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DESCRIPCION
Compuesto de pirimidopiridina usado como un modulador de CSBP/RK/p38

Sumario de la invencion

La presente invencidn se refiere a un compuesto novedoso y su uso como un agente farmacéutico, particularmente
como un inhibidor de la quinasa p38, para el tratamiento de determinadas enfermedades y afecciones.

Antecedentes de la invencidon

La transduccién de sefales intracelulares es el medio por medio del cual las células responden a los estimulos
extracelulares. Independientemente de la naturaleza del receptor de la superficie celular (por ejemplo, proteina
tirosina quinasa o de siete dominios transmembrana y acoplada a proteina G), las proteina quinasas y las fosfatasas
junto con las fosfolipasas son la maquinaria esencial mediante la cual la sefial se transmite posteriormente al interior
de la célula [Marshall, J. C. Cell, 80, 179-278 (1995)]. Las proteina quinasas se pueden categorizar en cinco clases
siendo las dos clases principales tirosina quinasas y serina/treonina quinasas, dependiendo de si la enzima fosforila
su sustrato o sustratos en uno o mas restos especificos de tirosina o serina/treonina [Hunter, T., Methods in
Enzymology (Protein Kinase Classification) pag. 3, Hunter T.; Sefton, B. M., eds. vol. 200, Academic Press, San
Diego, 1991].

Actualmente se entiende que tres rutas intracelulares relacionadas principales, las quinasas activadas por mitdgeno,
o MAPK, transducen sefales procedentes de muchos estimulos extracelulares tales como estrés ambiental, agentes
infecciosos, citocinas y factores de crecimiento. Las MAPK modulan la actividad de numerosas funciones celulares
tales como la translocacion y activacion de factores de transcripcién que controlan la transcripcién de moléculas
efectoras tales como citocinas, COX-2, iNOS; la actividad de quinasas aguas abajo que efectdan la traduccion de
ARNm; y rutas del ciclo celular a través de la transcripcién o modificacién de enzimas. Una de estas tres rutas
principales es la ruta p38 MAPK, que se refiere en la mayoria de los tipos celulares a la isoforma p38a que se
expresa de forma ubicua. El papel de p38 en una multitud de funciones, particularmente relacionadas con la
respuesta inflamatoria se ha esclarecido usando inhibidores selectivos de p38 en numerosos estudios in vitro e in
vivo. Estas funciones se han revisado de forma exhaustiva y se puede encontrar un sumario en Nature Reviews
[Kumar, S. Nature Rev. Drug Discovery, 2: 717 (2003)]

Los estimulos extracelulares tales como los que se han descrito anteriormente se generan en varias enfermedades
cronicas que actualmente se comprende que tienen una patofisiologia subyacente comdn denominada inflamacion.
Una condicién ambiental adversa o dafo celular local activa las rutas de respuesta celular, incluyendo pero sin
limitacion p38; las células locales posteriormente generan citocinas y quimiocinas, reclutando a su vez linfocitos tales
como neutréfilos y otros granulocitos. En una respuesta secundaria, las consecuencias incluyen el reclutamiento de
linfocitos adicionales tales como células fagociticas adicionales o linfocitos T citotoxicos, y en Ultima instancia se
inicia la respuesta inmunitaria adaptativa a través de la activacién de linfocitos T. Actualmente no se comprende
totalmente como esta respuesta inflamatoria aguda se convierte en una respuesta crénica que conduce a
enfermedades tales como artritis reumatoide (AR), aterosclerosis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
enfermedad intestinal inflamatoria (Ell), etc. Sin embargo, se reconoce que las caracteristicas de la inflamacién
contribuyen a un gran ndmero de enfermedades crénicas y se acepta que rutas tales como la ruta de p38
contribuyen a la iniciacion de las enfermedades inflamatorias.

Por ejemplo, se considera que la aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria cronica, que se desarrolla como
respuesta a una lesion de la pared de los vasos y se caracteriza por el desarrollo complejo de un ateroma oclusivo y
protrombotico. La patogénesis de esta lesién generalmente implica disfuncién endotelial (NO biodisponible reducido),
expresion de moléculas de adhesién, adhesion e infiltracion de leucocitos, generaciéon de citocinas y factores de
crecimiento, acumulacién de células espumosas, expansion lipidos y matriz extracelular, activacion de
metaloproteasas de matriz (MMP) y proliferacion de células del musculo liso vascular.

El descubrimiento de p38 (denominado inicialmente CSBP, ahora p38; las isoformas p38a y p38p son las dianas de
los compuestos descritos) proporciond un mecanismo de accion de una clase de compuestos antiinflamatorios para
los cuales SK&F 86002 era el ejemplo prototipico. Estos compuestos inhibian la sintesis de IL-1 y TNF en monocitos
humanos a concentraciones en el intervalo uM bajo [Lee, y col., Int. J. Immunopharmac. 10 (7), 835 (1988)] y
mostraban actividad en modelos animales que son refractarios a inhibidores de ciclooxigenasa [Lee; y col, Annals
N.Y. Acad. Sci., 696, 149 (1993)].

