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DESCRIPCION
Inhibidores de metaloproteinasa de matriz (MMP) y métodos de uso de los mismos
Antecedentes de la invencién

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son una superfamilia de enzimas proteinasas que son importantes
para la degradacién de la mayoria de las proteinas de la matriz extracelular durante la organogénesis, el
crecimiento y la renovacién de tejidos normal. También se cree que las MMP son importantes en la degradacién
incontrolada del tejido conectivo, que esta relacionada con algunos procesos patolégicos tales como la artritis
reumatoide, osteoartritis, ulceracidén géastrica, asma, enfisema y metastasis tumoral. Por lo tanto, la inhibicién
de una o méas MMP puede ser beneficiosa en estas enfermedades.

La elastasa de macréfagos humana (MMP-12) es una MMP particular. La MMP-12 presenta todas las
caracteristicas de otras MMP, pero se produce preferiblemente a partir de macréfagos que se infiltran en los
tejidos donde se produce una lesién o remodelacién y degrada la matriz extracelular. Por ejemplo, se han
observado niveles elevados de MMP-12 durante la aparicién de enfisema. Ademas, un modelo de ratén con
inactivacién génica de MMP-12 no mostré desarrollo de enfisema después de haber estado expuesto durante
un periodo prolongado al humo del cigarrillo (Hautamkai et al. Science, 1997, 277: 2002-2004). Estos datos
sugieren que la MMP-12 desempefia un papel en la progresion de la enfermedad del enfisema. La participacién
de la MMP-12 en el desarrollo del asma crénica también se ha sugerido basédndose en estudios en un modelo
de asma deficiente en MMP-12 (Warner et al. Am J Pathol. 2004; 165(6): 1921-1930). En el modelo de lesién
pulmonar aguda inducida por Fas, los ratones deficientes en MMP12 estan protegidos frente al desarrollo de
fibrosis pulmonar (Matute-Bello et al., Am J Respir Cell Mol Biol. 2007; 37(2): 210-221). En un modelo de
fibrosis pulmonar y hepatica inducida por infeccién por Schistosoma mansoni, la MMP-12 tiene actividades
profibréticas en el pulmédn y el higado (Madala et al. J Immunol 2010;184:3955-3963). La MMP-12 también
puede contribuir a la patogénesis de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) escindiendo las proteinas de la matriz
extracelular (ECM), ya que los niveles en BALF de un fragmento de coldgeno de tipo IV generado por la MMP-
12 aumentan en pacientes con FPI (Sand et al. PLoS One 2013; 8:e84934), y la MMP-12 humana pueden
escindir una serie de proteinas de la ECM humana in vitro (Owen et al. J Leukoc Biol 1999;65:137-150). En
conjunto, estos resultados sugieren que los inhibidores de MMP-12 pueden ser Utiles en el tratamiento de
enfermedades pulmonares, tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema, asma,
lesién pulmonar aguda, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), fibrosis hepatica y esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH).

Se ha mostrado que la MMP-12 es secretada a partir de macréfagos alveolares de fumadores ( Shapiro et al.,
Journal of Biological Chemistry, 1993, 268: 23824), en células espumosas en lesiones ateroscleréticas (
Matsumoto et al., Am. J. Pathol., 1998, 153: 109), y en un modelo de rata de nefritis ( Kaneko et al., J. Immunol.,
2003, 170:3377). La MMP-12 también desempefia un papel en la enfermedad arterial coronaria (Jormsjo et al.,
Circulation Research, 2000, 86: 998). También se mostré6 que la MMP-12 estaba regulada por aumento en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) asi como en un modelo de colitis mediado por células
T y contribuia a la degradacién epitelial y los ratones MMP-12-/- estaban protegidos contra la colitis inducida
por TNBS (Pender et al., Ann N Y Acad Sci. 2006, 1072:386-8). La MMP-12 epitelial y estromal junto con la
MMP-3 y -7 también han sido reguladas por aumento en la mucosa de la bolsa de la CU de inicio pediétrico, lo
que sugiere que la expresion de las MMP de la bolsa de la CU pediatrica a largo plazo comparte caracteristicas
con la IBD (Makitalo et al., World J Gastroenterol. 2012, 18(30):4028-36). Consideradas juntas, estas
observaciones sugieren que la MMP-12 podria ser un objetivo para el tratamiento de estas enfermedades.

En vista de la implicacién de la MMP-12 en una serie de enfermedades, se han hecho intentos para preparar
inhibidores de MMP-12. Se conocen una serie de inhibidores de MMP-12 (véase, p. €], la publicacién de
solicitud de patente internacional WO 00/40577; publicacién de solicitud de patente europea EP 1 288 199 Af;
patente de EE. UU. N.° 6,352,9761, y publicaciéon de solicitud de patente de EE. UU. N.° 2004/0072871; y
publicacién de solicitud de patente europea EP1394159).

