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DESCRIPCION
Bencimidazoles y analogos relacionados como moduladores de sirtuina
Antecedentes

La familia de genes reguladores de informacion silenciosos (SIR) representa un grupo de genes altamente
conservados en los genomas de organismos que van de arqueobacterias a eucariotas superiores. Las proteinas SIR
codificadas estan implicadas en diversos procesos que van desde regulacion de silenciamiento de genes hasta
reparacion de ADN. Las proteinas codificadas por miembros de la familia de genes SIR exhiben alta conservacion
de secuencias en un dominio de nucleo de 250 aminoacidos. Un gen bien caracterizado en esta familia es S.
cerevisiae SIR2, implicado en la silenciacion de los locus HM que contienen informacién que especifica el tipo sexual
de levadura, los efectos de la posicion del telémero y el envejecimiento celular. La proteina Sir2 de la levadura
pertenece a una familia de histona desacetilasas. El homdlogo de Sir2, CobB, en Salmonella typhimurium, funciona
como ADP-ribosil transferasa dependiente de NAD (dinucleétido de nicotinamida y adenina).

La proteina Sir2 es una desacetilasa clase Ill que usa NAD como un cosustrato. A diferencia de otras desacetilasas,
muchas de las cuales estan implicadas en la silenciacion de genes, Sir2 es insensible a los inhibidores de histona
desacetilasa de clases | y Il como tricostatina A (TSA).

La desacetilacion de acetil-lisina por Sir2 esta firmemente acoplada a la hidrélisis de NAD, produciendo nicotinamida
y un nuevo compuesto de acetil-ADP ribosa. La actividad de desacetilasa dependiente de NAD de Sir2 es esencial
para sus funciones, que pueden conectar su papel biolégico con el metabolismo celular en levaduras. Los
homologos de Sir2 de mamiferos tienen actividad de histona desacetilasa dependiente de NAD.

Los estudios bioquimicos han mostrado que Sir2 puede desacetilar facilmente los extremos amino terminales de las
histonas H3 y H4, dando como resultado la formacion de 1-O-acetil-ADP-ribosa y nicotinamida. Las cepas con
copias adicionales de SIR2 exhiben mayor silenciacion de ADNr y una vida un 30% mas larga. Se ha mostrado
recientemente que las copias adicionales del homdlogo de SIR2 C. elegans, sir-2.1 y el gen D. melanogaster dSir2
extienden en gran medida la vida en esos organismos. Esto implica que la ruta reguladora dependiente de SIR2 para
el envejecimiento surgi6 temprano en la evolucion y se ha conservado bien. Hoy en dia, se cree que los genes Sir2
han evolucionado para potenciar la salud y la resistencia al estrés de un organismo para aumentar sus
probabilidades de sobrevivir a la adversidad.

En seres humanos, hay siete genes tipo Sir2 (SIRT1-SIRT5) que comparten el dominio catalitico conservado de
Sir2. SIRT1 es una proteina nuclear con el mayor grado de similitud de secuencia con Sir2. SIRT1 regula multiples
blancos celulares mediante desacetilacion que incluyen el supresor tumoral p53, el factor de sefializacion celular NF-
kB, y el factor de transcripcion FOXO.

SIRT3 es un homodlogo de SIRT1 que se conserva en procariotas y eucariotas. La proteina SIRT3 esta dirigida a las
crestas mitocondriales mediante un dominio Unico situado en el extremo N. SIRT3 posee actividad proteina
desacetilasa dependiente de NAD+ y se expresa de manera ubicua, particularmente en los tejidos metabdlicamente
activos. Tras la transferencia a la mitocondria, SIRT3 se cree que se escinde en una forma activa mas pequefa
mediante una peptidasa de procesado de matriz mitocondrial. (MPP).

Se ha sabido desde hace mas de 70 afios que la restriccion calérica mejora la salud y extiende la vida de los
mamiferos. La vida de la levadura, al igual que la de los metazoarios, se extiende también por las intervenciones que
se parecen a la restriccion caldrica, tal como glucosa baja. El descubrimiento de que tanto la levadura como las
moscas que carecen del gen SIR2 no viven mas cuando estan caldricamente restringidas proporciona la evidencia
de que los genes SIR2 median los efectos de salud beneficiosos de una dieta de calorias restringidas. Asimismo, las
mutaciones que reducen la actividad de la via (PKA) dependiente de cAMP (adenosina 3',5'-monofosfato) sensible a
glucosa de levadura extienden la vida en células de tipo salvaje aunque no en cepas sir2 mutantes, demostrando
que SIR2 probablemente sea un componente corriente abajo clave de la via de restriccion caldrica.

El documento W02006094209 describe derivados de bencimidazol que son inhibidores de sirtuina.
Compendio
Se proporcionan en la presente memoria nuevos compuestos moduladores de sirtuina.

En un aspecto, la invencion proporciona compuestos moduladores de sirtuina de férmulas estructurales (1), (Il) (p.
€j., lla, llb y lic), y (lll), como se describe con detalle mas adelante.

En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones que comprenden compuestos moduladores de sirtuina. En
ciertas realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para una variedad de aplicaciones terapéuticas que incluyen, por ejemplo, aumentar la vida
de una célula, y tratar y/o prevenir una amplia variedad de enfermedades y trastornos que incluyen, por ejemplo,
enfermedades o trastornos relacionados con el envejecimiento o el estrés, diabetes, obesidad, enfermedades
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neurodegenerativas, neuropatia inducida por sustancias quimioterapéuticas, neuropatia asociada con un episodio
isquémico, enfermedades y/o trastornos oculares, enfermedad cardiovascular, trastornos de coagulacion de la
sangre, inflamacion y/o sofocos, etc. Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad
de una proteina sirtuina también pueden usarse para tratar una enfermedad o trastorno en un sujeto que se
beneficiaria del aumento de la actividad mitocondrial, para potenciar el rendimiento muscular, para incrementar los
niveles de ATP en los musculos o para tratar o prevenir el dafio del tejido muscular asociado con hipoxia o isquemia.
En otras realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina que disminuyen el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina pueden usarse para una variedad de aplicaciones terapéuticas que incluyen, por ejemplo, aumentar
la sensibilidad celular al estrés, aumentar la apoptosis, tratamiento del cancer, estimulacion del apetito y/o
estimulacion del aumento de peso, etc. Como se describe en mas detalle a continuacion, los métodos comprenden
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto modulador de
sirtuina.

En ciertos aspectos, los compuestos moduladores de sirtuina pueden administrarse solos o en combinacién con
otros compuestos, incluyendo otros compuestos moduladores de sirtuina u otros agentes terapéuticos.

Descripcion detallada
1. Definiciones

Como se usan en la presente memoria, los siguientes términos y frases tendran los significados expuestos a
continuacion. A menos que se defina otra cosa, todos los términos tecnoldgicos y cientificos usados en esta
memoria tienen el mismo significado que se entiende cominmente por un experto en la materia.

El término "agente" se usa en la presente para indicar un compuesto quimico, una mezcla de compuestos quimicos,
una macromolécula biolégica (tal como un acido nucleico, un anticuerpo, una proteina o parte de la misma, por
ejemplo, un péptido), o un extracto hecho a partir de materiales bioldgicos tales como bacterias, plantas, hongos o
células o tejidos animales (particularmente de mamiferos). La actividad de dichos agentes puede volverlos
adecuados como un "agente terapéutico”, que es una(s) sustancia (o sustancias) bioldgica, fisiolégica o
farmacoldgicamente activas que actua local o sistémicamente en un sujeto.

El término "biodisponible" cuando se refiere a un compuesto se reconoce en la técnica y se refiere a una forma de un
compuesto que le permite al mismo, o a una porcién o cantidad del mismo, administrarse, ser absorbida por,
incorporada a o estar fisioldgicamente disponible para un sujeto o paciente al que se administra.

"Porciéon de una sirtuina biolégicamente activa" se refiere a una porcién de una proteina sirtuina que tiene una
actividad bioldgica, tal como la capacidad de desacetilarse. Las porciones biolégicamente activas de una sirtuina
pueden comprender el dominio central de sirtuinas. Las porciones biolégicamente activas de SIRT1 que tienen num.
de acceso en GenBank NP_036370 que abarcan el dominio de unién NAD+ y el dominio de unién al sustrato, por
ejemplo, pueden incluir sin limitacion, aminoacidos 62-293 de num. de acceso en GenBank NP_036370, codificados
por los nucledtidos 237 a 932 de num. de acceso en GenBank NM_012238. En consecuencia, esta region algunas
veces se denomina dominio central. Otras porciones biolégicamente activas de SIRT1, también algunas veces
denominadas dominios centrales, incluyen los aminoacidos 261 a 447 de nim. de acceso en GenBank NP_036370,
codificados por los nucleétidos 834 a 1394 con num. de acceso en GenBank NM_012238; los aminoacidos 242 a
493 con num. de acceso en GenBank NP_036370, codificados por los nucleétidos 777 a 1532 con nim. de acceso
en GenBank NM_012238; o los aminoacidos 254 a 495 con num. de acceso en GenBank NP_036370, codificados
por los nucleétidos 813 a 1538 con num. de acceso en GenBank NM_012238.

El término "animales de compafiia" se refiere a gatos y perros. Como se usa en esta memoria, el término "perro(s)"
indica cualquier miembro de la especie Canis familiaris, de la cual existe un gran ndmero de razas distintas. El
término "gato(s)" se refiere a un animal felino, incluyendo gatos domésticos y otros miembros de la familia Felidae,
género Felis.

"Diabetes" se refiere a hiperglucemia o cetoacidosis, como también a anomalias metabdlicas generales y crénicas
que surgen de un estado de hiperglucemia prolongado o de una reduccioén en la tolerancia a la glucosa. "Diabetes"
abarca tanto las formas de tipo | como de tipo Il (Diabetes mellitus no dependiente de insulina o NIDDM) de la
enfermedad. Los factores de riesgo para la diabetes incluyen los siguientes factores: cintura de mas de 101,60 cm
(40 pulgadas) para los hombres o 88,90 cm (35 pulgadas) en las mujeres, presion arterial de 130/85 mmHg o mayor,
triglicéridos por encima de 150 mg/dl, glucosa en sangre en ayunas superior a 100 mg/dl o lipoproteina de alta
densidad de menos de 40 mg/dl en hombres o 50 mg/dl en mujeres.

El término "DEsy" se reconoce en la técnica. En ciertas realizaciones, DEsp significa la dosis de un farmaco que
produce el 50% de su respuesta o efecto maximo, o alternativamente, la dosis que produce una respuesta
predeterminada en el 50% de los sujetos o preparados de ensayo. El término "DLsy" se reconoce en la técnica. En
ciertas realizaciones, DLso significa la dosis de un farmaco que es mortal en el 50% de los sujetos de ensayo. El
término "indice terapéutico” es un término reconocido en la técnica que se refiere al indice terapéutico de un
farmaco, definido como DLso/DEs5.
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El término "hiperinsulinemia" se refiere a un estado en un individuo en el que el nivel de insulina en la sangre es
mayor que el normal.

El término "resistencia a la insulina" se refiere a un estado en el que una cantidad normal de insulina produce una
respuesta biolégica subnormal en relacion a la respuesta bioldgica en un sujeto que no experimenta resistencia a la
insulina.

Un "trastorno de resistencia a la insulina," como se trata en esta memoria, se refiere a cualquier enfermedad o
afeccion que esta causada por o contribuye a la resistencia a la insulina. Los ejemplos incluyen: diabetes, obesidad,
sindrome metabdlico, sindromes de resistencia a la insulina, sindrome X, resistencia a la insulina, alta presion
sanguinea, hipertension, colesterol en sangre elevado, dislipidemia, hiperlipidemia, dislipidemia, enfermedad
aterosclerodtica que incluye accidente cerebrovascular, enfermedad de las arterias coronarias o infarto de miocardio,
hiperglucemia, hiperinsulinemia y/o hiperproinsulinemia, intolerancia a la glucosa, liberaciéon demorada de insulina,
complicaciones diabéticas que incluyen cardiopatias coronarias, angina de pecho, insuficiencia cardiaca congestiva,
accidente cerebrovascular, funciones cognitivas en demencia, retinopatia, neuropatia periférica, nefropatia,
glomerulonefritis, glomerulosclerosis, sindrome nefrético, nefrosclerosis hipertensiva, algunos tipos de cancer (tal
como de endometrio, mama, préstata y colon), complicaciones del embarazo, mala salud reproductiva femenina (tal
como irregularidades menstruales, esterilidad, ovulacion irregular, sindrome del ovario poliquistico (PCOS)),
lipodistrofia, trastornos relacionados con el colesterol, tal como calculos biliares, colecistitis y colelitiasis, gota, apnea
del suefio obstructiva y problemas respiratorios, artrosis y prevencion y tratamiento de pérdida ésea, por ejemplo,
osteoporosis.

El término "ganado" se refiere a cuadripedos domesticados, que incluye aquellos criados para carne y diversos
subproductos, por ejemplo, un animal bovino, incluyendo vacas y otros miembros del género Bos, un animal porcino
que incluye cerdos domésticos y otros miembros del género Sus, un animal ovino que incluye ovejas y otros
miembros del género Ovis, cabras domésticas y otros miembros del género Capra; cuadriupedos domesticados
criados para tareas especializadas tales como uso como bestia de carga, por ejemplo, un equino, incluyendo
caballos domésticos y otros miembros de la familia Equidae, género Equus.

El término "mamifero” se conoce en la técnica, y los ejemplos de mamiferos incluyen seres humanos, primates,
ganado (incluidos bovinos, porcinos, etc.), animales de compaifiia (por ejemplo, canidos, felinos, etc.) y roedores (por
ejemplo, ratones y ratas).

Individuos "obesos" o individuos que padecen obesidad son en general individuos que tienen un indice de masa
corporal (IMC) de al menos 25 o mas. La obesidad puede o no asociarse con la resistencia a la insulina.

Los términos "administracion parenteral" y "administrado parenteralmente” se reconocen en la técnica y se refieren a
modos de administracion distintos de la administracion enteral y tépica, normalmente por inyeccion, e incluye sin
limitacién la inyeccion e infusion intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital,
intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intra-articular, subcapsular,
subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.

Un "paciente", "sujeto”, "individuo" u "hospedante" se refiere o bien a un ser humano o a un animal no humano.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable” se reconoce en la técnica y se refiere a un material,
composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sdlida, diluyente, excipiente,
disolvente o material de encapsulado, implicado en llevar o transportar cualquier composicién o componente de la
misma. Cada vehiculo debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con la composicion en cuestion y sus
componentes, y no debe ser perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2)
almidones, tales como almidon de maiz y almidon de patata; (3) celulosa y sus derivados, tales como
carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7)
talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y supositorios de cera; (9) aceites, tales como aceite de
cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y
aceite de soja; (10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y
polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes tampon, tales como
hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua libre de pirégenos; (17) disolucion
salina isotdnica; (18) disolucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) disoluciones tampdn de fosfato; y (21) otras
sustancias compatibles no toxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

El término tratamiento "profilactico” o "terapéutico” se reconoce en la técnica y se refiere a la administracion de un
farmaco a un hospedante. Si se administra antes de la manifestacion clinica del proceso indeseado (por ejemplo,
enfermedad u otro estado no deseado del animal hospedante), entonces el tratamiento es profilactico, es decir,
protege al hospedante frente el desarrollo del proceso no deseado, mientras que si se administra después de la
manifestacion del proceso no deseado, el tratamiento es terapéutico (es decir, tiene como fin disminuir, mejorar o
mantener el proceso indeseado existente o los efectos secundarios derivados de él).

El término "libre de pirdgenos”, con referencia a una composicion, se refiere a una composicion que no contiene un
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pirégeno en una cantidad que conduciria a un efecto adverso (por ejemplo, irritacion, fiebre, inflamacion, diarrea,
problemas respiratorios, choque endotdxico, etc.) en un sujeto al cual se le ha administrado la composicién. Por
ejemplo, el término pretende abarcar composiciones que estan libres, o practicamente libres, de una endotoxina tal
como, por ejemplo, un lipopolisacarido (LPS).

"Vida replicativa" de una célula se refiere al numero de células hijas producidas por una "célula madre" individual.
"Edad cronolégica" o "vida cronoldgica,” por otra parte, se refiere a la longitud de tiempo que una poblacién de
células no divididas permanece viable cuando se le agotan los nutrientes. "Aumento de la vida de una célula" o
"extension de la vida de una célula," como se aplica a células u organismos, se refiere a aumentar el nimero de
células hijas producidas por una célula; aumentar la capacidad de las células u organismos para enfrentarse al
estrés y combatir el dafio, por ejemplo, a ADN, proteinas; y/o aumentar la capacidad de las células u organismos de
sobrevivir y existir en estado vivo durante mas tiempo bajo una condiciéon particular, por ejemplo, estrés (por
ejemplo, choque térmico, estrés osmdtico, radiacion de alta energia, estrés inducido quimicamente, dafio al ADN,
nivel de sal inadecuado, nivel de nitrdgeno inadecuado o nivel de nutrientes inadecuado). La vida puede aumentarse
en al menos aproximadamente 20%, 30%, 40%, 50%, 60% o entre 20% y 70%, 30% y 60%, 40% y 60% o mas,
usando los métodos descritos en esta memoria.

"Compuesto activador de sirtuina" se refiere a un compuesto que aumenta el nivel de una proteina sirtuina y/o
aumenta al menos una actividad de una proteina sirtuina. En una realizacion ilustrativa, un compuesto activador de
sirtuina puede aumentar al menos una actividad biolégica de una proteina sirtuina en al menos aproximadamente
10%, 25%, 50%, 75%, 100% o mas. Las actividades bioldgicas ilustrativas de las proteinas sirtuina incluyen
desacetilacion, por ejemplo, de histonas y p53; extension de la vida; aumento de la estabilidad gendmica;
silenciacion de la transcripcion; y control de la segregacion de proteinas oxidadas entre células madre e hija.

"Proteina sirtuina" se refiere a un miembro de la familia de proteinas sirtuina desacetilasa, o preferiblemente a la
familia sir2, que incluyen las proteinas Sir2 de levadura (Num. de acceso en GenBank P53685), Sir-2.1 C.
elegans (NUm. de acceso en GenBank NP_501912) y SIRT1 humana (Num. de acceso en GenBank NM_012238 y
NP_036370 (o AF083106)) y SIRT2 (Nim. de acceso en GenBank NM_012237, NM_030593, NP_036369,
NP_085096 y AF083107). Otros miembros de la familia incluyen los cuatro genes adicionales de tipo Sir2 de
levadura denominados "genes HST" (homodlogos de Sirdos) HST1, HST2, HST3 y HST4, y los otros cinco
homologos humanos hSIRT3, hSIRT4, hSIRT5, hSIRT6 y hSIRT7 (Brachmann et al. (1995) Genes Dev.
9:2888 y Frye et al. (1999) BBRC 260:273). Las sirtuinas preferidas son aquellas con mayores similitudes con
SIRT1, es decir, hSIRT1, y/o Sir2 que con SIRT2, tal como aquellos miembros que tienen por lo menos parte de la
secuencia N-terminal presente en SIRT1 y ausente en SIRT2, tal como tiene SIRT3.

"Proteina SIRT1" se refiere a un miembro de la familia sir2 de sirtuina desacetilasas. En una realizacion, una
proteina SIRT1 incluye Sir2 de levadura (nim. de acceso en GenBank P53685), Sir2.1 de C. elegans (num. de
acceso en GenBank NP_501912), SIRT1 humana (ndm. de acceso en GenBank NM_012238 o NP_036370 (o
AF083106)), y equivalentes y fragmentos de los mismos. En otra realizaciéon, una proteina SIRT1 incluye un
polipéptido que comprende una secuencia que consiste en, o que consiste esencialmente en, la secuencia de
aminoacidos expuesta en los nim. de acceso en GenBank NP_036370, NP_501912, NP_085096, NP_036369 o
P53685. Las proteinas SIRT1 incluyen polipéptidos que comprenden toda o una parte de la secuencia de
aminoacidos expuesta en los nim. de acceso en GenBank NP_036370, NP_501912, NP_085096, NP_036369 o
P53685; la secuencia de aminoacidos expuesta en los nium. de acceso en GenBank NP_036370, NP_501912,
NP_085096, NP_036369 o P53685 con 1 a aproximadamente 2, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 30, 50, 75 o mas sustituciones
de aminoacidos conservadoras; una secuencia de aminoacidos que es al menos 60%, 70%), 80%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98% 0 99% idéntica a los num. de acceso en GenBank NP_036370, NP_501912, NP_085096, NP_036369 o
P53685, y fragmentos funcionales de los mismos. Los polipéptidos también incluyen homélogos (por ejemplo,
ortélogos y paralogos), variantes o fragmentos, de los nims. de acceso en GenBank NP_036370, NP_501912,
NP_085096, NP_036369 o P53685.

"Proteina SIRT3" se refiere a un miembro de la familia de proteinas sirtuina desacetilasa y/o a un homélogo de una
proteina SIRT1. En una realizacién, una proteina SIRT3 incluye las proteinas SIRT3 humana (nim. de acceso en
GenBank AAH01042, NP_036371 o NP_001017524) y SIRT3 de ratén (nim. de acceso en GenBank NP_071878), y
equivalentes y fragmentos de los mismos. En otra realizaciéon, una proteina SIRT3 incluye un polipéptido que
comprende una secuencia que consiste en, o que consiste esencialmente en, la secuencia de aminoacidos expuesta
en los nums. de acceso en GenBank AAH01042, NP_036371, NP_001017524 o NP_071878. Las proteinas SIRT3
incluyen los polipéptidos que comprenden toda o una parte de la secuencia de aminoacidos expuesta en los nums.
de acceso en GenBank AAH01042, NP_036371, NP_001017524 o NP_071878; la secuencia de aminoacidos
expuesta en los nims. de acceso en GenBank AAH01042, NP_036371, NP_001017524 o NP_071878 con 1 a
aproximadamente 2, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 30, 50, 75 o mas sustituciones de aminoacidos conservadoras; una
secuencia de aminoacidos que es al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o 99% idéntica a los nims.
de acceso en GenBank AAH01042, NP_036371, NP_001017524 o NP_071878, y fragmentos funcionales de los
mismos. Los polipéptidos también incluyen homaélogos (por ejemplo, ortdlogos y paralogos), variantes o fragmentos,
de los nims. de acceso en GenBank AAH01042, NP_036371, NP_001017524 o NP_071878. En una realizacién,
una proteina SIRT3 incluye un fragmento de la proteina SIRT3 que se produce por escision con una peptidasa de
procesado de matriz mitocondrial (MPP) y/o una peptidasa intermedia mitocondrial (MIP).
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Las expresiones "administracion sistémica," "administrado sistémicamente," "administracion periférica" vy
"administrado periféricamente” se reconocen en la técnica y se refieren a la administracion de una composicion,
sustancia terapéutica u otro material que no sea directamente al sistema nervioso central, de modo que entra en el
sistema del paciente y, por ende, esté sujeto a metabolismo y otros procesos similares.

La expresion "agente terapéutico” se reconoce en la técnica y se refiere a cualquier resto quimico que es una
sustancia bioldgica, fisiologica o farmacoldégicamente activa que actua local o sistémicamente en un sujeto. El
término también significa cualquier sustancia prevista para el uso en el diagnoéstico, cura, mitigacion, tratamiento o
prevencion de enfermedad o en la mejoria del desarrollo fisico o mental deseable y/o de procesos en un animal o
ser humano.

La expresion "efecto terapéutico” se reconoce en la técnica y se refiere a un efecto local o sistémico en animales,
particularmente mamiferos, y mas particularmente seres humanos, provocado por una sustancia
farmacoldgicamente activa. La frase "cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad de una sustancia
tal que produce algin efecto deseado local o sistémico deseado con una relacién razonable beneficio/riesgo
aplicable a cualquier tratamiento. La cantidad terapéuticamente efectiva de dicha sustancia variara dependiendo del
sujeto y de la enfermedad que se trata, el peso y la edad del sujeto, la gravedad de la enfermedad, el modo de
administracion y similares, que el experto en la técnica puede determinar facilmente. Por ejemplo, ciertas
composiciones descritas en esta memoria pueden administrarse en una cantidad suficiente para producir un efecto
deseado con una relacion razonable beneficio/riesgo aplicable a dicho tratamiento.

"Tratar" un proceso o enfermedad se refiere a curar ademas de aliviar por lo menos un sintoma del proceso o
enfermedad.

El término "deterioro de la visién" se refiere a disminucion de la visién, que con frecuencia es reversible solo
parcialmente o es irreversible tras el tratamiento (por ejemplo, cirugia). El deterioro de la visiéon particularmente
severo se denomina "ceguera" o "pérdida de visidon", que se refiere a una pérdida completa de la vision, a la vision
peor que 20/200 que no puede mejorarse con lentes correctoras, o a un campo visual de menos de 20 grados de
diametro (radio de 10 grados).

2. Moduladores de sirtuina

En un aspecto, la invencidon proporciona nuevos compuestos moduladores de sirtuina para tratar y/o prevenir una
amplia variedad de enfermedades y trastornos, que incluyen, por ejemplo, enfermedades o trastornos relacionados
con el envejecimiento o el estrés, diabetes, obesidad, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades y
trastornos oculares, enfermedad cardiovascular, trastornos de coagulacién de la sangre, inflamacion, cancer y/o
sofocos, etc. Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina
pueden también usarse para tratar una enfermedad o trastorno en un sujeto que se beneficiaria del aumento de la
actividad mitocondrial, para mejorar el rendimiento muscular, para aumentar los niveles de ATP musculares o para
tratar o prevenir el dafio del tejido muscular asociado con hipoxia e isquemia. Otros compuestos descritos en esta
memoria pueden ser adecuados para el uso en una composicion farmacéutica y/o uno o mas métodos descritos en
esta memoria.

En una realizacién, los compuestos moduladores de sirtuina de la invencién se representan por la férmula estructural

n):

4
TR
727 N
L />—R2
Z1
S N
x\R1

0,

0 una de sus sales, en donde:

uno de Z' y Z%? es CR?, y el otro de Z y Z? se selecciona de N y CR? en donde

R® se selecciona en cada caso de hidrégeno, hidroxi, halégeno, -C=N, alquilo C4-C, sustituido con fluoro, -O-
alquilo(C+-C,) sustituido con fluoro, -S-alquilo(C+-C;) sustituido con fluoro, alquilo C4-Cs, -O-alquilo(C+-C4), -S-

alquilo(C+-Cy4), cicloalquilo Cs-Cy;

R se selecciona de hidrégeno, -alquilo (C2-Cs4), -alquilo (Ci-C4) sustituido con fluoro, -alquil(C1-Ca)-N(R")(R),
-alquil(C1-C4)-C(O)-N(R")(R), -alquil(C2-C4)-O-R’, y -alquil(C2-C4)-N(R")-C(O)-R’, en donde:

cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno y -alquilo C4-Cs4; 0
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dos R’ unidos al mismo &tomo de nitrégeno se consideran junto con el atomo de nitrégeno para formar un
heterociclo saturado de 4 a 7 miembros que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N,
S, S(=0), S(=0),, y O, en donde el heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido en un solo atomo de carbono
con -OH, -alquilo C4-C4, fluoro, -NH», -NH(alquilo C4-C4), -N(alquilo C4-C4)2, -NH(CH.CH.OCHs), o
-N(CH2CH20CH3)2;

R' se selecciona de un carbociclo y un heterociclo, en donde R' esta opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes |ndepend|entemente selecmonados de halogeno -C N, anU|Io C1-C3, =0, cicloalquilo Cs-C7, alquilo
C+-C; sustituido con fluoro, -O-R?, -S-R?, (alqun C1-C2)-N(R®)(R®), -N(R®)(R?) (p. ej., -NH CHz-CH(OH) CHZOH y -O-
CH,-CH(OH) CHzOHB) -O-(alquil C1 -Cy)- N(R )(R%), -(alquil C+-C2)-O-(alquil C1-C2)-N(R®)(R®), -C(O)-N(R%)(R®) -(alquil
C1-C2)-C(O)-N(R ), y cuando R' es fenilo, R' también esta opcionalmente sustituido con 3,4-metilendioxi, 3,4-
metilendioxi sustltmdo con fluoro, 3,4-etilendioxi, y 3,4-etilendioxi sustituido con fluoro;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y -alquilo C1-Cg4; 0

dos R® se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo saturado de 4 a
8 miembros que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N, S, S(=0), S(=0),, y O, en
donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, fluoro, -NH,, -NH(alquilo C+-C,), -N(alquilo C4-
C4)2, -NH(CH2CH20OCHj3), o -N(CH2CH2OCHSz); y el heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido en un atomo
de carbono con -OH, -alquilo C+-Cs, fluoro, -NH», -NH(alquilo C4-C4), -N(alquilo C4-Cs)2, -NH(CH2CH,OCHj3), o
-N(CH2CH20CH3)2;

R? se selecciona de un carbociclo que tiene al menos 5 atomos en el anillo y un heterociclo monociclico de 4-7
miembros distinto de piperazina, en donde R? esta opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes
|ndepend|entemente seleccionados de halogeno -C= N alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, alquilo C+-C; sustituido con
fluoro, -O-R?, -S-R®, ~(alquil Cs- Cz) N(R®)(R®), -N(R®*)(R® (p. €j., (p. €j., -NH CHz-CH(OH) CHZOH y -O-CH,-CH(OH)-
CHZOH) -O- (alqun C1 -C2)-N(R®)(R?), -(alquil C1 -C2)-O-(alquil C1-C2)-N(R%)(R?), -C(0)-N(R®)(R?®), -(alquil C4-C2)-C(O)-

N(R®)(R®), -O-fenilo, fenilo, un segundo heterociclo y cuando R? es fenilo, R* también esta opcionalmente sustituido
con 3,4-metilendioxi, 3,4-metilendioxi sustituido con fluoro, 3,4-etilendioxi, o 3,4-etilendioxi sustituido con fluoro, en
donde cualquier fenilo o segundo sustituyente de heterociclo de R? esta opcionalmente sustituido con halégeno;
-C=N; alquilo C4-Cs, alquilo C+-C» sustituido con fluoro, -O-alquilo(C+-C;) sustituido con fluoro, -O-alquilo(C4-C3), -S-
alquilo(C+-Cs3), -S-alquilo(C4-Cy) sustituido con fluoro, -NH-alquilo(C+-Cs) y -N-(alquilo (C+4-C3))2; y

R* se selecciona de hidrégeno, halégeno, -C=N, alquilo C4-C; sustituido con fluoro, -S-alquilo(C+-C;) sustituido con
fluoro, alquilo C4-Cy4, -S-alquilo(C+-C4) y cicloalquilo C3-Cy;

X se selecciona de -NH-C(=0)-t y -C(=0)-NH-1, en donde:
1 representa donde X esta unido a R1; y
cada R® y R°® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo Ci-Cy, -CF3, y (alquil C4-C2)-CF3, en donde:

cuando X es -C(O)-NH-1, Z' y Z? son cada uno CH, y R" es fenilo opcionalmente sustituido, entonces R? no es
piridinilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula estructural (l) se selecciona de:

4
3 i B R4 IR 3 R4 B
R R
N
Wl U —R?
WX X X
R R1 y R’ )

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la férmula:
4
R* R

N
e
N

R3

R3
R
En algunas realizaciones, R se selecciona de hidrégeno, -alquil(C-C4)-N(R")(R’), -alquil(C1-C4)-C(O)-N(R)(R’),
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-alquil(C,-C4)-O-R’, y -alquil(C2-C4)-N(R")-C(0)-R’. En algunas de dichas realizaciones, R es hidrogeno.

En algunas realizaciones, Z y Z% son ambos CR?.

En algunas realizaciones R*se selecmona de hidrégeno, halégeno, -C=N, alquilo C1+-Cs y alquno C+-Cz sustltU|do con
quoro En algunas realizaciones, R* es hidrégeno. En algunas realizaciones en donde Z y Z? son ambos CR?, R y
R* son ambos H.

En algunas reahzauones X es -C(=0)-NH-t. En una realizacion de ejemplo, X es -C(=0)-NH-t, Z' y Z* son ambos
CR? y Ry R* son ambos H.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de heterociclos que comprenden uno o mas heteroatomos seleccionados
de N, Oy S. En realizaciones partlculares R' se selecciona de heterociclos que comprenden uno o dos nitrégenos.
En realizaciones particulares, R' se selecciona de heterociclos que comprenden hasta 3 heteroatomos

seleccionados de S y N. En otras realizaciones, R' se selecciona de heterociclos que comprenden hasta tres
heteroatomos seleccionados de O y N.

AN NG
=~ >
. N N
Los ejemplos de R’ incluyen: ’ ’

OO

pISSSIS Sl
S » ’

D0 I O

~O O T T O

> 3 )

Ny ] NN
e RGN
N
SRR e S

H

ANy AN & e“ N
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ey el 0

3
N
— 1
En algunas de dichas realizaciones, R' se selecciona de: S p S s
N N N, N

~0 O O
y
& B

~ N
En las realizaciones anteriores, R' esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, alquilo (C4-Cs) y =O. En algunas realizaciones, R' es triazolilo opcionalmente sustltuldo
con uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno y alquilo (C1 C4). En algunas realizaciones, R' es 2-

triazolilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, donde R' es triazolilo opcionalmente sustituido, X es
-C(=0)-NH-t.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de arilo y heteroarilo. Los ejemplos de R? incluyen:

OO O O o
o CFar‘H p F p GF;
CF3 CF,
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~N
NH z P : ZN
N CF3 N | /N
]
T L y E_Q\o%

En realizaciones particulares, R? esta sustituido en meta con respecto a la union de R? al resto del compuesto, y en
donde R? esta opcionalmente sustituido ademas como se ha descrito antes. En algunas realizaciones, R® se
selecciona de:

e CF,

o CFs \E;T
oY
o~ CF3 % i CF, CF3 o2 Ph
oot o o
o~
\Q e"mca o \“\/Nj/CFs ef\l@/ca

OPh, Z , , ,
#IUCFE,. ;”\@/NO’ P‘J;\@/O’ HJJ\@/O,
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0 N
;“\@/N\) | #H\@,Ngz §_</2]/CF3, §_</SlCF3

»

En algunas realizaciones, R? esta opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, -C=N, alquilo C4-C4, alquilo C+-C, sustituido con fluoro, -OR® en donde R® es alquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro. En algunas realizaciones, R? es fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de -Cl, -Br, -F, -C=N, -CF3 y -OCF3.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto representado por la férmula estructural |l:

4
1 R
Z12 N
R12
o L)
N
X
SR

(1, o0 una de sus sales, en donde:
uno de Z"' y Z'? es CR®, y el otro de z" y Z"? se selecciona de N y CR™, en donde

R' se selecciona de hidrégeno, halégeno, -OH, -C=N, alquilo C+-C; sustituido con fluoro, -O-(alquilo C+-C; sustituido
con fluoro), -S-(alquilo C4-C; sustituido con fluoro), alquilo C4-Ca, -(alquil C4-C2)-N(R'*)(R"*), -O-CH,CH(OH)CH0H,
-0O-alquilo(C+-Cy), -O-alquil(C+-C3)-N(R™)(R™), -N(R™)(R"), -S-alquilo(C1-C4) y cicloalquilo C3-C7;

R se selecciona de hidrégeno, -alquilo (C2-C4), -alquilo (Ci-C4) sustituido con fluoro, -alquil(C1-Ca)-N(R")(R),
-alquil(C1-C4)-C(O)-N(R")(R), -alquil(C2-C4)-O-R’, y -alquil(C,-C4)-N(R")-C(O)-R’, en donde:

cada R’ se selecciona independientemente de hidrogeno y -alquilo C-Cq;
o}

dos R’ unidos al mismo &tomo de nitrégeno se consideran junto con el atomo de nitrégeno para formar un
heterociclo saturado de 4 a 7 miembros que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N,
S, S(=0), S(=0),, y O, en donde el heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido en un solo atomo de carbono
con -OH, -alquilo C4-C4, fluoro, -NH», -NH(alquilo C4-C4), -N(alquilo C4-C4)2, -NH(CH.CH.OCHs), o
-N(CH2CH20CH3)2;

R* se selecciona de hidrégeno, halégeno, -C=N, alquilo C4-C; sustituido con fluoro, -S-alquilo(C+-C5) sustituido con
fluoro, alquilo C4-Cy4, -S-alquilo(C+-C4) y cicloalquilo C3-Cy;

X se selecciona de -NH-C(=0)-t, -C(=0)-NH-1, -NH-C(=S)-t, -C(=S)-NH-t, -NH-S(=0)-1, -Sg=0)-NH-I, -NH-S(0),-
NR'-t, -NR'*-8(0)2-NH-t, -NH-C(=0)O-1, O-C(=0)-NH-t, -NH-C(=O)NH-1, -NH-C(=0)NR'>-t, -NR"*-C(=O)NH-t,
-NH-NR"®-t, -NR"™-NH-t, -O-NH-t, -NH-O-1, -NH-CR"°R™-t, -CR"™R'®-NH-1, -NH-C(=NR'®)+1, -C(=NR15?-NH-T,
-NH-C(=S)-CR"R™-t, -CR"R'-C(=S)-NH-t, -NH-S(O)}-CRR™-t, -CR'™R™-S(0)-NH-t, -NH-S(0)-CR"R™-1,
-CR'®R'®-5(0),-NH-t, -NH-C(=0)-0-CR"R'®-t, -CR'"*R"®-0-C(=0)-NH-1, -NH-C(=0)-NR"-CR'"R"-t, -NH-C(=0)-
CR'R"-t, y -CR"R"*-NH-C(=0)-O-1, en donde

1- representa donde X esta unido a R”, y:

R'™y R'® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Ca, CF3, y -(alquil C1-C4)-CFs;

R'" esun heterociclo, en donde

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno y -alquilo C4+-Cs4; 0
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dos R™ se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo saturado de 4
a 8 miembros que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N, S, S(=0), S(=0),, y O, en
donde:

donde R™ es alquilo, el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, -O-(alquilo C4-C4), fluoro, -NHy,
-NH(anuiIo C1-C4), -N(alquilo C1-C4)2, -NH(CH2CH20CH3), (o] -N(CH2CH20CH3)2 y

cuando dos R se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo
saturado de 4 a 8 miembros, el heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido en un atomo de carbono con -OH,
-alquilo C4-C4, fluoro, -NHz, -NH(alquilo C4-C4), -N(alquilo C4-C4)2, -NH(CH2CH;OCH3), o -N(CH2CH>OCHa); vy
opcionalmente sustituido en cualquier atomo de nitrégeno sustituible con alquilo -C4-C4, alquilo C4-C,4 sustituido con
fluoro, o -(CH2)2-O-CHs; y

R'? se selecciona de un carbociclo que tiene al menos 5 atomos en el anillo y un heterociclo distinto de piperazina,
indazol, triazol o pirazolopiridina, en donde R' esta opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes
independientemente seleccionados de halo eno, -C=N, alquilo C+-C4, cicloalquilo C3-Cy, alguﬂo C1-C; sustituido con
fluoro, -O-(alquilo C1-Ca), -S-R™, -S(0)-R™, -S(0)-R™, ~(alquil C1-Ca)}-NR™)(R™), -N(R'*)R™), -O-(alquil C-Ca)-
S 14)(RM) -C(O)-N(R 14)(RM) -(alquil C4- C4) C(O)-N(R 14)(RM) -O-fenilo, fenilo y un segundo heterociclo, y cuando
R'“ es fenilo, R'“ también esta opcionalmente sustituido con 3,4-metilendioxi, 3,4-metilendioxi sustituido con fluoro,
3,4-etilendioxi, 3,4-etilendioxi sustituido con quoro o -O-(heterociclo saturado) en donde cualquier fenilo, heterociclo
saturado o segundo heterociclo sustituyente de R' esta opcionalmente sustituido con halégeno; -C=N; alquilo C+-Cy,
alquilo C4-C» sustituido con fluoro, -O-(alquilo C4-C; sustituido con fluoro), -O-(alquilo C4-C,), -S-(alquilo C4-C4), -S-
(alquilo C4-C; sustituido con fluoro), -NH-(alquilo C1-C4) y -N-(alquilo C1-Cy)..