El mecanismo mediante el cual las sefiales de estrés (incluyendo infecciéon bacteriana y viral, citocinas
proinflamatorias, oxidantes, luz UV y estrés osmético) activan p38 es a través de la activacion de quinasas aguas
arriba de p38 que, a su vez, fosforilan p38 en la treonina 180 y la tirosina 182 dando como resultado la activacion de
p38. La MAPKAP quinasa-2 y la MAPKAP quinasa-3 se han identificado como sustratos aguas abajo de CSBP/p38
las cuales, a su vez, fosforilan la proteina de choque térmico Hsp27 y otros sustratos. Los sustratos aguas abajo
adicionales que se sabe que se fosforilan por p38 incluyen quinasas (Mnk1/2, MSK1/2 y PRAK) y factores de
transcripcion (CHOP, MEF2, ATF2 y CREB). Aunque muchas de las rutas de sefalizacién necesarias para la
transduccion de estimulos de estrés siguen siendo desconocidas, parece evidente que estan implicados muchos de
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los sustratos de p38 enumerados anteriormente. [Cohen, P. Trends Cell Biol., 353-361 (1997) y Lee, J.C. y col,
Pharmacol. Ther. vol. 82, N® 2-3, pags. 389-397, 1999]. También estan surgiendo indicios de que p38 esta implicada
en la modulacion de la actividad de la ruta de sefalizacion de NF-kB a través de un papel en la fosforilacion o
acetilacion de histonas o a través de la reduccion de la capacidad de transcripcién del complejo NF-kB [Saccini, S.
Nature Immunol, 3: 69-75, (2002); Carter, AB y col, J. Biol. Chem. 274: 30858-63 (1999)]. Finalmente, se ha descrito
un papel de p38 en la generacion de la respuesta de IFN a través de la activacion mediante el receptor de IFN de
tipo | [Platanias, Pharmacol. Therap. 98: 129-142 (2003)]. La activacion de p38 esta implicada en la regulacion
transcripcional de genes sensibles a IFN a través de la modificacion de factores de transcripcion especificos que se
unen a elementos promotores en estos genes. La fosforilacion directa de STAT mediante p38 no se ha demostrado
de forma concluyente.

Ademas de inhibir la regulacion positiva de IL-1 y TNF en respuesta a estimulos inflamatorios, los inhibidores de
quinasa p38 (por ejemplo, SK&F 86002 y SB-203580) son eficaces en varios tipos celulares diferentes al reducir la
sintesis de una amplia diversidad de proteinas proinflamatorias incluyendo IL-6, IL-8, GM-CSF, RANTES y COX-2.
Los inhibidores de la quinasa p38 también han mostrado suprimir la expresion inducida por TNF de VCAM-1 en las
células endoteliales, la fosforilacion inducida por TNF y la activacion de la PLA2 citosélica y la sintesis estimulada
por IL-1 de colagenasa y estromelisina. Estos y otros datos adicionales demuestran que p38 esta implicada no sélo
en la sintesis de citocinas en respuesta al estrés, sino también en la propagacion de la sefalizaciéon de citocinas
consiguiente [quinasa CSBP/P38 revisada en Cohen, P. Trends Cell Biol, 353-361 (1997)].

La interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF) son citocinas inflamatorias importantes producidas por
una diversidad de células, tales como monocitos, macréfagos y células de musculo liso. Se ha demostrado que la IL-
1 interviene en una diversidad de actividades biol6égicas que se piensa que son importantes en la inmunorregulacion
y otras situaciones fisiologicas tales como la inflamacién [Véase, por ejemplo, Dinarello y col., Rev. Infect. Disease,
6, 51 (1984)]. La miriada de actividades biol6égicas conocidas de la IL-1 incluyen la activacion de linfocitos T
auxiliares, induccién de fiebre, estimulacion de la produccién de prostaglandinas o colagenasa, quimiotaxis de
neutrdfilos, induccion de proteinas de fase aguda y la supresion de niveles de hierro en plasma.

Existen muchas patologias en las cuales una produccién de IL-1 excesiva 0 no regulada esta implicada en la
exacerbacioén y/o causa de la enfermedad. Estas incluyen artritis reumatoide, osteoartritis, endotoxemia y/o sindrome
de choque téxico, otras patologias inflamatorias agudas o cronicas tales como la reaccién inflamatoria inducida por
endotoxinas o enfermedad intestinal inflamatoria; tuberculosis, aterosclerosis, degeneracion muscular, caquexia,
artritis psoriasica, sindrome de Reiter, artritis reumatoide, gota, artritis traumatica, artritis de rubéola y sinovitis
aguda. Los indicios también asocian la actividad de la IL-1 con la diabetes y las células B pancreaticas [revision de
las actividades biolégicas que se han atribuido a la IL-1 Dinarello, J. Clinical Immunology, 5 (5), 287-297 (1985)].

La produccion de TNF excesiva o no regulada se ha implicado en la mediacién o exacerbacion de varias
enfermedades incluyendo la artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa y otras
afecciones artriticas; septicemia, choque séptico, choque endotodxico, septicemia por bacterias Gram negativas,
sindrome de choque téxico, sindrome de distrés respiratorio del adulto, malaria cerebral, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades de reabsorcion 6sea, lesion de reperfusion,
reaccion de injerto contra huésped, rechazo de aloinjertos, fiebre y mialgias debidas a infeccion tales como gripe,
caguexia secundaria a infeccién o malignidad, caquexia secundaria al sindrome de inmunodeficiencia adquirido
(SIDA), SIDA, CRS (complejo relacionado con SIDA), formacion de queloides, formacién de tejido cicatricial,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o fiebre.

Las enfermedades inflamatorias también estan marcadas por aumentos en IL-6 y proteina C-reactiva (CRP), siendo
ambas sensibles a la inhibicién por inhibidores de p38. La estimulacion por IL-6 de la produccion de CRP se inhibe
directamente por inhibidores de p38 en células endoteliales vasculares humanas, y la CRP se produce por los
hepatocitos como respuesta a la IL-6. La CRP se considera un factor de riesgo principal de enfermedad
cardiovascular [Circulation 2003.107: 363-369] y puede ser un factor de riesgo independiente significativo de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica [Circulation 2003. 107: 1514-1519]. La IL-6 también esta regulada
positivamente en la endometriosis [Bedaiwy y col., 2002, Human Reproduction 17: 426-431 Witz, 2000, Fertility and
Sterility 73: 212-214].