Una clase particular de inhibidores de MMP que se han descrito son los derivados de hidantoina. Por ejemplo,

la publicacién de solicitud de patente internacional WO 02/096426 describe derivados de hidantoina de formula
general:
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que se describen como que son activos como inhibidores de MMP, particularmente contra la enzima
convertidora del factor de necrosis tumoral alfa (TACE) y agrecanasa. Una caracteristica de las estructuras
descritas de estos derivados es un enlace espiro entre el anillo de hidantoina y su cadena lateral. La publicacion
de solicitud de patente de EE. UU. N.° 2004/0067996 y la publicacién de solicitud de patente internacional WO
2004/108086 describen derivados de hidantoina similares de férmula general:

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

La publicacion de solicitud de patente internacional WO 02/074752 describe la sintesis de inhibidores de MMP
y la publicacién de solicitud de patente internacional WO 2004/020415 describe inhibidores de MMP-12, que
son derivados de hidantoina de la formula general:
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respectivamente. Algunos de los compuestos descritos mostraron actividades inhibidoras de MMP, incluida
actividad inhibidora de MMP-12.

Mas recientemente, se han descrito inhibidores de MMP-12 en la patente de EE. UU. N.° 7,179,831, que son
derivados de hidantoina de férmula general:
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Los derivados de hidantoina son una clase Util de inhibidores de MMP. Sin embargo, existe una necesidad en
la técnica de identificar derivados de hidantoina que tengan especificidad, potencia y propiedades
farmacolégicas mejoradas.

Breve compendio de la invencién

La solicitud satisface esta necesidad proporcionando derivados de hidantoina que tienen alta actividad y
especificidad para las MMP, particularmente la elastasa de macréfagos (MMP-12).

La invencidn se define mediante las reivindicaciones. Cualquier materia que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona solo con fines informativos.

Las referencias a métodos de tratamiento en la presente descripcion se tienen que interpretar como referencias
a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para usar en un
método para el tratamiento del cuerpo humano (0 animal) mediante terapia (o para el diagnéstico).

En un aspecto, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (1):
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o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde:

el anillo B es piridinilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo u oxazolilo, en donde cada uno del piridinilo, tiofenilo,
imidazolilo, pirazolilo y oxazolilo esta opcionalmente sustituido con -CHs;

el anillo C es fenilo;
el anillo D es fenilo o piridinilo;
XesOQoS;

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

R1 es hidrégeno o alquilo;

cada Rz se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, halégeno, hidroxilo,
haloalquilo, alcoxi, alquiltio, amina, amida, alquilamina, aminoalquilo, ciano, hidroxialquilo, -(CH2),C(O)ORe
y (CH2),OC(O)Rs ;

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

R4 es hidrégeno o alquilo;

Rs es hidrégeno;

cada Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en donde el alquilo
esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste
en amina, hidroxilo, halégeno y alcoxi;

mes1,2 304;

nes1,2 3, 405;

pes0,1,2,3,405;y

ges0, 102.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de féormula (1), o un tautémero, esterecisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo C es fenilo.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de féormula (1), o un tautémero, esterecisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo D es piridilo o fenilo.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de féormula (1), o un tautémero, esterecisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo D es:

N D Qe

N A
et O

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de féormula (1), o un tautémero, esterecisémero, sal
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farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde R+, R4 y Rs son hidrégeno.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde X es S; Y es O; y Z es CHa.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo B es un heteroarilo monociclico de cinco
0 seis miembros que tiene 1-2 heterodtomos independientemente seleccionados de N, S y O, en donde el
heteroarilo monociclico de cinco o seis miembros esta opcionalmente sustituido con -CHs.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo B es piridinilo, tiofenilo, imidazolilo,
pirazolilo u oxazolilo, en donde cada uno del piridinilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo y oxazolilo esta
opcionalmente sustituido con -CHs.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de féormula (1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo B es piridinilo.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un compuesto
de férmula (ll-a), un compuesto de férmula (ll-b), un compuesto de férmula (ll-c), y un compuesto de férmula
(l-d):

o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde:

R+ es hidrégeno, -CHs 0 -CH2CHs;

R4 es hidrégeno o -CHs;

Rs es hidrégeno o -CHs;

Rs es, -F, -Cl o CH3;

XesS;

Y es O, NH, CH2 o NHCHj;

el anillo D es piridinilo o fenilo;

Rz es -CHs, -CH20H, -OH, CH20C(O)CH(NH2)CH(CHs)z, -COOH, -C(O)NHz, -C(O)NHCHs, -OCHs, -OCH2CHs,
-OCH(CHs)2 0 -CH2CH(CHa)2; y

nes0o1.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de féormula (1), o un tautémero, esterecisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo B es tiofenilo.
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En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto de férmula (1V):

RS N = ) (Rz}n
o Rl
/m D
X \ / Y
RN Nep,
O IV},

o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde:

cada uno de R1, Ra y Rs es hidrégeno;

XesS;

Y es O;

Rs es hidrégeno;

el anillo D es fenilo o piridinilo;

Rz es -CHs, -C(O)NHz, -CH20H, -OCHz 0 -OH; y

nes0o1.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un compuesto

de férmula (Va), un compuesto de formula (Vb) y un compuesto de férmula (VI):

SN (R2)

o\}j?:{ I~ D o RN R fe
Y - /—D
< > Wﬁ( N, A
RL\' R4’N N\F‘::{ 4
Q {Va} 0 {Vh)

MZ N (Rz}w
/““‘* D
X‘<\ />—

77’ Re

(Vb
o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde:
R+ es hidrégeno, -CHs 0 -CH2CHs;
R4 es hidrégeno o -CHs;
Rs es hidrégeno o -CHs;
Rs es, -F, -Cl o CH3;
Xes S, SO0 SOy
Y es O, NH, CH2 o NHCHj;

el anillo D es piridinilo o fenilo;

Rz es -CHs, -CH20H, -OH, CH20C(O)CH(NH2)CH(CHs)z, -COOH, -C(O)NHz, -C(O)NHCHs, -OCHs, -OCH2CHs,

-OCH(CHs)2 0 -CH2CH(CHs)2; y
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nes0o1.

