemplo 32

(2,2-Dimetilpropil)-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil))-(3-metil-sulfanil-
propil)-amina

~o

El compuesto del titulo (16 mg, 67%) se preparé partiendo del producto del Ejemplo 2 y t-butiraldehido usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 25; EM(EN) m/e 443 [M+H]*.
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Todas las publicaciones, incluyendo aunque sin limitacién las patentes y solicitudes de patente, citadas en esta
memoria descriptiva se incorporan a este documento por referencia como si cada una de las publicaciones individuales
indicadas especifica e individualmente se incorporara por referencia en este documento en su totalidad.

La descripcién anterior describe completamente la invencién incluyendo las realizaciones preferidas de la misma.
Las modificaciones y mejoras de las realizaciones descritas especificamente en este documento estdn dentro del al-
cance de las siguientes reivindicaciones. Sin elaboracién adicional, se cree que un especialista en la técnica, usando la
descripcidn anterior, puede utilizar la presente invencion en toda su extension. Por lo tanto, los Ejemplos de este docu-
mento deben considerarse como meramente ilustrativos y no como una limitacién del alcance de la presente invencién
de ninguna manera. Las realizaciones de la invencién en las que se reivindica una propiedad o privilegio exclusivo se
definen de la siguiente manera.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (I):
R1
il
H 2
s
1 k N
R v I Rs
y/
Ar N (CH)—Y

en la que

V es CH;

Ar es un anillo de naft-2-ilo o naft-1-ilo, pudiendo estar dicho anillo opcionalmente sustituido;

Y es NRIPR!'", NR'C(Z)NR!’R!", NR'°C(Z)NR'’C(Z)OR!!, NR!’COOR!'' 0 NR'’SO,R'";

nes0,1,2,364;

X es O, CH,, S o NH;

Z es oxigeno o azuftre;

R! es independientemente hidrégeno, X-R*, halégeno, hidroxi, alquilo C,_s opcionalmente sustituido, alquil C,_s
sulfinilo opcionalmente sustituido, CH,OR?®, amino, mono o di-alquil C,_s amino, N(R®)C(O)R’, N(R%)S(0O),R?, 0 un
anillo de N-heterociclilo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre
O, S y NR?; R? y R? representan independientemente alquilo C,_s opcionalmente sustituido;

R* es independientemente alquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_, heterociclilo, heterociclilalquilo C,_s, heteroarilo, o
un resto heteroarilalquilo C,_g, y en la que cualquiera de estos restos puede estar opcionalmente sustituido; R es hidro-
geno, C(Z)R'? o alquilo C,_ opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo C,_s opcionalmente

sustituido, 0 S(0),R?; R® es hidrégeno o alquilo C,_g;

R’ es hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_5, arilo, arilalquilo C,_g, heteroarilo, heteroarilalquilo C,_g, heteroci-
clilo, o heterociclilalquilo C,_¢;

R? es alquilo C,_g, cicloalquilo C;_5, arilo, arilalquilo C,_s, heteroarilo, heteroarilalquilo C,_s, heterociclilo, o he-
terociclilalquilo C;_g;

R’ es hidrégeno, alquilo C,_4, cicloalquilo C;_; o arilo;

R!® y R'? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_5, cicloalquil C;_; al-
quilo C,_, arilo, arilalquilo C,_g, heterociclilo, heterociclilalquilo C,_g, heteroarilo y heteroarilalquilo C,_4, cualquiera
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; y

R es hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_, cicloalquil C;_; alquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_g, heterociclilo,
heterociclilalquilo C,_g4, heteroarilo, o heteroarilalquilo C,_¢, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sus-
tituido; o R'” y R! junto con el nitrégeno pueden formar un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un
heterodtomo adicional seleccionado entre O, S 0 NR?; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R! es hidrégeno, o el resto X-R*.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que X es oxigeno o nitrégeno.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 en el que R* es un alquilo, arilo o arilalquilo C,_s opcional-
mente sustituido.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que el anillo Ar estd sustituido con hasta 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, hidroxi, hidroxi alquilo C,_4, 0 alcoxi C,_g.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en el que Ar es un naft-2-il opcionalmente sustituido con un

grupo alcoxi C; .

co;

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:

éster terc-butilico del acido (2-(4-(6-metoxinaftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil)-carbami-

2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropilamina;
2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-acetamida;
(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil)-metanosulfonamida;

1,1,1-trifluoro-N-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol - 2-il)-2-metil-propil )-metanosulfona-

mida;

2,2,2-trifluoro-N-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil - propil) -etanosulfona-

mida;

(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil)-propanosulfonamida;

3-cloro-N-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5 - piridin-4-il - |H-imidazol - 2 -il) - 2 - metil - propil) - propanosulfona-

mida;

(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil)-butanosulfonamida;
1-etil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-urea;
1-(2-cloroetil)-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil))-urea;
1-n-propil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil))-urea;
1-isopropil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-urea;
1-terc-butil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-urea;
1-metilformil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-urea;

1-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- IH-imidazol-2-il)-2-metil - propil)-

urea;

1-n-propil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- | H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )- tiourea;
1-n-butil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-tiourea;
1-Isopropil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- | H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )- tiourea;
1-etil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-tiourea;
1-metil-3-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-tiourea;
1-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-3-(2-metoxietil)-tiourea;
1-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-3-(2-morfolin-4-il-etil)-tiourea;
1-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-3-(2-piperidin-4-il-etil)-tiourea;
ciclohexilmetil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il-1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-amina;
bis-n-butil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-amina;
bis-ciclohexilmetil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-amina;
(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil )-(3-metilsulfanil-propil)-amina;

(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il - IH-imidazol - 2 -il) - 2 - metilpropil) - bis-(3 - metilsulfanil - propil )-

amina;
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.isobutil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen—2-i1)-5 -piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-(3-metilsulfanil -propil))-
amina;

bis-isobutil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil-propil)-(3-metilsulfanil - pro-
pil)-amina;

(2,2-dimetilpropil)-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1 H-imidazol-2-il)-2-metil-propil )-(3-metilsulfa-
nil-propil)-amina;

n-propil-(2-(4-(6-metoxi-naftalen-2-il)-5-piridin-4-il- 1H-imidazol-2-il)-2-metil -propil)-(3-metilsulfanil - propil)-
amina;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 7 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en la fabricacién de un medi-
camento para usar en el tratamiento, incluyendo profilaxis, de una enfermedad mediada por el receptor TIE2 en un
mamifero.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9 en el que la enfermedad se caracteriza por una angiogénesis excesiva,
indeseada, o inapropiada.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacién 10 en el que la enfermedad es retinopatia diabética, degeneracion
macular, u otras neovascularizaciones oculares.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que la enfermedad se caracteriza por una proliferacion excesiva
o aumentada de la vasculatura.

13. El uso de acuerdo con la reivindicacion 12 en el que la enfermedad es crecimiento de tumor y metdastasis.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9 en el que la enfermedad es aterosclerosis.
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