La interleucina-8 (IL-8) y RANTES son factores quimiotacticos producidos por varios tipos celulares incluyendo
células mononucleares, fibroblastos, células endoteliales, células epiteliales, neutréfilos y linfocitos T. La produccién
de quimiocinas esta inducida por estimulos pro-inflamatorios tales como IL-1, TNF o lipopolisacéridos (LPS), o
infeccion viral. La IL-8 estimula varias funciones in vitro. Se ha mostrado que tiene propiedades quimioatrayentes de
neutréfilos, linfocitos T y basoéfilos. Ademas, induce la liberacion de histamina por los basoéfilos de individuos tanto
normales como atépicos asi como también la liberacién de enzimas lisosomales y el estallido respiratorio de los
neutréfilos. También se ha mostrado que la IL-8 aumenta la expresién en la superficie de Mac-1 (CD11b/CD18) en
neutrdfilos sin sintesis de proteinas de novo, lo cual puede contribuir al aumento de la adhesién de los neutréfilos a
células endoteliales vasculares. Muchas enfermedades se caracterizan por la infiliracion masiva de neutrdfilos. Las
afecciones tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociadas con un aumento de produccién de IL-8
se beneficiarian de compuestos que son supresores de produccion de IL-8. RANTES se produce por células tales
como células epiteliales y musculo liso de las vias respiratorias como respuesta a una infeccion o estimulo por
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citocinas. Su principal atraccion quimica es por subtipos de linfocitos T y monocitos de diseminacion por via
hematica.

La IL-1, el TNF y otras citocinas afectan a una amplia diversidad de células y tejidos y estas citocinas asi como
también otras citocinas obtenidas a partir de leucocitos son importantes como mediadores inflamatorios criticos de
una gran diversidad de patologias y afecciones. La inhibicion de estas citocinas es beneficiosa para controlar, reducir
y aliviar muchas de estas patologias.

Ademas de la implicacién de la sefalizacion de p38 en la produccion de IL-1, TNF, IL-8, IL-6, GM-CSF, COX-2,
colagenasa y estromelisina, se requiere la transduccion de sefales a través de CSBP/p38 para las funciones
efectoras de varias de estas mismas proteinas proinflamatorias ademas de muchas otras. Por ejemplo, los factores
de crecimiento tales como VEGF, PDGF y NGF emiten sefales a través de receptores de la superficie que, a su vez,
activan rutas de sefializaciéon celular incluyendo p38-MAPK [Ono, K. y Han, J., Celular Signalling, 12 1-13 (2000);
Kyriakis, JM y Avruch, J. Physiol Rev. 81: 807-869 (2001)]. TGF,, una molécula clave en el control de la respuesta
inflamatoria, también activa p38 como consecuencia de la implicacion del receptor de TGFB. La implicacion de
CSBP/p38 en multiples rutas de transduccion de sefales inducidas por estrés proporciona fundamentos adicionales
de la posible utilidad de CSBP/p38 en el tratamiento de enfermedades que se producen como resultado de la
activacién excesiva y destructiva del sistema inmunitario, o inflamacion cronica. Esta expectativa estd apoyada por
las actividades potentes y diversas descritas para los inhibidores de la quinasa CSBP/p38 [Badger, y col., J. Pharm.
Exp. Thera. 279 (3): 1453-1461, (1996); Griswold, y col, Pharmacol. Comm. 7, 323-229 (1996); Jackson, y col, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 284, 687-692 (1998); Underwood, y col., J. Pharmacol. Exp. Ther. 293, 281-288 (2000);
Badger, y col., Arthritis Rheum. 43, 175 -183 (2000)].

La inflamaciodn crénica también se caracteriza por la remodelacién y reparacion en desarrollo del tejido afectado, que
conduce en algunos casos a un exceso de tejido fibrético. Se respalda un papel de la MAPK p38 en la fibrosis por
los hallazgos de que esta enzima media la sefializacion del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f) sobre
marcadores y proteinas de fibrosis. Por ejemplo, se ha mostrado que TGF- aumenta la actividad quinasa de la
MAPK p38 a través de la quinasa TAK-1 activada por TGF- (Hanafusa y col., 1999, J. Biol. Chem. 274:27161-
27167). Ademas, el inhibidor de p38 SB-242235 inhibia los aumentos en fibronectina y trombospondina inducidos
por TGF-B (Laping y col., 2002, Molec. Pharmacol. 62:58-64). Estos resultados muestran que la MAPK p38 es un
intermedio de senalizacién clave para el efecto de la citocina profibrética TGF-$ sobre los componentes de la matriz
extracelular y marcadores de fibrosis.

P38 también desempefia un papel en la direccién de la supervivencia y apoptosis de las células en respuesta a
diversos estimulos. Tanto la supervivencia como la apoptosis pueden estar reguladas por p38 dependiendo del
estimulo y el tipo de célula [Morin y Huot, Cancer Research. 64:1893-1898 (2004)]. Por ejemplo, el TGF-beta puede
estimular la apoptosis en hepatocitos murinos a través de la activacion de gaadd45b, una proteina implicada en el
control del ciclo celular, en un proceso mediado por p38 [Yoo y col, J. Biol. Chem. 278: 43001-43007, (2003)]. En
una ruta de respuesta diferente, el estrés por UV puede activar p38 y desencadenar la apoptosis de una célula
danada. También se ha mostrado que p38 promueve la supervivencia de los linfocitos como respuesta al estrés,
incluyendo los neutréfilos y los linfocitos T CD8+.

Aln sigue existiendo la necesidad de un tratamiento, en este campo, con compuestos que sean farmacos
antiinflamatorios supresores de citocinas, es decir, compuestos que sean capaces de inhibir la quinasa
CSBP/p38/RK. La presente invencion se refiere a tales compuestos novedosos que son inhibidores de la quinasa
p38.