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en un compuesto

de férmula (Vll-a) y un compuesto de férmula (VII-b):

e ;
o Ta "7_7‘§R2)n RQN’{(\O Ry

~N
Rs Neg,

[£d

R,{‘NYN\R
o {(VII-a) O

o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde:

cada uno de R1, R3, R4y Rs es hidrégeno;

XesS;

Y es O;

el anillo D es fenilo o piridinilo;

Rz es -CHs, -C(O)NHz, -CH20H, -OCHz 0 -OH; y

nes0o1.

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

{b-a),

o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde:

el anillo B es piridinilo;

QesCHoN;

R+ es hidrégeno, -CHs 0 -CH2CHs;

R4 es hidrégeno o -CHs;

Rs es hidrégeno o -CHs;

R2 se selecciona del grupo que consiste en -CHs, -C(O)NHz, -CH20H, -OCHs u -OH,;
XesS; e

Y es O.

(RZ)H
U

Ow dn D0 Q= da — )
Y C\ }/ VAR Wx \C;’ s

{VI-h)

En una realizacién, la solicitud se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los
compuestos indicados en la Tabla 1, o un tautémero, estereocisémero, sal farmacéuticamente aceptable, o

solvato del mismo.

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

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

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

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

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

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

También se proporciona en el presente documento un compuesto de la solicitud o un tautémero,
estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, o una composicién de la solicitud para
usar en un método para inhibir la elastasa de macréfagos (MMP-12), o tratar una enfermedad mediada por la
elastasa de macréfagos (MMP-12). En algunas realizaciones, la enfermedad se selecciona del grupo que
consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crdénica (EPOC), enfisema, lesién pulmonar aguda y
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), sarcoidosis, esclerosis sistémica, fibrosis hepatica, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), artritis, cancer, enfermedad cardiaca, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), lesién renal
aguda (AKI), enfermedad renal crénica (CKD), sindrome de Alport y nefritis.

También se proporciona en el presente documento el uso de un compuesto de la solicitud o un tautémero,
estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato, 0 una composicién de la solicitud en la
fabricacién de un medicamento para inhibir la elastasa de macréfagos (MMP-12) o tratar una enfermedad
mediada por la elastasa de macréfagos (MMP-12). Preferiblemente, la enfermedad se selecciona del grupo
que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema, lesién pulmonar aguda y
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), sarcoidosis, esclerosis sistémica, fibrosis hepatica, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), artritis, cancer, enfermedad cardiaca, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), lesién renal
aguda (AKI), enfermedad renal crénica (CKD), sindrome de Alport y nefritis.

En otro aspecto general mas, la solicitud se refiere a un método para preparar una composicién farmacéutica
de la solicitud, que comprende combinar un compuesto de la solicitud, o un tautémero, estereocisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcién de las figuras

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

En las figuras:

Las FIGS. 1A-1H representan los resultados del estudio de eficacia de inhibidores de MMP-12 en el modelo
de fibrosis de rifidn de rata SD por oclusién ureteral unilateral (UUO) descrito en el Ejemplo 3; la FIG. 1A
muestra cambios en el BUN en suero a las 2 semanas en comparacién con antes de operacion (pre-OP) para
cada uno de los grupos experimentales de ratas SD; la FIG. 1B muestra cambios en la creatina en suero a las
2 semanas en comparacién con antes de operacién (pre-OP) para cada uno de los grupos experimentales de
ratas SD; la FIG. 1C muestraimégenes histolégicas de rifiones procedentes de tincién con HyE con un aumento
x200; panel A: rifién derecho como control normal, panel B: animales tratados con vehiculo, panel C: animales
tratados con PC-16 (2 mg/kg/dia), panel D: animales tratados con PC-16 (6 mg/kg/dia), panel E: animales
tratados con PC-16 (20 mg/kg/dia); la FIG. 1D muestra la puntuacién de dafio tubular renal (1) y la puntuacién
de inflamacién intersticial renal (Il) para cada uno de los grupos experimentales de ratas SD; Prueba T en (1)
***p<0,05 vs. modelo, $p<0,05 vs. PC-16 (2 mg/kg/dia), $$p<0,01 vs. PC-16 (6 mg/kg/dia); Prueba T en (ll):
**p<0,05 vs. modelo, ***p<0,001 vs. modelo, la FIG. 1E muestra imagenes histologicas de los rifiones con
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tincién tricrémica de Masson con un aumento x200; los paneles A-E corresponden a los paneles A-E como se
describe en la FIG. 1C; la FIG. 1F muestra la puntuacién de fibrosis intersticial para la fibrosis intersticial renal
en la corteza; Prueba T: **p<0,01 vs. modelo, ***p<0,001 vs. modelo, $p<0,05 vs. PC-16 (2 mg/kg/dia),
$$p<0,01 vs. PC-16 (2 mg/kg/dia); la FIG. 1G muestra el depésito de colageno | (1) y el depésito de colageno
IV (I1) en la zona de la corteza del rifién izquierdo mediante tincién IHC con un aumento x200; los paneles A-E
corresponden a los paneles A-E como se describen en la FIG. 1C; la FIG. 1H muestra tincién positiva para
depésito de colageno | (%) (1) y tincién positiva para depésito de colageno IV (%) (Il) en la zona de la corteza
del rifién izquierdo determinado a partir de la tincién IHC en la FIG. 1G; ANOVA de una via: ***p<0,001 vs.
control normal; Prueba T: #p<0,05 vs. modelo.