En algunas realizaciones de formula Il, R no es pirazolilo, imidazolilo, indolilo, tienopirazolilolo, tetrahidroindazolilo,
tetrahidrociclopentapirazolilo, dihidrofuropirazolilo, tetrahidropirrolopirazolilo, tetrahidropiranopirazolilo o)
tetrahidropiridinopirazolilo.

En otras realizaciones de féormula I, R no es pirazolilo.

En algunas realizaciones de formula Il, el compuesto se representa por una cualquiera de las férmulas estructurales
lla, llby lic:

R R R
R13 N :
- | }-R” N,f M
R
s
RH ,-}{
RH
(ITa), (TTh),
R4 =
R13 N’
ey
- | —R"
R13 [+
/}i
RH

(IIc).  En una realizacion mas especifica de formula I, el compuesto se representa por la
férmula estructural llic

R R
R13 N’
f)*R”
R13 M
/,‘xi
Rﬂ

(Tlc).

En algunas realizaciones de formula Il, R es hidrégeno. En otro aspecto de esta realizacion, el compuesto se
representa por la férmula estructural llc. En otro aspecto de esta realizacion, R* es hidrégeno. En otro aspecto mas
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de esta realizacion, cualquier R® presente es hidrégeno. En un aspecto incluso mas especifico de esta realizacion, el
compuesto se representa por la formula estructural lic, y cada R™ y R* son hidrogeno.

En algunas realizaciones X es -C(O)-NH-t. En otro aspecto de esta realizacion, el compuesto se representa por la
férmula estructural llc. En un aspecto |ncluso mas especifico de esta realizacion, el compuesto se representa por la
5 férmula estructural Ill, y R y cada R® y R* son hidrégeno.
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en donde R'" esta opcionalmente mas sustituido. En una realizacion
mas especifica, R" no esta mas sustituido. En un aspecto de cualquiera de estas realizaciones, X es -C(O)-NH-t.
En un aspecto incluso mas especifico de estas realizaciones X es -C(O)-NH-1, el compuesto se representa por la
férmula estructural llc.
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J 0 -«
;CN i \ N §
» en donde R" esta opcionalmente mas sustituido. En una

realizacién mas especifica, R no esta mas sustituido. En un aspecto de cualquiera de estas realizaciones, X es
-C(O)-NH-t. En un aspecto incluso mas especifico de estas realizaciones X es -C(O)-NH-t, y el compuesto se
representa por la formula estructural lic.

En otra realizacion especifica mas, la invenciéon proporciona un compuesto que tiene la formula estructural lI:

H
R3 N

P

N
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(111, en donde:

R® se selecciona de hidrégeno, fluoro, -OCH3 y morfolin-4-ilo;
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Los compuestos de la invencion, que incluyen los nuevos compuestos de la invencién, pueden también usarse en
los métodos descritos en la presente memoria.

Los compuestos y sus sales descritos en la presente invencion también incluyen sus correspondientes hidratos (p.
ej., hemihidrato, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato) y solvatos. Los disolventes adecuados para la
preparacion de solvatos e hidratos pueden en general seleccionarse por un experto en la materia.

Los compuestos y sales de los mismos pueden estar presentes en formas amorfa o cristalina (que incluyen las
formas co-cristalina y polimorfica).

Los compuestos moduladores de sirtuina de la invencion ventajosamente modulan el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina, particularmente la actividad de desacetilasa de la proteina sirtuina.

Separadamente o ademas de las propiedades anteriores, ciertos compuestos moduladores de sirtuina de la
invencion no tienen sustancialmente una o mas de las siguientes actividades: inhibiciéon de PI3-quinasa, inhibicion de
aldorreductasa, inhibiciéon de tirosinaquinasa, transactivacion de EGFR tirosina quinasa, dilatacién coronaria o
actividad espasmolitica, a concentraciones del compuesto que son eficaces para modular la actividad de
desacetilacion de una proteina sirtuina (por ejemplo, tal como una proteina SIRT1 y/o SIRT3).

El término "carbociclo" o "carbociclico" significa sistemas de anillo, en donde todos los atomos del anillo son carbono
e incluye anillos monociclicos de 5-7 miembros y biciclicos de 8-12 miembros, asi como sistemas de anillos
policiclicos espirocondensados y con puente, en donde los anillos monociclicos o cada uno de los biciclicos se
seleccionan independientemente de saturado, insaturado y aromatico.

El término "heterociclo” o "heterociclico” significa sistemas de anillos que comprenden uno o mas heteroatomos
seleccionados, por ejemplo, de atomos de N, O y S, e incluye anillos monociclicos de 4-7 miembros y biciclicos de 8-
12 miembros, asi como sistemas de anillos policiclicos espirocondensados y con puente, en donde el anillo
monociclico y cada uno de los anillos biciclicos se seleccionan independientemente de saturado, insaturado y
aromatico. Cuando un heterociclo es policiclico, debe entenderse que solo se requiere un anillo que contenga un
heteroatomo.

Los anillos monociclicos incluyen arilo o heteroarilo de 5-7 miembros, cicloalquilo de 3-7 miembros y heterociclilo no
aromatico de 5-7 miembros. Los anillos monociclicos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, ciano, alcoxi inferior, alquilo inferior, hidroxilo, amino, alquilamino inferior y dialquilamino
inferior. Los grupos monociclicos de ejemplo incluyen heterociclos y carbociclos sustituidos y no sustituidos. Los
grupos monociclicos especificos incluyen tiazolilo, oxazolilo, oxazinilo, tiazinilo, ditianilo, dioxanilo, isoxazolilo,
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isotiazolilo, triazolilo, furanilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, piranilo, tetrazolilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo,
imidazolilo, piridinilo, pirrolilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirimidinilo, morfolinilo,
tetrahidrotiofenilo, tiofenilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, cicloheptanilo, azetidinilo, oxetanilo,
tiiranilo, oxiranilo, aziridinilo y tiomorfolinilo.

Los grupos aromaticos (arilo) incluyen grupos aromaticos carbociclicos tales como fenilo, naftilo y antracilo, y grupos
heteroarilo tales como imidazolilo, tienilo, furilo, piridilo, pirimidilo, piranilo, pirazolilo, pirrolilo, pirazinilo, tiazolilo,
oxazolilo y tetrazolilo. Los grupos aromaticos también incluyen sistemas de anillos aromaticos policiclicos
condensados en los que un anillo aromatico carbociclico o un anillo heteroarilo esta condensado a uno o mas anillos
heteroarilo distintos. Los ejemplos incluyen benzotienilo, benzofurilo, indolilo, quinolinilo, benzotiazol, benzoxazol,
bencimidazol, quinolinilo, isoquinolinilo e isoindolilo.

Sustituido con fluoro incluye desde un sustituyente fluoro hasta perfluorosustitucion. Los alquilo C+-C; sustituidos con
fluoro de ejemplo incluyen -CFH;, CF:H, -CF3 -CH,CH.F, -CH,CHF; -CHFCHs;, -CF,CHF,. Alquilo C4-C,
perfluorosustituido, por ejemplo, incluye -CF3, y -CF,CFs.

Los sustituyentes adecuados en restos indicados que estan sustituidos o no sustituidos son aquellos que no
interfieren sustancialmente con la capacidad de los compuestos descritos para tener una o mas de las propiedades
descritas en la presente memoria. Un sustituyente interfiere sustancialmente con las propiedades de un compuesto
cuando la magnitud de la propiedad se reduce en mas de aproximadamente 50% en un compuesto con el
sustituyente en comparacion con un compuesto sin el sustituyente.

Las combinaciones de sustituyentes y variables contempladas por esta invencidon son solamente aquellas que dan
por resultado la formacién de compuestos estables. Como se usa en esta memoria, el término "estable" se refiere a
compuestos que poseen la estabilidad suficiente para permitir la fabricacion y que mantienen la integridad del
compuesto durante un periodo de tiempo suficiente para ser Utiles a los fines que se detallan en esta memoria.

Los compuestos descritos en esta memoria también incluyen variantes parcial o totalmente deuteradas. En ciertas
realizaciones, uno o mas atomos de deuterio estan presentes para estudios cinéticos. Un experto en la técnica
puede seleccionar los sitios en que dichos atomos de deuterio estan presentes.

También se incluyen en la presente invencion sales, particularmente las sales farmacéuticamente aceptables, de los
compuestos moduladores de sirtuina descritos en esta memoria. Los compuestos de la presente invencién que
poseen grupos suficientemente acidos, suficientemente basicos, o ambos grupos funcionales, pueden reaccionar
con cualquiera de un numero de bases inorganicas, y acidos inorganicos y organicos para formar una sal.
Alternativamente, los compuestos que estan inherentemente cargados, tales como aquellos con un nitrégeno
cuaternario, pueden formar una sal con un contraién apropiado (por ejemplo, un haluro tal como bromuro, cloruro o
fluoruro, particularmente bromuro).

Los acidos comunmente empleados para formar sales de adicion de acidos son acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico y similares, y acidos organicos tales
como acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido p-bromofenil-sulfénico, acido carbénico,
acido succinico, acido citrico, acido benzoico, acido acético y similares. Los ejemplos de dichas sales incluyen el
sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato,
pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato, isobutirato,
caproato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butino-1,4-
dioato, hexino-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, ftalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, gamma-
hidroxibutirato, glicolato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato,
mandelato y similares.

Las sales de adicion de bases incluyen aquellas derivadas de bases inorganicas, tales como hidroxidos de amonio o
metal alcalino o alcalinotérreo, carbonatos, bicarbonatos y similares. Dichas bases utiles en la preparacion de las
sales de esta invencion incluyen por lo tanto hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de amonio,
carbonato de potasio y similares.

De acuerdo con otra realizacién, la presente invencién proporciona métodos para producir los compuestos
moduladores de sirtuina anteriormente definidos. Los compuestos pueden sintetizarse usando técnicas
convencionales. Ventajosamente, estos compuestos se sintetizan convenientemente a partir de materiales de
partida facilmente disponibles.

Las transformaciones y metodologias de quimica sintética utiles para la sintesis de compuestos moduladores de
sirtuina descritos en la presente memoria, son conocidas en la técnica e incluyen, por ejemplo, las descritas en R.
Larock, Comprehensive Organic Transformations (1989); T. W. Greene yd P. G. M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, 22. Ed. (1991); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis (1994);
y L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis (1995).

En una realizacion ilustrativa, un compuesto modulador de sirtuina puede atravesar la membrana citoplasmica de
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una célula. Por ejemplo, un compuesto puede tener una permeabilidad celular de al menos aproximadamente 20%,
50%, 75%, 80%, 90% 0 95%.

Los compuestos moduladores de sirtuina descritos en esta memoria pueden también tener una o mas de las
siguientes caracteristicas: el compuesto puede ser esencialmente no toxico para una célula o sujeto; el compuesto
modulador de sirtuina puede ser una molécula organica o una molécula pequefia de 2000 amu o menos, 1000 amu
0 menos; un compuesto puede tener una semivida bajo condiciones atmosféricas normales de al menos
aproximadamente 30 dias, 60 dias, 120 dias, 6 meses o 1 afio; el compuesto puede tener una semivida en
disolucién de al menos aproximadamente 30 dias, 60 dias, 120 dias, 6 meses o 1 afio; un compuesto modulador de
sirtuina puede ser mas estable en disolucién que el resveratrol por al menos un factor de aproximadamente 50%, 2
veces, 5 veces, 10 veces, 30 veces, 50 veces o 100 veces; un compuesto modulador de sirtuina puede promover la
desacetilacion del factor de reparacion de ADN Ku70; un compuesto modulador de sirtuina puede promover la
desacetilacion de RelA/p65; un compuesto puede incrementar la velocidad de recambio y potenciar la sensibilidad
de las células a la apoptosis inducida por TNF.

En ciertas realizaciones, un compuesto modulador de sirtuina no tiene ninguna capacidad sustancial de inhibir una
histona desacetilasa (HDAC) de clase |, una HDAC de clase Il o HDAC 1y Il, a concentraciones (por ejemplo, in vivo)
efectivas para modular la actividad desacetilasa de la sirtuina. Por ejemplo, en realizaciones preferidas, el
compuesto modulador de sirtuina es un compuesto activador de sirtuina y se elige para que tenga una CEsp para
activar la actividad sirtuina desacetilasa que es al menos 5 veces menor que la CEsp para la inhibicion de una HDAC
| y/lo HDAC II, e incluso mas preferiblemente al menos 10 veces, 100 veces o incluso 1000 veces menor. Los
métodos para ensayar la actividad de HDAC | y/o HDAC Il se conocen bien en la técnica, y los equipos para realizar
dichos ensayos pueden adquirirse en el mercado. Véase por ejemplo, BioVision, Inc. (Mountain View, CA; red
informatica mundial en biovision.com) y Thomas Scientific (Swedesboro, NJ; red informatica mundial tomassci.com).

En ciertas realizaciones, un compuesto modulador de sirtuina no tiene ninguna capacidad sustancial para modular
los homologos de sirtuina. En una realizacion, un activador de una proteina sirtuina humana puede no tener ninguna
capacidad sustancial para activar una proteina sirtuina proveniente de eucariotas inferiores, particularmente levadura
o patégenos humanos, a concentraciones (por ejemplo, in vivo) eficaces para activar la actividad desacetilasa de la
sirtuina humana. Por ejemplo, puede elegirse un compuesto activador de sirtuina que tenga un ECs para activar una
sirtuina humana, tal como SIRT1 y/o SIRT3, actividad desacetilasa que es al menos 5 veces menor que el ECsy para
activar una sirtuina de levadura, tal como Sir2 (tal como Candida, S. cerevisiae, etc.), e incluso mas preferiblemente
al menos 10 veces, 100 veces o incluso 1000 veces menor. En otra realizacién, un inhibidor de una proteina sirtuina
proveniente de eucariotas inferiores, particularmente de levadura o patdgenos humanos, no tiene ninguna capacidad
sustancial de inhibir una proteina sirtuina de seres humanos a concentraciones (por ejemplo, in vivo) eficaces para
inhibir la actividad desacetilasa de una proteina sirtuina procedente de una eucariota inferior. Por ejemplo, puede
elegirse un compuesto inhibidor de sirtuina que tenga una CEsp para inhibir una sirtuina humana, tal como SIRT1 y/o
SIRT3, la actividad desacetilasa que es al menos 5 veces menor que el valor de CEsp para inhibir una sirtuina de
levadura, tal como Sir2 (como Candida, S. cerevisiae, etc.), e incluso mas preferiblemente al menos 10 veces, 100
veces o incluso 1000 veces menor.

En ciertas realizaciones, un compuesto modulador de sirtuina puede tener la capacidad de modular uno o mas
homologos de la proteina sirtuina, tales como por ejemplo, uno o mas de SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRTS5,
SIRT6 o SIRT7 humanas. En una realizacién, un compuesto modulador de sirtuina tiene la capacidad para modular
tanto una proteina SIRT1 como SIRT3.

En ofras realizaciones, un modulador de SIRT1 no tiene ninguna capacidad sustancial para modular otros
homologos de la proteina sirtuina, tales como por ejemplo, uno o mas de SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6 o
SIRT7 humanas, a concentraciones (por ejemplo, in vivo) eficaces para modular la actividad desacetilasa de SIRT1
humana. Por ejemplo, puede elegirse un compuesto modulador de sirtuina que tenga una DEsg para modular la
actividad desacetilasa de SHIRT1 humana que sea al menos 5 veces menor que la DEsp para modular una o mas
SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6 o SIRT7 humanas, e incluso mas preferiblemente al menos 10 veces, 100
veces 0 incluso 1000 veces menor. En una realizacion, un modulador de SIRT1 no tiene ninguna capacidad
sustancial de modular una proteina SIRT3.

En otras realizaciones, un modulador de SIRT3 no tiene ninguna capacidad sustancial de modular otros homaologos
de la proteina sirtuina, tales como por ejemplo, una o mas de SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6 o SIRT7
humanas, a concentraciones (p. €j., in vivo) eficaces para modular la actividad de la desacetilasa de SIRT3 humana.
Por ejemplo, puede elegirse un compuesto modulador de sirtuina que tenga una DEsg para modular la actividad
desacetilasa de SIRT3 humana que sea al menos 5 veces menor que la DEsp para modular una o mas SIRT1,
SIRT2, SIRT4, SIRT5, SIRT6 o SIRT7 humanas, e incluso mas preferiblemente al menos 10 veces, 100 veces o
incluso 1000 veces menor. En una realizacion, un modulador de SIRT3 no tiene ninguna capacidad sustancial para
modular una proteina SIRT1.

En ciertas realizaciones, un compuesto modulador de sirtuina puede tener una afinidad de unién por una proteina
sirtuina de aproximadamente 10~ M, 1070 M, 10™ M, 10™"?M o menos. Un compuesto modulador de sirtuina puede
reducir (activador) o incrementar (inhibidor) el Km aparente de una proteina sirtuina para su sustrato o NAD+ (u otro
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cofactor) por un factor de al menos aproximadamente 2, 3, 4, 5, 10, 20, 30, 50 o 100. En ciertas realizaciones, los
valores Km se determinan usando el ensayo de espectrometria de masas descrito en esta memoria. Los
compuestos activadores preferidos reducen el Km de una sirtuina para su sustrato o cofactor hasta un grado mayor
que el provocado por resveratrol en una concentracion similar, o reducen el Km de una sirtuina para su sustrato o
cofactor similar al provocado por resveratrol a una concentracién menor. Un compuesto modulador de sirtuina puede
incrementar la Vmax de una proteina sirtuina por un factor de al menos aproximadamente 2, 3, 4, 5, 10, 20, 30, 50 o
100. Un compuesto modulador de sirtuina puede tener una DE50 para modular la actividad desacetilasa de una
proteina SIRT1 y/o SIRT3 de menos de aproximadamente 1 nM, menos de aproximadamente 10 nM, menos de
aproximadamente 100 nM, menos de aproximadamente 1 uM, menos de aproximadamente 10 uM, menos de
aproximadamente 100 uM, o de aproximadamente 1-10 nM, de aproximadamente 10-100 nM, de aproximadamente
0,1-1 uM, de aproximadamente 1-10 uM o de aproximadamente 10-100 uM. Un compuesto modulador de sirtuina
puede modular la actividad desacetilasa de una proteina SIRT1 y/o SIRT3 por un factor de al menos
aproximadamente 5, 10, 20, 30, 50 o 100, como se mide en un ensayo celular o en un ensayo basado en células. Un
compuesto activador de sirtuina puede provocar al menos aproximadamente 10%, 30%, 50%, 80%, 2 veces, 5
veces, 10 veces, 50 veces o 100 veces mayor induccion de la actividad desacetilasa de una proteina sirtuina en
relacion a la misma concentracion de resveratrol. Un compuesto modulador de sirtuina puede tener una DE50 para
modular SIRT5 que es al menos aproximadamente 10 veces, 20 veces, 30 veces, 50 veces o mayor que aquel para
modular SIRT1 y/o SIRT3.

3. Usos ilustrativos

En algunos aspectos, se describen en la presente memoria métodos para modular el nivel y/o actividad de una
proteina sirtuina.

En ciertas realizaciones, se describen en la presente memoria métodos para el uso de compuestos moduladores de
sirtuina en donde los compuestos moduladores de sirtuina activan una proteina sirtuina, por ejemplo, aumentan el
nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina. Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la
actividad de una proteina sirtuina pueden ser Utiles para una variedad de aplicaciones terapéuticas que incluyen, por
ejemplo, aumentar la vida de una célula y tratar y/o prevenir una amplia gama de enfermedades y trastornos que
incluyen, por ejemplo, enfermedades o trastornos relacionados con el envejecimiento o el estrés, diabetes, obesidad,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedad cardiovascular, trastornos de coagulacion de la sangre, inflamacion,
cancer y/o sofocos, etc. Los métodos comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto modulador de sirtuina, por ejemplo, un compuesto activador de
sirtuina.

Aunque los autores de la presente invencion no desean estar limitados por la teoria, se cree que los activadores de
la presente invencion pueden interactuar con una sirtuina en el mismo sitio dentro de la proteina sirtuina (por
ejemplo, sitio activo o sitio que afecta el Km o Vmax del sitio activo). Se cree que ésta es la razén por la cual ciertas
clases de activadores e inhibidores de sirtuina pueden tener similitud estructural sustancial.

En ciertas realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina descritos en esta memoria pueden tomarse solos
o0 combinados con otros compuestos. En una realizacién, una mezcla de dos o mas compuestos moduladores de
sirtuina puede administrarse a un sujeto que lo necesita. En ofra realizacion, un compuesto modulador de sirtuina
que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina puede administrarse con uno o mas de los siguientes
compuestos: resveratrol, buteina, fisetina, piceatanol o quercetina. En una realizacion ilustrativa, un compuesto
modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina puede administrarse en
combinacion con acido nicotinico. En otra realizacion, un compuesto modulador de sirtuina que reduce el nivel y/o la
actividad de una proteina sirtuina puede administrarse con uno o mas de los siguientes compuestos: nicotinamida
(NAM), suramina; NF023 (un antagonista de proteina G); NF279 (un antagonista del receptor purinérgico); Trolox
(acido 6-hidroxi-2,5,7,8,tetrametilcroman-2-carboxilico); (-)-epigalocatequina (hidroxi en los sitios 3, 5, 7, 3', 4', 5');
(-)-epigalocatequina galato (hidroxi en sitios 5, 7, 3', 4', 5' y éster galato en 3); cloruro de cianidina (cloruro de
3,5,7,3'4'-pentahidroxiflavilio); cloruro de delfinidina (cloruro de 3,5,7,3',4'5-hexahidroxiflavilio); miricetina
(cannabiscetina;  3,5,7,3',4',5-hexahidroxiflavona);  3,7,3'4',5'-pentahidroxiflavona; gossypetina (3,5,7,8,3',4'-
hexahidroxiflavona), sirtinol; y esplitomicina. En aun otra realizaciéon, uno o mas compuestos moduladores de sirtuina
pueden administrarse con uno o mas agentes terapéuticos para el tratamiento o la prevencion de diversas
enfermedades, que incluyen por ejemplo, cancer, diabetes, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad
cardiovascular, coagulacion de la sangre, inflamacion, sofocos, obesidad, envejecimiento, estrés, etc. En diversas
realizaciones, las terapias de combinaciéon que comprenden un compuesto modulador de sirtuina pueden referirse a
(1) composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos moduladores de sirtuina en combinacion
con uno o mas agentes terapéuticos (por ejemplo, uno o mas agentes terapéuticos descritos en esta memoria); y (2)
co-administracion de uno o mas compuestos moduladores de sirtuina con uno o mas agentes terapéuticos en donde
el compuesto modulador de sirtuina y el agente terapéutico no se han formulado en las mismas composiciones (pero
pueden estar presentes en el mismo equipo o paquete, tal como un envase blister u otro paquete de multiples
camaras; recipientes conectados, sellados separadamente (por ejemplo, bolsas de aluminio) que pueden separarse
por el usuario; o un equipo en donde el(los) compuesto(s) modulador(es) de sirtuina y otro(s) agente(s)
terapéutico(s) estén en recipientes separados). Cuando se usan formulaciones separadas, el compuesto modulador
de sirtuina puede administrarse simultdneamente, de manera intermitente, escalonada, antes de, posterior a o
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combinaciones de los mismos, con la administracion de otro agente terapéutico.

En ciertas realizaciones, los métodos para reducir, prevenir o tratar enfermedades o trastornos usando un
compuesto modulador de sirtuina pueden también comprender aumentar el nivel de proteina de una sirtuina, tal
como SIRT1, SIRT2 y/o SIRT3 humana, o los homdlogos de las mismas. Aumentar los niveles de proteina puede
lograrse introduciendo en una célula una o mas copias de un acido nucleico que codifica una sirtuina. Por ejemplo, el
nivel de una sirtuina puede aumentarse en una célula de mamifero, introduciendo en la célula de mamifero un acido
nucleico que codifica la sirtuina, por ejemplo, aumentar el nivel de SIRT1 introduciendo un acido nucleico que
codifica la secuencia de aminoacidos expuesta en el nim. de acceso en GenBank NP_036370 y/o aumentar el nivel
de SIRT3 introduciendo un acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos expuesta en el nim. de acceso
en GenBank AAH01042.

Un acido nucleico que se introduce en una célula para aumentar el nivel de proteina de una sirtuina puede codificar
una proteina que es al menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o 99% idéntica a la secuencia de una
sirtuina, por ejemplo, proteina SIRT1 y/o SIRT3. Por ejemplo, el acido nucleico que codifica la proteina puede ser al
menos aproximadamente 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o 99% idéntico a un acido nucleico que codifica una proteina
SIRT1 (por ejemplo, nim. de acceso en GenBank NM_012238) y/o SIRT3 (por ejemplo, num. de acceso en
GenBank BC001042). El acido nucleico puede ser también un acido nucleico que hibrida, preferiblemente bajo
condiciones de hibridacion rigurosas, a un acido nucleico que codifica una sirtuina tipo salvaje, por ejemplo, proteina
SIRT1 y/o SIRT3. Las condiciones de hibridacion rigurosas pueden incluir hibridacion y un lavado en 0,2 x SSC a
65°C. Cuando se usa un acido nucleico que codifica una proteina que es diferente de una proteina sirtuina de tipo
salvaje, tal como una proteina que es un fragmento de una sirtuina de tipo salvaje, la proteina es preferiblemente
biolégicamente activa, por ejemplo, es capaz de desacetilacion. Solamente es necesario expresar en una célula una
porcién de la sirtuina que es biolégicamente activa. Por ejemplo, una proteina que difiere de SIRT1 de tipo salvaje,
que tiene num. de acceso en GenBank NP_036370, preferiblemente la estructura de nucleo de la misma. La
estructura de nucleo algunas veces se refiere a los aminoacidos 62-293 de num. de acceso en GenBank
NP_036370, que estan codificados por los nucleétidos 237 a 932 de nim. de acceso en GenBank NM_012238, que
abarca la union NAD ademas de los dominios de union al sustrato. EI dominio de nucleo de SIRT1, también puede
referirse a aproximadamente los aminoacidos 261 a 447 de num. de acceso en GenBank NP_036370, que se
codifican por los nucledtidos 834 a 1394 de num. de acceso en GenBank NM_012238; a aproximadamente los
aminoacidos 242 a 493 con num. de acceso en GenBank NP_036370, que se codifican por los nucleétidos 777 a
1532 con num. de acceso en GenBank NM_012238; o a aproximadamente los aminoacidos 254 a 495 con num. de
acceso en GenBank NP_036370, que se codifican por los nucleétidos 813 a 1538 con num. de acceso en GenBank
NM_012238. Si una proteina retiene una funcion bioldgica, por ejemplo, capacidades de desacetilacion, puede
determinarse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica.

En ciertas realizaciones, los métodos para reducir, prevenir o tratar enfermedades o trastornos usando un
compuesto modulador de sirtuina pueden también comprender la disminucion del nivel de proteina de una sirtuina,
tal como SIRT1, SIRT2 y/o SIRT3 humana, u homoélogos de las mismas. Reducir un nivel de proteina sirtuina puede
lograrse de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, un siARN, un acido nucleico antisentido
0 una ribozima dirigida a la sirtuina pueden expresarse en la célula. También puede usarse un mutante de sirtuina
negativo dominante, por ejemplo, un mutante que no es capaz de desacetilacion. Por ejemplo, puede usarse el
mutante H363Y de SIRT1, descrito, por ejemplo, en Luo et al. (2001) Cell 107:137. Alternativamente, pueden usarse
agentes que inhiben la transcripcion.

Los métodos para modular los niveles de proteina sirtuina también incluyen métodos para modular la transcripcion
de genes que codifican sirtuinas, métodos para estabilizar/desestabilizar los correspondientes ARNm y otros
métodos conocidos en la técnica.

Envejecimiento/Estrés

En una realizacion, se describe un método para prolongar la vida de una célula, extender la capacidad proliferativa
de una célula, ralentizar el envejecimiento de una célula, promover la supervivencia de una célula, retrasar la
senescencia celular en una célula, imitar los efectos de la restriccion calérica, aumentar la resistencia de una célula
al estrés o prevenir la apoptosis de una célula, poniendo en contacto la célula con un compuesto modulador de
sirtuina de la invencion que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina. En una realizacion ilustrativa,
los métodos comprenden poner en contacto la célula con un compuesto activador de sirtuina.

Los métodos descritos en la presente memoria pueden usarse para aumentar la cantidad de tiempo en que las
células, particularmente las células primarias (es decir, células obtenidas de un organismo, por ejemplo, un ser
humano), pueden mantenerse vivas en un cultivo celular. Las células madre embrionarias (ES) y las células
pluripotentes, y las células diferenciadas provenientes de éstas, pueden también tratarse con un compuesto
modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina para mantener las células, o la
descendencia de las mismas, en cultivo durante periodos de tiempo mas prolongados. Dichas células pueden
también usarse para trasplante en un sujeto, por ejemplo, después de modificacion ex vivo.

En una realizacion, las células que esta previsto que se conserven durante largos periodos de tiempo pueden
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tratarse con un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina. Las
células pueden estar en suspension (por ejemplo, células sanguineas, suero, medios de crecimiento bioldgico, etc.)
o en tejidos u 6rganos. Por ejemplo, la sangre extraida de un individuo para fines de transfusion puede tratarse con
un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina para conservar las
células sanguineas durante periodos de tiempo mas prolongados. Ademas, la sangre que se usa para fines forenses
puede también conservarse usando un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de
una proteina sirtuina. Otras células que pueden tratarse para extender su vida o para proteger contra apoptosis
incluyen células para consumo, por ejemplo, células de mamiferos no humanos (tal como carne) o células vegetales
(tales como verduras).

Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
también aplicarse durante fases de desarrollo y crecimiento en mamiferos, plantas, insectos o microorganismos, con
el fin de, por ejemplo, alterar, retardar o acelerar los procesos de desarrollo y/o crecimiento.

En ofra realizacion, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar células utiles para trasplante o terapia celular, incluyendo por ejemplo injertos de
tejido solido, trasplantes de drganos, suspensiones celulares, células madre, células de médula 6sea, etc. Las
células o el tejido pueden consistir en un autoinjerto, un aloinjerto, un isoinjerto o un xenoinjerto. Las células o el
tejido pueden tratarse con el compuesto modulador de sirtuina antes de la administracion/implante,
concurrentemente con la administracion/implante y/o post-administracion/implante en un sujeto. Las células o el
tejido pueden tratarse antes de la eliminacion de las células del donante, ex vivo después de la eliminacion de las
células o el tejido del donante, o posterior al implante en el receptor. Por ejemplo, el donante o receptor puede
tratarse sistémicamente con un compuesto modulador de sirtuina o puede tener un subconjunto de células/tejido
tratado localmente con un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina. En ciertas realizaciones, las células o el tejido (o donantes/receptores) pueden ademas tratarse con otro
agente terapéutico util para prolongar la supervivencia del injerto, tal como, por ejemplo, un agente inmunosupresor,
una citoquina, un factor angiogénico, etc.

En otras realizaciones mas, las células pueden tratarse con un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el
nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina in vivo, por ejemplo, para aumentar su vida o prevenir la apoptosis. Por
ejemplo, la piel puede protegerse del envejecimiento (por ejemplo, desarrollo de arrugas, pérdida de elasticidad,
etc.) tratando la piel o las células epiteliales con un compuesto modulador de sirtuina que aumente el nivel y/o la
actividad de una proteina sirtuina. En una realizacion ilustrativa, la piel se pone en contacto con una composicién
farmacéutica o cosmética que comprende un compuesto modulador de sirtuina que incrementa el nivel y/o la
actividad de una proteina sirtuina. Las dolencias de la piel o afecciones cutaneas ilustrativas que pueden tratarse de
acuerdo con los métodos descritos en esta memoria incluyen trastornos o enfermedades asociadas con o
provocadas por inflamacion, dafio solar o envejecimiento natural. Por ejemplo, las composiciones encuentran utilidad
en la prevencion o el tratamiento de dermatitis de contacto (incluyendo la dermatitis de contacto irritante y la
dermatitis de contacto alérgica), dermatitis atopica (también conocida como eczema alérgico), queratosis actinica,
trastornos de queratinizacion (que incluye eczema), enfermedades de epidermdlisis bullosa (que incluye el pénfigo),
dermatitis exfoliativa, dermatitis seborreica, eritemas (que incluye eritema multiforme y eritema nodoso), dafio
causado por el sol u otras fuentes de luz, lupus eritematoso discoide, dermatomiositis, psoriasis, cancer de piel y los
efectos del envejecimiento natural. En otra realizacion, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el
nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden usarse para el tratamiento de heridas y/o quemaduras para
promover la cicatrizacion, incluyendo por ejemplo quemaduras de primero, segundo o tercer grado y/o quemaduras
térmicas, quimicas o eléctricas. Las formulaciones pueden administrarse tdpicamente, a la piel o tejido mucoso.