Sumario de la invencion

La invencién se refiere a  N-ciclopropil-3-[2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-5-fluoro-4-metilbenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y a
composiciones farmacéuticas que comprenden N-ciclopropil-3-[2-{[3-(dietilamino)propil]amino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-
oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-5-fluoro-4-metilbenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere al uso de una cantidad eficaz de N-ciclopropil-3-[2-{[3-
(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-5-fluoro-4-metilbenzamida o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en el tratamiento de una enfermedad mediada por quinasa
CSBP/RK/p38.
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Se desvela un compuesto de Férmula (1) y (la) que tiene la estructura:

en las que

Xi
Rn

Ray Rq

R

Rz

Re

Rsy Ris

R1 R1
(Ry)g (R

N G1 X & N G1 X

3 M ° (la)

son independientemente nitrégeno;

es CHy;

es CH;

es C(Z)N(R10)(CR10R20)VRb, C(Z2)O(CR10R20)\Rb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRo,  N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R10)OC(Z)(CR10R20)vRb;

estd seleccionado independientemente en cada aparicién entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halosustituido, ciano, nitro, (CR1oR20)vNRgRga, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(0)2Rs o
(CR10R20)vOR13;

es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Csz.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo C+1.10, heterociclico o resto heterociclilalquilo C+.10, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

es Rz, OR2, S(O)mR2, (CH2)»N(R10)S(O)mR2, (CH2)n, N(R10)C(O)R2, (CH2)nNR4R14,
(CH2)nN(R2)(R2") 0 N(R10)RrNH-C(=N-CN)NRgRq;

es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;

esté seleccionado entre un alquilo C1.10 opcionalmente sustituido, -CH2-C(O)-CHa-, -CH2-CH>-O-CHz-
CHa-, -Hz-(O)N(R1¢g,)CH2-CH>-, -CH2-N(R1¢)C(O)CH>-, -CH2-CH(OR1¢)-CHz-, -CH2-C(O)O-CHz-Hz- o
-CHz-CH»-0O-C(0)-CHo-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+-19, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.1o, €n
los que todos los restos excepto hidrogeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq junto con el
nitrogeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

es hidroégeno, alquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C+.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que todos estos estos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos ; o Rz es el resto
(CR10R20)qX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)gC(A1)(A2)(As);

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C+-10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C+-10 y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidroégeno, alquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden ser opcionales; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.19 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo, o arilalquilo C1.10;

es hidrégeno o es un alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido;

es un alquilo C+-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-19, arilo, arilalquilo Cy-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Cis
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo Ci.4, y en el que cada uno de estos restos,
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excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitroégeno;

Rsay Ria estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Ci.4,
0 Rs y Ris, junto con el nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre
NRg';

Rs esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Cs.4, alquenilo Co.
4, alquinilo Cz.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(O)2Rs que sean SOzH y
S(O)Rs que sean SOH,;

Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo C1.4;

Rioy R2o estan seleccionados independientemente en cada aparicién entre hidrégeno o alquilo C1.4;

Rio esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo C.4;

R11 esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo C1.4;

Ri2 esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4

halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4 y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

Ris esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

Ray Ra esta seleccionado cada uno independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs, resto
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rq ¥y Rq, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

g es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre 0 0 un nimero entero que tiene un

valorde 1 a 10;

m esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre 0 0 un nimero entero que tiene un

valorde 1 0 2;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0, 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

es un namero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un numero entero que tiene un

valorde 1 0 2;

Z esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;y

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiologicamente funcional del mismo.

<< —+O0oOo

Descripcion detallada de la invencién

Se desvelan compuestos de (1) y (1a), (II) y (lla), (Il) y (Illa), (IV) y (IVa), (V) y (Va), (VI), (VIa-Vli), (VIII), (VI lla), (IX),
(IXa), (A), (A1), (B) y (B1) y una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisioldgicamente funcional del
mismo. Como se reconocera facilmente, la diferencia entre compuestos de Férmula (I) y (la) radica en la
insaturacion del sistema de anillos. La diferencia entre el compuesto de Férmula (l) y (la) y compuestos de Férmula
(I y (Ia), (M y (I a), (IV) y (IVa), (V) y (Va), (VI) y (VIa-Vli), etc., radica en la sustitucién de anillo en el resto arilo o
heteroarilo del sustituyente Rs y la posicion del anillo del nitrégeno o nitrégenos para el resto piridilo o pirimidina
cuando sea aplicable.

Los términos respectivos R1, Rz, Rx, X y Rs etc., son aplicables por igual para ambos grupos dentro de las formulas
en si mismas, por ejemplo, en la Formula (l) y (la), y excepto para los términos adicionales G5/G6/G7/G8, a lo largo
de todas las férmulas en el presente documento. Para los propositos del presente documento, todo lo aplicable a la
Formula (I) también puede aplicarse a la Férmula (la), a menos que se indique lo contrario, y para los compuestos
restantes de Férmula (l1) y (lla), etc., a menos que se especifique lo contrario.

Se reconoce que para los compuestos de Formula (I) y (la), en las que Gs y G4 son ambos carbono, y Gi1 y Gz son
ambos nitrogeno, el sistema de anillos central se considera una 2,4,8-trisustituido-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.
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Los compuestos de Férmula (I) y (Ia) se representan adicionalmente mediante la estructura:

Rn

Ray Rq

Rz

R1
(R1')9
G3 | NG2
-~
rlxi G X
R () o (la)

son independientemente nitrégeno;

es CHy;

es CH;

es C(Z)N(Ri10)(CR1oR20)vRb, C(Z)O(CR10R20)vRo, N(R10)C(Z)(CR10R20)yRb, N(R10)C(Z)N(R10)
(CRmRzo)vR, (o] N(R10')OC(Z)(CR1oRgo)va;

estd seleccionado independientemente en cada aparicién entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halosustituido, ciano, nitro, (CR1oR20)vNRgRya, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(0)2Rs o
(CR10R20)vOR3;

es Rz, ORz, S(O)mRz, (CH2)nN(R10)S(O)mRz2, (CH2)N(R10)C(O)R2, (CH2)nNR4R14, (CH2)»N(R2) (R2),
0 N(R10)Rn NH-C(=N-CN)NRqRy;

es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;

esta seleccionado entre un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, -CH,-C(O)-CHa-, -CH2-CHz-O-CHa-
CH2-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CH2-, -CH2-N(R10)C(O)CHa-, -CH2-CH(OR1¢)-CH2-, -CH>-C(O)O-CH>-
CH2- 0 -CH>2-CH>-O-C(O) CHz-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1-10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+.1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Cy-10, ¥
en el que todos los restos, excluyendo hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq, junto
con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrébgeno o azufre;