Descripcidn detallada de la invencion

La discusién de documentos, actos, materiales, dispositivos, articulos o similares que se ha incluido en la
presente memoria descriptiva tiene el fin de proporcionar contexto para la invencién. Dicha discusién no es una
admisién de que cualquiera o todas estas materias forman parte de la técnica anterior con respecto a cualquier
invencién descrita o reivindicada.

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

Se debe observar que como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
non

singulares "un", "una", y "el", "la" incluyen referentes plurales, a menos que el contexto indique claramente lo
contrario.

A menos que se indique lo contrario, se entendera que la expresion "al menos" antes de una serie de elementos
hace referencia a cada elemento de la serie. Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de
determinar solamente mediante el uso de experimentos de rutina, muchos equivalentes de las realizaciones
especificas de la invencién descrita en el presente documento. Se pretende que tales equivalentes estén
abarcados por la invencién.

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

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

esencialmente en" para variar los alcances de la descripcién.

Como se usa en el presente documento, se entiende que la conjuncién "y/o" entre mdultiples elementos
mencionados abarca tanto las opciones individuales como combinadas. Por ejemplo, cuando dos elementos
estan unidos por "y/0", una primera opcién hace referencia a la aplicabilidad del primer elemento sin el segundo.
Una segunda opcién hace referencia a la aplicabilidad del segundo elemento sin el primero. Una tercera opcién
hace referencia a la aplicabilidad del primer y el segundo elementos juntos. Se entiende que cualquiera de
estas opciones esta comprendida en el significado y que, por lo tanto, satisface el requisito del término "y/o" tal
como se usa en el presente documento. También se entiende que la aplicabilidad concurrente de mas de una
de las opciones entra dentro del significado y, por lo tanto, satisface el requisito del término "y/o".

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

Como se usa en el presente documento, "sujeto” significa cualquier animal, preferiblemente un mamifero, mas
preferiblemente un ser humano, al que se tratard o se ha tratado mediante un método segln una realizacién
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de la solicitud. El término "mamifero" como se usa en el presente documento, engloba cualquier mamifero. Los
ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan a, vacas, caballos, ovejas, cerdos, gatos, perros, ratones,
ratas, conejos, cobayos, primates no humanos (NHP), tales como monos o simios, seres humanos, etc., y mas
preferiblemente, un ser humano.

La frase "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)", como se usa en el presente documento, significa aquellas
sales de un compuesto de interés que son seguras y eficaces para uso tépico en mamiferos y que poseen la
actividad bioldgica deseada. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de grupos acidos o
bésicos presentes en compuestos especificados. Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, sales de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato,
fosfato, fosfato acido, isonicotinato, carbonato, bicarbonato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato,
propionato, butirato, piruvato, oxalato, malonato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato,
gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-
naftoato)). Ciertos compuestos usados en la solicitud pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con
diversos aminoacidos. Las sales basicas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, sales de aluminio, calcio,
litio, magnesio, potasio, sodio, cinc, bismuto y dietanolamina. Para una revision de las sales farmacéuticamente
aceptables véase Berge et al., 66 J. Pharm. Sci. 1-19 (1977).