Las formulaciones topicas que comprenden uno o mas compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel
y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden también usarse como composiciones preventivas, por ejemplo,
quimiopreventivas. Cuando se usan en un método quimiopreventivo, la piel susceptible se trata antes de cualquier
condicion visible en un individuo particular.

Los compuestos moduladores de sirtuina pueden administrarse local o sistémicamente a un sujeto. En una
realizacion, un compuesto modulador de sirtuina se administra localmente al tejido u 6rgano de un sujeto por
inyeccion, formulacion topica, etc.

En otra realizacion, un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina puede usarse para tratar o prevenir una enfermedad o proceso inducido o agravado por senescencia celular
en un sujeto; métodos para reducir el indice de senescencia de un sujeto, por ejemplo, después del inicio de la
senescencia; métodos para extender la vida de un sujeto; métodos para tratar o prevenir una enfermedad o proceso
relacionado con la vida; métodos para tratar o prevenir una enfermedad o proceso relacionado con la capacidad
proliferativa de las células; y métodos para tratar o prevenir una enfermedad o proceso resultante de dafio o muerte
celular. En ciertas realizaciones, el método no actua reduciendo el indice de aparicion de enfermedades que acortan
la vida de un sujeto. En ciertas realizaciones, un método no actda reduciendo la mortalidad provocada por una
enfermedad, tal como cancer.

En ofra realizacién mas, un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina
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sirtuina puede administrarse a un sujeto con el fin de aumentar en general la vida de sus células y de proteger sus
células contra el estrés y/o contra la apoptosis. Se cree que tratar a un sujeto con un compuesto descrito en esta
memoria es similar a someter al sujeto a hormesis, es decir, estrés leve que es beneficioso para los organismos y
puede extender su vida.

Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
administrarse a un sujeto para prevenir el envejecimiento y las consecuencias o enfermedades relacionadas con el
envejecimiento, tales como accidente cerebrovascular, cardiopatia, insuficiencia cardiaca, artritis, hipertension
arterial y enfermedad de Alzheimer. Otros procesos que pueden tratarse incluyen trastornos oculares, por ejemplo,
asociados con el envejecimiento del ojo, como cataratas, glaucoma y degeneracién macular. Los compuestos
moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden también
administrarse a sujetos para el tratamiento de enfermedades, por ejemplo, enfermedades cronicas, asociadas con la
muerte celular, para proteger a las células de muerte celular. Las enfermedades ilustrativas incluyen aquellas
asociadas con muerte celular neuronal, disfuncién neuronal o muerte o disfuncién celular muscular, tal como
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica y distrofia
muscular; sida; hepatitis fulminante; enfermedades asociadas con degeneracion del cerebro, tal como enfermedad
de Creutzfeld-Jakob, retinitis pigmentosa y degeneracion cerebelar; mielodisplasia tal como anemia aplasica;
enfermedades isquémicas tales como infarto de miocardio e accidente cerebrovascular; enfermedades hepaticas
tales como hepatitis alcohdlica, hepatitis B y hepatitis C; enfermedades de las articulaciones tales como artrosis;
aterosclerosis; alopecia; dafio en la piel debido a la luz UV; liquen plano; atrofia de la piel; cataratas; y rechazo de
injertos. La muerte celular también puede estar provocada por cirugia, farmacoterapia, exposicion quimica o
exposicion a radiacion.

Los compuestos moduladores de sirtuina que incrementan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
también administrarse a un sujeto que padece una enfermedad aguda, por ejemplo, dafio a un 6rgano o tejido, por
ejemplo, un sujeto que padece un accidente cerebrovascular o infarto de miocardio o un sujeto que padece una
lesion en la médula espinal. Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina pueden también usarse para reparar un higado alcohdlico.

Enfermedad cardiovascular

En ofra realizacion, un método para tratar y/o prevenir una enfermedad cardiovascular comprende administrar a un
sujeto que lo necesita un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina.

Las enfermedades cardiovasculares que pueden tratarse o prevenirse usando los compuestos moduladores de
sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina incluyen cardiomiopatia o miocarditis; tales
como cardiomiopatia idiopatica, cardiomiopatia metabdlica, cardiomiopatia alcohdlica, cardiomiopatia inducida por
drogas, cardiomiopatia isquémica y cardiomiopatia hipertensiva. También tratables o prevenibles con el uso de los
compuestos y métodos descritos en esta memoria son los trastornos ateromatosos de los vasos sanguineos
principales (enfermedad macrovascular) tales como la aorta, las arterias coronarias, las arterias carotidas, las
arterias cerebrovasculares, las arterias renales, las arterias iliacas, las arterias femorales y las arterias popliteas.
Otras vasculopatias que pueden tratarse o prevenirse incluyen aquellas relacionadas con la agregacion de
plaquetas, las arteriolas retinianas, las arteriolas glomerulares, los vasos de los nervios, arteriolas cardiacas y lechos
capilares asociados del ojo, el rifidén, el corazéon y los sistemas nerviosos central y periférico. Los compuestos
moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden también usarse para
aumentar los niveles de HDL en plasma de un individuo.

Aun otros trastornos que pueden tratarse con los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la
actividad de una proteina sirtuina incluyen reestenosis, por ejemplo, después de intervencion coronaria, y trastornos
relacionados con un nivel anormal de colesterol de alta densidad y baja densidad.

En una realizacién, un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina puede administrarse como parte de una combinacion terapéutica con otro agente cardiovascular. En una
realizacion, un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina puede
administrarse como parte de una combinacién terapéutica con un agente anti-arritmia. En otra realizacion, un
compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina puede administrarse
como parte de una combinacion terapéutica con otro agente cardiovascular.

Muerte celular/Cancer

Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
administrarse a sujetos que han recibido recientemente o probablemente van a recibir una dosis de radiacion o
toxina. En una realizacion, la dosis de radiacion o toxina se recibe como parte de un procedimiento relacionado con
la actividad o médico, por ejemplo, administrada como una medida profilactica. En otra realizacién, la exposicion a
radiacion o toxina se recibe de forma no intencionada. En tal caso, el compuesto preferiblemente se administra lo
antes posible después de la exposicion para inhibir la apoptosis y el posterior desarrollo de sindrome de radiacion
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agudo.

Los compuestos moduladores de sirtuina pueden también usarse para tratar y/o prevenir cancer. En ciertas
realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar y/o prevenir el cancer. La restriccion de calorias se ha relacionado con una
reducciéon en la incidencia de trastornos relacionados con la edad que incluye cancer. Por consiguiente, un
incremento en el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina puede ser Util para tratar y/o prevenir la incidencia de
trastornos relacionados con la edad, tal como por ejemplo, cancer. Los canceres ilustrativos que pueden tratarse
usando un compuesto modulador de sirtuina son los de cerebro y rifidén; canceres dependientes de hormonas, que
incluyen canceres de mama, proéstata, testiculo y ovario; linfomas y leucemias. En canceres asociados con tumores
solidos, un compuesto modulador puede administrarse directamente al tumor. El cancer de las células sanguineas,
por ejemplo, leucemia, puede tratarse administrando un compuesto modulador en el torrente circulatorio o en la
médula ésea. También puede tratarse el crecimiento de células benignas, por ejemplo, verrugas. Otras
enfermedades que pueden tratarse incluyen enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo, lupus eritematoso
sistémico, escleroderma y artritis, en las que las células autoinmunes deberian eliminarse. Las infecciones viricas
tales como herpes, VIH, adenovirus y los trastornos malignos y benignos asociados con HTLV-1 pueden también
tratarse mediante la administracion de un compuesto modulador de sirtuina. Alternativamente, las células pueden
obtenerse de un sujeto, tratarse ex vivo para eliminar ciertas células indeseables, por ejemplo, células cancerigenas,
y administrarse de nuevo al mismo sujeto o a un sujeto diferente.

Los agentes quimioterapéuticos pueden coadministrarse con compuestos moduladores descritos en esta memoria
que tienen actividad anticancerosa, por ejemplo, los compuestos que inducen apoptosis, compuestos que reducen la
vida o compuestos que vuelven a las células sensibles al estrés. Los agentes quimioterapéuticos pueden usarse por
si mismos con un compuesto modulador de sirtuina descrito en esta memoria como inductores de la muerte celular o
reductores de la vida o que aumentan la sensibilidad al estrés y/o en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos. Ademas de agentes quimioterapéuticos convencionales, los compuestos moduladores de
sirtuina descritos en esta memoria pueden usarse también con ARN antisentido, ARNi u otros polinucleétidos para
inhibir la expresion de los componentes celulares que contribuyen a proliferacion celular indeseada.

Las terapias de combinacién que comprenden compuestos moduladores de sirtuina y un agente quimioterapéutico
convencional pueden ser ventajosas frente a las terapias de combinaciéon conocidas en la técnica ya que la
combinacién permite que el agente quimioterapéutico convencional ejerza un mayor efecto a una menor dosis. En
una realizacion preferida, la dosis efectiva (DEsg) para un agente quimioterapéutico, o la combinacién de agentes
quimioterapéuticos convencionales, cuando se usan en combinacién con un compuesto modulador de sirtuina es al
menos 2 veces menor que la DEsg para el agente quimioterapéutico solo, e incluso mas preferiblemente a 5 veces,
10 veces o incluso 25 veces menor. De modo inverso, el indice terapéutico (TI) para dicho agente quimioterapéutico
o combinacion de dicho agente quimioterapéutico cuando se usa en combinacién con un compuesto modulador de
sirtuina descrito en esta memoria puede ser al menos 2 veces mayor que el Tl para un régimen quimioterapéutico
convencional solo, e incluso mas preferiblemente a 5 veces, 10 veces o incluso 25 veces mayor.

Enfermedades/trastornos neuronales

En ciertos aspectos, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar pacientes que padecen enfermedades neurodegenerativas, y lesion traumatica o
mecanica al sistema nervioso central (SNC), a la médula espinal o al sistema nervioso periférico (SNP). La
enfermedad neurodegenerativa tipicamente implica reducciones en la masa y el volumen del cerebro humano, que
pueden deberse a la atrofia y/o muerte de las células cerebrales, que son mucho mas profundas que aquellas en
una persona sana que son atribuibles al envejecimiento. Las enfermedades neurodegenerativas pueden evolucionar
gradualmente, después de un periodo prolongado de funcionamiento normal del cerebro, debido a la degeneracion
progresiva (por ejemplo, disfuncion y muerte de las células nerviosas) de regiones del cerebro especificas.
Alternativamente, las enfermedades neurodegenerativas pueden tener un inicio rapido, tal como aquellos asociados
con traumatismo o toxinas. El inicio real de degeneracion del cerebro puede preceder a la expresion clinica en
muchos afos. Los ejemplos de enfermedades neurodegenerativas incluyen, aunque no estan limitadas a,
enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson (PD), enfermedad de Huntington (HD), esclerosis lateral
amiotrofica (ALS; enfermedad de Lou Gehrig), enfermedad de cuerpos de Lewy difusos, corea-acantocitosis,
esclerosis lateral primaria, enfermedades oculares (neuritis ocular), neuropatias inducidas por quimioterapia (p. €j.,
por vincristina, paclitaxel, bortezomib), neuropatias inducidas por diabetes y ataxia de Friedreich. Los compuestos
moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden usarse para tratar
estos trastornos y otros como se describe a continuacion.

AD es un trastorno del SNC que da por resultado pérdida de memoria, comportamiento inusual, cambios de
personalidad y una disminucion en las capacidades del pensamiento. Estas pérdidas se asocian con la muerte de
tipos especificos de células cerebrales y la descomposicién de conexiones y su red de soporte (por ejemplo, células
gliales) entre ellas. Los sintomas mas tempranos incluyen pérdida de la memoria reciente, falta de juicio y cambios
de personalidad. PD es un trastorno del SNC que da por resultado movimientos corporales descontrolados, rigidez,
temblor y disquinesia, y esta asociado con la muerte de células cerebrales en un area del cerebro que produce
dopamina. La ALS (enfermedad neuronal motora) es un trastorno del SNC que ataca las neuronas motoras, los
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componentes del SNC que conectan el cerebro con los musculos esqueléticos.

HD es ofra enfermedad neurodegenerativa que provoca movimientos incontrolados, pérdida de facultades
intelectuales y trastorno emocional. La enfermedad de Tay-Sachs y la enfermedad de Sandhoff son enfermedades
de almacenaje de glucolipidos donde el gangliosido GM2 y sustratos glucolipidicos relacionados para la -
hexosaminidasa se acumulan en el sistema nervioso y desencadenan la neurodegeneracion aguda.

Se sabe bien que la apoptosis juega un papel en la patogénesis del SIDA en el sistema inmunitario. Sin embargo, el
VIH-1 también induce la enfermedad neuroldgica, que puede tratarse con compuestos moduladores de sirtuina de la
invencion.

La pérdida neuronal es también un rasgo saliente de enfermedades por priones, tal como la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob en seres humanos, BSE en ganado (enfermedad de la vaca loca), enfermedad de Scrapie en
ovejas y cabras, y encefalopatia espongiforme felina (FSE) en gatos. Los compuestos moduladores de sirtuina que
aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden ser Utiles para tratar o prevenir la pérdida neuronal
debido estas enfermedades anteriores.

En otra realizacion, un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina puede usarse para tratar o prevenir cualquier enfermedad o trastorno que implique axonopatia. La
axonopatia distal es un tipo de neuropatia periférica que resulta de alguna alteracién metabdlica o toxica de las
neuronas del sistema nervioso periférico (SNP). Es la respuesta mas frecuente de los nervios a alteraciones
metabodlicas o toxicas, y como tal puede estar provocada por enfermedades metabdlicas tales como la diabetes,
insuficiencia renal, sindromes de deficiencia tal como desnutricion y alcoholismo, o los efectos de toxinas o
farmacos. Aquellos con axonopatias distales presentan normalmente alteraciones motoras y sensoriales simétricas
de guante y calcetin. Los reflejos de los tendones profundos y las funciones del sistema nervioso auténomo (SNA)
también se pierden o disminuyen en areas afectadas.

Las neuropatias diabéticas son trastornos neuropaticos que estan asociados con diabetes mellitus. Los procesos
relativamente frecuentes que pueden asociarse con la neuropatia diabética incluyen paralisis del tercer nervio;
mononeuropatia; mononeuritis multiple; amiotrofia diabética; una polineuropatia dolorosa; neuropatia auténoma; y
neuropatia toracoabdominal.

Neuropatia periférica es el término médico para dafio a los nervios del sistema nervioso periférico, que puede estar
provocado o bien por enfermedades del nervio o por efectos secundarios de enfermedad sistémica. Las causas
principales de la neuropatia periférica incluyen convulsiones, deficiencias nutricionales y VIH, aunque la diabetes es
la causa mas probable.

En una realizacion ilustrativa, un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina puede usarse para tratar o prevenir la esclerosis multiple (MS), incluyendo MS con recaida y MS
monosintomatica, y otros procesos desmielinizantes, tales como, por ejemplo, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (CIDP), o sintomas asociados con éstas.

En aun otra realizaciéon, un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina puede usarse para tratar traumatismo a los nervios, incluyendo traumatismo debido a enfermedad, lesion
(incluida una intervencion quirurgica) o traumatismo ambiental (por ejemplo, neurotoxinas, alcoholismo, etc.).

Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
también ser utiles para prevenir, tratar y aliviar sintomas de diversos trastornos del SNP. El término "neuropatia
periférica" abarca una amplia gama de trastornos en los que los nervios fuera del cerebro y la médula espinal, los
nervios periféricos, se han dafiado. La neuropatia periférica puede también denominarse como neuritis periférica, o
si estan implicados muchos nervios, pueden usarse los términos polineuropatia o polineuritis.

Enfermedades del SNP tratables con los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad
de una proteina sirtuina incluyen: diabetes, lepra, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, sindrome de Guillain-Barré y
neuropatias del plexo braquial (enfermedades de las raices cervical y primera toracica, troncos nerviosos, nervios y
componentes nerviosos periféricos del plexo braquial.

En otra realizacién, puede usarse un compuesto activador de sirtuina para tratar o prevenir una enfermedad por
poliglutamina. Enfermedades de poliglutamina ilustrativas incluyen atrofia muscular espinobulbar (enfermedad de
Kennedy), enfermedad de Huntington (HD), atrofia dentato-rubro-palido-luisiana (sindrome de Haw River), ataxia
espinocerebelosa tipo 1, ataxia espinocerebelosa tipo 2, ataxia espinocerebelosa tipo 3 (enfermedad de Machado-
Joseph), ataxia espinocerebelosa tipo 6, ataxia espinocerebelosa tipo 7 y ataxia espinocerebelosa tipo 17.

En ciertas realizaciones, se describe un método para tratar una célula del sistema nervioso central para prevenir el
dafo en respuesta a una disminucion en el flujo sanguineo a la célula. Tipicamente, la gravedad del dafio que puede
prevenirse dependera en gran parte del grado de reduccioén en el flujo sanguineo a la célula y de la duracion de la
reduccion. En una realizacién, la muerte celular apoptética o necroética puede prevenirse. En aln una realizacion
adicional, el dafio mediado por isquemia, tal como edema citotoxico o anoxemia del tejido del sistema nervioso
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central, puede prevenirse. En cada realizacion, la célula del sistema nervioso central puede ser una célula espinal o
una célula cerebral.

Otro aspecto abarca administrar un compuesto activador de sirtuina a un sujeto para tratar un cuadro isquémico del
sistema nervioso central. Puede tratarse un niumero de cuadros isquémicos del sistema nervioso central con los
compuestos activadores de sirtuina descritos en esta memoria. En una realizacién, el cuadro isquémico es un
accidente cerebrovascular que da por resultado cualquier tipo de dafo isquémico al sistema nervioso central, tal
como muerte celular apoptotica o necroética, edema citotoxico o anoxia del tejido del sistema nervioso central. El
accidente cerebrovascular puede impactar en cualquier area del cerebro o estar provocado por cualquier causa
conocida normalmente por dar por resultado la aparicion de un accidente cerebrovascular. En una alternativa de
esta realizacion, el accidente cerebrovascular es un accidente cerebrovascular del tronco encefalico. En otra
alternativa de esta realizacion, el accidente cerebrovascular es un accidente cerebrovascular cerebeloso. En aln
otra realizacién, el accidente cerebrovascular es un accidente cerebrovascular embdlico. En aun otra alternativa, el
accidente cerebrovascular puede ser un accidente cerebrovascular hemorragico. En una realizaciéon adicional, el
accidente cerebrovascular es un accidente cerebrovascular trombético.

En otro aspecto mas, un compuesto activador de sirtuina puede administrarse para reducir el tamafo del infarto del
nucleo isquémico después de un cuadro isquémico del sistema nervioso central. Asimismo, el compuesto activador
de sirtuina puede también administrarse beneficiosamente para reducir el tamafio de la penumbra isquémica o zona
transicional después de un cuadro isquémico del sistema nervioso central.

En una realizaciéon, un régimen de farmacos de combinacion puede incluir farmacos o compuestos para el
tratamiento o la prevencion de trastornos neurodegenerativos o procesos secundarios asociados con estos cuadros.
Por lo tanto, un régimen de farmacos de combinacion puede incluir uno o mas activadores de sirtuina y uno o mas
agentes anti-neurodegeneracion.

Trastornos de coagulacion de la sangre

En otros aspectos, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar o prevenir trastornos de coagulaciéon de la sangre (o trastornos hemostaticos).
Como se usan de forma intercambiable en esta memoria, los términos "hemostasis" y "coagulacion de la sangre" se
refieren al control del sangrado, que incluye las propiedades fisiolégicas de vasoconstriccion y coagulacion. La
coagulacion de la sangre ayuda a mantener la integridad de la circulacion de mamiferos después de lesion,
inflamacion, enfermedad, defecto congénito, disfuncion u otra alteracion. Ademas, la formacion de coagulos de
sangre no solamente limita el sangrado en caso de una lesidon (hemostasis), sino que puede conducir a dafio
organico grave y a muerte en el contexto de enfermedades ateroscleréticas por oclusion de una arteria o vena
importante. La trombosis es por ende la formacion de coagulos de sangre en el momento y el lugar equivocados.

Por consiguiente, se describen tratamientos anticoagulacion y antitrombéticos que apuntan a inhibir la formacion de
coagulos de sangre para prevenir o tratar trastornos de coagulacion de la sangre, tales como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, pérdida de una extremidad por arteriopatia periférica o embolismo pulmonar.

Como se usa de forma intercambiable en esta memoria, "modular o modulacién de hemostasis" y "regular o
regulacion de hemostasis” incluyen la induccién (por ejemplo, estimulacion o aumento) de hemostasis, ademas de la
inhibicion (por ejemplo, reduccion o disminucion) de hemostasis.

En un aspecto, un método para reducir o inhibir la hemostasis en un sujeto comprende administrar un compuesto
modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina. Las composiciones y métodos
descritos en esta memoria son Utiles para el tratamiento o la prevencién de trastornos trombéticos. Como se usa en
esta memoria, el término "trastorno trombdtico” incluye cualquier trastorno o proceso caracterizado por coagulacion o
actividad hemostatica excesiva o indeseada, o un estado hipercoagulable. Los trastornos trombéticos incluyen
enfermedades o trastornos que implican la adhesion de plaquetas y formacion de trombos, y pueden manifestarse
como un aumento de propension a la formacion de trombos, por ejemplo, un mayor nimero de trombos, trombosis a
una edad temprana, una tendencia familiar a la trombosis, y trombosis en sitios inusuales.

En otra realizacion, un régimen de farmacos de combinacidon puede incluir farmacos o compuestos para el
tratamiento o la prevencion de trastornos de coagulacion de la sangre o procesos secundarios asociados con estos
cuadros. Por lo tanto, un régimen de farmacos de combinacién puede incluir uno o mas compuestos moduladores de
sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina y uno o mas agentes anticoagulacion o
antitrombosis.

Control del peso

En otro aspecto, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar o prevenir el aumento de peso u obesidad en un sujeto. Por ejemplo, los
compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden usarse,
por ejemplo, para tratar o prevenir la obesidad hereditaria, obesidad por dieta, obesidad relacionada con las
hormonas, obesidad relacionada con la administracion de medicamentos, para reducir el peso de un sujeto, o para
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reducir o prevenir el aumento de peso en un sujeto. Un sujeto que necesita dicho tratamiento puede ser un sujeto
que es obeso, propenso a convertirse en obeso, con sobrepeso o propenso a tener sobrepeso. Los sujetos que son
propensos a convertirse en obesos o0 a tener sobrepeso pueden identificarse, por ejemplo, en base a los
antecedentes familiares, genética, la dieta, el nivel de actividad, la ingesta de medicacién o diversas combinaciones
de los mismos.

En aun ofras realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina pueden administrarse a sujetos que padecen una variedad de otras enfermedades y procesos que
pueden tratarse o prevenirse promoviendo la pérdida de peso en el sujeto. Dichas enfermedades incluyen, por
ejemplo, alta presion sanguinea, hipertension, colesterol alto en sangre, dislipidemia, diabetes de tipo 2, resistencia
a insulina, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, arteriopatia coronaria, angina de pecho, insuficiencia cardiaca
congestiva, accidente cerebrovascular, calculos biliares, colecistitis y colelitiasis, gota, artrosis, apnea obstructiva del
suefio y problemas respiratorios, algunos tipos de cancer (tal como de endometrio, mama, prostata y colon),
complicaciones del embarazo, mala salud reproductiva femenina (TAL como irregularidades menstruales, esterilidad,
ovulacion irregular), problemas de control de vejiga (tal como incontinencia urinaria de esfuerzo); nefrolitiasis de
acido Urico; trastornos psicolégicos (tal como depresion, trastornos alimenticios, imagen corporal distorsionada y
baja autoestima). Finalmente, los pacientes con SIDA pueden desarrollar lipodistrofia o resistencia a insulina en
respuesta a las terapias de combinacién para el SIDA.

En ofra realizacion, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para inhibir la adipogénesis o la diferenciacion de células grasas, o bien in vitro o in vivo.
Dichos métodos pueden usarse para tratar o prevenir la obesidad.

En otras realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina pueden usarse para reducir el apetito y/o aumentar la saciedad, provocando asi la pérdida de peso
o evitando un aumento de peso. Un sujeto que necesita dicho tratamiento puede ser un sujeto con sobrepeso,
obeso, o un sujeto propenso a tener sobrepeso o convertirse en obeso. El método puede comprender administrar
diariamente o dia por medio, o una vez por semana, una dosis, por ejemplo, en la forma de una pildora, a un sujeto.
La dosis puede ser una "dosis reductora del apetito”.

En una realizacion ilustrativa, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina pueden administrarse como una terapia de combinacién para tratar o prevenir el aumento de peso u
obesidad. Por ejemplo, uno o mas compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de
una proteina sirtuina pueden administrarse en combinacion con uno o mas agentes antiobesidad.

En ofra realizacion, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden administrarse para reducir el aumento de peso inducido por farmacos. Por ejemplo, un compuesto
modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina puede administrarse como una
terapia de combinacién con medicamentos que pueden estimular el apetito o provocar aumento de peso, en
particular, aumento de peso debido a factores distintos a la retencién de liquido.

Trastornos metabdlicos/Diabetes

En otro aspecto, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar o prevenir un trastorno metabdlico, tal como resistencia a insulina, un estado
prediabético, diabetes de tipo Il y/o complicaciones de los mismos. La administracion de compuestos moduladores
de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina puede aumentar la sensibilidad a la
insulina y/o reducir los niveles de insulina en un sujeto. Un sujeto que necesita dicho tratamiento puede ser un sujeto
que tenga resistencia a la insulina u otro sintoma precursor de diabetes de tipo I, que tenga diabetes de tipo Il o que
sea propenso a padecer alguna de estos procesos. Por ejemplo, el sujeto puede ser un sujeto que tenga resistencia
a insulina, por ejemplo, que tenga altos niveles circulantes de insulina y/o procesos asociados, tal como
hiperlipidemia, dislipogénesis, hipercolesterolemia, intolerancia a la glucosa, altos niveles de glucosa en sangre,
otras manifestaciones de sindrome X, hipertension, aterosclerosis y lipodistrofia.

En una realizacion ilustrativa, un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina puede administrarse como una terapia de combinaciéon para tratar o prevenir un trastorno
metabdlico. Por ejemplo, uno o mas compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de
una proteina sirtuina pueden administrarse en combinacién con uno o mas agentes antidiabéticos.

Enfermedades inflamatorias

En otros aspectos, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno asociado con la inflamacién. Los
compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
administrarse antes del inicio, durante o después del comienzo de la inflamacién. Cuando se usan de manera
profilactica, los compuestos se proveen preferiblemente con antelacion a cualquier respuesta o sintoma inflamatorio.
La administracion de los compuestos puede prevenir o atenuar las respuestas o sintomas inflamatorios.
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En ofra realizacion, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar o prevenir alergias y procesos respiratorios, que incluyen asma, bronquitis, fibrosis
pulmonar, rinitis alérgica, toxicidad por oxigeno, enfisema, bronquitis crénica, sindrome de dificultad respiratoria
aguda y cualquier enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Los compuestos pueden usarse para tratar la
infeccion de hepatitis cronica, que incluye hepatitis B y hepatitis C.

De forma adicional, los compuestos que modulan la sirtuina que aumentan el nivel y/o actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para tratar enfermedades autoinmunitarias, y/o inflamaciéon asociada con enfermedades
autoinmunitarias, tales como artritis, que incluye artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante,
ademas de enfermedades autoinmunitarias del érgano-tejido (por ejemplo, sindrome de Raynadu), colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, mucositis oral, escleroderma, miastenia grave, rechazo al trasplante, choque endotodxico,
sepsis, psoriasis, eczema, dermatitis, esclerosis multiple, tiroiditis autoinmune, uveitis, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Addison, enfermedad poliglandular autoinmune (también conocida como sindrome poliglandular
autoinmune) y enfermedad de Grave.

En ciertas realizaciones, uno o mas compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de
una proteina sirtuina pueden tomarse solos o combinados con otros compuestos Utiles para tratar o prevenir la
inflamacion.

Sofocos

En otro aspecto, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para reducir la incidencia o gravedad de los sofocos que son sintomas de un trastorno. Por
ejemplo, el método en cuestion incluye el uso de compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la
actividad de una proteina sirtuina, solos o combinados con otros agentes, para reducir la incidencia o gravedad de
los sofocos en pacientes con cancer. En otras realizaciones, el método provee el uso de compuestos moduladores
de sirtuina que incrementan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina para reducir la incidencia o la intensidad
de los sofocos en mujeres menopausicas y post-menopausicas.

En otro aspecto, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse como una terapia para reducir la incidencia o gravedad de los sofocos que son efectos
secundarios de otra terapia con farmacos, por ejemplo, sofocos inducidos por farmacos. En ciertas realizaciones, un
método para tratar y/o prevenir los sofocos inducidos por farmacos comprende administrar a un paciente que lo
necesita una formulacion que comprende al menos un compuesto inductor de sofocos y por lo menos un compuesto
modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina. En otras realizaciones, un
método para tratar los sofocos inducidos por farmacos comprende administrar separadamente uno o mas
compuestos que inducen los sofocos y uno o mas compuestos moduladores de sirtuina, por ejemplo, en donde el
compuesto modulador de sirtuina y el agente inductor de sofocos no se han formulado en las mismas
composiciones. Cuando se usan formulaciones separadas, el compuesto modulador de sirtuina puede administrarse
(1) al mismo tiempo que la administracion del agente inductor de sofocos, (2) intermitentemente con el agente
inductor de sofocos, (3) escalonado en relacion a la administracion del agente inductor de sofocos, (4) antes de la
administracion del agente inductor de sofocos, (5) posterior a la administracion del agente inductor de sofocos, y (6)
varias combinaciones de los mismos. Los agentes inductores de sofocos ilustrativos incluyen, por ejemplo, niacina,
raloxifeno, antidepresivos, antipsicéticos, agentes quimioterapéuticos, bloqueantes del canal de calcio y antibidticos.

En una realizacion, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para reducir los efectos secundarios de sofocos de un vasodilatador o un agente antilipémico
(que incluyen agentes anticolesterémicos y agentes lipotrépicos). En una realizacion ilustrativa, un compuesto
modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina puede usarse para reducir los
sofocos asociados con la administracion de niacina.

En ofra realizacion, se describe un método para tratar y/o prevenir la hiperlipidemia con efectos secundarios de
sofocos reducidos. En otra realizacién representativa, el método implica el uso de compuestos moduladores de
sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina para reducir los efectos secundarios de
sofocos de raloxifeno. En otra realizacion representativa, el método implica el uso de compuestos moduladores de
sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina para reducir los efectos secundarios de
sofocos por agentes antidepresivos o antipsicéticos. Por ejemplo, los compuestos moduladores de sirtuina que
aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden usarse en conjunto (administrados separadamente
0 juntos) con un inhibidor de reabsorcion de serotonina, o un antagonista de receptor 5SHT2.

En ciertas realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una
proteina sirtuina pueden usarse como parte de un tratamiento con un inhibidor de reabsorciéon de serotonina (SRI)
para reducir los sofocos. En aun otra realizacion representativa, los compuestos moduladores de sirtuina que
aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden usarse para reducir los efectos secundarios de los
sofocos provocados por agentes quimioterapéuticos, tales como ciclofosfamida y tamoxifeno.

En ofra realizacion, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
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sirtuina pueden usarse para reducir los efectos secundarios de los sofocos provocados por bloqueantes del canal de
calcio, tal como amlodipina.

En ofra realizacion, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden usarse para reducir los efectos secundarios de sofocos provocados por antibidticos. Por ejemplo, los
compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden usarse
combinados con levofloxacina.

Trastornos oculares

Un método para inhibir, reducir o tratar de otra forma el deterioro de la visién comprende administrar a un paciente
una dosis terapéutica de modulador de sirtuina seleccionado de un compuesto descrito en la presente memoria, o
una de sus sales, profarmacos o derivados metabdlicos farmacéuticamente aceptables.

En ciertos aspectos, el deterioro de la visién esta provocado por dafio al nervio éptico o al sistema nervioso central.
En realizaciones particulares, el dafio al nervio éptico esta provocado por alta presion intraocular, tal como aquella
creada por el glaucoma. En ofras realizaciones particulares, el dafio al nervio 6ptico esta provocado por inflamacion
del nervio, que con frecuencia se asocia con una infeccion o una respuesta inmunitaria (por ejemplo, autoinmune) tal
como neuritis éptica.

En ciertos aspectos, el deterioro de la visién esta provocado por dafio retiniano. En realizaciones particulares, el
dafo retiniano esta provocado por alteraciones en el flujo sanguineo hacia el ojo (por ejemplo, arteriosclerosis,
vasculitis). En realizaciones particulares, el dafio retiniano esta provocado por la ruptura de la macula (por ejemplo,
degeneracion macular exudativa o no exudativa).

Las enfermedades retinianas ilustrativas incluyen degeneraciéon macular exudativa relacionada con la edad,
degeneracion macular no exudativa relacionada con la edad, degeneracion macular relacionada con la edad por
protesis retiniana electronica y trasplante RPE, epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal aguda, necrosis retiniana
aguda, enfermedad de Best, oclusion de la rama arterial de la retina, oclusion de la rama venosa de la retina,
retinopatias autoinmunes asociadas y relacionadas con el cancer, oclusion de la arteria central de la retina, oclusion
de la vena central de la retina, coriorretinopatia serosa central, enfermedad de Eales, membrana epimacular,
degeneracion de la reticula, macroaneurisma, edema macular diabético, edema macular Irvine-Gass, orificio
macular, membranas neovasculares subrretinianas, neurorretinitis difusa subaguda unilateral, edema macular
cistoide no pseudofasico, sindrome de presunta histoplasmosis ocular, desprendimiento de retina exudativo,
desprendimiento de retina post-operatorio, desprendimiento de retina proliferativo, desprendimiento de retina
regmatogeno, desprendimiento de retina traccional, retinitis pigmentosa, retinitis CMV, retinoblastoma, retinopatia
prematura, retinopatia en perdigonada, retinopatia diabética de fondo, retinopatia diabética proliferativa, retinopatia
por hemoglobinopatias, retinopatia de Purtscher, retinopatia de Valsalva, retinosquisis juvenil, retinosquisis senil,
sindrome de Terson y sindrome de manchas blancas.

Otras enfermedades ilustrativas incluyen infecciones bacterianas oculares (por ejemplo, conjuntivitis, queratitis,
tuberculosis, sifilis, gonorrea), infecciones viricas (por ejemplo, virus del herpes simple ocular, virus zoster de la
varicela, retinitis por citomegalovirus, virus de inmunodeficiencia humana (VIH)) ademas de necrosis de la retina
externa progresiva secundaria a VIH u otras enfermedades oculares asociadas a VIH y asociada a otras
inmunodeficiencias. A su vez, las enfermedades oculares incluyen infecciones flngicas (por ejemplo, coroiditis por
Candida, histoplasmosis), infecciones por protozoos (por ejemplo, toxoplasmosis) y otras tales como toxocariasis
ocular y sarcoidosis.

Un método para inhibir, reducir o tratar el deterioro de la vision en un sujeto sometido a tratamiento con un farmaco
quimioterapéutico (p. ej., un farmaco neurotdxico, un farmaco que eleva la presion intraocular tal como un esteroide),
comprende administrar al sujeto que necesite dicho tratamiento una dosis terapéutica de un modulador de sirtuina
descrito en la presente memoria.

Un método para inhibir, reducir o tratar el deterioro de la visién en un sujeto que se somete a cirugia, incluyendo
cirugias oculares u otras cirugias realizadas en posicion boca abajo, tal como en la cirugia de la médula espinal,
comprende administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento una dosis terapéutica de un modulador de sirtuina
descrito en esta memoria. Las cirugias oculares incluyen cataratas, iridotomia y reemplazo de lentes.

El tratamiento, que incluye la inhibicién y el tratamiento profilactico, de enfermedades oculares relacionadas con la
edad, incluye cataratas, ojo seco, degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), dafio a la retina y similares,
comprende administrar al sujeto que necesita dicho tratamiento una dosis terapéutica de un modulador de sirtuina
descrito en la presente memoria.