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno u opcionalmente es un alquilo Cy.1o;

es hidroégeno, alquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C+.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10 y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos de 1 a 4 veces, independientemente,
cada vez que aparecen, con alquilo C1.1o, alquilo C1.10 halosustituido, alquenilo Cz.10, alquinilo Cx-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-10, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.z-alquilo Ci-1o,
halégeno, -C(O), ciano, nitro, arilo, arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+-10, heterociclico,
heterociclilalquilo C1-10, (CRmRzo)nORs, (CRmRzo)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7, (CR1oRzo)nN(R10')S(O)2R7,
(CR10R20)nNRcRe,  (CR10R20)nNReRe-alquil  C1.4NReRe, (CR10R20)nCN, (CR10R20)nS(0)2NReRe,
(CR10R20)nC(2)Res, (CR10R20)nOC(Z)Re, (CR10R20)nC(2)ORe, (CR10R20)nC(Z)NRcRe,
(CR10R20)nN(R10)C(2)Re, (CR10R20)nN(R10)C(-N(R10))NReRe, (CR10R20)nC(=NORsNR¢Re,
(CR10R20)nOC(Z)NR¢Re¢', (CR10R20)nN(R10)C(Z)NReRe' 0 (CR10R20)nN(R10)C(Z)ORy7; 0

en los que Rz es el resto (CR10R20)q'X1(CR10R20)qC(A1)(A2)(A3) (0] (CR1oRgo)q'C(A1)(A2)(A3);

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci-10, ¥

en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos
de 1 a 4 veces, independientemente, con alquilo Ci.10, alquilo Ci.10 halosustituido, alquenilo Coz.10,
alquinilo Cz.19, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-10, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-
alquilo Ci.10, halégeno, -C(O), ciano, nitro, arilo, arilalquilo Ci.19, heterociclico, alquilo Ci.10
heterociclico, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.10, (CR10R20)nORs, (CR10R20)nSH, (CR10R20)nS(O)mRy7,
(CR1oRzo)nN(R10')S(O)2R7, (CRngo)nNReRe', (CRngo)nNReRe-alquil C1.4NReRe', (CRngo)nCN,
(CR10R20)nS(O)2NReRe, (CR10R20)nC(Z)Re, (CR10R20)nOC(2)Res, (CR10R20)nC(Z)ORes,
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(CR10R20)nC(Z)NR¢Re, (CR10R20)NN(R10")C(2)Res, (CR10R20)n N(R10)C(=N(R10))NReRe,
(CR10R20)nC(=NORg)NRcRe, (CR10R20)nOC(Z)NRcRe, (CR10R20)nN(R10)C(Z)NR¢Re;, o}
(CR10R20)nN(R10)C(Z)ORy7;

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.19, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, ¥

en el que estos restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos de 1 a 4
veces, independientemente en cada aparicion con alquilo Ci-1o, alquilo C4.19 halosustituido, alquenilo
Coa-10, alquinilo Cz.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.
7-alquilo Ci.10, halégeno, -C(O), ciano, nitro, arilo, arilalquilo Ci.19, heterociclico, alquilo Ci.1o
heterociclico, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.10, (CR10R20)nORs, (CR10R20)nSH, (CR10R20)nS(O)mRy7,

(CRmRzo)n N(R1o')S(O)2R7, (CRngo)nNReRe', (CRngo)nNReRe-alquil C1.4NReRe', (CRmRzo)nCN,
(CR10R20)nS(0)2NRcRe, (CR10R20)nC(Z)Re, (CR10R20)nOC(Z)Res, (CR10R20)2C(Z)ORe,
(CR10R20)nC(Z)NR:Re, (CR10R20)aN(R10')C(Z)Rs, (CR10R20)sN(R10")C(=N(R10))NReRe,
(CR10R20)nC(=NOR6)NR:Re, (CR10R20)nOC(Z)NReRe, (CR10R20)sN(R10)C(Z)NReRe: 0
(CR10R20)nN(R10)C(Z)OR7; 0

en el que Rz es el resto (CR10R20)1X1(CR10R20)qC(A1)(Az)(A3);

es un alquilo C+-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-19, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o resto heterociclilalquilo Cy-10, y

en el que estos restos estan todos opcionalmente sustituidos una o mas veces, independientemente
en cada aparicién, con hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo C+-10, alquilo C+.1¢ halosustituido, alquenilo
C2-10, alquinilo Cz.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.
7-alquilo C1-10, (CRmRzo)nORe, (CRngo)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7, (CRngo) N(R1o)S(O)2R7,
(CR10R20)nNR16R2s, (CR10R20)nCN, (CR10R20)nS(O)2NR1sR26, (CR10R20)nC(Z)Rs, (CR10R20)n"OC(Z)Res,
(CR10R20)nC(Z)ORe, (CR10R20)nC(Z)NR16R2s, (CR10R20)nN(R10)C(Z)Res, (CR10R20)n
N(R10)C(=N(R10))NR16R26, (CR10R20)nOC(Z)NR16R26, (CR10R20)n N(R10)C(Z)NR1sR2s 0 (CR10R20)n
N(R10)C(Z)ORy7;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Cis
heterociclico, heteroarilo o heteroarilalquilo C1.4; 0 el Rs y Ri4, junto con el nitrégeno al que estan
unidos, forman un anillo heterociclico sin sustituir o sustituido de 4 a 7 miembros, conteniendo dicho
anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o nitrégeno; y