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” significa una cadena de hidrocarburo saturada,
monovalente, no ramificada o ramificada. Un grupo alquilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes adecuados. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me), etilo
(Et), propilo (p. ej., n-propilo, isopropilo), butilo (p. ej., n-butilo, isobutilo, terc-butilo) y pentilo (p. ej., n-pentilo,
isopentilo, neopentilo), etc. Un grupo alquilo puede tener un nimero especificado de atomos de carbono.
Cuando los numeros aparecen en un subindice después del simbolo "C", el subindice define con mas
especificidad el nUmero de atomos de carbono que puede contener un alquilo particular. Por ejemplo, "alquilo
C1a C10" 0 "alquilo C1.10" pretende incluir grupos alquilo C1, Cz, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Co y C10. Adicionalmente,
por ejemplo, "alquilo "C1 a Cs " 0 "alquilo C1.6" indica alquilo que tiene de uno a seis atomos de carbono.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -O-alquilo, en donde alquilo
es como se define anteriormente. Un grupo alcoxi esta unido a la molécula original a través de un atomo de
oxigeno. Un grupo alcoxi puede tener un nimero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, "alcoxi C+
a C10" 0 "alcoxi C1.10" pretende incluir grupos alcoxi C+, Co, Cs, C4, Cs, Ce, C7, Cs, Cgy C1o. Adicionalmente, por
ejemplo, "alcoxi C1 a Cé" 0 "alcoxi C1.6" indica alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de
alcoxiincluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi (p. €j., h-propoxi, isopropoxi), butoxi (p. ej., n-butoxi,
isobutoxi, terc-butoxi), pentiloxi (p. ej., n-pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi), etc. Un grupo alcoxi puede estar
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes adecuados. De manera similar, "alquiltio" o "tioalcoxi"
representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de un puente de azufre, por
ejemplo, -S-metilo, -S-etilo, etc. Los ejemplos representativos de alquiltio incluyen, pero no se limitan a, -SCHs,
-SCH2CHs, etc.

Como se usa en el presente documento, el término "haldgeno" significa fllor, cloro, bromo o yodo. De forma
correspondiente, el término "halo" significa fluoro, cloro, bromo y yodo.

"Haloalquilo" pretende incluir grupos hidrocarbonados alifaticos saturados tanto de cadena lineal como
ramificada sustituidos con uno o mas atomos de halégeno. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero no se
limitan a, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo,
pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, heptafluoropropilo y heptacloropropilo.

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

El término "carboxi" se refiere a -COOH.

El término "ciano" se refiere a -CN.

El término "amino" se refiere a -NH2. El término "alquilamino" se refiere a un grupo amino en el que uno o
ambos atomos de hidrégeno unidos al nitrégeno son sustituidos por un grupo alquilo. Por ejemplo, alquilamino
incluye metilamino (-NHCHzs), dimetilamino (-N(CHs)z2), -NHCH-2CHs, etc.

El término "aminoalquilo" como se usa en el presente documento pretende incluir grupos hidrocarbonados
alifticos saturados, tanto ramificados como de cadena lineal, sustituidos con uno o més grupos amino. Por
ejemplo, "aminoalquilo C1.4" pretende incluir grupos alquilo C+, C2, Cs y Ca sustituidos con uno o més grupos
amino. Los ejemplos representativos de grupos aminoalquilo incluyen, pero no se limitan a, -CHoNH2, -
CH2CHaNHz y -CH2CH(NH2)CHs.

Como se usa en el presente documento, "amida" se refiere a -C(O)N(R)2, en donde cada R es
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independientemente un grupo alquilo o un hidrégeno. Los ejemplos de amidas incluyen, pero no se limitan a, -
C(O)NHz, - C(O)NHCHs y -C(O)N(CHs)2.

Los términos "hidroxilalquilo" e "hidroxialquilo" se usan indistintamente, y se refieren a un grupo alquilo
sustituido con uno o més grupos hidroxilo. El alquilo puede ser un hidrocarburo alifatico de cadena lineal o
ramificada. Los ejemplos de hidroxilalquilo incluyen, pero no se limitan a, hidroxilmetilo (-CH20H), hidroxiletilo
(-CH2CH20H), etc.

El término "arilo" como se usa en el presente documento es un grupo que contiene cualquier grupo aromatico
basado en carbono que incluye, pero no se limita a, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantranilo y similares. Los
restos arilo son bien conocidos y se describen, por ejemplo, en Lewis, R. J., ed., Hawley's Condensed Chemical
Dictionary, 132 edicién, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). Un grupo arilo puede estar sustituido o no
sustituido con uno 0 mas sustituyentes adecuados. Un grupo arilo puede ser una estructura de un solo anillo
(es decir, monociclico) o comprender estructuras de anillos multiples (es decir, policiclico) que son estructuras
de anillos condensados. Preferiblemente, un grupo arilo es un grupo arilo monociclico, por ejemplo fenilo.

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

Los grupos heteroarilo monociclicos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y triazinilo. Los grupos heteroarilo biciclicos de ejemplo incluyen, pero no se
limitan a indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo,
cinnolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, dihidroisoindolilo y tetrahidroquinolinilo.

De acuerdo con la convencién usada en la técnica:

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

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo,
entonces tal sustituyente puede estar unido a cualquier 4tomo en el anillo.

Como se menciona en el presente documento, el término "sustituido" significa que al menos un atomo de
hidrégeno se sustituye por un grupo que no es hidrégeno, con la condicién de que se mantengan todas las
valencias normales y que la sustitucién dé como resultado un compuesto estable. Cuando un grupo particular
esta "sustituido", ese grupo puede tener uno o0 mas sustituyentes, preferiblemente de uno a cinco sustituyentes,
mas preferiblemente de uno a tres sustituyentes, lo més preferiblemente de uno a dos sustituyentes,
seleccionados independientemente de la lista de sustituyentes. El término "independientemente” cuando se
usa en referencia a sustituyentes, significa que cuando es posible més de uno de dichos sustituyentes, dichos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si. Los ejemplos de sustituyentes adecuados incluyen, pero
no se limitan a, alquilo, halégeno, alcoxi, amida, alquitio, amina, alquilamina, aminoalquilo, hidroxialquilo,
hidroxilo, carboxilo, etc., tales como alquilo C1.4, alcoxi C1.3, -OH, -COOH, -F, -Cl, -C(O)NHCHs, -C(O)N(CHs)-.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o formula para un compuesto,
su definicién en cada caso es independiente de su definicién en cada otro caso. Asi, por ejemplo, si se muestra
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que un grupo esta sustituido con 0-3 grupos R, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente sustituido
con hasta tres grupos R, y en cada caso, R se selecciona independientemente de la definicién de R.