La prevencion o tratamiento de dafio al ojo causado por estrés, lesion quimica o radiacion, comprende administrar al
sujeto que necesite dicho tratamiento una dosis terapéutica de un modulador de sirtuina descrito en la presente
memoria. El dafio por radiacion o el dafio electromagnético al ojo pueden incluir aquel causado por CRT o
exposicion a la luz solar o UV.
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En una realizaciéon, un régimen de farmacos de combinacion puede incluir farmacos o compuestos para el
tratamiento o la prevenciéon de trastornos oculares o procesos secundarios asociados con estos cuadros. Por
consiguiente, un régimen de farmacos de combinacion puede incluir uno o mas activadores de sirtuina y uno o mas
agentes terapéuticos para el tratamiento de un trastorno ocular.

En una realizacién, un modulador de sirtuina puede administrarse junto con una terapia para reducir la presion
intraocular. En ofra realizacion, un modulador de sirtuina puede administrarse junto con una terapia para tratar y/o
prevenir el glaucoma. En aun otra realizacion, un modulador de sirtuina puede administrarse junto con una terapia
para tratar y/o prevenir la neuritis 6ptica. En una realizaciéon, un modulador de sirtuina puede administrarse junto con
una terapia para tratar y/o prevenir la retinopatia CMV. En otra realizacion, un modulador de sirtuina puede
administrarse junto con una terapia para tratar y/o prevenir la esclerosis multiple.

Enfermedades y trastornos asociados con mitocondrias

En ciertas realizaciones, se describen métodos para tratar enfermedades o trastornos que se beneficiarian de una
mayor actividad mitocondrial. Los meétodos implican administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto activador de sirtuina. Una mayor actividad mitocondrial se refiere a
aumentar la actividad de la mitocondria mientras se mantienen los numeros totales de mitocondrias (por ejemplo,
masa mitocondrial), aumentar los nimeros de mitocondrias aumentando asi la actividad mitocondrial (por ejemplo,
estimulando la biogénesis mitocondrial) o combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones, las enfermedades
y trastornos que se beneficiarian con la actividad mitocondrial aumentada incluyen enfermedades o trastornos
asociados con disfunciéon mitocondrial.

En ciertas realizaciones, los métodos para tratar enfermedades y trastornos que se beneficiarian con la actividad
mitocondrial aumentada pueden comprender identificar a un sujeto que padece una disfuncién mitocondrial. Métodos
para el diagnéstico de una disfuncidon mitocondrial pueden implicar analisis genéticos moleculares, patolégicos y/o
bioquimicos. Las enfermedades y trastornos asociados con disfuncion mitocondrial incluyen enfermedades vy
trastornos en los que los déficits en la actividad de la cadena respiratoria mitocondrial contribuyen al desarrollo de
patofisiologia de dichas enfermedades o trastornos en un mamifero. Las enfermedades o trastornos que se
beneficiarian con la actividad mitocondrial aumentada generalmente incluyen, por ejemplo, enfermedades en las que
la lesién oxidativa mediada por radicales libres conduce a la degeneracion de tejido, enfermedades en las que las
células se someten inapropiadamente a apoptosis y enfermedades en las que las células no pueden someterse a
apoptosis.

En ciertas realizaciones, los métodos para tratar una enfermedad o trastorno que se beneficiaria de la mayor
actividad mitocondrial comprenden administrar a un sujeto que lo necesita uno o mas compuestos activadores de
sirtuina en combinacion con otro agente terapéutico tal como, por ejemplo, un agente Util para tratar la disfuncion
mitocondrial o un agente util para reducir un sintoma asociado con una enfermedad o trastorno que implica
disfuncion mitocondrial.

En realizaciones ilustrativas, los métodos para tratar enfermedades o trastornos que se beneficiarian de la mayor
actividad mitocondrial, comprenden administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
activador de sirtuina. Las enfermedad o trastornos ilustrativos incluyen, por ejemplo, trastornos neuromusculares
(por ejemplo, ataxia de Friedreich, distrofia muscular, esclerosis miltiple, etc.), trastornos de inestabilidad neuronal
(por ejemplo, trastornos de convulsiones, migrafia, etc.), retraso del desarrollo, trastornos neurodegenerativos (por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, etc.), isquemia, acidosis
tubular renal, neurodegeneracion relacionada con la edad y deterioro cognitivo, fatiga por quimioterapia, menopausia
o irregularidades en el ciclo menstrual o la ovulacion relacionadas con la edad o inducidas por quimioterapia,
miopatias mitocondriales, dafio mitocondrial (por ejemplo, acumulacion de calcio, excitotoxicidad, exposicion a 6xido
nitrico, hipoxia, etc.), y desrregulacion mitocondrial.

Distrofia muscular se refiere a una familia de enfermedades que implican el deterioro de la estructura y la funcion
neuromuscular, con frecuencia dando por resultado la atrofia del musculo esquelético y disfuncion del miocardio, tal
como distrofia muscular de Duchenne. En ciertas realizaciones, los compuestos activadores de sirtuina pueden
usarse para reducir el indice de deterioro en las capacidades funcionales musculares y para mejorar el estado
funcional muscular en pacientes con distrofia muscular.

En ciertas realizaciones, los compuestos activadores de sirtuina pueden ser Utiles para el tratamiento de miopatias
mitocondriales. Las miopatias mitocondriales oscilan entre debilidad leve, lentamente progresiva de los musculos
extraoculares a miopatias infantiles fatales, graves, y encefalomiopatias multisistémicas. Se han definido algunos
sindromes, con cierta superposicion entre ellos. Los sindromes establecidos que afectan los musculos incluyen
oftalmoplejia externa progresiva, sindrome de Kearns-Sayre (con oftalmoplejia, retinopatia pigmentaria, defectos de
los conductos cardiacos, ataxia cerebelosa y sordera sensorioneural), sindrome MELAS (encefalomiopatia
mitocondrial, acidosis lactica y episodios de tipo accidente cerebrovascular), sindrome MERFF (epilepsia mioclénica
y de fibras rojas rasgadas), debilidad de distribucién extremidades-cintura y miopatia infantil (benigna o severa y
fatal).
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En ciertas realizaciones, los compuestos activadores de sirtuina pueden ser Utiles para tratar a pacientes que sufren
de dano téxico a las mitocondrias, tal como dafio toxico debido a la acumulacion de calcio, excitotoxicidad,
exposicion a acido nitrico, dafio téxico inducido por farmacos o hipoxia.

En ciertas realizaciones, los compuestos activadores de sirtuina pueden ser Utiles para tratar enfermedades o
trastornos asociados con desrregulacion mitocondrial.

Rendimiento muscular

En otras realizaciones, los métodos para potenciar el rendimiento muscular comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto activador de sirtuina. Por ejemplo, los compuestos activadores de sirtuina
pueden ser Utiles para mejorar la resistencia fisica (por ejemplo, la capacidad para realizar una tarea fisica tal como
ejercicio, trabajo fisico, actividades deportivas, etc.), inhibir o retardar las fatigas fisicas, mejorar los niveles de
oxigeno en sangre, mejorar la energia en personas sanas, mejorar la capacidad de trabajo y la resistencia, reducir la
fatiga muscular, reducir el estrés, aumentar la funcién cardiaca y cardiovascular, mejorar la capacidad sexual,
aumentando los niveles de ATP musculares y/o reducir el acido lactico en sangre. En ciertas realizaciones, los
métodos implican administrar una cantidad de un compuesto activador de sirtuina que aumenta la actividad
mitocondrial, aumenta la biogénesis mitocondrial y/o aumenta la masa mitocondrial.

El rendimiento deportivo se refiere a la capacidad de los musculos del atleta para rendir cuando participa en
actividades deportivas. Un mayor rendimiento deportivo, fuerza, velocidad y resistencia se miden con un aumento en
la fuerza de la contracciéon muscular, un aumento en la amplitud de la contraccién muscular, un acortamiento en el
tiempo de reaccion del musculo entre la estimulacién y la contraccion. Atleta se refiere a un individuo que participa
en deportes a cualquier nivel y que busca alcanzar un nivel de fortaleza, velocidad y resistencia aumentados en su
rendimiento, tal como, por ejemplo, culturistas, ciclistas, corredores de larga distancia, corredores de corta distancia,
etc. El rendimiento en deportes mejorado se manifiesta por la capacidad de superar la fatiga muscular, capacidad
para mantener la actividad durante periodos de tiempo mas largos, y tener un entrenamiento mas efectivo.

En el campo del desempefio muscular de un atleta, es deseable crear condiciones que permitan la competicion o el
entrenamiento a niveles superiores de resistencia por un periodo de tiempo prolongado.

Se contempla que los métodos seran también efectivos en el tratamiento de procesos patoldgicos relacionados con
los musculos, incluyendo sarcopenia agua, por ejemplo, atrofia muscular y/o cachexia asociada con quemaduras,
reposo en cama, inmovilizacién de extremidades, o cirugia toracica, abdominal y/u ortopédica mayor.

En algunas realizaciones, se pueden usar nuevas composiciones dietéticas que comprenden moduladores de
sirtuina para mejorar el rendimiento deportivo. Por consiguiente, se proporcionan composiciones, alimentos vy
bebidas terapéuticas que tienen acciones que mejoran la resistencia fisica y/o inhiben las fatigas fisicas de aquellas
personas involucradas en ejercicios ampliamente definidos, incluyendo deportes que exigen resistencia y trabajos
fisicos que exigen esfuerzo muscular repetido. Dichas composiciones dietéticas pueden comprenden adicionalmente
electrolitos, cafeina, vitaminas, carbohidratos, etc.

Otros usos

Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
usarse para tratar o prevenir infecciones viricas (tales como infecciones por gripe, herpes o virus del papiloma) o
como agentes antifungicos. En ciertas realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel
y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden administrarse como parte de una terapia de farmacos de
combinacion con otro agente terapéutico para el tratamiento de enfermedades viricas. En otra realizacion, los
compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
administrarse como parte de una terapia de farmacos de combinacién con otro agente anti-fungico.

Los sujetos que pueden tratarse como se describe en esta memoria incluyen eucariotas, tales como mamiferos, por
ejemplo, seres humanos, ovinos, bovinos, equinos, porcinos, caninos, felinos, primates no humanos, ratones y ratas.
Las células que pueden tratarse incluyen células eucaridticas, por ejemplo, de un sujeto descrito anteriormente, o
células vegetales, células de levadura y células procariotas, por ejemplo, células bacterianas. Por ejemplo, los
compuestos moduladores pueden administrarse a animales de granja para mejorar su capacidad de tolerar las
condiciones de la granja por mas tiempo.

Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
también usarse para aumentar la vida, la resistencia al estrés y la resistencia a la apoptosis en plantas. En una
realizacion, un compuesto se aplica a plantas, por ejemplo, en una base periddica, o a hongos. En otra realizacion,
las plantas se modifican genéticamente para producir un compuesto. En otra realizacion, las plantas y las frutas se
tratan con un compuesto antes de cosecharse y enviarse para aumentar la resistencia al dafio durante el envio. Las
semillas de las plantas pueden también ponerse en contacto con los compuestos descritos en esta memoria, por
ejemplo, para conservarlas.

En otras realizaciones, los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una
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proteina sirtuina pueden usarse para modular la vida en células de levadura. Las situaciones en las que puede ser
deseable extender la vida de las células de levadura incluyen cualquier proceso en el que se usa levadura, por
ejemplo, la elaboracién de cerveza, yogur y articulos de panaderia, por ejemplo, pan. El uso de levadura que tiene
una vida extendida puede dar por resultado el menor uso de levadura o puede hacer que la levadura sea mas activa
por periodos de tiempo mas largos. La levadura u otras células de mamifero usadas para producir de forma
recombinante proteinas pueden también tratarse como se describe en esta memoria.

Los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden
también usarse para aumentar la vida, la resistencia al estrés y la resistencia a la apoptosis en insectos. En esta
realizacion, los compuestos se aplicarian a insectos Utiles, por ejemplo, abejas y otros insectos que estan implicados
en la polinizacion de las plantas. En una realizacion especifica, un compuesto se aplicaria a abejas implicadas en la
produccién de miel. En general, los métodos descritos en esta memoria pueden aplicarse a cualquier organismo, p.
€j., eucariota, que puede tener importancia comercial. Por ejemplo, pueden aplicarse a peces (acuicultura) y pajaros
(por ejemplo, pollo y aves).

Dosis mas altas de los compuestos moduladores de sirtuina que aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina pueden también usarse como un pesticida interfiriendo con la regulacion de genes silenciados y con la
regulacion de apoptosis durante el desarrollo. En esta realizacion, un compuesto puede aplicarse a plantas usando
un método conocido en la técnica que asegura que el compuesto esta biodisponible para larvas de insectos y no
para plantas.

Al menos en vista de la conexion entre la reproduccion y la longevidad, los compuestos moduladores de sirtuina que
aumentan el nivel y/o la actividad de una proteina sirtuina pueden aplicarse para afectar la reproduccion de
organismos tales como insectos, animales y microorganismos.

4. Ensayos

Aun otros métodos contemplados en esta memoria incluyen métodos de cribado para identificar compuestos o
agentes que modulan las sirtuinas. Un agente puede ser un acido nucleico, tal como un aptamero. Los ensayos
pueden realizarse en un formato basado en células o libre de células. Por ejemplo, un ensayo puede comprender
incubar (o poner en contacto) una sirtuina con un agente de ensayo bajo condiciones en las que una sirtuina puede
modularse por un agente conocido por modular la sirtuina, y monitorizar o determinar el nivel de modulacién de la
sirtuina en presencia del agente de ensayo en relacion con la ausencia del agente de ensayo. El nivel de modulacién
de una sirtuina puede determinarse determinando su capacidad de desacetilar un sustrato. Los sustratos ilustrativos
son péptidos acetilados que pueden obtenerse de BIOMOL (Plymouth Meeting, PA). Los sustratos preferidos
incluyen péptidos de p53, tales como aquellos que comprenden un K382 acetilado. Un sustrato particularmente
preferido es Fluor de Lys-SIRT1 (BIOMOL), es decir, el péptido acetilado Arg-His-Lys-Lys. Otros sustratos son
péptidos de las histonas humanas H3 y H4 o un aminoacido acetilado. Los sustratos pueden ser fluorogénicos. La
sirtuina puede ser SIRT1, Sir2, SIRT3 o partes de las mismas. Por ejemplo, SIRT1 recombinante puede obtenerse
de BIOMOL. La reaccion puede llevarse a cabo durante aproximadamente 30 minutos y detenerse, por ejemplo, con
nicotinamida. El equipo de descubrimiento de ensayos/farmacos de actividad fluorescente HDAC (AK-500, BIOMOL
Research Laboratories) puede usarse para determinar el nivel de acetilacion. Se describen ensayos similares
en Bitterman et al. (2002) J. Biol. Chem. 277:45099. EIl nivel de modulaciéon de la sirtuina en un ensayo puede
compararse con el nivel de modulacién de la sirtuina en presencia de uno o mas compuestos (separada o
simultdaneamente) descritos en esta memoria, que pueden servir como controles positivos o negativos. Las sirtuinas
para uso en los ensayos pueden ser proteinas sirtuina de longitud total o partes de las mismas. Dado que se ha
mostrado en esta memoria que los compuestos activadores parecen interactuar con el extremo N de SIRT1, las
proteinas para uso en los ensayos incluyen partes N-terminal de sirtuinas, por ejemplo, aproximadamente 1-176 o 1-
255 aminoacidos de SIRT1; aproximadamente 1-174 o 1-252 aminoacidos de Sir2.

En una realizacion, un ensayo de cribado comprende (i) poner en contacto una sirtuina con un agente de ensayo y
un sustrato acetilado bajo condiciones apropiadas para que la sirtuina desacetile el sustrato en ausencia del agente
de ensayo ; y (ii) determinar el nivel de acetilacion del sustrato, donde un nivel inferior de acetilacion del sustrato en
presencia del agente de ensayo en relacion con la ausencia del agente de ensayo indica que el agente de ensayo
estimula la desacetilacion mediante la sirtuina, mientras que un nivel mayor de acetilacion del sustrato en presencia
del agente de ensayo en relacion con la ausencia del agente de ensayo indica que el agente de ensayo inhibe la
desacetilacion mediante la sirtuina.

Los métodos para identificar un agente que modula, por ejemplo, estimula, las sirtuinas in vivo puede comprender (i)
poner en contacto una célula con un agente de ensayo y un sustrato que es capaz de entrar en una célula en
presencia de un inhibidor de HDACs de clase | y de clase Il bajo condiciones apropiadas para que la sirtuina
desacetile el sustrato en ausencia del agente de ensayo; y (ii) determinar el nivel de acetilacion del sustrato, donde
un nivel inferior de acetilacion del sustrato en presencia del agente de ensayo en relaciéon con la ausencia del agente
de ensayo indica que el agente de ensayo estimula la desacetilaciéon mediante la sirtuina, mientras que un nivel
mayor de acetilacion del sustrato en presencia del agente de ensayo en relacion con la ausencia del agente de
ensayo indica que el agente de ensayo inhibe la desacetilacion mediante la sirtuina. Un sustrato preferido es un
péptido acetilado, que es también preferiblemente fluorogénico, como se describe en mas detalle en esta memoria.
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El método puede comprender ademas lisar las células para determinar el nivel de acetilacién del sustrato. Los
sustratos pueden afadirse a las células en una concentracién que oscila de aproximadamente 1 uM a
aproximadamente 10 mM, preferiblemente de aproximadamente 10 uM a 1 mM, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 100 yuM a 1 mM, tal como aproximadamente 200 uM. Un sustrato preferido es una lisina acetilada,
por ejemplo, g-acetil-lisina (Fluor de Lys, FdL) o Fluor de Lys-SIRT1. Un inhibidor preferido de HDACs de clase | y
clase Il es tricostatina A (TSA), que puede usarse a concentraciones que oscilan de aproximadamente 0,01 a 100
MM, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a 10 uM, tal como 1 uM. La incubacién de células con el compuesto
de ensayo y el sustrato puede realizarse durante aproximadamente 10 minutos hasta 5 horas, preferiblemente
durante aproximadamente 1-3 horas. Ya que TSA inhibe todos los HDAC de clase | y de clase Il, y que ciertos
sustratos, por ejemplo, Fluor de Lys, es un sustrato pobre para SIRT2 e incluso peor para SIRT3-7, dicho ensayo
puede usarse para identificar moduladores de SIRT1 in vivo.

5. Composiciones farmacéuticas

Los compuestos moduladores de sirtuina descritos en la presente memoria pueden formularse en un modo
convencional usando uno o mas vehiculos o excipientes fisiolégica o farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo,
los compuestos moduladores de sirtuina y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables pueden formularse
para administracion, por ejemplo, por inyeccion (p. €j., SubQ, IM, IP), inhalacion o insuflacion (bien por boca o nariz)
o administracién oral, bucal, sublingual, transdérmica, nasal, parenteral o rectal. En una realizaciéon, un compuesto
modulador de sirtuina puede administrarse localmente, en el sitio donde estan presentes las células diana, es decir,
en un tejido, érgano o fluido especifico (por ejemplo, sangre, liquido cerebroespinal, etc.).

Los compuestos moduladores de sirtuina pueden formularse para una diversidad de modos de administracion, que
incluyen la administracion sistémica y topica o localizada. Las técnicas y formulaciones generalmente pueden
encontrarse en Remington's Pharmaceutical Sciences, Meade Publishing Co., Easton, PA. Para la administracion
parenteral, se prefiere la inyeccidon, que incluye intramuscular, intravenosa, intraperitoneal y subcutanea. Para la
inyeccion, los compuestos pueden formularse en disoluciones liquidas, preferiblemente en tampones
fisioldgicamente compatibles tales como disolucion de Hank o disolucion de Ringer. Ademas, los compuestos
pueden formularse en forma solida y redisolverse o suspenderse inmediatamente antes del uso. También se
incluyen las formas liofilizadas.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma, por ejemplo, de comprimidos,
pastillas para chupar o capsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes ligantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa ); agentes de carga (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrégenofosfato de
calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidon de patata
o glicolato de almidén sddico); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato sédico). Los comprimidos pueden
recubrirse por métodos bien conocidos en la técnica. Los preparados liquidos para administracién oral pueden tomar
la forma de, por ejemplo, disoluciones, jarabes o suspensiones, o pueden presentarse como un producto seco para
la reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Dichos preparados liquidos pueden prepararse
por medios convencionales con aditivos aceptables farmacéuticamente, tales como agentes de suspension (por
ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por
ejemplo, lecitina o goma arabiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol
etilico o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (por ejemplo, metil o propil-p-hidroxibenzoatos o acido
sorbico). Los preparados también pueden contener sales de tamponamiento, agentes aromatizantes, colorantes y
edulcorantes segun sea apropiado. Los preparados para administracion oral pueden formularse adecuadamente
para dar una liberacién controlada del compuesto activo.

Para la administracion por inhalaciéon (por ejemplo, reparto pulmonar), los compuestos moduladores de sirtuina
pueden repartirse convenientemente en forma de una presentacion de pulverizacién de aerosol desde envases
presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando una valvula para repartir una cantidad
medida. Las capsulas y los cartuchos de, por ejemplo, gelatina para uso en un inhalador o insuflador pueden
formularse conteniendo una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o
almidon.

Los compuestos moduladores de sirtuina pueden formularse para administracion parenteral por inyeccién, por
ejemplo, mediante inyeccion intravenosa rapida o infusion continua. Las formulaciones para inyeccion pueden
presentarse en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas, o en recipientes multidosis con un
conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones, o
emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de
suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo
para la reconstitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

Los compuestos moduladores de sirtuina también pueden formularse en composiciones rectales tales como
supositorios o enemas de retencion, que contienen por ejemplo bases de supositorio convencionales tales como
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manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones previamente descritas, los compuestos moduladores de sirtuina también pueden
formularse como un preparado de depésito. Dichas formulaciones de actuacién prolongada pueden administrarse
por implantacion (por ejemplo, por via subcutanea o por via intramuscular) o por inyeccion intramuscular. Asi, por
ejemplo, los compuestos moduladores de sirtuina pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos
adecuados (por ejemplo como una emulsion en un aceite aceptable) o con resinas de intercambio i6nico, o como
derivados muy poco solubles, por ejemplo, como una sal muy poco soluble. La férmula de liberacién controlada
también incluye parches.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden formularse para el reparto al sistema
nervioso central (SNC) (revisado en Begley, Pharmacology & Therapeutics 104: 29-45 (2004)). Los planteamientos
convencionales para la administracion de farmacos al SNC incluyen: estrategias neuroquirirgicas (por ejemplo,
inyeccion intracerebral o infusidon intracerebroventricular); manipulacion molecular del agente (por ejemplo,
produccioén de una proteina de fusién quimérica que comprende un péptido de transporte que tiene una afinidad por
una molécula de superficie de células endoteliales en combinacién con un agente que es por si mismo incapaz de
cruzar la BHE) en un intento de explotar una de las rutas de transporte enddgeno de la BHE; las estrategias
farmacologicas disefiadas para aumentar la solubilidad de los lipidos de un agente (por ejemplo, conjugacion de
agentes solubles en agua a vehiculos de colesterol o lipido); y la ruptura transitoria de la integridad de la BHE por
ruptura hiperosmética (que resulta de la infusion de una disolucion de manitol en la arteria carétida o el uso de un
agente biolégicamente activo tal como un péptido de angiotensina).

Los liposomas son otro sistema de reparto de farmacos que es facilmente inyectable. Por consiguiente, los
compuestos activos de la invencién pueden también administrarse en la forma de un sistema de administracién de
liposomas. Los liposomas se conocen bien por un experto en la técnica. Los liposomas pueden formarse a partir de
una diversidad de fosfolipidos tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas. Los liposomas abarcan todos
los tipos de liposomas, incluyendo, aunque no limitados a, vesiculas unilamelares pequefas, vesiculas unilamelares
grandes y vesiculas multilamelares. Otro modo de producir una formulacién, particularmente una disolucién, de un
modulador de sirtuina tal como resveratrol o un derivado del mismo, es a través del uso de ciclodextrina. Por
ciclodextrina se entiende a-, -, o y-ciclodextrina. Las ciclodextrinas se describen en detalle en Pitha et al., patente
de EE.UU. num. 4.727.064, que se incorpora en esta memoria por referencia. Las ciclodextrinas son oligémeros
ciclicos de glucosa; estos compuestos forman complejos de inclusién con cualquier farmaco cuya molécula puede
caber en las cavidades en busqueda de lipofilos de la molécula de ciclodextrina.

Las formas de dosificacion de rapida desintegracion o disolucién son Utiles para la absorcion rapida, particularmente
la absorcion bucal y sublingual de agentes farmacéuticamente activos. Las formas de dosificacion de fusion rapida
son beneficiosas para los pacientes, como pacientes de edad avanzada o pacientes pediatricos, que tienen dificultad
para deglutir las tipicas formas de dosificacion sdélidas, como comprimidos y comprimidos oblongos. Ademas, las
formas de dosificacion de fusion rapida superan desventajas asociadas con, por ejemplo, las formas de dosificacion
masticables, en donde la longitud de tiempo en que un agente activo permanece en la boca del paciente cumple una
papel importante en determinar la cantidad de enmascaramiento del sabor y el grado al cual el paciente puede
objetar aspereza en la garganta del agente activo.

Las composiciones farmacéuticas (incluyendo preparaciones cosméticas) pueden comprender de aproximadamente
0,00001 a 100%, tal como de 0,001 a 10% o de 0,1% a 5% en peso de uno o mas de los compuestos moduladores
de sirtuina descritos en esta memoria. En otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende: (i) 0,05 a 1000
mg de los compuestos de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (ii) 0,1 a 2 gramos de
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién, un compuesto modulador de sirtuina descrito en esta memoria se incorpora a una formulacion
topica que contiene un vehiculo tépico que se ajusta en general a la administracion topica de un farmaco y que
comprende cualquiera de dichos materiales conocidos en la técnica. El vehiculo topico puede seleccionarse para asi
proporcionar la composicion en la forma deseada, por ejemplo, como un unguento, locién, crema, microemulsion,
gel, aceite, disolucion o similar, y puede estar comprendido por un material de origen o bien que se da de forma
natural o sintético. Es preferible que el vehiculo seleccionado no afecte adversamente al agente activo u otros
componentes de la formulacién tépica. Los ejemplos de vehiculos tépicos adecuados para usar en esta memoria
incluyen agua, alcoholes y otros disolventes organicos no toxicos, glicerina, aceite mineral, silicona, petrolato,
lanolina, acidos grasos, aceites vegetales, parabenos, ceras y similares.

Las formulaciones pueden ser unglientos, lociones, cremas, microemulsiones y geles incoloros e inoloros.

Los compuestos moduladores de sirtuina pueden incorporarse en ungiientos, que generalmente son preparados
semisolidos que estan tipicamente basadas en petrolato o otros derivados de petréleo. La base del ungiiento
especifica para usar, como apreciaran los expertos en la técnica, es una que proporcionara 6ptimo reparto del
farmaco y, preferiblemente, proporcionara otras caracteristicas deseadas también, por ejemplo, emoliencia o
similares. Al igual que con otros transportes o vehiculos, una base de unglento seria inerte, estable, no irritante y no
sensibilizante.
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Los compuestos moduladores de sirtuina pueden incorporarse en lociones, que generalmente son preparados para
aplicar a la superficie de la piel sin friccion, y son preparados tipicamente liquidos o semiliquidos en cuyas particulas
solidas, incluyendo el agente activo, estan presentes en una base de agua o alcohol. Las lociones son normalmente
suspensiones de solidos, y pueden comprender una emulsion oleosa liquida del tipo aceite en agua.

Los compuestos moduladores de sirtuina pueden incorporarse en cremas, que en general son emulsiones liquidas o
semisolidas viscosas, o bien aceite en agua o agua en aceite. Las bases en crema son lavables en agua y contienen
una fase oleosa, un emulsionante y una fase acuosa. La fase oleosa en general esta comprendida por petrolato y un
alcohol graso tal como alcohol cetilico o estearilico; la fase acuosa normalmente, aunque no necesariamente,
excede a la fase oleosa en volumen, y en general contiene un humectante. El emulsionante en una formulacion en
crema, como se explica en Remington 's, véase antes, en general es un tensioactivo no ioénico, anidnico, catiénico o
anfétero.

Los compuestos moduladores de sirtuina pueden incorporarse en microemulsiones, que en general son dispersiones
termodinamicamente estables, isotropicamente transparentes de dos liquidos inmiscibles, tal como aceite y agua,
estabilizados por una pelicula interfacial de moléculas tensioactivas (Encyclopedia of Pharmaceutical Technology
(Nueva York: Marcel Dekker, 1992), volumen 9).

Los compuestos moduladores de sirtuina pueden incorporarse en formulaciones en gel, que en general son sistemas
semisolidos que consisten en o bien suspensiones compuestas por pequefias particulas inorganicas (sistemas
bifasicos) o grandes moléculas organicas distribuidas sustancialmente de manera uniforme a lo largo de un vehiculo
liquido (geles monofasicos). Aunque los geles comunmente emplean vehiculos acuosos liquidos, también pueden
usarse alcoholes y aceites como el vehiculo liquido.

Otros agentes activos pueden también incluirse en las formulaciones, por ejemplo, otros agentes anti-inflamatorios,
analgésicos, agentes antimicrobianos, agentes antifungicos, antibidticos, vitaminas, antioxidantes y agentes
bloqueadores solares encontrados comunmente en formulaciones de pantallas solares, que incluyen, aunque no
estan limitados a, antranilatos, benzofenonas (particularmente benzofenona-3), derivados de alcanfor, cinamatos
(por ejemplo, metoxicinamato de octilo), dibenzoilmetanos (por ejemplo, butil-metoxidibenzoil-metano), acido p-
aminobenzoico (PABA) y derivados de los mismos, y salicilatos (por ejemplo, salicilato de octilo).

En ciertas formulaciones topicas, el agente activo esta presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente
0,25 % en peso a 75 % en peso de la formulacion, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,25 % en
peso a 30 % en peso de la formulacién, mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,5 % en peso a
15 % en peso de la formulacion, y lo mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 1,0 % en peso a 10 %
en peso de la formulacion.

Las afecciones del ojo pueden tratarse o prevenirse, por ejemplo, con inyeccion sistémica, topica, intraocular de un
compuesto modulador de sirtuina, o por insercién de un dispositivo de liberacién sostenida que libere un compuesto
modulador de sirtuina. Un compuesto modulador de sirtuina que aumenta el nivel y/o la actividad de una proteina
sirtuina puede repartirse en un vehiculo oftalmico farmacéuticamente aceptable, de modo que el compuesto se
mantenga en contacto con la superficie ocular durante un periodo de tiempo suficiente para permitir que el
compuesto penetre en las regiones de la cérnea e internas del ojo, como por ejemplo la camara anterior, camara
posterior, cuerpo vitreo, humor acuoso, humor vitreo, cornea, iris/surco ciliar, lente, coroides/retina y esclerdtica. El
vehiculo oftalmico farmacéuticamente aceptable puede ser, por ejemplo, un ungiento, aceite vegetal o un material
encapsulante. Alternativamente, los compuestos de la invencién pueden inyectarse directamente en el humor
acuoso o vitreo. En otra alternativa, los compuestos pueden administrarse sistémicamente, tal como por inyeccion o
infusion intravenosa, para tratamiento del ojo.

Los compuestos moduladores de sirtuina descritos en esta memoria pueden almacenarse en medio libre de oxigeno.
Por ejemplo, puede prepararse resveratrol o un analogo del mismo en una capsula hermética para administracion
oral, tal como Capsugel de Pfizer, Inc.

Las células, por ejemplo, tratadas ex vivo con un compuesto modulador de sirtuina, pueden administrarse segun los
métodos para la administracion de un injerto a un sujeto, que pueden acompafarse, por ejemplo, por la
administracion de un farmaco inmunosupresor, por ejemplo, ciclosporina A. Para principios generales en la
formulacién medicinal, el lector puede consultar Cell Therapy: Stem Cell Transplantation, Gene Therapy, and
Cellular Immunotherapy, de G. Morstyn & W. Sheridan eds, Cambridge University Press, 1996; y Hematopoietic
Stem Cell Therapy, E. D. Ball, J. Lister & P. Law, Churchill Livingstone, 2000.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos moduladores de sirtuina pueden determinarse por
procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales experimentales. LDsg es la dosis
mortal para 50% de la poblacion. La EDsg es la dosis terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacién. La
relacion de dosis entre efectos toxicos y terapéuticos (LDso/EDsg) es el indice terapéutico. Se prefieren los
compuestos moduladores de sirtuina que exhiben grandes indices terapéuticos. Si bien pueden usarse compuestos
moduladores de sirtuina que exhiban efectos secundarios téxicos, se deberan tomar precauciones para disefiar un
sistema de reparto que dirija dichos compuestos hacia el sitio de tejido afectado para minimizar el dafio potencial a
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células no infectadas y reducir asi los efectos secundarios.

Los datos obtenidos de los ensayos de cultivos celulares y estudios animales pueden usarse para formular un
intervalo de dosificaciéon para uso en seres humanos. La dosis de dichos compuestos puede caer en un intervalo de
concentraciones circulantes que incluyan la EDso con poca o ninguna toxicidad. La dosis puede variar en este
intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada y de la ruta de administracion utilizada. Para cualquier
compuesto, la dosis terapéuticamente efectiva puede estimarse inicialmente a partir de ensayos de cultivo celular.
Puede formularse una dosis en modelos animales para lograr un intervalo de concentracion en plasma circulante
que incluya la ICsp (es decir, la concentracion del compuesto de ensayo que logra una inhibicion media maxima de
los sintomas) como se determina en el cultivo celular. Dicha informacién puede usarse para determinar mas
precisamente las dosis Utiles en seres humanos. Los niveles en plasma pueden medirse, por ejemplo, por
cromatografia liquida de alto rendimiento.

6. Kits

También se proporcionan en esta memoria equipos, por ejemplo, equipos con propositos terapéuticos o equipos
para modular la vida de las células o modular la apoptosis. Un equipo puede comprender uno o mas compuestos
moduladores de sirtuina, por ejemplo, en dosis pre-medidas. Un equipo puede opcionalmente comprender
dispositivos para poner en contacto las células con los compuestos e instrucciones de uso. Los dispositivos incluyen
jeringas, stents y otros dispositivos para introducir un compuesto modulador de sirtuina en un sujeto (por ejemplo, el
vaso sanguineo de un sujeto) o para aplicarlo a la piel de un sujeto.

En aun otra realizacion, la invencién proporciona una composicion de materia que comprende un modulador de
sirtuina de esta invencion y otro agente terapéutico (los mismos usados en terapias de combinacion y composiciones
de combinacion) en formas de dosificacion separada, pero asociados entre si. El término "asociados entre si", como
se usa en esta memoria, significa que las formas de dosificacion separadas se envasan juntas o estan de alguna
forma unidas entre si de modo tal que sea facilmente evidente que las formas de dosificacion separadas estan
previstas para comercializarse y administrarse como parte del mismo régimen. El agente y el modulador de sirtuina
preferiblemente se envasan juntos en un envase de tipo blister u otro envase de multiples camaras, recipientes
sellados por separado (como bolsas de aluminio o similares) que el usuario puede separar (p. €j., desgarrando en
lineas de corte entre los dos envases).

Incluso en otra realizacion, la invencion provee un kit que comprende, en recipientes separados, a) un modulador de
a sirtuina de la presente invencion; y b) otro agente terapéutico tal como los descritos en alguna parte de la
memoria.