en el que el alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Csz.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo
y restos heteroarilalquilo C+.4, y los anillo ciclados de R4 y R4 estan opcionalmente sustituidos, de 1
a 4 veces, independientemente en cada aparicién, con halégeno; hidroxi; alquilo C1-10 sustituido con
hidroxi; alcoxi C1-10; alcoxi C1-1o halosustituido; alquilo Ci.1¢; alquilo C+-10 halosustituido; SRs; S(O)Rs;
S(0)2Rs; C(O)Rj; C (O)ORj; C(O)NR4#R14; (CR10R20)nN(R10)C(Z)ORy7; (CR10R20)n N(R10)C(Z)NRaRg;
NR4+C(O)alquilo C1-10; NR4#C(O)arilo; NR41R14,; ciano; nitro; cicloalquilo Cs.7; cicloalquil Cs.7-alquilo Cs-
10; un arilo sin sustituir o sustituido, o arilalquilo C1.4; un heterociclico sin sustituir o sustituido, o
alquilo C1.4 heterociclico; un heteroarilo sin sustituir o sustituido, o heteroalquilo C1.4, y en el que
estos restos que contienen arilo, heterociclico y heteroarilo estan sustituidos de una a dos veces
independientemente en cada aparicién con halégeno; alquilo Cy.4, hidroxi; alquilo Cy.4 sustituido con
hidroxi; alcoxi C+.4; S(O)malquilo; amino, alquil C1.4-amino mono y disustituido o CFg;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Ci.4,
0 R4 y Ri4 pueden ciclarse junto con el nitrogeno al que estan unidos para formar un anillo de 5a 7
miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
(0] NRQ,;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Cy.4,
0 R4y Rigr, junto con el nitrogeno al que estan unidos, se ciclan para formar un anillo heterociclico
de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre
oxigeno, azufre o NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Cs.4, alquenilo Co.
4, alquinilo Cz.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(O)2Rs que sean SOzH y
S(O)Rs que sean SOH;

esté seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo
Cs.7, heterociclilo, heterociclilalquilo C1.10, arilo, arilalquilo Ci-10, heteroarilo o heteroarilalquilo Ci-1,
en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno estan opcionalmente sustituidos;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre alquilo Ci., arilo, arilalquilo Cy.s,
heterociclico, heterociclilalquilo Ci.6, heteroarilo o resto heteroarilalquilo C16, y en el que cada uno
de estos restos puede estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Co4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Csz-alquilo Ci.4,
cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C+.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.
4, heterociclilo o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que estos restos, excluyendo hidrégeno,
puede estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, C(Z)Re, opcionalmente
sustituido alquilo C+-10, arilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido arilalquilo C1.4;
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esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o heterociclilalquilo C1.4, y en el que estos restos, excluyendo hidrogeno, puede estar opcionalmente
sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy4, arilo o arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Ci.s
heterociclico, heteroarilo o resto heteroarilalquilo Ci4, y en el que estos restos, excluyendo
hidrégeno pueden estar opcionalmente sustituido; o Rs y Ras, junto con el nitrégeno al que estan
unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros, conteniendo
opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg; y

en el que estos restos, excluyendo hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos de 1 a 4 veces,
independientemente en cada aparicion con halégeno; hidroxi; alquilo Ci.10 sustituido con hidroxi;
alcoxi C+-10; alcoxi C1-10 halosustituido; alquilo C1.4; alquilo Cy.4 halosustituido; SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs;
C(O)R;; C(O)OR;; C(O) NR4R14,; NR4 C(O)alquilo C1.10; NR4,C(O)arilo; NR4 R14,; ciano; nitro; alquilo
Ci-10; cicloalquilo Cs.7; cicloalquilo Cs.7-alquilo Ci1.10; alquilo Ci1-19 halosustituido; arilo, arilalquilo Cy.4,
heterociclico, alquilo C+.4 heterociclico, heteroarilo o heteralquilo Ci.4, y en el que estos restos que
contienen arilo, heterociclico y heteroarilo también pueden estar sustituidos de una a dos veces
independientemente en cada aparicién con halégeno, alquilo C1.4, hidroxi, alquilo C1.4 sustituido con
hidroxi, alcoxi C1-19, S(O)malquilo C1.4, amino, alquilamino C1.4 mono y disustituido, alquilo C1.4 0 CF3;
estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Ci.4;
o el Ris ¥ Ras, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico sin sustituir o
sustituido de 4 a 7 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional
seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Ci.4,
o0 Rz1 y Rsy junto con el nitrdgeno al que estan unidos se ciclan para formar un anillo de 5 a 7
miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
o NRg;

es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.109, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C+-10; pudiendo estar
dichos restos todos opcionalmente sustituidos de 1 a 4 veces independientemente en cada aparicion
con halégeno; hidroxi; hidroxialquilo Ci.10 sustituido; alquilo Cy.10; alcoxi Ci.10; alcoxi Ci-10
halosustituido; ORs, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs; C(O)R;; C(O)OR;; C(O)NR15R2s; ciano; nitro; NR1sRzs; -Z'-
(CR10R20)s-Z'-, cicloalquilo Cs.7; cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10; alquilo C+.10 halosustituido; un arilo o
arilalquilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo C-1o,
y un heterociclico opcionalmente sustituido y alquilo C1.1¢ heterociclico, y en el que estos restos que
contienen arilo, heteroarilo y heterociclico pueden estar también sustituidos de una a dos veces
independientemente en cada aparicion con haldégeno, hidroxi, alquilo sustituido con, alcoxi Ci-1o,
S(O)malquilo C1.4, amino, alquilamino C1.4 mono y di-sustituido, alquilo C1.4 0 CFg3;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo Cy.4,
cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.s-alquilo C1.4, 0 los Rq y Rg, junto con el nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo
opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg.; y

en el que los restos Ry y Rg que son alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.s-alquilo Ci.4, y €l
anillo ciclado de R4 y Rq estan sustituidos, de 1 a 4 veces, independientemente en cada aparicion
con halégeno, alquilo C+.4 halosustituido, hidroxi, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alcoxi C1.4, alcoxi
Ci4 halosustituido, S(O)mRf, C(O)Rj, C(O)ORj, C(O)NR4Ris#, NRsC(O)alquilo Ci.4,
S(O)gNR4’R14'a|qui|O C1.4, NR4’R14‘S(O)2&|C{U”O C1.4 (0] NR4‘R14,;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo Cy.4,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Csz-alquilo Ci.4, arilo, aril-alquilo Ci.4, heteroariio o un resto
heteroarilalquilo Ci.4; 0 Re y Ré', junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o nitrégeno; y

en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede estar sustituido de 1 a 4 veces,
independientemente en cada aparicién con halégeno; hidroxi; hidroxialquilo C1.1p sustituido; alcoxi
Ci-10; alcoxi Cy-10 halosustituido; amino, alquilamino Cs.4 mono y di-sustituido, S(O)mRs; C(O)R;j;
C(O)ORj; (CR10R20)nN(R10)C(2)ORy7; (CR10R20)nN(R10)C(Z)NR4Rg; C(O)NR4R14; NR4#C(O)alquilo Cs.
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10; NR4+C(O)arilo; ciano; nitro; alquilo Cy-10; cicloalquilo Cs.7; cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-10; alquilo Ci.10
halosustituido; arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Ci.4 heterociclico, heteroarilo o
heteroalquilo C1.4 y en el que estos restos que contienen arilo, heterociclico y heteroarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos de una a dos veces independientemente en cada aparicién con
halégeno, alquilo Ci.4, hidroxi, hidroxialquilo Ci.4 sustituido, alcoxi Ci-10, S(O)malquilo, amino,
alquilamino C1.4 mono y di-sustituido, alquilo C1.4 0 CFg;

Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre alquilo Cy.1o, arilo, arilalquilo Cy-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.10, heterociclico o un resto alquilo C+.10 heterociclico, y en el que
estos restos pueden estar opcionalmente sustituidos;

Ri esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci., arilo,
arilalquilo C1.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C+.4, heterociclico o un resto alquilo Cy.4 heterociclico y
en el que estos restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos;

g es 0, o un nimero entero que tiene un valorde 1, 2, 30 4;

n esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 o un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

n' esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un numero entero que tiene un
valorde 1 a 10;
m esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un numero entero que tiene un

valorde 1 0 2;

q es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

q' es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

% es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

V' esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

s esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre un numero entero que tiene un valor
de 1,203;

t €s un numero entero que tiene un valor de 2 a 6;

Z esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;

z esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno, nitrégeno o azufre;

y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, solvato o derivado fisiolégicamente funcional de los mismos.

Adecuadamente, para compuestos de Férmula (1) y (la), y las férmulas restantes descritas en el presente documento
Ri1 es C(Z)N(Rio) (CR1oR20)vRb, C(Z)O(CR10R20)yRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRo, N(R10)C(Z)N(R10)(CR10R20)vRo ©
N(R10)OC(Z) (CR10Rz20)vRb.

En una realizacién de la invencion, Ry es C(Z)N(R10)(CR10R20)vRs 0 N(R10)C(Z)(CR10R20)vRo. En otra realizacion de
la invencién, R es C(Z)N(R1¢)(CR10R20)vRob.

Adecuadamente, Ri' estd seleccionado independientemente en cada aparicion entre haldégeno, alquilo Cy.4, alquilo
C1-4 halosustituido, ciano, nitro, (CR10R20)yNR4R4, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(0)2Rs 0 (CR19R20)vOR13.

En una realizacion, Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Ci4 0
alquilo C1.4 halosustituido. En otra realizacién, Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre
flaor, cloro, metilo o CFs.

Adecuadamente, g es 0 0 un numero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4. En una realizacién de la invencion, g
es0,102.

Para compuestos de Férmula (l) y (la), cuando Ry esta sustituido en un anillo fenilo en la posicién orto, y un segundo
resto Ry también esta sustituido en el anillo, después, preferentemente, la segunda sustitucién no esta en la otra
posicion orto. Adecuadamente, el anillo fenilo esta sustituido en la posicién 2 y si un segundo sustituyente esta
presente, en la posicion 3 con el resto Ry en la posicion 5. Como alternativa, el resto Ry puede estar en la otra
posicion 2 orto y el resto Ry en la posicion 3, que cambiara la numeracién de las posiciones del anillo.

Adecuadamente, cada uno de Ry y Rqa estan seleccionados independientemente en cada aparicién entre hidrégeno,
alquilo Cy.4, cicloalquilo Css, cicloalquil Cs.s-alquilo Ci.4, 0 los Rq y Ra, junto con el nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg, y en el que los restos Rq y Ra que son alquilo
C1.4, cicloalquilo Cs., cicloalquil Css-alquilo C1.4, y el anillo ciclado de Rq y Rq estan opcionalmente sustituidos, de 1
a 4 veces, independientemente en cada aparicion con haldégeno; alquilo Cy.4 halosustituido; hidroxi; alquilo Ci.4
hidroxisustituido; alcoxi Ci.4; alquilo Ci.4; alcoxi Ci.4 halosustituido; S(O)mRf; C(O)Rj; C(O)ORj; C(O)NR4R14,
NR4C(O)alquilo C1.4; S(O)2NR4R14alquilo C1-4; NR4#R14S(0O)zalquilo C1-4; 0 NR4R14.

Adecuadamente, Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4.

Adecuadamente, Z esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre oxigeno o azufre.
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Adecuadamente, v es 0 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 a 2.
Adecuadamente, v' es 0 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 o0 2.

Adecuadamente, Rig ¥ Rzo estan seleccionados independientemente en cada aparicién entre hidrégeno o alquilo Cs.
4.

Adecuadamente, Ri¢ esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno o alquilo Ci.4.

Adecuadamente, Ri2 esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo Cy.4, alquilo
C1.4 halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.4, cicloalquenilo Cs.7,
cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C+.4, heterociclilo o heterociclilalquilo
C1.4, y en el que estos restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, Ri3 esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrogeno, alquilo Ci.4, alquilo
C1-4 halosustituido, alquenilo Cg.4, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.4, cicloalquenilo Cs.7,
cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.4, heterociclilo o un resto
heterociclilalquilo C1.4 y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente
sustituidos de 1 a 4 veces independientemente en cada aparicién con halégeno; alquilo Ci.4 halosustituido; alquilo
Ci-4; hidroxi; alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi; alcoxi Ci.4; alcoxi Ci.4 halosustituido; S(O)malquilo Ci.4; -C(O),
C(O)alquilo C1.4; o NR21Rs;-.

Adecuadamente, R21 y Ra1, estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicién entre hidrégeno o
alquilo C1.4, 0 R21' y Ray, junto con el nitrégeno al que estan unidos, se ciclan para formar un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido de 5 a 7 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional
seleccionado entre O/N/S.