Los términos "opcional" u "opcionalmente" significan que el evento o circunstancia descrita posteriormente
puede, pero no necesita, ocurrir, y tal descripcién incluye la situacidén en la que el evento o circunstancia ocurre
0 no ocurre. Por ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido" significa que un grupo sustituyente puede estar
presente, pero no necesita estarlo, y tal descripcién incluye la situacién del grupo arilo que estéa sustituido con
un sustituyente adecuado y el grupo arilo que no esta sustituido con ningun sustituyente.

Un experto en la técnica reconocera que en ciertas realizaciones los compuestos de la solicitud pueden tener
uno o mas tomos de carbono asimétricos en su estructura. Como se usa en el presente documento, cualquier
férmula quimica con enlaces mostrados solo como lineas continuas y no como enlaces en cufia continua o en
cufia discontinua, o indicado de otro modo que tiene una configuracidn particular (p. ej., R o S) alrededor de
uno o mas atomos, contempla cada posible estereoisémero, o mezcla de dos 0 mas esterecisémeros. En otras
palabras, si no se especifica la estereoquimica de una estructura, se pretende que la estructura abarque todos
los estereoisdmeros individuales y sus mezclas. Los estereocisémeros incluyen enantidmeros y diastereémeros.
Los enantibmeros son estereocisémeros que son imégenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla
1:1 de un par de enantiémeros es un racemato o0 mezcla racémica. Los diastereé6meros (o diastereoisémeros)
son estereoisémeros que no son enantidmeros, es decir, no estan relacionados como imégenes especulares,
y aparecen cuando dos 0 més estereoisémeros de un compuesto tienen configuraciones diferentes en uno o
mas de los estereocentros equivalentes y no son imagenes especulares entre si. Los grupos sustituyentes (p.
ej., alquilo, heterociclilo, etc.) pueden contener estereocentros en la configuracién R o S.

Por lo tanto, estan incluidas dentro del alcance de la invencién las formas isoméricas estereoquimicamente
puras de los compuestos de la invencién (es decir, un Gnico enantiémero o un Unico diastereémero) asi como
mezclas de los mismos incluyendo sus racematos. Cuando se identifica un estereoisdmero especifico, esto
significa que el estereoisdmero estd sustancialmente exento, es decir, asociado con menos de 50%,
preferiblemente menos de 20%, més preferiblemente menos de 5%, en particular menos de 2% y lo mas
preferiblemente menos de 1% de los otros estereoisémeros. Por ejemplo, cuando un compuesto se especifica,
por ejemplo, como (R), esto significa que el compuesto estd sustancialmente exento del isbmero (S). Los
compuestos de la solicitud descrita en el presente documento se pueden usar como mezclas racémicas,
mezclas enantioméricamente o diastereoméricamente enriquecidas, o como esterecisémeros individuales
enantioméricamente o diastereoméricamente puros.

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

Los compuestos de la solicitud también pueden formar tautémeros. El término "tautdmero" se refiere a
compuestos que son formas intercambiables de una estructura de compuesto particular y que varian en el
desplazamiento de atomos de hidrégeno y electrones. Los tautémeros son isémeros constitucionales de
compuestos quimicos que se interconvierten facilmente, que normalmente da como resultado la recolocacién
de un protén (hidrégeno). Por lo tanto, dos estructuras pueden estar en equilibrio mediante el movimiento de
electrones pi y un atomo (normalmente hidrégeno). Todas las formas tautémeras y mezclas de tautémeros de
los compuestos de la solicitud estan incluidas en el alcance de la solicitud.

Los compuestos de la solicitud pueden existir en formas solvatadas y no solvatadas. El término "solvato"
significa una asociacién fisica, p. ej., por enlaces de hidrégeno, de un compuesto de la solicitud con una o mas
moléculas de disolvente. Las moléculas de disolvente en el solvato pueden estar presentes en una disposicién
regular y/o disposicién no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad estequiométrica o no
estequiométrica de las moléculas de disolvente. "Solvato" abarca tanto solvatos en fase de solucién como
solvatos aislables. Los compuestos de la solicitud pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o
disolventes organicos comunes. Los solvatos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, hidratos, etanolatos,
metanolatos e isopropanolatos. Los métodos de solvatacién son generalmente conocidos en la técnica.