La practica de los presentes métodos empleara, a menos que se indique lo contrario, técnicas convencionales de
biologia celular, cultivo celular, biologia molecular, biologia transgénica, microbiologia, ADN recombinante e
inmunologia, que estan dentro de la materia. Dichas técnicas se explican en detalle en la bibliografia. Véase, por
ejemplo, Molecular Cloning A Laboratory Manual, 22 Ed., ed. por Sambrook, Fritsch y Maniatis (Cold Spring Harbor
Laboratory Press: 1989); DNA Cloning, Volimenes | y Il (D. N. Glover ed., 1985); Oligonucleotide Synthesis (M. J.
Gait ed., 1984); Mullis et al. Patente de EE.UU. num. 4.683.195; Nucleic Acid Hybridization (B. D Hames & S. J.
Higgins eds. 1984); Transcription And Translation (B. D. Hames & S. J. Higgins eds. 1984); Culture Of Animal Cells
(R. I. Freshney, Alan R. Liss, Inc., 1987); Immobilized Cells And Enzymes (IRL Press, 1986); B. Perbal, A Practical
Guide To Molecular Cloning (1984); el tratado, Methods In Enzymology (Academic Press, Inc., N.Y.); Gene Transfer
Vectors For Mammalian Cells (J. H. Miller y M. P. Calos eds., 1987, Cold Spring Harbor Laboratory); Methods In
Enzymology, Vols. 154 y 155 (Wu et al. eds.), Immunochemical Methods In Cell And Molecular Biology (Mayer y
Walker, eds., Academic Press, Londres, 1987); Handbook Of Experimental Immunology, Volumes I-IV (D. M. Weir y
C. C. Blackwell, eds., 1986); Manipulating the Mouse Embryo, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, N.Y., 1986).

Ejemplos

La invencion que se describe ahora en general, se entendera mas faciimente con referencia a los siguientes
ejemplos que se incluyen exclusivamente con fines ilustrativos de ciertos aspectos y realizaciones de la presente
invencion, y no pretenden limitar la invencion en modo alguno.

Ejemplo 1: Procedimiento general para preparar acido 2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (3).

NH; 0 CF, H FsG
. N
NH, M —_— K
0¥ "OH

1 2 0% o

Se recogieron acido 2,3-diaminobenzoico (1; 50 mg, 0,33 mmol), 2-(trifluorometil)benzaldehido (2; 57 mg, 0,33
mmol), y metabisulfito sédico (Na2S;0s, 82 mg, 0,43 mmol) en DMF (5 ml) y se agitaron a 100°C durante 17 h. La
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mezcla de reacciéon se enfrio a temperatura ambiente y se diluyé con H,O. La mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 h y se filtrd. Los soélidos recogidos se lavaron con agua y se secaron para dar el
acido 2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 3 en forma de un soélido marrén palido (75 mg,
rendimiento: 74%). MS (ESI) calculado para C1sHgF3N20O2: 306,06; encontrado: 307 [M+H].

Este procedimiento general se usa para preparar cualquiera de los derivados 4-carboxi del 1H-benzo[d]imidazol
usando el componente aldehido adecuado como sustitucion del 2-(trifluorometil)benzaldehido 2 en el esquema
anterior.

Ejemplo 2. Preparacion de N-(tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto
208).

FaC
X H :
D 0
HATU o H
DIEA
DMF

. . Compuesto 208

El acido 2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (3; 75 mg, 0,24 mmol) se recogié en DMF (2 ml)
junto con tiazol-2-amina (4; 24 mg, 0,24 mmol) y HATU (186 mg, 0,49 mmol). Se afiadié DIEA (81 pl, 0,49 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se
filtrd. Los solidos recogidos se purificaron mas por cromatografia en gel de silice para dar el producto deseado, en
concreto la N-(tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 208), en forma de
un sdlido blanco (35 mg, rendimiento: 38%). MS (ESI) calculado para C1gH11F3N4OS: 388,06; encontrado: 389
[M+H].

Este procedimiento general se usa para cualquiera de los derivados de amida mostrados en la tabla 1, sustituyendo
los compuestos 3 y 4, por los componentes acido carboxilico y amina adecuados, respectivamente.

Ejemplo 3. Sintesis del hidrocloruro de 2-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 251).

Etapa 1) Preparacion de acido 2-(6-cloropiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (6).

H
\N NazS$;04 N =N
DMF N c
0% “oH 6

Se recogieron acido 2,3-diaminobenzoico (1; 200 mg, 1,31 mmol), 6-cloronicotinaldehido (5; 186 mg, 1,31 mmol), y
NazS20s5 (324 mg, 1,7 mmol) en DMF (10 ml) y se agitaron a 100°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyé con H;O. La mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se
filtré. Los solidos recogidos se lavaron con agua, MeOH, y se secaron para dar el acido 2-(6-cloropiridin-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico 6 en forma de un sélido palido (340 mg, rendimiento: 95%).

Etapa 2) Preparacion de 2-(6-cloropiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (7).

5 N N
’ —
N =N [ )N, ,)—Q/)—m
N,)——Qc; N 4 N
HATUDIEADMF 07 “NH
07 0OH A

§ N 7

El acido 2-(6-cloropiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (6; 340 mg, 1,24 mmol) se recogié en DMF (5 ml)
junto con la tiazol-2-amina (4; 125 mg, 1,24 mmol) y HATU (943 mg, 2,48 mmol). Se afadié DIEA (0,41 ml, 2,48
mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua Y los solidos resultantes se recogieron por filtracion. La purificacion por cromatografia en gel de silice
(pentano/EtOAc) proporciond la 2-(6-cloropiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida 7 en forma
de un sdlido amarillo pélido (215 mg, rendimiento: 52%). MS (ESI) calculado para C16H1oCINsOS: 355,03;
encontrado: 356 [M+H].
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Etapa 3) Preparacion de 4-(5-(4-(tiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de

terc-butilo (8).
H
y />-—-<:)*N N-Boc
N N/ N N\ 7/
O~ °N
N

SAN 7 (\Njko’j< SAN 8

=/ HN\) 170 \=/

I

O
Q
=
I

Una mezcla que contenia 2-(6-cloropiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (7; 30 mg, 0,084
mmol) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (170; 156,5 mg, 0,84 mmol) en DMSO (1,2 ml) se agité a 140°C en un
reactor de microondas durante 25 min. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se diluyé con
agua. Los sdlidos resultante se recogieron por filtracion, se lavaron con agua y se secaron a vacio para proporcionar
el 4-(5-(4-(tiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo 8 en forma
de un solido amarillo palido (20 mg, 71%). MS (ESI) calculado para C2sH27N7O3S: 505,19; encontrado: 506 [M+H].

Etapa 4) Preparacion del hidrocloruro de la 2-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 251).

H H
N @N/_\N 5 N = ey
—BoC
v HCIMeOH ?:N/ \ SN NH
0 )N\H 0% ™NH
g N 8 s)§ N
\e=/ \=/  Compuesto 251

Una mezcla que contenia 4-(5-(4-(tiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo (8; 20 mg, 0,039 mmol) en HCI metandlico (3 N, 2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h.
Los solidos precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con MeOH y se secaron para proporcionar el
hidrocloruro de la 2-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 251)
en forma de un sélido amarillo palido (21 mg). MS (ESI) calculado para C2H19N7OS (m/z): 405,14; encontrado: 406
[M+H].

Ejemplo 4. Preparacion de 2-(6-morfolinopiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto
247).

=S \==/ Compuesto 247

Una mezcla que contenia 2-(6-cloropiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (7; 20 mg, 0,056
mmol) y morfolina (48; 49 mg, 0,56 mmol) en DMSO (1,5 ml) se agité a 140°C en un reactor de microondas durante
25 min. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluy6é con agua. Los sélidos precipitados se
recogieron por filtracion y se secaron. Los sélidos se volvieron a disolver en EtOAc y se afiadio suficiente éter de
petréleo para precipitar el producto de nuevo. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con MeOH y se
secaron para proporcionar la  2-(6-morfolinopiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 247) en forma de un sélido amarillo palido (13 mg, 57%). MS (ESI) calculado para CzH1sNgO-S:
406,12; encontrado: 407 [M+H].
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Ejemplo 5. Preparacion de 2-(2-morfolinopiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto
250).

o]
H cl E j
N O/\ H N
/ =N NH N
N>~® K/ 48 ) ~N
DMSO Nl
0% "NH
/L 07" NH
g N
N\ g” N

Compuesto 250

La 2-(2-cloropiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida 9 se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento general indicado antes usando el componente aldehido adecuado. Una mezcla que contenia este
material, en concreto la 2-(2-cloropiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (9; 19 mg, 0,053
mmol) y morfolina (48; 46 mg, 0,53 mmol) en DMSO (1,2 ml) se agité a 140°C en un reactor de microondas durante
25 min. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluy6é con agua. Los sélidos precipitados se
recogieron por filtracion y se secaron. Los sélidos se volvieron a disolver en EtOAc y se afiadio suficiente éter de
petréleo para precipitar el producto de nuevo. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con MeOH y se
secaron para proporcionar la  2-(2-morfolinopiridin-3-il)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 250) en forma de un sdlido blanco (13 mg, 60%). MS (ESI) calculado para C20H1sNsO2S (m/z): 406,12;
encontrado: 407 [M+H].

Ejemplo 6. Preparaciéon de 1-6xido de 2-(2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamido)piridina

(Compuesto 329).
i >\: H
mCPBA

o
- l 10 . | Compuesto 329

07 "NH

A una disolucion de N-(piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (10; 100 mg, 0,26
mmol) en CHxCl; (10 ml) se afiadi6 mCPBA (140 mg, 0,81 mmol) en atmdésfera de nitrogeno. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. Se afiadié una disoluciéon acuosa saturada de K.COs3 (10 ml) y la mezcla se
extrajo con CHzCl; (3%x10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na»>SO4), se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia (CH.Clz:metanol = 20:1) para dar el 1-6xido de 2-(2-(2-
(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamido)piridina (Compuesto 329) (60,0 mg, 58%) en forma de un
solido incoloro. MS (ESI) calculado para CyoH13F3N4O2: 398,10; encontrado: 399 [M+H].

Ejemplo 7. Sintesis de N-(2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)tiazol-4-carboxamida (Compuesto 332).

Etapa 1) Preparacion de 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-ilcarbamato de bencilo (12).

Una disolucion de acido 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (11; 1,53 g, 5,0 mmol),
difenilfosforilazida (DPPA, 1,39 g, 5,0 mmol) y EtsN (0,75 g, 7,4 mmol) en tolueno (15 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 2 h y después se agité a temperatura de reflujo durante 2 h. Se afiadié alcohol bencilico (0,54 g,
5,0 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agit6 a reflujo durante otras 12 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se lavo sucesivamente con acido citrico acuoso (10% p/p), disolucion saturada de NaHCOs y
salmuera. La capa organica se seco (Na;S0O.) y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia (éter de petréleo:acetato de etilo = 10:1) para dar el 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-
4-ilcarbamato de bencilo 12 (1,45 g, 70%) en forma de un soélido. MS (ESI) calculado para CxH1sF3N3O2: 411,12;
encontrado: 412 [M+H].
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Etapa 2) Preparacion de 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-amina (13).

HN._0 NH;
\f 13

A una disolucion agitada de 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-ilcarbamato de bencilo (12; 1,45 g, 3,5
mmol) en metanol (20 ml) se afiadié Pd/C al 5% (0,20 g). La mezcla de reaccion se purgd bien con nitrégeno y
después se agitd bajo 1 atm de hidrégeno a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se filtré a través de una
almohadilla de Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar la 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-amina 13 (0,90 g, 3,25 mmol, 93 %) en forma de un solido blanco. MS (ESI) calculado para
C14H10F3N3: 277,08; encontrado: 278 [M+H].

Etapa 3) Preparacion de N-(2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)tiazole-4-carboxamida (Compuesto
332).

H
HOOCr N
H
/
N 14 ) N
7
HATU
13 Z "N
4

g Compuesto 332

Una mezcla de 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-amina (13; 0,28 g, 1,0 mmol), acido tiazol-4-
carboxilico (14; 0,15 g, 1,2 mmol), DIEA (0,42 ml, 2,4 mmol) y HATU (0,79 g, 2,07 mmol) en DMF (10 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. Se afadié una disoluciéon acuosa saturada de NaHCO3 (5 ml) y la mezcla se
filtr. El residuo se lavo con acetato de etilo (3%x15 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x15 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron MgSOQ,) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia (éter de petréleo:acetato de etilo = 10:1) para dar la N-(2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)tiazol-4-carboxamida (Compuesto 332) (0,30 g, 0,77 mmol, 77 %) en forma de un sélido
incoloro. MS (ESI) calculado para C1gH11F3N4OS: 388,06; encontrado: 389 [M+H].

Ejemplo 9. Preparacion de N-(piridin-3-ilmetil)-2-(3-(trifluorometil)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-amina (Compuesto).

el ons

NaBH(QAgys  HN

=
12 I

T N

Una mezcla que contenia 2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-amina (13; 120 mg, 0,43 mmol),
nicotinaldehido (16; 51 mg, 0,47 mmol) y NaBH(OAc)s (143 mg, 0,67 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 12 h en una atmdsfera inerte de N,. Se anadid disolucidon acuosa saturada de
NaHCO3 (10 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x 15 ml.) Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S04) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (elucion con
gradiente, éter de petroleo:acetato de etilo = 1:1 a 1:3) para dar la N-(piridin-3-iimetil)-2-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-amina (Compuesto) (70 mg, 0,198 mmol, 46 %) en forma de un sélido amarillo palido. MS (ESI)
calculado para CyoH1s5F3N4: 368,12; encontrado: 369 [M+H].

Ejemplo 10. Sintesis de 2-(4-morfolino-2-(trifluorometil)fenil)-N-(piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 430).

Etapa 1) Preparacion de 4-cloro-1-(dimetoximetil)-2-(trifluorometil)benceno (18).

/@:G HO OMe
oM
cl o CH(OEt) /Er\ e

17 TsOH Cl CF, 18
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A una disolucion agitada de 4-cloro-2-(trifluorometil)benzaldehido (17; 4,20 g, 20,0 mmol) en metanol (25 ml) se
afiadié trietoximetano (3,60 g, 24,0 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se calentd a temperatura
ambiente y se agité durante 12 h. Se afadié una disolucion de MeONa en metanol para ajustar a pH=10. El
disolvente se separd a presion reducida y el residuo resultante se diluyé con agua. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3%x50 ml) y las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO4) y se concentraron a presion reducida para
dar el 4-cloro-1-(dimetoximetil)-2-(trifluorometil)benceno 18 (3,20 g, 12,6 mmol, 63%).

Etapa 2. Preparacion de 4-(4-(dimetoximetil)-3-(trifluorometil)fenil)morfolina (19).

OMe Me
/d\OMe morfolina OMe
o CFs Fa(loals N CFs
18 u o] 19

Una mezcla de 4-cloro-1-(dimetoximetil)-2-(trifluorometil)benceno (18; 3,20 g, 12,6 mmol), Pdx(dba)3(0,30 g, 0,33
mmol), +-BuOK (3,50 g, 31,2 mmol) y morfolina (48; 1,09 g, 12,6 mmol) en tolueno anhidro (50 ml) se agité a
temperatura de reflujo durante 12 h en atmosfera inerte de nitrégeno. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (éter de
petroleo:acetato de etilo=10:1) para dar la 4-(4-(dimetoximetil)-3-(trifluorometil)fenil)morfolina 19 (0,40 g, 10,4%).

Etapa 3. Preparacion de acido 2-(4-morfolino-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (20).
OMe NH, O

OMe HQN N DO
_/
(\N CF,

5 19 Na28205 DMF

Zz. ZIT

Una mezcla de 4-(4-(dimetoximetil)-3-(trifluorometil)fenil)morfolina (19; 0,40 g, 1,31 mmol), acido 2,3-
diaminobenzdlico (1; 0,20 g, 1,31 mmol), Na;S;0s (0,33 g, 1,74 mmol) en DMF (10 ml) se agité a 110°C (bafio de
aceite) durante 18 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con agua (20 ml) y se agité durante 30
min. La mezcla se filtro; la torta de filtracion se lavé con agua (3x10 ml) y se seco para dar el acido 2-(4-morfolino-2-
(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 20 (0,37 g, 72%) en forma de un solido gris.

Etapa 4. Preparacion de 2-(4-morfolino-2-(trifluorometil)fenil)-N-(piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

(Compuesto 430).
FaC
H "3
N Famy N NH; N
p N 0 )
N ./ 173 N
o7 oH HATU
20

FaC.

DIEA NH
DMF

N Compuesto 430

Una mezcla de acido 2-(4-morfolino-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (20; 157 mg, 0,40
mmol), HATU (304 mg, 0,80 mmol), DIEA (207 mg, 1,60 mmol) y 3-aminopiridina (173; 37 mg, 0,40 mmol) en DMF
(2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Se afiadié agua (20 ml) y se agit6é durante 30 min. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia para dar la 2-(4-morfolino-2-(trifluorometil)fenil)-
N-(piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 430) (64 mg, 34%) en forma de un sdélido amarillo
palido. MS (ESI) calculado para C24H2x0F3NsO2: 467,16; encontrado: 468 [M+H].

Ejemplo 11. Preparacion de 2-(5-morfolino-2-(trifluorometil)fenil)-N-(piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 450).

FaC H
V.
OHC N

_— N
0 5 R

S iN Compuesto 450
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Se us6 el mismo procedimiento general indicado en el ejemplo 10 antes, para preparar la 2-(4-morfolino-2-
(trifluorometil)fenil)-N-(piridin-3-il}- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida, = excepto que se usé  5-cloro-2-
(trifluorometil)benzaldehido 21 como material de partida para producir 2-(5-morfolino-2-(trifluorometil)fenil)-N-(piridin-
3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 450). MS (ESI) calculado para Cgz4H2oF3NsO2: 467,16;
encontrado: 468 [M+H].

Ejemplo 12. Sintesis de 2-(2-(piperidin-4-iloxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto
428).

Etapa 1) Preparacion de 4-(metilsulfoniloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (24).

OH OMs
Q
+ /ﬁ*’CI
N O 23 N
|
Boc 22 24 éoc

A una disolucién de N-Boc-4-hidroxipiperidina (22; 25 g, 124 mmol) y EtsN (20,7 ml) en CHxCl, (100 ml) se afadioé
gota a gota una disolucion de cloruro de metanosulfonilo 23 en CH2Cl» (20 ml) en un bafio de hielo-agua. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después se diluyé con 100 ml de CH,Cl; y se lavd sucesivamente con
disolucion acuosa saturada de Na;COs (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se secé (Na;SO.) y se
concentro a presion reducida para dar el 4-(metilsulfoniloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo 24 (45 g,
rendimiento bruto: >100%). Este material después se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2) Preparacion de 4-(2-formilfenoxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (26).

HO CHO
OH /:>724 KoCOj 0
BocN OMs — .~

95 DMF 26 \O‘JBOC
Una mezcla que contenia 2-hidroxibenzaldehido (25; 4,2 g, 34,5 mmol), 4-(metilsulfoniloxi)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (24; 15,0 g, ~ 41 mmol), K2COs3 (7,15 g, 51,7 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (500 mg, cat) en DMF
(100 ml) se agité a 70-80°C durante 18 h. El disolvente DMF se separd por concentracion a presion reducida. El
residuo resultante se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con agua (50 ml). La capa organica se secod (MgSOs) y se

concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (pentano/EtOAc = 1:10) para dar el
4-(2-formilfenoxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo 26 en forma de un aceite amarillo (2,89 g, 27%).

Etapa 3) Preparacion de acido 2-(2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico

7).
NH, O NBac
CHO H,N
o OH /_>—/
1@ ! i
NBOS "Na,5,05 DMF N)_G
26 N
o“~on &

Se us6 el mismo procedimiento general indicado antes para preparar derivados de bencimidazol, usando el acido
2,3-diaminobenzoico 1 y el 4-(2-formilfenoxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo 26 para producir el acido 2-(2-(1-
(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 27. MS (ESI) calculado para
C24H27N30s: 437,20; encontrado: 438 [M+H].
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Etapa 4) Preparacion de 2-(2-(piperidin-4-iloxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto

428).
- o)
5| s
N [:2»~NH2
N
0% ~OH
27

z. ZT
éfo

HATU
S o

SAN Compuesto 428

—

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida indicado antes, usando el acido 2-(2-(1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 27 y el 2-aminotiazol 4 como materiales de
partida. El producto de acoplamiento de amida bruto resultante (0,2 mmol) se traté con 4 ml de TFA al 25% en
CHxCIl, y se dejoé reposar a temperatura ambiente durante 8 h. La mezcla se concentré a presion reducida vy el
residuo resultante se purificé por HPLC preparativa usando acetonitrilo acuoso que estaba tamponado con TFA al
0,1% TFA para dar la 2-(2-(piperidin-4-iloxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto
428). MS (ESI) calculado para C22H21N50.S: 419,14; encontrado: 420 [M+H].

Ejemplo 13. Sintesis de 2-(2-(pirrolidin-3-iloxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto
459).

Etapa 1) Preparacion de 3-(2-formilfenoxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (30).

CHO
OH CHO
HO
D MsCl MSOD @ 25 @,o
. \[>
28 IE;Jm: 22 N KzCOq 30 NBoc

A una disolucién de N-Boc-3-hidroxipirrolidina (28; 2 g, 10,7 mmol) y EtsN (2,2 ml, 16,0 mmol) en CHxCl, (5 ml) se
afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de metanosulfonilo (1,84 g, 2,52 ml, 16,0 mmol) en CH2Cl» (5 ml) en un
bafio de hielo-agua. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Después se diluyé con 50 ml de
CHClI;, se lavé con disolucion saturada de Na,COs3 (20 ml), salmuera (20 ml), se secé (Na>SO,) y se concentrd a
presion reducida para dar la N-Boc-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina 29 (2,6 g, 92%). Este material se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Se agité 2-hidroxibenzaldehido (25; 1,2 g, 9,8 mmol), N-Boc-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina (29; 2,6 g, 9,8 mmol),
K>COs (2,0 g, 14,7 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (300 mg, cat) en CH,Cl; (20 ml) a 70-80°C durante 18 h. La
DMF se separ6 por concentracion a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavd
con agua (50 ml), se seco (MgSQO.4) y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia (pentano:EtOAc = 1:10) para dar 676 mg de 3-(2-formilfenoxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo 30
en forma de un aceite (rendimiento: 23%).

Etapa 2) Preparacion de acido 2-(2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico

(31).
NH; i QNBDC
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NBoc N328205
30 3
0~ "OH

Una mezcla de acido 2,3-diaminobenzoico (1; 350 mg, 2,3 mmol), 3-(2-formilfenoxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo (30; 670 mg, 2,3 mmol) y Na;S,0s (568 mg, 1,3 mmol) en DMF (30 ml) se agité a 90°C durante 18 h. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua (100 ml), se agit6é durante 1 h, se filtro y se
lavé con agua. La torta de filtracion se secd a vacio para dar 822 mg del compuesto del titulo 31 (84%). MS (ESI)
calculado para Cz3H2s5N30s5: 423,18; encontrado: 424 [M+H].

=z, 2T
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Etapa 3) Preparacion de 3-(2-(4-(tiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)fenoxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-

butilo (32).
QNBOG QNBOC
N o

31 s ¥y 12

A una disolucién de acido 2-(2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-3-iloxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (31;
150 mg, 0,36 mmol), tiazol-2-amina (4; 35,5 mg, 0,36 mmol), y HATU (202 mg, 0,53 mmol) en DMF (5 ml) se afadié
DIEA (137 mg, 1,06 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después se diluyé con agua
(20 ml) y se agit6 durante 30 min. El precipitado se recogio por filtracion y después se purificéd por cromatografia en
columna para dar 85 mg del compuesto del titulo 32 (rendimiento: 48%). MS (ESI) calculado para CzsH27Ns504S:
505,18; encontrado: 506 [M+H].

Etapa 4) Preparacion de 2-(2-(pirrolidin-3-iloxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto

459).
QNBOC QNH

Q Q
H
OO
4 I
N N
0" 'NH 0 "NH
S

/gN

e/ \ee/ Compuesto 459

Una disolucion de 3-(2-(4-(tiazol-2-ilcarbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)fenoxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
32 en 8 ml de HCI/MeOH 4 M se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El precipitado formado se recogié por
filtracion y se lavd metanol para dar 72 mg de 2-(2-(pirrolidin-3-iloxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 459) (rendimiento: 96%). MS (ESI) calculado para C21H19NsO2S: 405,13; encontrado: 406
[M+H].

Ejemplo 14. Preparacion de 2-(3-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 324).

Etapa 1) Preparacion de 4-metilbencenosulfonato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (34)

o/é' TsCl, EizN, DMAP o’éo'
Ho\)\/o DCM, T.a. TSO\)\/

33 34

Se recogi6 (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (33; 7,56 mmol, 1,0 g) en 20 ml de diclorometano. Después se
afnadio trietilamina (26,46 mmol, 3,687 ml), seguido de cloruro de p-toluenosulfonilo (15,12 mmol, 2,88 g) y una
cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina. La reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla de reaccién bruta se diluy6é con diclorometano, se lavé sucesivamente con disolucion acuosa saturada de
bicarbonato soédico, agua, se seco (Na;SO.) y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante 34 se usé para
la siguiente etapa sin mas purificacion (rendimiento bruto 89%).

Etapa 2) Preparacion de 2-(3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamida (36).
L -
0 OH KzCOa O
o] H EE—— o
o~/ ﬂ\@/ ouMF.50°c  OHC L,(.%
0

34 35 36
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A una disolucidon de 4-metilbencenosulfonato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (34; 4,02 mmol, 1,15 g) y 3-
hidroxibenzaldehido (35; 4,824 mmol, 0,614 g) en 20 ml de dimetilformamida se afadié carbonato potasico (10,05
mmol, 1,39 g). La reaccién se agit6é a 50°C durante 18 h. La mezcla de reaccion bruta se diluyé con agua (10 ml) y
se extrajo con diclorometano (3 X 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO4) y se concentraron
a presion reducida. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (pentanos/EtOAc). El producto
deseado 36 se obtuvo con 84% de rendimiento.

Etapa 3) Preparacion de 2-(3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamida (37).
NH, O H
OHC HoN : N
OH N/

1| N325205, DMF o)

%)( [’>_NH2 Os)N:N %O
X

HATU, DIEA,DMF -

Se us6 el mismo procedimiento general indicado antes para preparar bencimidazoles usando acido 2,3-
diaminobenzoico para preparar la 2-(3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxamida 37. MS (ESI) calculado para C23H2:N404S: 450,14; encontrado: 451 [M+H].

Etapa 4) Preparacion de 2-(3-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 324).

H
H N
¥V
N/ _ANHCI N>—Q
87N
8" N
S )< Ao/ OH

Compuesto 324

A una disolucion de  2-(3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (37; 50 mg, 0,111 mmol) en THF se afiadi6 gota a gota HCI 4 N hasta observar precipitacion. El
precipitado se recogid por filtracién a vacio y se lavé con etanol anhidro. El producto (compuesto 324) se seco
durante la noche a vacio. (El producto era de color amarillento palido y el rendimiento = 86%). MS (ESI) calculado
para Ca3H22N404S: 410,10; encontrado: 411 [M+H].

Ejemplo 15. Preparacion de 2-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 482).

Etapa 1) Preparacion de 4-metilbencenosulfonato de 2-cloroetilo (39).
o ~~~_-CH TsCl cl DTS
38 39

En un experimento tipico, se afiadié lentamente cloruro de p-toluenosulfonilo (TsCl, 70,5 g, 0,37 mol) a una
disolucion de 2-cloroetanol (38; 25,0 g, 0,31 mol) en piridina (100 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a 0-5°C
durante 18 h. Se afiadié agua helada (300 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con HCI 1 N (3 x100 ml), agua (100 mix3), se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a presién reducida para dar el 4-metilbencenosulfonato de 2-cloroetilo 39 (64,3 g, 88 %).

Etapa 2) Preparacion de 2-(2-cloroetoxi)benzaldehido (40).
OH
OHC 25 N

39 KoCOs 40

Una mezcla de 4-metilbencenosulfonato de 2-cloroetilo (39; 27,0 g, 0,115 mol), 2-hidroxibenzaldehido (25; 14,0 g,
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0,115 mol) y K.COs3 (31,7 g, 0,23 mol) en DMF (100 ml) se agité a 45°C durante 12 h. Se anadié agua (200 ml) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
saturada (3 x 50 ml), se secaron (Na;SQO4) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1) para dar el 2-(2-cloroetoxi)benzaldehido 40 (16,8 g, 0,091 mol,
79%) en forma de un sdlido amarillo palido.

Etapa 3) Preparacion de 2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)benzaldehido (41).

O/\\/CI OH
OHC 172 oHc

40 KzCOa, Nal

Y

41

Una disolucion de 2-(2-cloroetoxi)benzaldehido (40; 2,5 g, 13,5 mmol), pirrolidina (172; 1,9 g, 26,8 mmol), K.CO3
(3,8 g, 27,2 mmol) y Nal (0,6 g, 4,2 mmol) en DMF (50 ml) se agit6 a 80°C durante 12 h. Se afiadi6 agua (200 ml) y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x
50 ml), se secaron (Na;SO4) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia (diclorometano: metanol = 100:1) para dar el 2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)benzaldehido 41 (1,63 g, 7,43
mmol, 55%) en forma de un sélido amarillo palido.

Etapa 4) Preparacion de acido 2-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (42).

DT @
OHC cc}2
N825205

M a2 @

Una mezcla de 2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)benzaldehido (41; 1,6 g, 7,3 mmol), acido 2,3-diaminobenzoico (1; 1,10 g,
7,3 mmol), Na;S20s (2,0 g, 11,0 mmol) en DMF (30 ml) se agité a 95°C (bafio de aceite) durante 18 h. Se anadio
agua (30 ml) y la mezcla se filtré. Los sélidos se lavaron con diclorometano/metanol (50 ml, v/iv=5/1) y se secaron
para dar el acido 2-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 42 (1,80 g, 5,1 mmol, 70%) en
forma de un soélido marron.

Etapa 5) Preparacion de 2-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 482).

DMF - N’ S N
Compuesto 482

Una mezcla de acido 2-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (42; 0,30 g, 0,85 mmol),
HATU (0,42 g, 1,1 mmol), DIPEA (0,22 g, 1,7 mmol) y 2-aminotiazol (4; 0,17 g, 1,7 mmol) en DMF (15 ml) se agit6 a
50°C durante 14 h. Se afadié agua (30 ml) y la mezcla se agité durante 30 min. La mezcla se filtr6 y la torta de
filtracion se purifico por cromatografia (diclorometano:metanol:amoniaco= 60:1:0,3) para dar la 2-(2-(2-(pirrolidin-1-
il)etoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 482) (70 mg, 0,16 mmol, 18,8 %) en
forma de un sdlido incoloro. MS (ESI) calculado para C23H23Ns02S: 433,16; encontrado: 434 [M+H].
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Ejemplo 16. Sintesis de acido 2-(2-(difluorometil)-4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (Compuesto 559).

Etapa 1) Preparacion de 1-bromo-2-(difluorometil)-4-fluorobenceno (44).

HO P F
Br DAST _ Br
DCM
F F
43 44

A una disolucion de 2-bromo-5-fluorobenzaldehido (43; 10 g, 43,5 mmol) en CH.Cl, (100 ml) se afiadié una
disolucion de trifluoruro de (dietilamino)azufre ("DAST", 10,5 g, 65,2 mmol) en CH,Cl» (50 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccion después se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La mezcla se vertié lentamente en
disolucién acuosa de NaHCO3 y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron (Na>SQO4) y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purifico por destilacion a
vacio para dar el 1-bromo-2-(difluorometil)-4-fluorobenceno 44 (7,9 g, 71,3%).

Etapa 2) Preparacion de 2-(difluorometil)-4-fluorobenzaldehido (46).

Fe-F
F F MgBr

Br A OHC
B

THF

44 45

Se afiadié gota a gota bromuro de isopropilmagnesio (30 ml, 1 M en THF, 30 mmol) a una disolucién enfriada con
hielo de 1-bromo-2-(difluorometil)-4-fluorobenceno (44; 6 g, 26,7 mmol) en THF (100 ml). La mezcla de reaccion se
dejo calentar hasta temperatura ambiente y luego se agité durante 3 horas. Se afiadié dimetilformamida (3,5 ml, 45,2
mmol) y la reaccién se agita durante 3 h. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia para dar el 2-(difluorometil)-4-fluorobenzaldehido 45 (3,2 g, 68,5%)

Etapa 3) Preparacion de acido 2-(2-(difluorometil)-4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (46).

F F
45 F
F H
NH2 N
OHC F P E
NH, - N

COOH

y COOH Na;8:05 DMF 46

Se usé el mismo procedimiento general indicado antes para la preparaciéon de bencimidazol, usando 2-
(difluorometil)-4-fluorobenzaldehido 45 y acido 2,3-diaminobenzoico 1 como los materiales de partida para dar el

acido 2-(2-(difluorometil)-4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 46. MS (ESI) calculado para C1sHoF3N2O:
306,6; encontrado: 307 [M+H].

Etapa 4) Preparacion de 2-(2-(difluorometil)-4-fluorofenil)-N-(tiazol-2-yl)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 559).

F
s uh
¥ [ty i
P F N 4 7 F
N N
HATU
46 )§N

R

Compuesto 559

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida indicado antes, para preparar la 2-(2-
(difluorometil)-4-fluorofenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 559). MS (ESI) calculado
para C1gH11F3N4OS: 388,06; encontrado: 389 [M+H].
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Ejemplo 17. Sintesis de 2-(2-(difluorometil)-4-morfolinofenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 551).

Etapa 1) Preparacion de 2-(difluorometil)-4-morfolinobenzaldehido (49).

FHC HN F2HG
o RO

K,CO; DMSC
47

Una mezcla que contenia 2-(difluorometil)-4-fluorobenzaldehido (47; 3,50 g, 20,1 mmol), morfolina (48; 1,9 g, 22,1
mmol) y K.CO3 (5,5 g, 40,2 mmol) en 50 ml de DMSO se agité a 100°C durante 4 h. La mezcla de reaccion
resultante se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con agua (200 ml). Los sdlidos precipitados se recogieron
por filtraciéon y se secaron para dar el 2-(difluorometil)-4-morfolinobenzaldehido 49 (2,5 g, 52%).

Etapa 2) Preparacion de acido 2-(2-(difluorometil)-4-morfolinofenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (50).

F
F 49 n
NH o N SN
? oHe N O p N D
N N -

NH;
1 COOH

NayS,05 DMF COCH 50

Se us6 el mismo procedimiento general indicado antes para la preparacion de bencimidazol usando el 2-
(difluorometil)-4-morfolinobenzaldehido 49 y acido 2,3-diaminobenzoico 1 como los materiales de partida para
preparar el acido 2-(2-(difluorometil)-4-morfolinofenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (50). MS (ESI) calculado
para C1gH17F2N303: 373,12; encontrado: 374 [M+H].

Etapa 3) Preparacion de 2-(2-(difluorometil)-4-morfolinofenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 551).

F
F )mnm

H
N / Ay
P N e} N O
) DIEA
COCH DMF 0 NH
50 N Compuesto 551

—

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida indicado antes, para preparar la 2-(2-
(difluorometil)-4-morfolinofenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 551). MS (ESI)
calculado para CxH19F2N502S: 455,12; encontrado: 456 [M+H].

Ejemplo 18. Sintesis de 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 490).

Etapa 1) Preparacion de 3-(pirrolidin-1-ilmetil)anilina (53).

NO, NG, NH,
©\,Br Q/D Q/"Q

51 52 E3

Se recogi6 el 1-(bromometil)-3-nitrobenceno (51; 5 g, 23,1 mmol) en 100 ml de THF anhidro junto con pirrolidina (2,3
ml, 27,72 mmol) y K2COs3 (4,8 g, 34,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h'y
después se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar la 1-(3-nitrobencil)pirrolidina 52. Este material
52 se recogié en 100 ml de EtOH absoluto y se afiadié6 Pd sobre C al 10% (300 mg). La mezcla de reaccién
resultante se agitd a temperatura ambiente en 1 atm de hidrégeno durante 18 h. Después la mezcla se filiré a través
de una almohadilla de Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida para dar 2,81 g de 3-(pirrolidin-1-
ilmetil)anilina 53 (70%).
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Etapa 2) Preparacion de 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 490).

T

COOH

53
54 HATU O
Compuesto 490

Se uso6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida indicado antes, para preparar la 2-(4-cloro-2-
(trifluorometil)fenil)-N-(3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 490) a partir del
acido 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 54 y 3-(pirrolidin-1-ilmetil)anilina 53. MS
(ESI) calculado para Cz6H22CIF3N4O: 498,14; encontrado: 499 [M+H].

F3C

Ejemplo 19. Sintesis de 2-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(4-(morfolinometil)tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 681).

Etapa 1) Preparacion de 4-(hidroximetil)tiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo (57).

NH: NH” -Boc NH’BOC

s Lﬁ A\ 4
55 56 57

Se recogié 2-aminotiazol-4-carboxilato de etilo (55; 10,0 g, 58,1 mmol) en 150 ml de THF anhidro junto con
carbonato de di-terc-butilo (BOC,0, 12,67 g, 58,1 mmol) junto con 10 mg de 4-(dimetil)aminopiridina (DMAP). La
mezcla de reaccion se agitdé a 50°C durante 4 h y después a temperatura ambiente durante 18 h. Después se
concentré a presion reducida para obtener un aceite espeso. Se afiadid pentano y los materiales cristalinos
resultantes se recogieron por filtracion y se secaron para dar 10,5 g de 2-(terc-butoxicarbonilamino)tiazol-4-
carboxilato de etilo 56. Este material 56 (10,5 g, 38,5 mmol) se disolvié en 300 ml de THF anhidro y se enfrié en un
bafio de hielo seco-acetonitrilo. Después se afiadié una disolucion de Super Hydride™ 1 M en THF (85 ml) a lo largo
de un periodo de 10 min. La mezcla de reaccion resultante se agitdé a -45°C durante 2 h. Después se afiadié otra
porcién de Super Hydride™ 1 M en THF (35 ml) y la mezcla de reaccién se agit6é durante 2 h adicionales a -45°C. La
reaccion se inactivo a -45°C por la adicion de 50 ml de salmuera. Tras calentar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia para dar 6,39 g de 4-(hidroximetil)tiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo 57
(72%).

Etapa 2) Preparacion de 4-(morfolinometil)tiazol-2-amina (59).

.Boc L
NH NHB0° NHg

Se recogid el 4-(hidroximetil)tiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo (57; 2,0 g, 8,7 mmol) en 25 ml de CHxClI; junto con
EtsN (1,82 ml, 13,05 mmol) y se enfrié6 a 0°C. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,85 ml, 10,88 mmol) y la
mezcla de reaccion resultante se agité a 0°C durante 60 min. Después se afiadié morfolina (48; 3,0 ml, 35 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se recogioé en EtOAc y se lavd con disolucion acuosa diluida de NaHCO3, salmuera,
se secod (NaxSO4) y se concentrd a presion reducida. Este material se purificod filtrandolo a través de una columna
corta de gel de silice. El filtrado se concentré para dar 1,88 g de 4-(morfolinometil)tiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo
58. El grupo Boc se eliminé por tratamiento del 4-(morfolinometil)tiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo 58 con 20 ml de
TFA al 25% en CH.Cl, durante 18 h a temperatura ambiente. Después de separar todo el disolvente por
concentracion y secado con alto vacio, el residuo resultante se traté con una mezcla de pentano/EtOAc para dar
2,17 g de 4-(morfolinometil)tiazol-2-amina 59 en forma de un sélido blanco.
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Etapa 3) Preparacion de 2-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(4-(morfolinometil)tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 681).

F3C, HATU H
H DIEA N
P ct DMF P F
N T > N
NHp
COOH Ay 07N
” =~ Ny
N/\\ . Compuesto 681
59 \__0O \‘t
N T
e

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida, para preparar la 2-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)-N-(4-(morfolinometil)tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 681). MS (ESI)
calculado para Cz3H19CIF3N50,S: 521,09; encontrado: 522 [M+H].

Ejemplo 20. Sintesis de N-(5-(morfolinometil)tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 780).

Etapa 1) Preparacion de 5-(morfolinometil)tiazol-2-amina (61).

NH, NH,

O#S/ . JR _):/
O._~ 60 o N 61
La 5-(morfolinometil)tiazol-2-amina 61 se prepard usando la misma secuencia sintética indicada antes para la 4-
(morfolinometil)tiazol-2-amina usando 2-aminotiazol-5-carboxilato de etilo 60 como el material de partida.

Etapa 2) Preparacion de N-(5-(morfolinometil)tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 780).

H FQC H FSC
O O
Vs
[E— N
N HATU
COOH 0% “NH
3

87y

o}
K/N\)—:/ Compuesto 780

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida indicado antes para preparar la N-(5-
(morfolinometil)tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometilfenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 780) a partir del
acido 2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 3 y la 5-(morfolinometil)tiazol-2-amina 61. MS (ESI)
calculado para Cz3H20F3N502S: 487,13; encontrado: 488 [M+H].

Ejemplo 21. Sintesis de (R)-2-(2-(difluorometil)-4-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 556).

Etapa 1) Preparacion de (S)-2-bromo-5-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)benzaldehido (64).

OHG KoCOs QHC O\}/
DMF .
Br-@OH Br o~ Q/o
fo)
62 Cl lk/
\“"<\/ 64

o 83

A una disolucion de 2-bromo-5-hidroxibenzaldehido (62; 5 g, 0,025 mol) en DMF (100 ml) se afadi6 (R)-4-
(clorometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (63; 4,87 g, 0,032 mol) y KoCOs3 (7,0 g, 0,05 mol). La mezcla de reaccion
resultante se agité a 150°C durante 10 h, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con agua, y después se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SOg4) y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia (éter de petréleo/EtOAc=10:1 para dar el producto deseado, en concreto el
(S)-2-bromo-5-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)benzaldehido 64 (4,1 g, 56%).
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Etapa 2) Preparacion de (S)-4-((4-bromo-3-(difluorometil)fenoxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (65).

F

O NS S

65

A una disolucion de DAST (3,04 g, 0,019 mol) en 20 ml de CHCl, se afadi6é gota a gota una disolucion de (S)-2-
bromo-5-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)benzaldehido (64; 4,0 g, 0,013 mol) en 8 ml de CH,Cl, a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 h. Después se diluy6é con
CHxCI; (50 ml), se lavd con agua, se secd (Na;SO.) y se concentréo a presion reducida. La purificacion por
cromatografia (éter de petréleo/EtOAc=5:1) proporciond el (S)-4-((4-bromo-3-(difluorometil)fenoxi)metil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolano 65 (3,3 g, 75%).

Etapa 3) Preparacion de (S)-2-(difluorometil)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)benzaldehido (66).
F

F F

F O\\/ nBuLi/DMF <':¥/
o

Br O/I Q/O - ot o 0
65 66
A una disolucion de (S)-4-((4-bromo-3-(difluorometil)fenoxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (65; 3 g, 0,089 mol) en
THF (30 ml) se afadié n-BuLi (disolucién 2,5 M en hexano, 3,9 ml, 0,097 mol) a -78°C. La mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 1 h y se afadié gota a gota DMF (0,929 g, 0,103 mol). Después de agitar a -78°C
durante 20 min adicionales, se afadio disolucion acuosa saturada de NH4Cl (30 ml). La mezcla de reaccion
resultante se calenté a temperatura ambiente y se extrajo con Et,O (3%x15 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na2S0O4) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (éter de
petroleo/EtOAc=5:1) para dar el compuesto del titulo, en concreto el (S)-2-(difluorometil)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-il)metoxi)benzaldehido 66 (1,83 g, 72%).

Etapa 4) Preparacion de acido (S)-2-(2-(difluorometil)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (67).

ey @wb -&f

66 1

OOH

A una disolucion de (S)-2-(difluorometil)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)benzaldehido (66; 1,83 g, 6,40 mmol)
en DMF (150 ml) se afiadi6 acido 2,3-diaminobenzoico (1; 0,97 g, 6,40 mmol), y Na;S»05(1,82 g, 9,60 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 18 h. Después se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con agua.
Los sdlidos resultantes se recogieron por filtracion y se secaron para dar el acido (S)-2-(2-(difluorometil)-4-((2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 67 en forma de un sdlido amarillo oscuro
(0,84 g, 51%). MS (ESI) calculado para C21H20F2NsOs: 418,13; encontrado: 419 [M+H].

Etapa 5) Preparacion de (S)-2-(2-(difluorometil)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-N-(3H-pirrol-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (68).

NH:
F
H 0
H #/ N \\/
“;éf% "o f*%%o/ o
N/ HATU N
0 /EH 68
[
El acido (S)-2-(2-(difluorometil)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (67;
100 mg, 0,239 mmol) se recogi6é en 10 ml de DMF junto con 2-aminotiazol (4; 28,7 mg, 0,289 mmol), HATU (181,7
mg, 0,478 mmol) y DIEA (61,8 mg, 0,289 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente

54



10

15

20

25

30

35

ES 2 581237 T3

durante 12 h y después se diluyé con agua. Los sdlidos precipitados se recogieron por filtracién y se secaron. La
purificacion por cromatografia (EtOAc/hexano = 2:1) dio la (S)-2-(2-(difluorometil)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida 68 (77 mg, 65%). MS (ESI) calculado para
C24H22F2N4O4S: 500,13; encontrado: 501 [M+H].

Etapa 6) Preparacion de (R)-2-(2-(difluorometil)-4-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 556).

E/:Q} d( HCicon) 9

OH
</OH

Z. . ZT

MeOH/H,0=10/1
NH
68

Q/ Compuesto 556

A una disolucion de (S)-2-(2-(difluorometil)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (68; 80 mg, 0,160 mmol) en MeOH (10ml) se afiadié HCI concentrado (1 ml) y agua
(1 ml). La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura de reflujo durante 2 h. Después se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadié suficiente NaOH 1 N para ajustar a pH=8-9. La mezcla resultante se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SQO4) y se concentraron a presion reducida. La purificacion
por cromatografia (éter de petréleo/ EtOAc=2:1) dio la (R)-2-(2-(difluorometil)-4-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-N-(tiazol-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 556) (67 mg, 91%). MS (ESI) calculado para C21H1gF2N4O4S:

Ejemplo 22. Sintesis de 6-morfolino-N-(tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 628).

Etapa 1) Preparacion de acido 3-amino-5-cloro-2-nitrobenzoico (77).

NH,OCHj5 -HCI
Cu(OAc
cl (OACk ) NH,
t-BuOK
P
NC2  puwE NO,
COsH QoC CQO,H
69 70

A una mezcla de terc-butodxido potasico (38,9 g, 0,347 mol) y acetato de cobre-(ll) monohidrato (0,9 g, 4,96 mmol) en
DMF (160 ml) se afiadio una disolucion de hidrocloruro de O-metilhidroxilamina (8,3 g, 99,3 mmol) y acido 3-cloro-6-
nitrobenzoico (69; 10 g, 49,6 mmol) en DMF (160 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se agitdé a esta
temperatura durante 3 h. Después se inactivé con agua, se acidificé con HCI al 10% y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron (Na»;SO4) y se concentraron a presion reducida. El residuo se recogio en
EtOAc y se extrajo con disolucion acuosa de NaOH al 10%. Las capas acuosas combinadas se acidificaron con HCI
concentrado hasta un pH = 3 y después se extrajeron con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S04) y se concentraron a presion reducida para dar el acido 3-amino-5-cloro-2-nitrobenzoico 70 (6,5 g, 60,5%)
en forma de un sélido rojo marrén.

Etapa 2) Preparacion de 3-amino-5-cloro-2-nitrobenzoato de metilo (71).

o} NHz  H,s0, C NH2
——
NO;  CHZ0H NO,
CO,H COOMe
70 Yl

Se afiadié H,SO4 concentrado (1,5 ml) a una mezcla de acido 3-amino-5-cloro-2-nitrobenzoico (70; 3,5 g, 16,2 mmol)
en MeOH (120 ml). La mezcla de reaccion resultante se agité a reflujo durante 3 dias. Después se neutralizé con
disolucién acuosa saturada de Na,COs; y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0O4) y se concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia dio el 3-amino-5-cloro-2-
nitrobenzoato de metilo 71 (3,3g, 88,5%) en forma de un sélido amarillo.
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Etapa 3) Preparacion de 3-amino-5-morfolino-2-nitrobenzoato de metilo (72).
@
N

Cl NH, 48 NH,
; NO;  K,cO, DMF NO.
COOMe CO,Me

71 105°C 72

A una disolucion de 3-amino-5-cloro-2-nitrobenzoato (71; 3,3 g, 14,35 mmol) en DMF (66 ml) se afiadié6 morfolina
(48; 7,12 g, 81,78 mmol) y KoCO3 (11,28 g, 81,78 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a 105°C durante
4h. Después se filtrd, se diluyé con agua (500 ml), y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron (Na2S0O4) y se concentraron a presion reducida. La cromatografia en columna dio el 3-amino-5-morfolino-2-
nitrobenzoato de metilo 72 (2,1 g, 52,1%) en forma de un sélido amarillo-marrén.

Etapa 4) Preparacion de éster metilico del acido 2,3-diamino-5-morfolin-4-il-benzoico (73).

o]
@ NH, Pd/C K/N NH»

Ao X
NOZ H2 ta. NHZ

Co,Me CO,Me
72 73

Una disolucion de 3-amino-5-morfolino-2-nitrobenzoato de metilo (72; 2,1 g, 7,5 mmol) en EtOH (100 ml) se
hidrogend sobre Pd/C al 5% (200 mg) a temperatura ambiente. Después de 3 h, la mezcla de reaccion se filtré y se
concentré a presion reducida para dar el éster metilico del acido 2,3-diamino-5-morfolin-4-il-benzoico 73 (1,3 g,
69,5%) en forma de un sélido amarillo-marroén.

Etapa 5) Preparacion de éster metilico del acido 6-morfolin-4-il-2-(2-trifluorometil-fenil)-1H-benzoimidazol-4-

carboxilico (75).
FiC
7 0™ FaC
Q\ ; :NHQ 0HC@ K/N@H : C

- e 7
N
NH,
EtOH, Na,S,0
CO,Me 2mers COzMe 75
73 reflujo

A una mezcla de éster metilico del acido 2,3-diamino-5-morfolin-4-il-benzoico (73; 600 mg, 2,39 mmol) en EtOH (60
ml) se afiadié metabisulfito sédico (373 mg, 1,96 mmol), H.O (2 ml) y 2-trifluorometilbenzaldehido (74; 990 mg, 5,69
mmol). La mezcla de reaccién resultante se agitdé a temperatura de reflujo durante 3 h. Después se enfrio a
temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. La purificacion por cromatografia dio el éster metilico del
acido 6-morfolin-4-il-2-(2-trifluorometil-fenil)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico 75 (670 mg, 69,2%) en forma de un
solido amarillo.

Etapa 6) Preparacion de acido 6-morfolin-4-il-2-(2-trifluorometil-fenil)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (76).

Olﬁ FsC o)
LN N C Q\, PG
@:N/ HCI (ac) 10% \E;r ,>_©

N
75 76
COQME COzH

Una mezcla que contenia éster metilico del acido 6-morfolin-4-il-2-(2-trifluorometil-fenil)-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico (75; 670 mg, 1,65 mmol) en NaOH 1 M (27 ml) se agité a 70°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se
neutralizd con HCI acuoso al 10%. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se seco para dar el acido 6-
morfolin-4-il-2-(2-trifluorometil-fenil)- 1H-benzoimidazol-4-carboxilico 76 (600 mg, 93%) en forma de un soélido amarillo
palido.

56



10

15

20

25

30

ES 2 581237 T3

Etapa 7) Preparacion de 6-morfolino-N-(tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 628).

HZN’kj o

k/N\@[: @ - ? @

‘\/S Compuesto 628

Se uso6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida detallado antes, para preparar la 6-morfolino-N-
(tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 628) a partir del acido 6-
morfolin-4-il-2-(2-trifluorometil-fenil)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico 76 y el 2-aminotiazol 4. MS (ESI) calculado para
C22H1sF3Ns0,S: 473,11; encontrado: 474 [M+H].

Ejemplo 23. Preparacion de N-(tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxamida
(Compuesto 341).

Etapa 1) Preparacion de éster etilico del acido 4-amino-5-nitro-nicotinico (78).

NO
N| = KNO,4/H,50, I\" S 2
_—

7 “NH,  EtOH N,
CO,H CO,Et

77 78

Se afiadio nitrato potasico (20,5 g, 200 mmol) a una disoluciéon enfriada con hielo de acido 4-aminopiridina-3-
carboxilico (77; 27,6 g, 200 mmol) en 200 ml de H>.SO4 concentrado. La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 20 min y después a 75°C durante 3 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, se afadioé
etanol (540 ml) con agitacion. La mezcla resultante se agité a 60°C durante 18 h y después se afiadio lentamente a
una disolucion de acetato potasico enfriada con hielo (800 g en 1500 ml de H2O). El precipitado resultante se recogio
por filtracion, se lavé con agua y se seco para dar el éster etilico del acido 4-amino-5-nitro-nicotinico 78 (14,6 g,
35%).

Etapa 2) Preparacion de éster etilico del acido 4,5-diamino-nicotinico (79).

'\ﬂ\ NO PdiC - NHz
—_—
Z
NH, MeOH 7 NH,
COAEL COOEt

Una mezcla que contenia éster etilico del acido 4-amino-5-nitro-nicotinico (78; 15 g, 0,071 mol) y Pd/C al 10% (500
mg) en MeOH (500 ml) se agité en 1 atm de hidrégeno a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion
se filtro a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar el éster etilico del
acido 4,5-diamino-nicotinico 79 (10 g, 80%).

Etapa 3) Preparacion de éster etilico del acido 2-(2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico (80):

Na,S,0 H FaC
N NHz 275 5 N N
| - | - /
= NH3 DMF N
COOEt 79 CO,Et 80

Una mezcla que contenia éster etilico del acido 4,5-diamino-nicotinico (79; 1,81 g, 10 mmol), 2-
trifluorometilbenzaldehido (1,9 g, 11 mmol), Na;S20s5 (9,5 g, 50 mmol) en 50 ml de DMF se agit6é a 120°C durante 18
h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se verti6 en 100 ml de agua fria. Los solidos
resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con agua, y se secaron para proporcionar el éster etilico del acido
2-(2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico 80 (2,35 g, 70%)
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Etapa 4) Preparacion de acido 2-(2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico (81):

HFsC HFsC
NS N/>_© 10% NaOH ~ N™ />,_©
= - N

N EtOH
CO,Et 80 CO,H 81

El éster etilico del acido 2-(2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico (80; 2,35 g, 7 mmol) se
recogié en disolucién acuosa de NaOH al 10% (40 ml) y etanol (20 ml). La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura de reflujo durante 30 min. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se acidificé con
HCI 5 N. Los sélidos amarillos resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con agua, y se secaron para dar el
acido 2-(2-trifluorometilfenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico 81 (1,77 g, 85%).

Etapa 5) Preparacion de N-(tiazol-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxamida (Compuesto

341).
- H
= / = /
HATU

H

S\J Compuesto 341

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida detallado antes, para preparar la N-(tiazol-2-il)-2-
(2-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxamida (Compuesto 341) a partir del acido 2-(2-trifluorometil-
fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico 81 y 2-amiotiazol 4. MS (ESI) calculado para C17H10F3NsOS: 389,06;
encontrado: 390 [M+H].

Ejemplo 24. Sintesis de tiazol-2-lamida del acido 2-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxilico (Compuesto 693).

Etapa 1) Preparacion de éster etilico del acido 2-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico
(83).

S NH, Fsc

+
Z~NH, =
EQ 79

Una mezcla que contenia 4,5-diaminonicotinato de etilo (79; 0,9 g, 5 mmol) y 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzaldehido
(82; 1,0 g, 5,2 mmol) en nitrobenceno (50 ml) se agité a 220°C durante 18 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccioén se diluyd con éter. Los sélidos resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con éter y se
secaron para dar el éster etilico del acido 2-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico 83
(600 mg, 39%).

Etapa 2) Preparacion de tiazol-2-ilamida del acido 2-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-
carboxilico (Compuesto 693).

s H
N
F H:‘>A_NH2 / F
HATU
DIEA
DMF

S Compuesto 693
\_—:/ P

Se uso6 el mismo procedimiento general indicado antes, para preparar la tiazol-2-lamida del acido 2-(4-fluoro-2-
trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico (Compuesto 693), usando el éster etilico del acido 2-(4-
fluoro-2-trifluorometil-fenil)-3H-imidazo[4,5-c]piridina-7-carboxilico 83 como el material de partida adecuado. MS
(ESI) calculado para C17HgF4NsOS: 407,05; encontrado: 408 [M+H].
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Ejemplo 25. Sintesis de 6-metoxi-N-(piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 632).

Etapa 1) Preparacion de O-metilhidroxilamina (84).

Se tratd hidrocloruro de metoxilamina con un exceso de KOH al 50% en un pequefio aparato de destilacion de una
pieza. La mezcla resultante se calenté a 80°C y se recogio la fraccion que destilo a 45-50°C en un matraz receptor
que contenia pelets de KOH.

Etapa 2) Preparacion de acido 3-amino-5-metoxi-2-nitrobenzoico (85).

NO; NO,
COOH  Np,0Mme HaN COOH
DME
o 84 una noche B5
-~ 0

Una disolucion de o-metilhidroxilamina recién destilada (3,00 g, 53,6 mmol) y acido 3-amino-5-metoxi-2-
nitrobenzoico (84; 5,33 g, 27,0 mmol) en DME (100 ml) se afadid gota a gota a una suspension agitada de tBuOH (7
eq) y Cu(OAc), (10% en moles) en DME (50 ml) a lo largo de 10 min a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 4-8 horas a temperatura ambiente, se inactivo con agua y se afiadio suficiente HCI concentrado para ajustar
a pH = 3. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO4) y se
concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia (CHCl3-MeOH-AcOH = 8:2:0,1) dio el acido 3-
amino-5-metoxi-2-nitrobenzoico en forma de un solido amarillo oscuro 85 (4,62 g).

Etapa 3) Preparacion de acido 2,3-diamino-5-metoxibenzoico (86).

NGz NH,
HaN COOH
2 Pd/C HN COOH
MeQOH, t.a.
una noche
0 85 i 86
~ /O

Se disolvié acido 3-amino-5-metoxi-2-nitrobenzoico (85; 1,6 g, 7,5 mmol) en metanol (100 ml) y se afiadié Pd/C al
10% (300 mg). La mezcla de reaccion resultante se agitdé a 1 atm de hidrégeno a temperatura ambiente durante 18
h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida
para dar el acido 2,3-diamino-5-metoxibenzoico 86 (0,7 g).

Etapa 4) Preparacion de acido 6-metoxi-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (87).

e} NH; CHO F3C

H
N CFs Na,8;05 ~0 N >\:\/
V
NH; DMF, una noche N
COOH
86 74 0% “oH 87

Una mezcla de acido 2,3-diamino-5-metoxibenzoico 86 (1,1 equiv) y 2-(trifluorometil)benzaldehido 74 (1 equiv) y
metabisulfito sédico (3 equiv) en DMF se agité a temperatura de reflujo durante 12 h. Tras enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con agua. Los soélidos resultantes se recogieron por filtracién y se secaron

para dar el acido 6-metoxi-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 87 en forma de un sdlido
amarillo oscuro (40%).
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Etapa 5) Preparacion de 6-metoxi-N-(piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 632).

e
1 FaC -0 N
/O N NHZ Y
4 s _ DIEA HATU N
N + —_——
Z DME 0% NH
0% “OH
87 89 N

s

Compuesto 632

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida detallado antes, para preparar la 6-metoxi-N-
(piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 632) a partir de acido 6-
metoxi-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 87 y 2-aminopiridina 89. MS (ESI) calculado para
C21H15F3N4O2: 412,11; encontrado: 413 [M+H].

Ejemplo 26. Sintesis de N-(6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 620).

Etapa 1) Preparacion de 6-aminopicolinato de etilo (91).

HoN COH  SOCl, HN.__N.__COEt

N
& EtOH U o1
S 90 - x

A una disolucién de acido 2-amino-6-piridinacarboxilico (90; 6,0 g, 43,5 mmol) en etanol (150 ml) se afiadié SOCI,
(12,0 g, 101 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccioén resultante se agité a temperatura de reflujo durante 12 h. Tras
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida. Se anadid suficiente
disolucién acuosa saturada de Na;COs3 para ajustar a pH = 9. La mezcla se concentro a presion reducida y se afadio
diclorometano (150 ml) al residuo resultante. La mezcla se agité enérgicamente a temperatura ambiente durante 30
min y después se filtrd. El filirado se concentrd a presién reducida para dar el 6-aminopicolinato de etilo 91 (5,5 g,
76%).

Etapa 2) Preparacion de 6-(terc-butoxicarbonilamino)picolinato de etilo (92).

Boc), O
HaNo_N._COZEt (rata’ BocHN._N._CO,Et
A una disolucién de 6-aminopicolinato de etilo (91; 5,5 g, 33 mmol) en t-BuOH (120 ml) y acetona (40 ml) se afadi6
DMAP (0,08 g, 0,66 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (10,8 g, 49,5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se separd por concentracion a presion reducida y se afiadio una
mezcla de hexano/diclorometano (180 ml, 3:1). La mezcla resultante se enfri6 a -20°C durante 2 h. Los solidos

resultantes se recogieron por filtracion y se secaron para dar el 6-(terc-butoxicarbonilamino)picolinato de etilo 92
(11,0 g, 91%).

Etapa 3) Preparacion de 6-(hidroximetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (93).

BocHN. __N. COzEt | oy BocHN. __N. ~CH;OH
e & U
A una disolucion agitada de 6-(terc-butoxicarbonilamino)picolinato de etilo (92; 11,0 g, 33 mmol) en THF (120 ml) en
atmosfera de nitrogeno, se afadié LiAlH,4 (3,80 g, 100 mmol) en THF (60 ml) a lo largo de un periodo de 30 min a
0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 6 h y se inactivd con cuidado por la adiciéon de agua (2,0 ml) y
disolucion de NaOH al 10% (4,0 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se secod (NaxSO4) y se

concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia (éter de petroleo:acetato de etilo
1:1) para dar el 6-(hidroximetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo 93 (3,0 g, 41%).

Etapa 4) Preparacion de metanosulfonato de (6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-2-il)metilo (94).
BocHN._ N ~CH:0H MsCl BocHN. _N. _CH,OMs
| — |
N 93 S 94

60



10

15

20

25

30

35

ES 2 581237 T3

A una disolucion de 6-(hidroximetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (93; 3,0 g, 13,4 mmol) y DIPEA (5,0 g, 40
mmol) en acetonitrilo (30 ml) se afiadi6 MsCl (2,0 g, 17,4 mmol) a lo largo de un periodo de 30 min a 0°C, y la
mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd por adicion de disolucion acuosa
saturada de NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo (3x60 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;SO,4) y se concentraron a presion reducida para dar un rendimiento esencialmente
cuantitativo del metanosulfonato de (6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-2-il)metilo 94.

Etapa 5) Preparacion de 6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (96).

BocHN._ _N.__CH,OMs
- | 2 CN o BocHN /N | D

Una mezcla que contenia metanosulfonato de (6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-2-il)metilo (94; 1,30 g, 3,2 mmol),
pirrolidina (95; 0,46 g, 6,4 mmol) y K.CO3 (1,30 g, 9,6 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. Se afadi6 disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y la mezcla se concentrd a presion reducida. La
capa acuosa resultante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a presion reducida para dar el 6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo 96 (0,75 g, 2,7
mmol, 62% para dos etapas).

Etapa 6) Preparacion de 6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-amina (97).

BooHN N~ HN N~
% LV Y

A una disolucién de 6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (96; 750 mg, 2,7 mmol) en diclorometano
(10 ml) se afadio TFA (4,0 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 6 h y después se concentré a presion reducida. Se afiadio suficiente disolucion acuosa saturada
de Na,COs al residuo resultante para ajustar a pH = 9. La mezcla se extrajo después con acetato de etilo (3 x 25 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO,) y se concentraron a presion reducida para dar la 6-(pirrolidin-
1-ilmetil)piridin-2-amina 97 (440 mg, 92%).

Etapa 7) Preparacion de N-(6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 620).

FiC
H T3
H FsC N
N 4
o . GO
N
HATU 0% ™NH
0~ OH
3 ‘ ~N
P N

Compuesto 520

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida detallado antes, para preparar la N-(6-(pirrolidin-
1-ilmetil)piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 620) a partir de acido
2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 3 y 6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-amina 97. MS (ESI)
calculado para CzsH22F3Ns0: 465,18; encontrado: 466 [M+H].

Ejemplo 27. Sintesis de N-(5-(piperazin-1-ilmetil)piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 621).

Etapa 1) Preparacion de 6-aminonicotinato de etilo (99).

HN.__N 8OCly H,N.__N

z | EtOH U
\
98 CO,H 99 X CO,Et

A una disolucién de acido 2-amino-5-piridinacarboxilico (98; 5,0 g, 36,2 mmol) en etanol (100 ml) se afiadié SOCI,
(8,6 g, 72,4 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura de reflujo durante 12 h. Tras
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y después se afnadio
suficiente disolucion acuosa saturada de Na;COs; a la mezcla de reaccion para ajustar a pH = 9. Los sdlidos
resultantes se recogieron por filtracién y se secaron para dar el 6-aminonicotinato de etilo 99 (5,64 g, 94%).
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Etapa 2) Preparacion de 6-(terc-butoxicarbonilamino)nicotinato de etilo (100).

Boc);,©
HaN-_ N (DMA),% BocHN. N
Y ey,
%9 CO,Et 100 CO,E

A una disoluciéon de 6-aminonicotinato de etilo (99; 11,3 g, 68,3 mmol) en -BuOH (120 ml) y acetona (40 ml) se
afiadié DMAP (0,17 g, 1,37 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (30,0 g, 137 mmol). La reaccion resultante se agité
a temperatura ambiente durante 18 h y después se concentré a presion reducida. Se afadié una mezcla de
hexano/diclorometano (180 ml, 3:1) y la mezcla de reaccion se enfrié a -20°C durante 2 h. Los sélidos resultantes se
recogieron por filtracién y se secaron para dar el 6-(terc-butoxicarbonilamino)nicotinato de etilo 100 (17,0 g, 68%).

Etapa 3) Preparacion de 5-(hidroximetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (101).

BocHN\(NJ\ LAK BocHN\(NJ\
.
100 CO.Et 101 S

A una disolucién agitada de 6-(terc-butoxicarbonilamino)nicotinato de etilo (100; 10,0 g, 27,3 mmol) en THF (40 ml)
se afiadi6 LiAIH4 (1,92 g, 50,5 mmol) en THF (60 ml) a lo largo de un periodo de 30 min a 0°C. La mezcla de
reaccion resultante se agité a 0°C durante 6 h. Después la reaccion se inactivo por la adicion con cuidado de agua
(1,0 ml) y disolucion de NaOH al 10% (2,0 ml) a 0°C. La mezcla resultante se filtro y el filtrado se sec6 (NaxSO4) y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (diclorometano:metanol = 40:1)
para dar el 5-(hidroximetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo 101 (4,50 g, 74%).

CH,CH

Etapa 4) Preparacion de metanosulfonato de (6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-3-il)metilo (102).
BocHN\ENJ\ MsCi BDCHNU
100 CH,OH 102 "oyoms
A una mezcla que contenia 5-(hidroximetil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (101; 4,5 g, 20,2 mmol) y DIPEA (16,0
g, 121 mmol) en THF (45 ml) se afiadié MsCl (6,93 g, 60,5 mmol) a lo largo de un periodo de 30 min a 0°C. La
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla después se lavo con agua
(2x5 ml), se seco (NazSO.) y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia

(éter de petroleo/acetato de etilo 10:1) para dar el metanosulfonato de (6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-3-il)metilo
102 (3,0 g, 61%).

Etapa 5) Preparacion de 4-((6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-3-il)metil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (104).

H
N
[ ] 103
N 104
BocHN /N

U ébg, BocHN )\Il J/\N,Cbz
102 e o LJ\,N\)

Una mezcla de metanosulfonato de (6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-3-il)metilo (102; 1,30 g, 5,4 mmol),
piperazina-1-carboxilato de bencilo 103; (1,42 g, 6,5 mmol), K2COs3 (2,30 g, 16,1 mmol) y Nal (0,08 g, 0,54 mmol) en
DMF (20 ml) se agitd6 a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentré a presion
reducida. Se afiadi6 agua (30 ml) y la mezcla se filtrd. Los soélidos recogidos se lavaron mas con agua y se secaron
para dar el 4-((6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-3-il)metil)piperazina-1-carboxilato de bencilo 104 (2,20 g, 96%).

Etapa 6) Preparacion de 4-((6-aminopiridin-3-il)metil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (105).

BocHN._N (\N’Cbz A HzN\[i‘j\/ (\N
1047@, \) 105\ N\)

N

ALhz

A una disolucion de 4-((6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-3-il)metil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (104; 2,20 g,
5,20 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié6 TFA (3,4 g, 31,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 12 h y después se concentré a presion reducida. Se
afiadioé suficiente disolucion acuosa saturada de Na,COs3 para ajustar a pH = 9. La mezcla resultante después se
extrajo con diclorometano (3x25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se concentraron a
presion reducida para dar el 4-((6-aminopiridin-3-il)metil)piperazina-1-carboxilato de bencilo 105 (1,50 g, 89%).
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Etapa 7) Preparacion de 4-((6-(2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamido)piridin-3-
il)metil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (106).

H
HN.___N (\N,Cbz N
FC (J\, P v
2 N N
105
HATU L
0 OH |

3

Z, 2T

N
k/N “Chz

El acido 2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico acido (3; 306 mg, 1,0 mmol) y 4-((6-aminopiridin-
3-il)metil)piperazina-1-carboxilato de bencilo 105 se sometieron al mismo procedimiento general de acoplamiento de
amida detallado antes, para preparar el 4-((6-(2-(2-(trifluorometil)fenil)-1 H-benzo[d]imidazol-4-carboxamido)piridin-3-
il)metil)piperazina-1-carboxilato de bencilo 106 (280 mg, 45,6%).

Etapa 8) Preparacion de N-(5-(piperazin-1-ilmetil)piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 621).

FEC

H
>: N :
7 4
N N
Pa/C
Q — 07 "NH
| e N ‘ ~ N
= P
N N
~Chz Compuesto 621

A una disolucion de 4-((6-(2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamido)piridin-3-il)metil)piperazina-1-
carboxilato de bencilo (106; 280 mg, 0,46 mmol) en metanol (20 ml) se afiadié Pd/C (0,1 g, 5% sobre carbon). La
mezcla de reaccion se agité a 1 atm de H, durante 12 h y después se filtré a través de una almohadilla de Celite. El
fitrado se concentr6 a presion reducida. ElI residuo resultante se purific6 por cromatografia
(diclorometano:metanol=5:1) para dar N-(5-(piperazin-1-ilmetil)piridin-2-il)-2-(2-(trifluorometil )fenil)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 621) (28,0 mg, 13%). MS (ESI) calculado para CzsH23F3NsO: 480,19;
encontrado: 481 [M+H].

Ejemplo 28. Sintesis de 2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(5-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 624).

Etapa 1) Preparacion de 5-(morfolinometil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (107).

SUS

10

BocHN. .N morfolina BocHN

L
102 "“cH,0Ms

Una mezcla que contenia metanosulfonato de (6-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-3-il)metilo (102; 1,21 g, 5,0 mmol),
morfolina (48; 1,31 g, 15,0 mmol), K2COs3 (2,10 g, 15,0 mmol) y Nal (0,12 g, 0,75 mmol) en DMF (30 ml) se agit6 a
80°C durante 4 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3x30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron MgSQ,) y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purifico por cromatografia (éter de petréleo: acetato de etilo = 10:1 to 1:1) para dar el 5-
(morfolinometil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo 107 (1,40 g, 95%).

Etapa 2) Preparacion de 5-(morfolinometil)piridin-2-amina (108).

H,N.__N
o g 0
107 N 108 N

A una disolucion de 5-(morfolinometil)piridin-2-ilcarbamato de terc-butilo (107; 1,40 g, 4,77 mmol) en diclorometano
(10 ml) se afadio TFA (10,0 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. Se afiadid suficiente disolucién acuosa saturada de Na,COs3 al residuo
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resultante para ajustar a pH = 9. La mezcla se extrajo con diclorometano (3x25 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSOQ.) y se concentraron a presion reducida para dar la 5-(morfolinometil)piridin-2-amina
108 (0,85 g, 92%).

Etapa 3) Preparacion de 2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(5-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-

carboxamida (Compuesto 624).
Fac

F3C

(\O Q% 0H 109

HATU Compuesto 624
B
108 &
N
O

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida detallado antes para preparar la 2-(5-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)-N-(5-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 624) a partir de
5-(morfolinometil)piridin-2-amina 108 y acido 2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 109.
MS (ESI) calculado para CzsH21F4N5s02: 499,16; encontrado: 500 [M+H].

Ejemplo 29. Sintesis de 2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(6-(morfolinometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 686).