También se incluyen dentro del alcance de la solicitud todos los isétopos de atomos que aparecen en los
compuestos de la solicitud. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atémico pero
diferentes nimeros de masa. A modo de ejemplo general y sin limitacién, los isétopos de hidrégeno incluyen
deuterio y tritio. Los is6topos de carbono incluyen '3C y "C. Los compuestos marcados isotépicamente de la
invencién generalmente se pueden preparar por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
técnica o por procedimientos anélogos a los descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado
isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado de otro modo.
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Como se usa en el presente documento, se pretende que el nombre de un compuesto abarque todas las
posibles formas isoméricas existentes (p. ej., isémero éptico, enantibmero, diastereémero, racemato o mezcla
racémica), tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables del compuesto.

Compuestos

En un aspecto, se proporciona un compuesto de férmula (1):

0 {I,
o un tautdmero, estereocisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde:

el anillo B es piridinilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo u oxazolilo, en donde cada uno del piridinilo, tiofenilo,
imidazolilo, pirazolilo y oxazolilo esta opcionalmente sustituido con -CHs;;

el anillo C es fenilo;
el anillo D es fenilo o piridinilo;
XesOQoS;

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

R1 es hidrégeno o alquilo;

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

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

R4 es hidrégeno o alquilo;

Rs es hidrégeno;

cada Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en donde el alquilo
esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste
en amino, hidroxilo, halégeno y alcoxi;

mes1,2 304;

nes1,2 3, 405;

pes0,1,2,3,405;y

ges0, 102

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo C es fenilo opcionalmente sustituido.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (1), o un tautémero, esterecisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde m es 1 y Rs es independientemente hidrégeno,
alquilo o halégeno, preferiblemente hidrégeno, -CHs, -F o -Cl, mas preferiblemente H.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
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farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo C es fenilo, m es 1y Rs es hidrégeno.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo C es fenilo, mes 1y Rs es fluoro.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo C es fenilo, m es 1 y Rs es metilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo D es un fenilo opcionalmente sustituido.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (1), o un tautémero, esterecisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo D esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3, 4, o 5 grupos sustituyentes, preferiblemente 1 o 2 grupos sustituyentes, seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo, halégeno, haloalquilo, alcoxi, alquiltio, amino, amida,
alquilamino, aminoalquilo, ciano, hidroxialquilo, -(CH2),C(O)ORs, y -(CH2)sOC(O)Rs, en donde p es 0, 1, 2, 3,
4 o 5. El grupo sustituyente, si estd presente, puede estar unido en cualquier posicidén del anillo D.
Preferiblemente, el anillo D esta sustituido con un grupo sustituyente.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo D es fenilo o piridinilo sustituido en la
posicién meta, con respecto al enlace a la variable Z. Los grupos sustituyentes particularmente preferidos para
el anillo D incluyen metilo (-CHzs), amida (-C(O)NHz2), metoxi (-OCHs), hidroxilo (-OH) e hidroxilmetilo (-CH20H).

En una realizacién particular, el anillo D es fenilo.
En otra realizacién particular, el anillo D es piridinilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde n es 1 y R2 es alcoxi C13 (p. €], -OCHgs, -
OCH2CH2CHs3, -OCH2CHs, -OCH(CHs3)2), alquilo C1.4 (p. €j., -CHs, - CH2CHs, -CH2CH(CHzs)2), -CH20H, -OH, -
COOH, -C(O)NHz, -C(O)NHCH3 0 -CH20OC(O)CH(NH2)CH(CHs)2, -C(O)NHz2, -C(O)NHCHs. Preferiblemente Rz
es -CHs, -C(O)NHz, - CH20H, -OCHs u OH.

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

it

Segun realizaciones de la solicitud, el atomo de carbono quiral del resto hidantoina puede estar no sustituido
(es decir, R1 es hidrégeno) o sustituido. Cuando est4 sustituido, el sustituyente R1 es preferiblemente alquilo.
Los grupos alquilo preferidos para la sustitucién del atomo de carbono quiral del resto hidantoina incluyen
grupos alquilo C1-2, tales como metilo y etilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde R+ es hidrégeno, -CHs 0 -CH2CHs.

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

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

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

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde R4 y Rs son hidrégeno.
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Segun realizaciones de la solicitud, cada Y y Z se selecciona independientemente del grupo que consiste en
O, NRx, CH2y S(O)q, en donde g es 0, 1 0 2 y Rx es hidrégeno o alquilo. Asi pues, cada una de las unidades
conectoras Y y Z se selecciona independientemente de O, S, S(O), SOz, NH, N-alquilo y CHz. Preferiblemente,
cada Y y Z se seleccionan independientemente de S, S(0), S(O)2, CHz2y O, més preferiblemente S, CH2y O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde X es O, Y es Oy Z es CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, endonde Xes S, Yes S,y Zes CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde X es O, Y es Sy Z es CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde Xes S, Y es Oy Z es CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde Zes O, Y es CHoy X es S.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, endonde Zes S, Y es CHay X es O.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde Xes S, Y es NHy Z es CHa.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde X es S, Y es N(CHs) y Z es CHa.

En una realizacion preferida, se proporciona un compuesto de férmula (1), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde unode Xe Y es Sy el otro es O.

En una realizacién mas preferida, se proporciona un compuesto de férmula (I) o un tautémero, estereoisémero,
sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde Xes Se Y es O.

En otra realizacion preferida, se proporciona un compuesto de férmula (I) o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde Z es CHa.