Etapa 1) Preparacion de 5-aminopicolinato de etilo (111).

HoN 80Clz H,N
i N EOH 2 @
110 N =
CO,H M CO,Et

A una disolucion de acido 5-aminopicolinico (110; 8,4 g, 60,8 mmol) en etanol (100 ml) se afiadié SOCl, (14,5 g, 120
mmol) a 0°C. La mezcla se agité a temperatura de reflujo durante 12 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Se afiadio suficiente disolucion acuosa saturada de Na,COs3
para ajustar a pH = 9. La mezcla resultante se filtré y los solidos se secaron a presion reducida para dar el 5-
aminopicolinato de etilo 111 (7,5 g, 75%).

Etapa 2) Preparacion de 5-(terc-butoxicarbonilamino)picolinato de etilo (112).

Boc
HZN\CPL {DMA)Ig BOCHN\@

U
1 CO,Et 12 CO,Et

A una mezcla de 5-aminopicolinato de etilo (111; 7,5 g, 45 mmol) en ~BuOH (60 ml) y acetona (20 ml) se ahadi6é
DMAP (0,10 g, 0,9 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (19,6 g, 90 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 18 h y después se concentrd a presion reducida. Se afiadieron hexanos (150 ml) y
la mezcla se enfrié a -20°C durante 2 h. Los sélidos precipitados se recogieron por filtracion y se secaron para dar el
5-(terc-butoxicarbonilamino)picolinato de etilo 112 (8,9 g, 53%).

Etapa 3) Preparacion de 6-(hidroximetil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (113).

BocHN@ LAH BocHN\@\
12 "go 13 ""cp.0H

A una disolucién agitada de 5-(terc-butoxicarbonilamino)picolinato de etilo (112; 8,9 g, 24,0 mmol) en éter etilico (200
ml) se afiadio LiAIH4 (1,80 g, 48 mmol) en éter etilico (100 ml) a lo largo de un periodo de 30 min a 0°C. La mezcla
de reaccion resultante se agité a 0°C durante 3 h y después se inactivd con cuidado afiadiendo agua (1,0 ml) y
disolucion de NaOH al 10% (2,0 ml). La mezcla se filtro; el filtrado se seco (Na>SO4) y se concentré a presion
reducida para dar el 6-(hidroximetil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo 113 (4,20 g, 78%).
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Etapa 4) Preparacion de metanosulfonato de (5-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-2-il)metilo (114).

BocHN.__~ N MsCl BocHN. =
=
13 GH,OH 14 CH,OMs

A una disolucién de 6-(hidroximetil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (113; 4,20 g, 18,8 mmol) y DIPEA (7,0 g, 56,4
mmol) en THF (20 ml) se ahadié MsCI (2,8 g, 24,4 mmol) a lo largo de un periodo de 30 min a 0°C. La mezcla de
reaccion resultante se agité a 0°C durante 1 h y después se inactivd por adicion de disolucion acuosa saturada de
NaHCOs;. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 60 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;SO,) y se concentraron a presion reducida para dar el metanosulfonato de (5-(terc-
butoxicarbonilamino)piridin-2-il)metilo 114 (5,50 g). Este material se usd en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 5) Preparacion de 6-(morfolinometil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (115).

BocHN
Z N morfolina BoeHN N (\
) 48 N
14 CHOMs —

115

Una mezcla que contenia metanosulfonato de (5-(terc-butoxicarbonilamino)piridin-2-il)metilo (114; 1,70 g), morfolina
(48; 1,0 g, 11,3 mmol) y K2CO3(2,30 g, 16,9 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se agité a temperatura ambiente durante
12 h. Se afiadi6 agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x30 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron MgSOQ.) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia (éter de
petroleo: acetato de etilo = 1:1 a 1:3) para dar el 6-(morfolinometil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo 115 (1,20 g,
71% para dos etapas).

Etapa 6) Preparacion de 6-(morfolinometil)piridin-3-amina (116).

BocHN
0 N
NOYSE MG SS

A una disolucion de 6-(morfolinometil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (115; 1,20 g, 4,1 mmol) en diclorometano
(20 ml) se anadié TFA (6,0 ml). La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h y
después se concentrd a presion reducida. Se afadié suficiente disoluciéon acuosa saturada de Na,COs; al residuo
para ajustar a pH = 9. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida para dar la 6-(morfolinometil)piridin-3-amina 116 (450 mg,
56%).

Etapa 7) Preparacion de 2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(6-(morfolinometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 686).

=N Compuesto 686

N

L_o
Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida detallado antes para preparar la 2-(5-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil)-N-(6-(morfolinometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 686) a partir de
6-(morfolinometil)piridin-3-amina 116 y acido 2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 109.
MS (ESI) calculado para CzsH21F4N5s02: 499,16; encontrado: 500 [M+H].
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Ejemplo 30. Sintesis de N-(5-metiltiazol-2-il)-2-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 703).

Etapa 1) Preparacion de 2,3-diaminobenzoato de metilo (118).

NO, NH;
NH, NH;
07 0O 447 % s

]

Se disolvié 2-amino-3-nitrobenzoato de metilo (117; 3,2 g) en EtOAc (100 ml) y se afiadié Pd sobre C al 10% (200
mg). La mezcla de reaccion resultante se hidrogendé a 1 atm de hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 dias y
se filiré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentré a presién reducida para dar rendimiento
esencialmente cuantitativo del 2,3-diaminobenzoato de metilo 118.

Etapa 2) Preparacion de acido 2-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (119).
H FC

HATU, DIEA, DMF N>_®

> y/ /

N W

0 O 118 i 0% ™ oH 119

El acido 4-(trifluorometil)nicotinico (88; 1,00 g, 5,23 mmol) se recogié en DMF (8 ml) junto con 2,3-diaminobenzoato
de metilo (118; 0,86 g, 5,23 mmol), HATU (2,98 g, 7,84 mmol) y DIEA (1,82 ml, 10,5 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Después se diluy6 con EtOAc, se lavé con agua, se seco (NaxSO.) y
se concentrd a presion reducida para dar el 2-amino-3-(4-(trifluorometil)nicotinamido)benzoato de metilo bruto. Este
material se recogié en 5 ml de acido acético glacial y se agit6 a 60°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se agité a
90°C durante 8 h adicionales. Después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se diluyé con EtOAc, se lavéd con disolucion acuosa diluida de NaHCOs3, se seco (NazSOs) y se
concentrd a presion reducida para dar el 2-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo
bruto. Este material se recogié en MeOH (8 ml) y H,O (8 ml) que contenia LiOH (0,4 g) y se agité a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se neutralizé con HCI 6 N. Los
solidos resultantes se recogieron por filtracion y se secaron para dar 570 mg de acido 2-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (35% de rendimiento a partir de 2,3-diaminobenzoato de metilo) 119. MS (ESI)
calculado para C14HsF3N302: 307,06; encontrado: 308 [M+H].

Etapa 3) Preparacion de N-(5-metiltiazol-2-il)-2-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 703).

i FG f
N =\ HATU, DIEA, DMF =
e 7N 4
N N NH; N N
0% "OH N;\S 171 07 'NH

119 \tﬂ N‘ks
\:—-ﬁ Compuesto 703

El acido 2-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 119 se acoplé con el 2-amino-5-metiltiazol
171 usando el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida mostrado antes, para dar la N-(5-metiltiazol-
2-il)-2-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 703). MS (ESI) calculado para
C1sH12F3Ns0OS: 403,07; encontrado: 404 [M+H].
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Ejemplo 31. Sintesis de 2-(2-(difluorometil)-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-N-(piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-7-
carboxamida (Compuesto 723).

Etapa 1) Preparacion de 2-bromo-5-(2-morfolinoetoxi)benzaldehido (121).

CHOC
CHO Br
Br N\ G0,
_ — =
\©\ + 0 N-CH,CH,CI DMF O\/\N/ﬁ
OH 0

A una mezcla de 2-bromo-5-hidroxibenzaldehido (62; 3 g, 15 mmol) e hidrocloruro de 4-(2-cloroetil)morfolina (120;
5,6 g, 30 mmol) en DMF (75 ml) se afiadié K2COs3 (10,3 g, 74,6 mmol). Después de 2 h de reaccion a 120°C durante
3 h, la mezcla de reaccién se inactivd por adicion de agua y se extrajo con EtOAc. Se seco la capa organica sobre
Na;SOs y se concentr6 a presion reducida. La cromatografia en columna dio el 2-bromo-5-(2-
morfolinoetoxi)benzaldehido 121 (3,3 g, 72%) en forma de un sdélido marron.

Etapa 2) Preparacion de 4-(2-(4-bromo-3-(difluorometil)fenoxi)etil)-morfolina (123).

CHO CHF;
Br Br
DAST
—_—
121 L_0O Reflujo 3 dias 123 o

A una disoluciéon de 2-bromo-5-(2-morfolinoetoxi)benzaldehido (121; 4,7 g, 15 mmol) en CHxCl; (30 ml) se afiadi6é
una disolucion de DAST (3,63 g, 22,5 mmol) en CH,Cl; (15 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se agit6 a
reflujo durante 3 dias. La mezcla de reaccion se vertid en disoluciéon acuosa saturada de NaHCOg3, y se extrajo con
CH.Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SQO.) y se concentraron a presion reducida. La
cromatografia en columna dio la 4-(2-(4-bromo-3-(difluorometil)fenoxi)etil)morfolina 123 (3,13 g, 63%) en forma de
un aceite amarillo palido.

Etapa 3) Preparacion de 2-(difluorometil)-4-(2-morfolinoetoxi)benzaldehido (124).

CHF, CHF,

OHC
Br nBuLi OH

[EEN——

O\/\N/ﬁ -?g"thh O\/\N/ﬁ

123 L_o 124 o

A una disolucion de 4-(2-(4-bromo-3-(difluorometil)fenoxi)etil)morfolina (123; 2,8 g, 8,38 mmol) en THF (90 ml) se
afadié n-BuLi (solucion 1,6 M en hexanos, 7 ml, 11,2 mmol) a -78°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a la
misma temperatura durante 1 h y después se afadié gota a gota DMF (1,24 g, 17 mmol). Después de agitar la
mezcla a -78°C durante 30 min adicionales, se afiadié disolucion acuosa saturada de NH4Cl y la mezcla se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO4) y se concentraron a presion reducida. La
purificacion por cromatografia dio el 2-(difluorometil)-4-(2-morfolinoetoxi)benzaldehido 124 (1,6 g, 67%) en forma de
un aceite amarillo marrén.

Etapa 4) Preparacion de acido 2-(2-(difluorometil)-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilico (125).
@NH?_
1
NH
CHF, Lot NFZHC
OHC —_— \>—<3 }o
EtOH, H;0 N,

N
Oy e coo '
124 o Reflujo 128 0

El acido 2,3-diaminobenzoico (1; 222 mg, 1,5 mmol) y el correspondiente 2-(difluorometil)-4-(2-

morfolinoetoxi)benzaldehido 124 se sometieron al mismo procedimiento general detallado antes para dar el acido 2-
(2-(difluorometil)-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilico 125 (300 mg, 48%).
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Etapa 5) Preparacion de 2-(2-(difluorometil)-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-N-(piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-7-
carboxamida (Compuesto 723).

F,HG
F,HC. z

N NH, :
[ :I \>_<‘ e Sy _ DIEA HATU [ I
H "N o &
COOH O DDC 2ah K’ d

89
125 e Y Compuesto 723

U

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida detallado antes, para preparar la 2-(2-
(difluorometil)-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-N-(piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxamida (Compuesto 723) a partir
del acido 2-(2-(difluorometil)-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilico 125 y 2-aminopiridina 89.
MS (ESI) calculado para CzsH21F4N5s02: 499,16; encontrado: 500 [M+H].

Ejemplo 32. Sintesis de (R)-2-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 757).

Etapa 1) Preparacion de (S)-4-((4-bromo-3-(trifluorometil)fenoxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (127)

CFa
Br

CF. o
s do UK \@
63
\@\ o] /\r\o
OH KzCO3 DMF ~ﬁ

126

Se afiadio el (S)-4-(clorometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (63; 3,3 g, 20,5 mmol) a una mezcla que contenia 4-bromo-
3-(trifluorometil)fenol (126; 5 g, 20 mmol) y K>CO3 (8,30 g, 60 mmol) en 20 ml de DMF. La mezcla de reaccion
resultante se agité a 60°C durante 6 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua y se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO4) y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purifico por cromatografia (éter de petrdleo:EtOAc = 50:1) para dar el (S)-4-((4-bromo-3-
(trifluorometil)fenoxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (4 g, 56%).

Etapa 2) Preparacion de (S)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-(trifluorometil)benzaldehido (128).

CFy CFs
Br ngutj  OHC

o0 Yo THF.DMF 0"
127 O\ﬁ 128 O\ﬁ

Se afiadié gota a gota una disolucion de nBuLi en hexanos (6,76 ml, 1,6 M en hexanos) a una disolucion de (S)-4-
((4-bromo-3-(trifluorometil)fenoxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (127; 3,20 g, 9 mmol) en THF (50 ml) a -78°C a lo
largo de un periodo de 30 min. Después de agitar durante 10 min adicionales, se afiadié gota a gota DMF (1,4 ml) a
lo largo de un periodo de 10 min. La mezcla de reaccioén resultante se calenté a temperatura ambiente y se agito
durante 30 min. Después se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2SO4) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia (éter de
petroleo:EtOAc = 50:1) para dar el (S)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-(trifluorometil)benzaldehido 128 (2,3
g, 84%).

Etapa 3) Preparacion de acido (S)-2-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-(trifluorometil )fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (129).

o5 . S
g 2 pa @:@ X

O
DMF,100°C COOH

128 15h

El (S)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-(trifluorometil)benzaldehido 128 se hizo reaccionar con acido 2,3-
diaminobenzoico 1 siguiendo el mismo procedimiento general sefialado antes con el fin de preparar el acido (S)-2-(4-
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((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-(trifluorometil )fenil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 129.

Etapa 4) Preparacion de (R)-2-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 757).

F NHy F
F—LF uF—F OH
H o} =
N /—<\)< @ N —~
@f P g o ~ 89 7 d OH
COOHN DIEA, HATU DME
50°C, 24h 07 "NH

129 ~
IN Compuesto 757

El acido (S)-2-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-(trifluorometilfenil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 129
se hizo reaccionar con 2-amionopiridina 89 usando la misma secuencia de reaccién indicada antes en el ejemplo 25,
etapa 5, para preparar la (R)-2-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-(trifluorometil )fenil)-N-(piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 757). MS (ESI) calculado para C23H19F3Ns504: 472,14; encontrado: 473 [M+H].

Ejemplo 33. Sintesis de (S)-N-(3-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 725).

Etapa 1) Preparacion de (R)-2,2-dimetil-4-((3-nitrofenoxi)metil)-1,3-dioxolano (132).

2
0
, Cl\j\/O KoCOg4 .
DMF
o O/Y\O

130 131 132 o %

El 3-nitrofenol (130; 2,0 g, 14,37 mmol) se recogié en 20 md de DMF anhidra junto con carbonato potasico anhidro
(4,96 g, 35,93 mmol) y (R)-4-(clorometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (131; 2,55 ml, 18,68 mmol). La mezcla de reaccion
resultante se calento en el reactor de microondas, con agitacion, a 160°C durante 4 h. La mezcla de reaccion bruta
se aclaré con agua, se filtro y se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S04) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia usando acetato
de etilo:pentanos para obtener el producto deseado 132 en forma de un aceite de color ambar (52%).

Etapa 2) Preparacion de (R)-3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)anilina (133).

NG, NH,

@ Fe, NH.CI
IPA/H2O {4:1)
O/Y\O O/\O/\O
133 f

En atmésfera de nitrégeno, se combinaron Fe en polvo (2,38 g, 42,54 mmol) y NH4ClI (2,38 g, 42,54 mmol), seguido
de la adicién de (R)-2,2-dimetil-4-((3-nitrofenoxi)metil)-1,3-dioxolano (132; 1,8 g, 7,09 mmol) y una mezcla 4:1 de
isopropanol:agua (30 ml:10 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura de reflujo durante 18 h. El material
bruto se filtr6 a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. La capa acuosa
resultante se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO,) y se
concentraron a presion reducida para dar la (R)-3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)anilina 133 (1,2 g, 79% de
rendimiento). El material se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Etapa 3) Preparacion de  (R)-N-(3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-2-(2-(trifluorometil )fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (134).

b FiC
H FaG NH2 _ N
N HATU, Hurig P
- N
N’> i> * NMP
O/\/\O o NH
0~ "OH 0«-%
3 133
134 S
O\%

El acido 2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (3; 75 mg, 0,24 mmol) se recogié en NMP (2 ml)
junto con (R)-3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)anilina (133; 64,3 mg, 0,288 mmol) y HATU (186 mg, 0,49
mmol). Se afadié DIEA (81 pl, 0,49 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. Después la temperatura se elevé a 60°C y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante 1 h adicional.
La mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se filtrd. Los soélidos recogidos se purificaron mas por cromatografia en
gel de silice para dar el producto deseado 134, en forma de un soélido amarillo (51,5 mg, 42%).

Etapa 4) Preparaciéon de (S)-N-(3-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 725).

H FaC e
N N
P HCI4 N ,>—©
N — N
Dioxanos
07 "NH 0O~ "NH

O/Y\O O/Y\OH

O# OH
134 Compuesto 725

A una disolucion de (R)-N-(3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-2-(2-(trifluorometil fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (134; 51,5 mg, 0,1 mmol) en 3 ml de THF se afiadié HCI 4 N gota a gota hasta que
se observd cambio de color, la disolucién oscurece, momento en el que se afiade 1 ml adicional de HCl y la
disolucion se dej6é agitar a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH y
después se concentré a presion reducida. La suspensién amarillenta resultante se purificd por HPLC preparativa. El
producto deseado (Compuesto 725) se obtuvo en forma de un sdlido blanco (32,5 mg, 64%). MS (ESI) calculado
para Ca4H20F3N304: 471,14; encontrado: 472 [M+H].

Ejemplo 34. Sintesis de 2-(3-(2,6-dimetilmorfolino)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 576).

Etapa 1) Preparacion de 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxano (136).

0
I o [ [\
OH OH o Br
TsOH.H,0
135 136

Una mezcla que contenia 3-bromobenzaldehido (135; 18,5 g, 100 mmol), propano-1,3-diol (9,1 g, 120 mmol) y TsOH
(0,1 g) en tolueno (200 ml) se agité a reflujo en un separador de agua Dean-Stark durante 18 h. Tras enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se lavé con disolucion acuosa de Na;COs al 5% (200 ml), se seco (NaxSOy4) y se
concentrd a presion reducida para dar rendimiento esencialmente cuantitativo del 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxano 136
bruto en forma de un aceite amarillo (25 g).
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Etapa 2) Preparacion de 3-(2,6-dimetilmorfolino)benzaldehido (137).

o

o) (Lo
H 122 I N\)\
sz(dba)g, NaCt-Bu,

BINAP, toluenc 137

Una mezcla que contenia 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxano (136; 2,0 g, 8,23 mmol), 2,6-dimetilmorfolina (122; 1,14 g,
9,88 mmol), Pdy(dba)s (50 mg), NaOt-Bu (1,39 g, 14,0 mmol) y BINAP (100 mg) en 20 ml de tolueno se agité a
reflujo durante 5 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, se afiadio suficiente HCI 1 N (50 ml) para ajustar a pH = 1.
La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadi6 NaOH(ac.) para ajustar a
pH = 11. La mezcla acuosa se extrajo con CH,Cl» (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQa,)
y se concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia (éter de petréleo:EtOAc = 10:1) dio el 3-(2,6-
dimetilmorfolino)benzaldehido 137 en forma de un aceite amarillo (1,36 g, rendimiento: 72%).

Etapa 3) Preparacion de acido 2-(3-((2,6-dimetilmorfolino)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (138).

137 ?j})——

o \
selvialevse!

NHy o

cooH1 P on 138

El acido 2,3-diaminobenzoico (1; 0,94 g, 6,2 mmol) y 3-(2,6-dimetilmorfolino)-benzaldehido (137; 1,36 g, 6,2 mmol)
se sometieron a las mismas condiciones generales indicadas antes para preparar el acido 2-(3-((2,6-
dimetilmorfolino)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 138 con un 87% de rendimiento (1,9 g).

Etapa 4) Preparacion de 2-(3-(2,6-dimetilmorfolino)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 576).

D I3

[ 2—NH; H
N 4 N

4

N

HATU/DIEA/DMF

0~ "CH 07 'NH
S/J§N Compuesto 576

138

—

Se us6 el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida detallado antes, para preparar la 2-(3-(2,6-
dimetilmorfolino)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 576) a partir del acido 2-(3-
((2,6-dimetilmorfolino)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 138 y 2-aminotiazol 4. MS (ESI) calculado para
Ca3H25F2N5s03: 433,16; encontrado: 434 [M+H].

Ejemplo 35. Sintesis de (R)-2-(2-(difluorometil)fenil)-N-(3-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 811).

Etapa 1) Preparacion de acido 5-fluoro-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)benzoico (140).

F (CF4CO)0 " 0
e I
NH,  THF N Ch
COOH HoOD 140
139

El acido 2-amino-5-fluorobenzoico (139; 1,0 g, 6,4 mmol) se recogio en 10 ml de THF anhidro y la mezcla resultante
se enfrio a 0°C. Después se afnadio gota a gota anhidrido 2,2,2-trifluoroacético (3,6 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h y después se concentré a presion reducida. El residuo se
traté con hielo y el precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavé con agua y se seco para dar el acido 5-
fluoro-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)benzoico 140 (1,3 g, 80%).
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Etapa 2) Preparacion de acido 5-fluoro-3-nitro-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)benzoico (141).

NO,

F O HNO4fumante F 0
NJ\CF N)kCF
H 8 H 8

HOOC HOOC
140 141
Se afiadié acido 5-fluoro-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)benzoico (140; 1,29 g, 5,1 mmol) en pequefias porciones, a
acido nitrico fumante (7 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a 0°C durante 1 h y después se vertio

en hielo-agua (10 ml). El precipitado resultante se recogid por filtracién, se lavé con agua y se seco para dar el acido
5-fluoro-3-nitro-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)benzoico 141 (1,2 g, 80%).

Etapa 3) Preparacion de acido 2-amino-5-fluoro-3-nitrobenzoico (142).

NO
F 2
JOL NaOH F NO,
ﬁ CF3 Agua/EtOH NH;
HOOC COOH
144 142

A una disolucién de acido 5-fluoro-3-nitro-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)benzoico (141; 1,2 g, 4,1 mmol) en etanol (20
ml) se afiadié disolucion acuosa de hidroxido sodico al 10% (20 ml). La mezcla de reaccion resultante se agité a
80°C durante 3 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. Los
solidos de color naranja resultantes se acidificaron con HCI diluido, se filtraron y secaron para dar el acido 2-amino-
5-fluoro-3-nitrobenzoico 142 (0,73 g, 90%).

Etapa 4) Preparacion de acido 2,3-diamino-5-fluorobenzoico (143).
F NO, H, F NH;
COOH COCH

142 143

Se disolvid acido el 2-amino-5-fluoro-3-nitrobenzoico (142; 0,73 g) en metanol (10 ml). A esta disolucién se afadio
Pd/C al 5% (0,1 g). La mezcla de reaccion resultante se agitd6 a temperatura ambiente en 1 atm de hidrégeno
durante 18 h y después se filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentrd a presion reducida
para dar el acido 2,3-diamino-5-fluorobenzoico 143 en forma de un sélido marrén (0,59 g, 95%).

Etapa 5) Preparacion de acido 2-(2-(difluorometil)fenil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilico (144).

144 OHC
FoHC
F NH 2
\@ 2 F2HC C
NH, [’I
COOH N328205 DMF
143

El acido 2,3-diamino-5-fluorobenzoico (143; 0,826 g, 5,29 mmol) y 2-(difluorometil)benzaldehido 144 se sometieron a
las mismas condiciones generales indicadas antes, para preparar el acido 2-(2-(difluorometil)fenil)-5-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxilico 145, que se obtuvo con 65% de rendimiento (0,7 g). MS (ESI) calculado para
C1sHgF3N202: 306,6; encontrado: 307 [M+H].
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Etapa 6) Preparacion de (S)-2-(2-(difluorometil)fenil)-N-(3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-6-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (147).

NH; L F
146

F
F,HC, o/”"[O)L
F N g
\ P

N HATU, DIEA, DMF 07 "NH

145 o, O
147 o E }L
g

El acido 2-(2-(difluorometil)fenil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilico (145; 250 mg, 0,82 mmol) se acopld con
(S)-3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)anilina 146 (preparada como se ha descrito para el compuesto 133 en el
ejemplo 33, etapas 1-2, excepto que se uso el (S)-4-(clorometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano en la etapa 1) como se ha
indicado  antes. La (S)-2-(2-(difluorometil)fenil)-N-(3-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-6-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida 147 se obtuvo con 48% de rendimiento (200 mg). MS (ESI) calculado para
Ca7H24F3N304: 511,17; encontrado: 512 [M+H].

Z. 2T

Etapa 7) Preparacion de (R)-2-(2-(difluorometil)fenil)-N-(3-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 811).

F. F
F H y
P F N
N /
c. HCH

N
0™ "NH
MeOH O NH
e
:l:‘o’ : %, ©\
147 [o 0"y oH

OH
Compuesto 811

Se arfiadieron 10 gotas de HCI concentrado a una disolucion de (S)-2-(2-(difluorometil)fenil)-N-(3-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (147; 200 mg, 0,391 mmol) en metanol (15
ml). La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentro a presion
reducida para dar la (R)-2-(2-(difluorometil)fenil)-N-(3-(2,3-dihidroxipropoxi)fenil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 811) (160 mg, 87%). MS (ESI) calculado para C,7H24F3N304: 511,17; encontrado: 512
[M+H].

Ejemplo 36. Sintesis de 2-(2-metilpiridin-3-il)-N-(6-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 814).

Etapa 1) Preparacion de 2-metilnicotinaldehido (149).

| Ny Bul | My
Buli_
=& e
Br PVE one
148 149

A una disolucién de 3-bromo-2-metilpiridina (148; 10 g, 58,1 mmol) en THF (150 ml) se afiadié n-BuLi (2,5 M, 25,6
ml) a -78°C. La mezcla de reaccion se agito a esta temperatura durante 1 h. Después se afiadié DMF (1,30 ml) y la
mezcla de reaccion resultante se agitd durante 1 h a -78°C. La reaccién se inactivd por la adicion de disolucion
acuosa de NH4CIl. Después de calentar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia para dar el 2-metilnicotinaldehido 149 (2,18 g, 31%).
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Etapa 2) Preparacion de acido 2-(2-metilpiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (150).

NH,
1
N NH. H =N
= COOH
) — N
OHC

El 2-metilnicotinaldehido (149; 2,18 g, 18 mmol) se someti6 a las condiciones convencionales usadas para preparar
bencimidazoles sustituidos por reaccion del acido 2,3-diaminobenzoico 1. El producto deseado, el acido 2-(2-
metilpiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico acido 150, se obtuvo por purificacion usando cromatografia,
seguido de cristalizacion en EtOAc (0,43 g, 11%).

Etapa 3) Preparacion de 2-(2-metilpiridin-3-il)-N-(6-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 814).

H NH; H
N =N ZN 0 N =N
GO Ao D
172
o H

COOH

N

HATU
150 N 0
S | N\) Compuesto 814
El acido 2-(2-metilpiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 150 se acoplé con 6-morfolinometilpiridin-2-amina
172 (preparada usando 6-aminopicolinato de etilo en la etapa 1) por el procedimiento convencional de acoplamiento
de amida detallado antes, para preparar la 2-(2-metilpiridin-3-il)-N-(6-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxamida (Compuesto 814). MS (ESI) calculado para C24H24NeO2: 428,20; encontrado: 429 [M+H].

Ejemplo 37. Sintesis de 2-(6-metilpiridin-3-il)-N-(6-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 815).

Etapa 1) Preparacion de 6-metilnicotinaldehido (152).

N N
| ~ BulLi J ~
P
Br DMF =

151 152

CHO

A una disolucién de 5-bromo-2-metilpiridina (151; 10 g, 58,1 mmol) en THF (150 ml) se afiadié n-BuLi (2,5 M, 25,6
ml) a -78°C. La mezcla de reaccion se agito a esta temperatura durante 1 h. Después se afiadio DMF (1,30 ml) y la
mezcla de reaccion resultante se agitd durante 1 h a -78°C. La reaccién se inactivd por la adicién de disolucion
acuosa de NH4Cl. Después de calentar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia para dar el 6-metilnicotinaldehido 152 (5,0 g, 72%).

Etapa 2) Preparacion de 2-(6-metilpiridin-3-il)-N-(6-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 815).

p —
N NH; H —N N/>_Q/)7
1 = COCOH W 172
F N T 0¥ NH
CHO
COOH
152 153 Z N r’\o

N
Compuesto 815
El 6-metilnicotinaldehido 152 se acoplé con el acido 2,3-diaminobenzoico 1 usando las mismas condiciones
convencionales detalladas antes para preparar el correspondiente bencimidazol sustituido 153. El acido 2-(6-

metilpiridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 153 resultante se acoplé con 6-morfolinometilpiridin-2-amina 172
usando el mismo procedimiento convencional de acoplamiento de amida, para preparar la 2-(6-metilpiridin-3-il)-N-(6-
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(morfolinometil)piridin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 815). MS (ESI) calculado para
C24H24N602: 428,20; encontrado: 429 [M+H].

Ejemplo 38. Sintesis de 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(6-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 816).

Etapa 1) Preparacion de 2-metilisonicotinaldehido (156).

N n-Buli N
) EeNH T NalO4 AN
b= L — |
DMF THF £
x CHO
154 165 156

/N\

A una disolucién de 2,4-lutidina (154; 10 g, 93,3 mmol) en THF (150 ml) se afiadié n-BuLi (2,5 M, 41,1 ml) a -78°C.
Después se afiadio dietilamina (8,19 g, 112 mmol) a esta temperatura seguido de DMF (10 ml). La mezcla de
reaccion resultante se agité a -78°C durante 1 h. La reaccién se inactivé por la adicion de disolucién acuosa de
NH4CI. Tras calentar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se
secaron (Na;S0.) y se concentraron a presion reducida para dar la enamina intermedia 155.

A una disolucién de NalO4 (40 g) en agua (200 ml) se afiadié la enamina intermedia 155 anterior en CH>Cl; (200 ml).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después se afiadio suficiente NaOH 2 N para
ajustar el pH de la mezcla a 8. Después la mezcla se filtrd, se separé y se extrajo con CH2Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron (Na;SO,) y se concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia dio el 2-
metilisonicotinaldehido 156 (4 g, 35%).

Etapa 2) Preparacion de 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(6-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

(Compuesto 816).
NH

2 H .

1 N

H, W

COOH 172
\];) N 07 NH
“ "N

CHO COOH | (\0
156 x N

=ZT

Compuesto 818

El 2-metilisonicotinaldehido 156 se acopldé con acido 2,3-diaminobenzoico 1 usando las mismas condiciones
convencionales detalladas antes para preparar el acido 2-(2-metilpiridin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 157,
que después se acoplé con 6-morfolinometilpiridin-2-amina 172 usando el mismo procedimiento convencional de
acoplamiento de amida, para preparar la 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(6-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-
4-carboxamida (Compuesto 816). MS (ESI) calculado para C24H24NeO2: 428,20; encontrado: 429 [M+H].

Ejemplo 39. Sintesis de 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 828).

Etapa 1) Preparacion de acido 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil )fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (159).
H FaC 1. (COCl), MeOH/CH,Cl, H FaC
»_OC, 2. P4(OAC),, XPhos, Cs;C0; @
N KFaB*‘\N
HO 0 158 Q

54 3. LIOH, THF/H,0

El acido 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (54; 500 mg, 1,46 mmol) se suspendid en
CHxCI; (15 ml). Se afiadid6 metanol (2 ml) para solubilizar. A la disolucion de la reaccion se afadié gota a gota
cloruro de oxalilo (130 ul, 1,46 mmol). Después de haber agitado la reaccién a temperatura ambiente durante la
noche, la reaccion se concentro. El residuo se recogioé en EtOAc y se lavo sucesivamente con disolucion saturada de
NaHCO3 y después salmuera. La capa organica se seco sobre MgSOys, se filtré y se concentrd. La purificacion por
cromatografia en gel de silice (EtOAc/pentano) dio el 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilato de metilo en forma de un sdlido naranja (no se muestra la estructura) (390 mg, rendimiento: 75%).
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Un tubo sellado que contenia la mezcla de 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de
metilo (390 mg, 1,10 mmol), 1-trifluoroboratometilpirrolidina de potasio (158; 212 mg, 1,11 mmol), Pd (OAc). (22 mg,
0,03 mmol), XPhos (31 mg, 0,06 mmol), y carbonato de cesio (1,0 g, 3,3 mmol) se vacio de aire y después se cargd
con nitrodgeno dos veces. A la mezcla se afiadié THF/H2O (10:1, 4,4 ml). La suspension se calentd a 80°C durante la
noche y después se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua (2 ml) y la reaccion se extrajo con CH,Cl, dos
veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOQ., se filtraron, y se
concentraron. La purificacion por cromatografia en gel de silice (MeOH/CH2CI, + EtsN al 1%) proporcioné el 2-(4-
(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil yfenil)- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato metilo (no se muestra la estructura) en
forma de un sélido amarillo (544 mg).

El 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (544 mg) y LiOH (95
mg, 4 mmol) se disolvieron en THF/H,0 (1:1, 24 ml). La reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente,
y después se calentd a 50°C durante la noche. Los disolventes se separaron a vacio. El residuo se recogié en agua
y el pH se ajusto a 7-8 con HCI 1 N. Después de dejar agitar la mezcla durante 1 h, los sdlidos se recogieron por
filtracion para dar el acido 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 159 en
forma de un sdlido palido (170 mg, rendimiento de 2 etapas: 40%). MS (ESI) calculado para CyoH1gF3N302: 389,14;
encontrado: 390 [M+H].

Etapa 2) Preparacion de 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 828).

FaC F3C
? . : NH HATU, DIPEA, g C
N
0
159 ¢ SAN Compuesto 828

\—=/

A una disolucién de acido 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico (159; 60
mg, 0,154 mmol), 2-aminotiazol (4; 17 mg, 0,169 mmol), y HATU (117 mg, 0,308 mmol) en DMF (1,5 ml) se afadio
diisopropiletilamina (107 pl, 0,616 mmol). La reaccion se calentd con microondas a 140°C durante 15 minutos. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd sucesivamente con agua y una vez con salmuera. La capa
organica se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. La purificacion por HPLC preparativa y posterior liofilizacion
con disolucién acuosa diluida de HCI dio la sal de HCI de la 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil )fenil)-N-(tiazol-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 828) en forma de un sélido de color marrén (24,3 mg,
rendimiento: 31%). MS (ESI) calculado para C23H20F3NsOS: 471,13; encontrado: 472 [M+H].

Ejemplo 40. Sintesis de N-(piridin-2-il)-2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 838).

FsC NH; Fac

e

HATU, DIFEA,
DMF
| Compuesto 838
El acido 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 159 se acoplé con 2-
aminopiridina 89 usando el mismo procedimiento general indicado antes en el ejemplo 39, para preparar la N-
(piridin-2-il)-2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 838). MS
(ESI) calculado para CzsH22F3Ns0: 465,18; encontrado: 466 [M+H].

Ejemplo  41. Sintesis de  2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(4-(pirrolidin-1-ilmetilfenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 869).

FaG, NH
Y : HATU, DIPEA, A
) N DM )
N b N N
HO” 0 N

168 160
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El acido 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 159 se acoplé con 4-
(pirrolidin-1-ilmetil)anilina 160 para producir  2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(4-(pirrolidin-1-
ilmetil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 869) usando el mismo procedimiento general indicado
en el ejemplo 39. MS (ESI) calculado para C31H32F3NsO: 547,26; encontrado: 548 [M+H].

Ejemplo 42. Sintesis de 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-p-tolil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida

(Compuesto 870).
(E]; >: Hy HATU, DIPEA,

F;,C

2\ zx

Compuesto 87¢

El acido 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 159 se acoplé con la p-
toluidina 161 para producir la 2-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-p-tolil-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 870) usando el mismo procedimiento general indicado en el ejemplo 39, como el material
de partida. MS (ESI) calculado para Cy7H2s5F3N4O: 478,20; encontrado: 479 [M+H].

Ejemplo 43. Sintesis de 2-(5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(tiazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 871).

Fgo Fac
1. (COCI);, MeOHICH,Cl, B&TU DIFEA,
2. Pd{OAC),, XPhos, Cs,C0;4 N’
KFaB—,
N
158 Q N’ HN
\
3. LIOH, THFH,0 s \N Compuesto 871

\—/

Se uso6 el mismo procedimiento general indicado antes en el ejemplo 39, etapas 1y 2, excepto que se uso el acido
2-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 163 como el material de partida, para preparar la
2-(5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(tiazol-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 871).
MS (ESI) calculado para Cz3H20F3Ns0OS: 471,13; encontrado: 472 [M+H].

Ejemplo 44. Sintesis de N-(piridin-2-il)-2-(5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 872).

H FdC u Fa€

N/ 1. (COC);, MeOH/CH,Cl, HATU, DIPEA, N

N 2. Pd(OAC)g, XPhos, Cs;CO5 DMF K

cl KF3B—, NH; Ni:l
N

HO™ 0 163 158 Q AN HNT 0

3. LIOH, THF/H,0 = gy Z N
. | Compuesto 872

Se uso6 el mismo procedimiento general indicado antes en el ejemplo 39, etapa 1 y ejemplo 40, excepto que se uso
el acido 2-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 163 como el material de partida, para
preparar la N-(piridin-2-il)-2-(5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil )fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
(Compuesto 872). MS (ESI) calculado para CzsH22F3Ns0: 465,18; encontrado: 466 [M+H].
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Ejemplo  45. Sintesis de  2-(5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)fenil)-N-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamida (Compuesto 873).

FiC

H Fac
N HATU DIPEA,
N/ 1. (COCI,, MeOHICH,ClL,

ol 2. Pd{OAC),, XPhos, Cs,CO5

HO 0 KF3B—,

N
163 158 Q
3. LiOH, THF/H,Q
N
160

Se uso6 el mismo procedimiento general indicado antes en el ejemplo 39, etapa 1 y ejemplo 41, excepto que se uso
el acido 2-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico 163 como el material de partida, para
preparar la 2-(5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil )fenil )-N-(4-(pirrolidin-1-ilmetil )fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 873). MS (ESI) calculado para C31H32F3NsO: 547,26; encontrado: 548 [M+H].

Compuesto 873

Ejemplo 46. Sintesis de 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(6-morfolinopiridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 868).

Etapa 1) Preparacion de 6-morfolinopiridin-2-amina (165).

NHg morfolina NH
= 48 =N
[y — 1
2 N
164 165 o}

Una mezcla que contenia 4-cloro-2-aminopiridina (164; 26 g, 0,20 mol), K2COs3 (0,40 mol) y morfolina (48; 0,6 mol)
en DMSO (150 ml) se agité a 190°C durante 10 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
diluyé con agua (300 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 150 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 25 ml), se secaron (Na>SQO4) y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purifico por cromatografia (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1) para dar la 6-morfolinopiridin-2-amina
165 (17 g, 47%) en forma de un solido blanco.

Etapa 2) Preparacion de 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-N-(6-morfolinopiridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxamida (Compuesto 868).

Frod, 7o

\ N/\l

K/O Compuesto 868

F30

La 6-morfolinopiridin-2-amina 165 se acopld con el acido 2-(4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilico 54 usando el mismo procedimiento general de acoplamiento de amida descritos antes, para preparar la
2-(4-cloro-2-(trifluorometilfenil)-N-(6-morfolinopiridin-2-il)-1H-benzo[d] imidazol-4-carboxamida (Compuesto 868). MS
(ESI) calculado para C24H19CIF3NsO2: 501,12; encontrado: 502 [M+H].

Ejemplo 47. Actividad Biologica

Se uso6 un ensayo basado en espectrometria de masas para identificar los moduladores de la actividad de SIRT1. El
ensayo de espectrometria de masas utiliza un péptido que tiene restos de 20 aminoacidos de la siguiente manera:
Ac-EE-K(biotina)-GQSTSSHSK(Ac)NIeSTEG-K(5TMR)-EE-NH2 (SEC ID NUM: 1) donde K(Ac) es un resto lisina
acetilado y Nle es una norleucina. El péptido esta marcado con el fluoréforo 5TMR (excitacion 540 nm/emision 580
nm) en el término C. La secuencia del sustrato de péptido se basa en p53 con varias modificaciones. Ademas, el
resto metionina naturalmente presente en la secuencia se reemplazé con la norleucina, ya que la metionina puede
ser susceptible a oxidacion durante la sintesis y la purificacion.

El ensayo de espectrometria de masas se lleva a cabo de la siguiente manera: Se incubaron sustrato peptidico 0,5
uM y BNAD" 120 uM con SIRT1 10 nM durante 25 minutos a 25°C en un tampén de reaccién (Tris-acetato 50 mM
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pH 8, NaCl 137 mM, KCI 2,7 mM, MgCl; 1 mM, DTT 5 mM, BSA al 0,05%). Los compuestos de ensayo se pueden
afiadir a la reaccion como se describié anteriormente. El gen de SirT1 se clona en un vector que contiene el
promotor T7 y se transforma en BL21(DE3). Después de 25 minutos de incubacion con SIRT1, se afiaden 10 ul de
acido formico al 10% para detener la reaccion. Las reacciones se sellan y congelan para posterior analisis de
espectrometria de masas. La determinacion de la masa del péptido de sustrato permite la determinacién precisa del
grado de acetilacion (es decir, el material de partida) en comparacion con el péptido desacetilado (producto).

Un control para inhibicién de actividad de sirtuina se lleva a cabo afadiendo 1 yl de nicotinamida 500 mM como
control negativo al comienzo de la reacciéon (por ejemplo, permite la determinacion de la inhibicion de sirtuina
maxima). Se realiza un control para activacion de actividad de sirtuina usando 10 nM de proteina sirtuina, con 1 ul de
DMSO en lugar del compuesto, para determinar la cantidad de desacetilacion del sustrato en un tiempo de medicion
determinado dentro del intervalo lineal del ensayo. Este tiempo de medicion es el mismo que se usé para los
compuestos de ensayo y, dentro del intervalo lineal, el punto final representa un cambio en velocidad.

Para el ensayo precedente, la proteina SIRT1 se expreso y purificod de la siguiente manera. El gen de SirT1 se cloné
en un vector que contiene el promotor T7 y se transformé en BL21(DE3). La proteina se expresé por induccion con
IPTG 1 mM como una proteina de fusién marcada con His N-terminal a 18°C durante una noche, y se cosech6 a
30,000 x g. Las células se lisaron con lisozima en tampdn de lisis (Tris-HCI 50 mM, Tris[2-carboxietil] fosfina 2 mM
(TCEP), 10 uM ZnCl,, NaCl 200 mM) y se trataron ademas con ultrasonidos durante 10 min para lisis completa. La
proteina se purificd en una columna Ni-NTA (Amersham) y se mezclaron las fracciones que contenian la proteina
pura, se concentraron y se pasaron por una columna (Sephadex S200 26/60 global). La proteina soluble que
contenia el pico se recogio y se paso por una columna de intercambio idnico (MonoQ). La elucién en gradiente (200
mM - 500 mM NaCl) produjo la proteina pura. Esta proteina se concentrd y dializé contra tampoén de dialisis (20 mM
Tris-HCI, 2 mM TCEP) durante una noche. La proteina se repartié en alicuotas y se congelé a -80°C hasta uso
posterior.

Los compuestos moduladores de sirtuina que activaron SIRT1 se identificaron usando el ensayo anteriormente
descrito y se indican en la tabla 1. Los valores de CE s para los compuestos activantes se representan por A (CE1s
<1,0 uM), B (CE15 1-25 uM), C (CE5 >25 uM). El porcentaje de activacion maxima se representa por A (activacion
>200%) o B (activacion <200%).
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Tabla 1
Comp. n° [M+H]" Estructura CE1s | Activacion
H
N
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N
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5 N
\ee=!
200 321 B A
H
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N C
0% NH
N’/Jﬁ
N
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N
Y
N
8] NH
SA\N
202 389 \/ A A
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N
Y/
N
o] NH
NJW
203 384 N A A
F
M 0—-F
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&
N
0 NH
204 405 A A
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Activacién
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[M+H]*
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Activacion
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Activacion
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Activacion
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CEqs

Estructura

=" =z

W m I
:
[e

<]

[M+H]*

406

322

371

311

326

Comp. n°

226

227

228

229

230

85



ES 2 581237 T3

Activacién
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Comp. n° [M+H[" Estructura CE4s Activacién
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Comp. n° [M+HT Estructura CEq5 | Activacion
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Comp. n° [M+H]* Estructura CEys | Activacion
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Comp. n° [M+H] Estructura CEqs Activacion
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Comp. n° [M+HT* Estructura CEq5 | Activacion
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Comp. n° [M+H][* Estructura CEqs Activacion
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Comp. n° [M+H]* Estructura CEy5 | Activacion
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Comp. n°
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Comp. n° [M+H] Estrictura CEq5 | Activacion
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CEqs

Estructura

e

[M+H]"

419

413

447

441

385

415

Comp. n°®

527

528

528

530

531

632

143



Activacion

CEqs

ES 2 581237 T3

Estructura

[M+H*

386

408

414

414

434

414

Comp. n°

533

534

535

536

537

538

144



ES 2 581237 T3
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Comp. n°
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Comp. n° [M+H]* Estructura CE1s | Activacion
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687 484 Q A A
CF,
N
Y/,
N
i N
0% “NH O
=N
|
688 452 C B
o™ CF,
K/N N
/>—<\ >‘ﬁF
N
.y
NT"s
\—/
689 492 A A
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Activacion

<C < < m m <
0
wl < < < m ] <
O
[T
© © ©
= [T [
=2 Q Q
Q
2
7 é 2" vz =z vz
i
7N 7
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+
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T ) =] 0 o o =3
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o
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m © © © © © ©
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Comp. n°

[M+H]"

Estructura

CEis

Activacion

696

403

697

422

698

488

699

488

700

454
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Activacién

CEis

Estructura

[M+H]"

506

390

404

384

490

o02

Comp. n°

701

702

703

704

705

706

174
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Comp. n° [M+H]* Estructura CEqs Activacion
CF,
N [ b}
Y/ N
N —
0% “NH
Z N
<
707 496 A A
CF,
N
¥,
N
N
5 "
0
S\_\/N
708 502 A A
CF,
N
#
N
j N
07 "NH _>
“ N 0
]
709 496 A A
N
¥/
N
N
0“ "NH O
N
S N>
— \
),
710 463 A A
(5
N
/_/
0
N
/
; :N
0 NH
S)‘\‘N
711 478 =/ A A
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Comp. n° [M+H]" Estructura CEqs Activacion
Q
{
S~
Q
N
/
/I\ N
8] NH
@
|
712 472 = B B
F
F
NN
I/ N/
0% “NH
0"y oH
713 455 OH A A
F
F'
NN
I/ N/
07 NH
0" ™" 0oH
714 455 OH A A
F
F
N
r"II\ & Cl
N
0% “NH
0 OH
715 489 OH A A
F
F
N
NI\ p, Ci
2N
0% NH
0" ™" oH
716 489 OH A A
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Comp. n°

[M+H]"

Estructura

CE45

Activacion

717

472

718

472

719

472

720

472

721

454

177
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Comp. n° [M+H]* Estructura CE15 | Activacion

722 500 =/ A A

723 494 A A
F
F
N
Y 8]
N .
N
T k,o
&
724 494 N A A
CF,
/
N
0% NH
@\o/\[OH
725 472 OH A A
FF
F
N
p cl
N
07 ™NH o

i o._A_ocH
726 506 B A
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Comp. n° [M+H][" Estructura CEq s Activacion
FF
F
N
Y F
N
07 "NH OH
o\)\,OH
727 480 B A
FF
F
N
/
EEEN
0% ™NH
=~
2N
N/\‘
728 481 A A A
FF
F
N
P
N
0 NH OH
o _A_oH
729 472 B A
F F
F
N
y)
N
F
0 NH OH
O\)\/OH
730 4980 B A
F
F
N F
T
N
e
S\_\/N
731 458 — A A
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CEis
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Estructura

[M+H[*
472
452
456

450

732
733
734

Comp. n°

735

180

450
451

736
737
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Comp. n°

[M+H["

Estructura

CEqs

Activacion

738

507

P Ci

739

507

740

506

741

490

742

479
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Comp. n° [M+H[* Estructura CEy5 | Activacion
CF, OH
N: C /—<\
Y o] OH
N
H)N\ o)
8N
743 493 A A
| S
y; o] OH
N
HN™ "0
N
S |
744 473 A A
z /_/\OH
/
E:N
}-ﬂ\l\ 8]
§ N
\—/f
745 479 A A
CF
N 3 /_/\OH
N/) <\ >
HN" 0O
§ N
746 493 A A
CF,
NS N: C
| P N/
07 ™NH
@O
5,0H
747 473 HGC A A
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CEqs

Estructura

[M+H]"

473

474

468

468

469

Comp. n°

748

749

750

751

752
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Comp. n° [M+HT" Estructura CEqs | Activacion
ng \_/
0% “NH
OH
0 OH
753 405 A A
CF,
N
N
0”7 "NH
754 416 A A
CF,
N
) F
£ N
07 NH
755 400 A A
CF,
N
P
N
F
o "NH
758 400 A A
CF,
N
# & OH
N \—(_
OH
0% NH
“ TN
S~ |
757 473 A A
CF,
N
N\ y O  OH
Z#=N
OH
HN™ "0
N//‘\S
e/
758 480 A A
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Comp. n° [M+HT* Estructura CEq5 | Activacion
CF,
NN
P o OH
N %OH
H)N\ o]
NT s
759 494 A A
CF,
i #
2N
\_Q/OH
HN 0
“ "N
-~ |
760 474 A A
CF,
NN
o}
I/ N/ 'OH
“%,-OH
H/I\ll\ 0
N“"s
\—/
761 480 A A
CF,
NS " s} OH
i/ N/ ./
“-OH
H)N\ 0
N s
762 494 ) A A
cF,
NS -N
| p7 0 OH
- OH
HNT 0
N
-~ |
763 474 A A
CHF,
N
RO e
N
C )N\H
N* g
\e/
764 440 A A
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Comp. n° [M+HT" Estructura CEqs Activacion
CHF,
N
N NQ
N
NH
N’*s
765 454 L« A A
(F NC]
|
|
766 434 = B A
o’\
NH
@
767 468 e A A
J'\”
N
768 474 A A
O
“ "N
!
769 468 = A A
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Comp. n° [M+HT Estructura CEqs Activacion
F
o/ﬁ F
K/N N
y/
N
F
O NH
Z N
1
770 469 SN A A
F
F
%N
) 0
ZN —on
OH
NH
771 462 = A A
F
F
n-N
b o}
N ~—"on
OH
NH
NJ\S
772 478 L( A A
]".“
F
N
4 Q
=N ~—("oH
OH
NH
@”
773 456 = A A
F
F
N
p NQ
N
o NH
@
774 434 N A A
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Comp. n° [M+HT Estructura CEis Activacién
F
F
N
/4 N
(FNQ )~
O m
s
775 435 SN A A
F
F
N
y/ N@
N
O™ N
“ "N
o
776 435 N A A
(—O
N_)
E;:N
/
N
o] NH
QH
777 489 O\.-“" QH A A
.
N
/
?:N
Q NH
778 473 O b oH A A
CF,
N F
- O
N
0% “NH
@O
kr\QH
779 559 OH A A
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Comp. n°

[M+H]"

Estructura

CEqs

Activacion

780

488

CF,

781

422

782

438

783

405

784

422
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Comp. n°

[M+H]

Estructura

CEqs

Activacién

785

440

786

440

787

489

788

473

789

439

Q
=z
x
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Comp. n° [M+HTY Estructura CE+s Activacion
F
G F
N N
77
N
e
S“TN
790 454 / A A
F
) F
N N
£ /
N
HN Q
~ "N
|
791 434 s A A
F
g F
V
N
HN (@]
T
792 434 h A A
N /_(\OH
) o} OH
N
0
s7 N
\—/
793 425 A A
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Comp. n° [M+HT Estructura CEqs Activacién
N =N
V.
Y
5N
\_& ™,
\__/
795 421 C B
Ji“
S N
Lo
N
796 454 S B B
Y
/N
|
gr«f s’k
0% “NH
OH
798 439 i OH A A
%Q =]
HN
s
\—/
799 441 A A
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Comp. n° [M+H[" Estructura CEqs | Activacion

800 455 \2« A A

801 435 A A

802 436 A A

803 436 N

804 457 A A
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Comp. n° [M+HT" Estructura CEq5 | Activacion
F
F
RN N\
p N C
P NS
0
s
805 471 \ A A
F
F
N N D
= N/ N/
o
i
8056 451 A A
F
F:
S N D
P N/ __/
0
807 451 N A A
F
F
N E
N 0
N ¥(\0H
OH
H
2\s
808 462 \=/ A A
F
F
Y
N o
) L(\OH
OH
NH
NAS
809 476 L—Q A A
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Comp. n° [M+HT" Estructura CEqs Activacion
F
F
NN
| S 0
2N \—(\o
Q
0T N
@i
810 456 = A A
FF
F N
/
[;[N
0% ™ NH
i ‘O/Y\OH
811 472 OH A A
F’
F
N7 M
| J
=
v]
NH
b
812 435 N A A
FF
NF:E
Y F
N
07 ™NH
N
813 483 C/ A A
R =
y
0% NH
Y] o)
Q/K\
2 N
814 429 A A
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Comp. n° [M+H]* Estructura CEq5 Activacion
N
S‘:L )
Q/N
815 429 A A
N —
P N
@l]\[ N\ 4
07 NH
F N (\o
: S N\)
816 429 A A
O
817 464 A A
818 482 CK/” A A
F
N
Y’ Cl
N
NH
819 498 X N A A
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Activacion

CE1s

Estructura

Cl

Cl

Cl

[M+H[*

456

423

437

417

407

421

Comp. n°

820

821

822

823

324

825

197



ES 2 581237 T3

Comp. n° [M+H]! Estructura CEs Activacion
F
F-
F N
N F
N
o} NH
Y
826 401 s A A
E.F
£
N
0% NH
07y oH
827 472 OH A A
A F
y F:E
VY
£ ' O
o X
N\/_/S
828 472 = A A
F
; F OH
N .
p o \-oH
N
NH
“3
829 473 AN A A
F
- F OH
N .
p o \-oH
N
NH
@“
.
830 473 A A
F
. F OH
N /_Q/OH
p) Q
N
XL
N\:JS
831 479 A A

198




ES 2 581237 T3

Activacién
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Comp. n° [M+H] Estructura CEis | Activacion
FF
F
N
.
" O
HN 8]
@“
|
838 468 = A A
F
. F OH
N Of_<,0H
P/,
N
Y
P
839 A79 A A
F
. F OH
e o
N
0% NH
=
I
340 473 A A
F
. F OH
N
p 0/_(/0}1
N
0 NH
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N
841 473 A A
N =N
P/
(}FN .
* X
N7 s
O
842 435 A A
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Activacion

< < < < <
1}
i < < < < <
Q
L.
N_/ L J”N
& »
= z vz 0
S|z Nz 0 P z =z Nz o R Q
S T =z z T =z vz z
= z{ | |A/Nﬁ |A/N_ N\A/_
® % o
] O = o] z Z
[w] = m Z O 4 . —
ﬁu u mu TN\ 7/
(o} o o) o
+
I 8 2 g 2 2
< < < < <+ <+
o
c
a 0 < w © ™~
E 3 &> & > &
(@]

201



ES 2 581237 T3

Compd # [M+H] Structure ECis Fold Act.

N S
sl

848 455 —/ A A

849 504 f— A A

850 415 A A

851 432
F
N
¥
N
F
07 "NH
"N O
4¥S
852 450 A A
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Comp. n° [M+HI* Estructura CEqs5 Activacion

833 448 A A

854 432 A A

855 450 A A
CF,
N I hY
@: f A
N \—1(
N“ s
856 528 A A
CF,

857 528 A A
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Comp. n° [M+H]* Estructura CEqs | Activacion
CF,
N
p N O
N \—R
0% NH
858 453 0 A
CF,
N Fi \]
@: / hnt
N \——1(
07 NH
B
s
859 460 A
CF,
N 4 \]
9 # N 0
N \—](
Y
N7"s
8§60 466 A
CF,
N f Y
) N Q
N AY
0% NH
L
861 530 ° A
CF,
E\IN N
4 N o]
N by
o] NH
N
862 528 Q A
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Comp.m® | [M+H"

Estructura

CEqs

Activacion

863 446

CF,
N N
P N 8]
N A%
o) NH
7
N

864 544

Q0

865 446

CF,
N I ]
P N O
N \—ﬁ
0% “NH
o

o

N

866 463

CF,
N £/ \
4 N 0
N \—ﬁ
@] NH
“Z N
=N

867 453

CF;
N@Nﬁ'\o
Y/
NN \_ﬁ

0™ N

(2

205




ES 2 581237 T3

Comp. n° [M+H]* Estructura CEqs5 Activacion
CF,
N
V. Cl
N
0~ "NH
“" N
U N/\l
868 502 © A A
X
N }:
/
£ Q0
HNTYO
i,
869 548 A A
b TG
N >:
/
£ N O
HNT 0
870 479 A A
n FC
N
¥/,
N
N
HN 0
s’&N
\—/
871 472 B A
b FsC
N
P
N
£ V]
HN" S0
#N
~ |
872 466 A A
Comp. n° j IM+HT Estructura CEqs Activacion
b FsC
N
P
N
N(j
HN 0]
O
873 548 A A
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En otra realizacién, el compuesto de la invencién se selecciona de uno cualquiera de los nimeros de compuesto
202, 203, 208, 226, 243, 247, 254, 262, 269, 287, 288, 289, 290, 295, 300, 302, 304, 312, 313, 315, 316, 317, 319,
321, 323, 327, 328, 340, 343, 344, 345, 346, 354, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 362, 368, 369, 370, 371, 372, 376,
377, 379, 380, 381, 382, 394, 395, 396, 398, 399, 409, 411, 412, 413, 414, 430, 432, 440, 446, 448, 451, 452, 455,
456, 457, 458, 461, 464, 465, 478, 479, 480, 481, 492, 493, 494, 495, 514, 515, 516, 531, 540, 541, 549, 550, 551,
552, 553, 554, 555, 556, 557, 558, 559, 560, 561, 573, 574, 575, 589, 590, 591, 592, 593, 594, 595, 596, 601, 603,
604, 620, 622, 623, 628, 629, 630, 631, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 646, 647, 672, 674, 675, 677, 678, 679, 680,
681, 689, 690, 691, 692, 698, 699, 700, 701, 706, 717, 718, 719, 720, 721, 722, 723, 724, 725, 734, 735, 736, 737,
740, 741,742,743, 744, 745, 746, 749, 751, 767, 768, 769, 770, 774, 775, 776, 782, 785, 786, 789, 798, 811, 817,
818, 819, 820, 824, 825, 827, 829, 831, 832, 833, 834, 836, 839, 840, 841, 845, 847, 849, 851, 852, 853, 854, 855,
862, 863, 865, 866, 867, 0 868 a partir de la tabla 1, anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (l1):
4
TR
#12% N
| | >7R12
11 /
VA N
X\RH

(IN),
o0 una de sus sales, en donde:
uno de Z"' y Z'? es CR®, y el otro de z" y Z"? se selecciona de N y CR™, en donde

R" se selecciona de hidrégeno, halégeno, -OH, -C=N, alquilo C4-C; sustituido con fluoro, -O-(alquilo C+-C; sustituido
con fluoro), -S-(alquilo C4-C; sustituido con fluoro), alquilo C4-Ca, -(alquil C4-C2)-N(R'*)(R"*), -O-CH,CH(OH)CH0H,
-0-alquilo(C+-Cy), -O-alquil(C+-C3)-N(R™)(R™), -N(R™)(R"), -S-alquilo(C1-C4) y cicloalquilo C3-C7;

R se selecciona de hidrégeno, -alquilo (C2-C4), -alquilo (Ci-C4) sustituido con fluoro, -alquil(C1-Ca)-N(R")(R),
-alquil(C1-C4)-C(O)-N(R")(R), -alquil(C2-C4)-O-R’, y -alquil(C,-C4)-N(R")-C(O)-R’, en donde:

cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno y -alquilo C4+-Cs4; 0

dos R’ unidos al mismo &tomo de nitrogeno se consideran junto con el atomo de nitrégeno para formar un
heterociclo saturado de 4 a 7 miembros que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N,
S, S(=0), S(=0),, y O, en donde el heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido en un solo atomo de carbono
con -OH, -alquilo C4-C4, fluoro, -NH», -NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C4-C4)2, -NH(CH.CH.OCHs), o
-N(CH2CH20CH3)2;

R* se selecciona de hidrégeno, halégeno, -C=N, alquilo C4-C; sustituido con fluoro, -S-alquilo(C+-C;) sustituido con
fluoro, alquilo C4-Cy4, -S-alquilo(C+-C4) y cicloalquilo C3-Cy;

X se selecciona de -NH-C(=0)-t, -C(=0)-NH-t, -NH-C(=S)-t, -C(=S)-NH-t, -NH-S(=0)-1, -S(=0)-NH-1, -NH-S(O)2-
NR'-t, -NR15-S$O)2-NH-T, -NH-C(=0)0O-t, O-C(=0)-NH-*, -NH-C(=O)NH-t, -NH-C(=O0)NR"®-, -NR"*-C(=O)NH-, -
NH-NR'®-t, -NR"®-NH-1, -O-NH-1, -NH-O-1, -NH-CR"®*R"°-1, -CR"°R'®-NH-t, -NH-C(=NR")-1, -C(=NR'°)-NH-1, -NH-
C(=S)-CR""R'®-t, -CR"R"®-C(=S)-NH-1, -NH-S(()O)-CR15R16-T, -CR'®R'-§(0)-NH-1, -NH-S(0),-CR"°R"°-t, -CR"°R"®-
S(0)2-NH-t, -NH-C(=0)-0-CR"R®-t, -CR'°R"°-0-C(=0)-NH-1, -NH-C(=0)-NR'*-CR"R'®-1, -NH-C(=0)-CR"R®-t,
and -CR"R'®-NH-C(=0)-O-1, en donde

1- representa donde X esta unido a R”, y:
R'y R'® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Ca, CF3, y -(alquil C1-C4)-CFs;

R"" es un heterociclo, en donde R"" esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, -C=N, alquilo C+-Cj, cicloalquilo C3-Cy, alquilo C4-C; sustituido con fluoro, =0, -O-alquilo
C1-C4, -S-R™, -(alquil C+-C4)-N(R™)(R'), -N(R'*)(R™), -O-(alquil Co-C4)-N(R™)(R), -C(0)-N(R™)(R"), -C(0)-0-R™,
y -(alquil C1-C4)-C(O)-N(R™)(R"™), en donde

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno y -alquilo C-Cg4; 0

dos R™ se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo saturado de 4
a 8 miembros que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N, S, S(=0), S(=0),, y O, en
donde:

donde R™ es alquilo, el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, -O-(alquilo C4-C4), fluoro, -NHy,
-NH(anuiIo C1-C4), -N(alquilo C1-C4)2, -NH(CH2CH20CH3), (o] -N(CH2CH20CH3)2 y

cuando dos R se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo
saturado de 4 a 8 miembros, el heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido en un atomo de carbono con -OH,
-alquilo C4-C4, fluoro, -NHz, -NH(alquilo C4-C4), -N(alquilo C4-C4)2, -NH(CH2CH;OCH3), o -N(CH2CH>OCHa),; vy
opcionalmente sustituido en cualquier atomo de nitrégeno sustituible con alquilo -C4-C4, alquilo C4-C,4 sustituido con
fluoro, o -(CH2)2-O-CHs; y
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R'? se selecciona de un carbociclo que tiene al menos 5 atomos en el anillo y un heterociclo distinto de piperazina,
indazol, triazol o pirazolopiridina, en donde R' esta opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes
|ndepend|entemente seleccionados de halégeno, -C=N, alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C3-Cy7, alquilo C4-C; sustituido con
fluoro, -O-R™, -S-R™, -S(0)-R"™, -S(0),-R ~(alquil C1-Ca}-N(R R™(R™), -N(R™)(R™), -O-(alquil C,-C4)-N(R™)(R™),
-CgO) N(R 14)(RM) -(alquil C1-Cy)- C(O) N(RM)(R ), -O-fenilo, fenilo, y un segundo heterociclo, y cuando R'? es fenilo,
R' esta opcionalmente sustituido con 3,4-metilendioxi, 3,4-metilendioxi sustituido con fluoro, 3,4-etilendioxi, 3,4-
etilendioxi sustituido con fluoro, o -O-(heterociclo saturado) en donde cualquier sustituyente fenilo, heterociclo
saturado o segundo heterociclo R' esta opcionalmente sustituido con halégeno; -C=N; alquilo C1-Cj4, alquilo C4-C,
sustituido con fluoro, -O-(alquilo C4-C; sustituido con fluoro), -O-(alquilo C+-C4), -S-(alquilo C4-C4), -S-(alquilo C4-C;
sustituido con fluoro), -NH-(alquilo C1-C4) y -N-(alquilo C1-Cy),.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula (llc):
R4 =
R1 3 M
),>_ pi12
R13 M
11//}{
R (Tc).
3. Un compuesto de formula (1):
R* R
1
22 -2 N
R2
L)
N
X
~ R

o una de sus sales, en donde:
uno de Z' y Z%? es CR?, y el otro de Z y Z? se selecciona de N y CR? en donde

R® se selecciona en cada caso de hidrégeno, hidroxi, halégeno, -C=N, alquilo C4-C, sustituido con fluoro, -O-
alquilo(C+-C,) sustituido con fluoro, -S-alquilo(C+-C;) sustituido con fluoro, alquilo C4-Cs, -O-alquilo(C+-C4), -S-
alquilo(C+-Cy4), cicloalquilo Cs-Cy;

R se selecciona de hldrogeno -alquilo (Cz-C4) -alquilo (C4-Ca) sustltmdo con fluoro, -alquil(C1-C4)-N(R")(R’),
-alquil(C1-C4)-C(O)-N(R")(R), -alquil(C2-C4)-O-R’, y -alquil(C,-C4)-N(R")-C(O)-R’, en donde:

cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno y -alquilo C4+-Cs4; 0

dos R’ unidos al mismo &tomo de nitrogeno se consideran junto con el atomo de nitrégeno para formar un
heterociclo saturado de 4 a 7 miembros que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N,
S, S(=0), S(=0),, y O, en donde el heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido en un solo atomo de carbono
con -OH, -alquilo C4-C4, fluoro, -NH,, -NH(alquilo C4-C4), -N(alquilo C4-C4)2, -NH(CH,CH.OCHs), o
-N(CH2CH20CH3)2;

R' se selecciona de un carbociclo y un heterociclo, en donde R' esta opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes |ndepend|entemente selecmonados de halogeno -C=N, anU|Io C1-Cy, =0, C|cI0anU|Io C3—C7, alquilo
C1-C; sustituido con fluoro -O R® -S-R®, galqun C+-C2)-N(R®)(R®), -N(R®)(R® ) -O- (alqun C+-C2)-N(R®)(R®), -(alquil Cs-
C.)-O-(alquil C1-C2)-N(R®)(R?), -C(O) N(R )R®), y -(alquil C4-C2)-C(O)-N(R*)(R®), y cuando R' es fenilo, R' esta
opcionalmente sustituido con 3,4-metilendioxi, 3,4-metilendioxi sustituido con fluoro, 3,4-etilendioxi, y 3,4-etilendioxi
sustituido con fluoro;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y -alquilo C4-Cg4; 0

dos R® se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo saturado de 4 a
8 miembros que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N, S, S(=0), S(=0)2, y O, en
donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, fluoro, -NH,, -NH(alquilo C+-C,), -N(alquilo C4-
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C4)2, -NH(CH2CH20OCHj3), o -N(CH2CH2OCHSs). y el heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido en un atomo
de carbono con -OH, -alquilo C+-Cs, fluoro, -NH», -NH(alquilo C4-C4), -N(alquilo C4-Cs)2, -NH(CH2CH,OCHj3), o
-N(CH2CH20CH3)2;

R? se selecciona de un carbociclo que tiene al menos 5 atomos en el anillo y un heterociclo monociclico de 4-7
miembros distinto de piperazina, en donde R? esta opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes
|ndepend|entemente seleccionados de halogqeno -C= N alquilo C4-Cy4, C|cloanU|Io C3—C7 alquilo C4-C; sustituido con
quoro -O R® -S-R®, (anU|I C+-C2)-N(R®)(R®), -N(R )(R ) -O-(alquil C+-C2)-N(R®)(R?), -(alquil C+-C,)-O-(alquil C1-C)-

N(R )(Rg C(0)-N(R®)(R?), -(alquil C1-Co)- C(O) N(R®)(R®), -O-fenilo, fenilo, y un segundo heterociclo, y cuando R? es
fenilo, R® también esta opcionalmente sustituido con 3,4-metilendioxi, 3,4-metilendioxi sustituido con fluoro, 3, 4-
etilendioxi o 3,4-etilendioxi sustituido con fluoro, en donde cualquier sustituyente fenilo o segundo heterociclo de R?
esta opcionalmente sustituido con halégeno; -C=N; alquilo C+-Cs, alquilo C4-C; sustituido con fluoro, -O-alquilo(C+-
C,) sustituido con fluoro, -O-alquilo(C+-C3), -S-alquilo(C1-Cs), -S-alquilo(C+-C2) sustituido con fluoro, -NH-alquilo(C+-
Cs) y -N-(alquilo (C4-C3))2; y

R* se selecciona de hidrégeno, halégeno, -C=N, alquilo C4-C; sustituido con fluoro, -S-alquilo(C+-C;) sustituido con
fluoro, alquilo C4-Cy4, -S-alquilo(C+-C4) y cicloalquilo C3-Cy;

X se selecciona de -NH-C(=0)-t y -C(=0)-NH-1, en donde:
T representa donde X esta unido a R1; y
cada R® y R°® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo Ci-Cy, -CF3, y (alquil C4-C2)-CF3, en donde:

cuando X es -C(=0)-NH-t, Z' y Z* son cada uno CH, y R' es fenilo opcionalmente sustituido, entonces R? no es
piridinilo.

4, El compuesto de la reivindicacién 3, que tiene la férmula:
4
1 R
3
R N
)—R?
R® N
R X
5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde R es hidrégeno.
6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde X es -C(O)-NH-t.
N N
/2

7. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, en donde R'! se selecciona de: 5T, F_,

Rl Y Hfl/(‘o Rag N alFel
TN

{]wfl H/Z]A“D’ HZ‘J" HSJ'“\MG_,H:}, ®

Me

El

OH

/N Me
”@*’U U ’U”O”U““
PAUENGEW
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’F‘ Q ’|“

S C) C/N 5\f“ HNj Cf@
ges oAb G a:ReacIRy
Ralne] i“’jg@ g,

5 Me Me ,

Me*'\!i NN
N= %%O,lg

Me Y Me, en donde R"" esta opcionalmente mas sustituido.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 7, en donde R'? se selecciona de:

10
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@Q@ ”\@rzmc

N

; \_/N g \/N ;U

» en donde R' esta opcionalmente mas sustituido.

9. El compuesto de la reivindicacion 3 o 4, en donde R' se selecciona de:

mm h@
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CH3 N Ph N
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ajs |N\ CH
NG AN & W \1;}
wwﬁmﬁ;
\O Hj\mClj\rj

. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4 0 9, en donde R? se selecciona de:
CF3
: \@,CFa \© ‘[ ]
CF, p F
ﬁ\:’j/OCFa \E;/ \©:CF3 ‘I‘:\:t CF3

U\@f\@/@ﬁ
ﬁﬁbﬁﬁ
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CFy

Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de:

*H

\_/

F5C

0 N
P o]
N
NH
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S)%N
\—/
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, 0 una de sus sales.
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13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para usar en terapia.

15. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para usar en el tratamiento de un sujeto que padece o es susceptible a la resistencia
a la insulina, un sindrome metabdlico, diabetes o complicaciones de los mismos, o para aumentar la sensibilidad a la
insulina en un sujeto.
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