En realizaciones particulares, el anillo B es un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccionado de imidazolilo,
tiofenilo, oxazolilo y pirazolilo. En otras realizaciones particulares, el anillo B es el heteroarilpiridinilo de 6
miembros. Se puede usar cualquier isémero de posicion o regioisdmero del anillo de heteroarilo, lo que significa
que el resto hidantoina y el conector X pueden estar conectados al heteroarilo en cualquier atomo de carbono
sustituible en el anillo de heteroarilo. Por ejemplo, cuando el anillo B es un anillo heteroarilo de 5 miembros
que contiene 1 heteroatomo, el resto hidantoina y el conector X pueden estar conectados al anillo heteroarilo
de 5 miembros en un patrén de sustituciéon 2,3, un patrén de sustituciéon 2,4, un patrén de sustitucién 2,5, un
patrén de sustitucién 3,4, etc., en relacién con el heteroatomo. Como otro ejemplo ilustrativo, cuando el anillo
B es un anillo de heteroarilo de 6 miembros que contiene un heteroatomo, el resto hidantoina y el conector X
pueden estar conectados al anillo de heteroarilo de 6 miembros en un patrén de sustitucién 2,3, un patrdén de
sustitucion 2,4, un patrén de sustitucién 2,5, un patrén de sustituciéon 2,6, un patrén de sustitucion 3,4, etc., en
relacién con el heterogtomo.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de formula (I), o un tautémero, estereocisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo B esta sustituido. El anillo B puede estar
sustituido en cualquier 4tomo de carbono sustituible de un anillo heteroarilo, o cualquier heteroatomo
sustituible, p. ej., &tomo de nitrégeno, de un anillo de heteroarilo. Por ejemplo, el anillo B puede estar sustituido
con un grupo alquilo, p. ej., metilo, incluyendo sustitucién con un grupo metilo, por ejemplo, en un atomo de
nitrégeno de un anillo heteroarilo, p. ej., imidazolilo o pirazolilo.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de formula (I), o un tautémero, estereocisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo B es piridinilo, pirazolilo o imidazolilo, en
donde cada uno del piridinilo, pirazolilo o imidazolilo est4 opcionalmente sustituido con -CHs.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal

farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo B es piridinilo opcionalmente sustituido
con CHs.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2984 594 T3

En algunas realizaciones, en donde el anillo B es piridinilo, se proporciona un compuesto de féormula (l1):

R)
N Ra), ARaky
o R f\ {Ralm D,z\
N ' X— Y 7
)
O (i,

o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde cada una de las variables son como se definen anteriormente para el compuesto de férmula (1).

En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de formula (I1), o un tautémero, esterecisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde:

el anillo C es fenilo;

R+ es hidrégeno, -CHs 0 -CH2CHs;
R4 es hidrégeno o -CHs;

Rs es hidrégeno;

XesS;

Rs es hidrégeno, -CHs, -F o -Cl;

Y es O, NH, CH2 o -NH3;

Z es CH2z;

el anillo D es fenilo o piridinilo; y
Rz es alcoxi C1-3, alquilo C1.4, -CH20H, -OH, -COOH, -C(O)NH2, -C(O)NHCHS3 0 -CH2OC(O)CH(NH2)CH(CHs)z;
mes1;y

nes1.

En realizaciones particulares, se proporciona un compuesto de férmula (l1-a), (ll-b), (ll-¢) o (ll-d):

{Rﬁ)ﬂ
S D
¥
{il-aj} {11-b)
. R//”“ N R (Ran I w (R
1N ; \‘ O A s X
SR N AT A e
RN N TN RN N TN |
4 TRy 4 }?’ "Ry
&) {I1-¢) < (I1-dy,

0 un tautémero, estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde cada una
de las variables son como se definen anteriormente para el compuesto de formula (1) o formula (I1).

En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de formula (l1-a), (ll-b), (I1-¢) o (ll-d), o un tautémero,
estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde:

R+ es hidrégeno, -CHs 0 -CH2CHs;
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R4 es hidrégeno o -CHs;

Rs es hidrégeno;

XesS;

Rs es hidrégeno, -CHs, -F o -Cl;
Y es O, NH, CH2 o -NH3;

Z es CH2z;

el anillo D es fenilo o piridinilo; y

R2 es alcoxi C1.3, alquilo C14, -CH20H, -OH, -COOH, -C(O)NHs, -C(O)NHCH3 0 -CH20C(O)CH(NH2)CH(CHs)z;
y

nes1.

En una realizacién preferida, en donde el anillo B es piridinilo, se proporciona un compuesto de féormula (I1-b),
o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I), o un tautémero, estereoisémero, sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo, en donde el anillo B es tiofenilo.

En algunas realizaciones, en donde el anillo B es tiofenilo, se proporciona un compuesto de férmula (I1V):

5 R1S RN ;:I.?\,$ )({RE);\
== =j= /LD
X—&  —Y
RA"‘NYN\.RR \_7/
0 {1V}

o un tautdémero, esterecisbmero, sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo,
en donde cada una de las variables son como se definen anteriormente para el compuesto de férmula (1).

En cier