Adecuadamente Ry, es hidrogeno, alquilo Ci-1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-1o, arilo, arilalquilo Ci-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo C1-10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, estando dichos restos, excluyendo
hidrégeno, todos opcionalmente sustituidos.

Los restos Ry, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos, una o mas veces, preferentemente de
1 a 4 veces independientemente cada vez que aparecen, con halégeno, tal como fluor, cloro, bromo o yodo; hidroxi;
alquilo Ci-10 sustituido con hidroxi; alcoxi Ci.10, tal como metoxi o etoxi; alcoxi Cy.19 halosustituido; ORsg, tal como
metoxi, etoxi o fenoxi; SRs, S(O)Rs, S(0)2Rs, tal como metiltio, metilsulfinilo o metilsulfonilo; C(O)R;; C(O)OR;;
C(O)NR4'R14+; ciano; nitro; NR1sR2s; -Z'-(CR10R20)s-Z'-; alquilo C1.10; cicloalquilo Cs.7 0 un grupo cicloalquil Cz-7-alquilo
C1-10, tal como ciclopropilo o ciclopropilmetilo, o ciclopropiletilo, etc.; alquilo C1.1o halosustituido, como CF>CF2H,
CH2CF3 o CFg3; un arilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo o un arilalquilo C1.19 opcionalmente sustituido, tal
como bencilo o fenetilo; un heterociclico opcionalmente sustituido o alquilo Cs.10 heterociclico, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo Cy.10, y en el que estos restos que contienen arilo, heteroarilo y
heterociclico también pueden estar sustituidos de una a dos veces independientemente en cada aparicion con
halégeno, hidroxi, alquilo sustituido con hidroxi, alcoxi Ci.10, S(O)malquilo, amino, alquilamino Ci.4 mono y di-
sustituido, alquilo Cy.4 0 CF3.

El resto -Z'-(CR1oR20)s-Z' forma un anillo ciclico, tal como un anillo dioxalano.
Adecuadamente, Z' esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre.

Adecuadamente, s esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre un nimero entero que tiene un
valorde 1,20 3.

Adecuadamente, Rs esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo
Ca.4, alquinilo Cz.4 0 NraR14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(0)2Rs que sean SO:H y S(O)Rs que
sean SOH.

Adecuadamente, R4 y Ri4 estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o
alquilo C14, 0 Rs y Risa pueden ciclarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
opcionalmente sustituido de 5 a 7 miembros que contienen opcionalmente un heteroatomo adicional entre oxigeno,
azufre 0 NRg. Adecuadamente, cuando Rs y Ris se ciclan para formar un anillo opcionalmente sustituido, dichos
anillos incluyen, pero sin limitacién, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina y tiomorfolina (incluyendo oxidacion
del azufre).

Adecuadamente, R4 y R4 estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o
alquilo Ci.10, 0 Rs y Ris pueden ciclarse junto con el nitrébgeno al que estan unidos para formar un anillo
opcionalmente sustituido de 5 a 7 miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado
entre oxigeno, azufre o NRg. Adecuadamente, cuando R4 y Ris se ciclan para formar un anillo opcionalmente
sustituido, dichos anillos incluyen, pero sin limitacién, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina y tiomorfolina
(incluyendo oxidacion del azufre).
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Adecuadamente, R: esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.10, arilo,
arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1-10, heterociclico o un resto alquilo C1.1o heterociclico y en el que estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, R; esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre un alquilo Ci-10, arilo, arilalquilo
C1-10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+-10, heterociclico o un resto alquilo C+-10 heterociclico y en el que cada uno de
estos restos puede estar opcionalmente sustituido.

Adecuadamente, cuando Ry es un alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido, el resto incluye, pero sin limitacion, un
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, t-butilo, n-butilo, isobutilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, heptilo, 2-
metilpropilo; un alquilo halosustituido, tal como 2,2,2-trifluroetilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo; un alquilo sustituido con
ciano, tal como cianometilo, cianoetilo; un alcoxi, tio o alquilo sustituido con hidroxi, tal como 2-metoxi-etilo, 2-
hidroxipropilo o serinol, o un etiltioetilo.

En una realizacién alternativa, cuando Ry, es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido es resto es un metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, t-butilo, n-butilo o 2,2-dimetilpropilo o grupo 2-hidroxipropilo.

Adecuadamente, cuando Ry es un heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroarilalquilo, el resto que contiene
heteroarilo incluye, pero sin limitacién, furilo, piranilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, oxatiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo y uracilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo, azaindolilo, benzoxazolilo, benzoimidazolilo,
benzotiazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, cinnolinilo,
purinilo y ftalazinilo.

En una realizacién, cuando Ry, es un heteroarilo opcionalmente sustituido, éste es un 1,3-tiazol-2-ilo o 5-metil-1,3-
tiazol-2-ilo, isoquinolinilo, tiofeno, por ejemplo, un 3-tiofeno, indol-5-ilo, piridinilo, por ejemplo, un piridin3-ilo, o
piridina-4-ilo, indazolilo, benzotiazolilo, 2-metil-1,3-benzotiazol-5-ilo, 1H-imidazol-4-ilo o 1H-imidazol-4-iletilo. Ademas
de esto, el anillo heteroarilo es un anillo tiazolilo, piridilo o tiofeno opcionalmente sustituido. Preferentemente, Ry es
un 1,3-tiazol- 2-ilo opcionalmente sustituido.

Adecuadamente, cuando Ry es un heterociclico opcionalmente sustituido o heterocicloalquilo, el resto que contiene
heterociclico incluye, pero sin limitacion, tetrahidropirrol, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno
(incluyendo versiones oxidadas del resto azufre), azepina, diazepina, aziridinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-oxo-1-
pirrolidinilo, 3-oxo-1-pirrolidinilo, 1,3-benzdioxol-5-ilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino y tiomorfolino (incluyendo versiones oxidadas del resto azufre). En una
realizacién, el grupo heterociclico, alquilo heterociclico es pirazol-3-ilo, 4-morfolino, 2-furanilo sin sustituir y
sustituido, 2-furanilmetilo, 2-tienilo, 2-tienilmetilo, tetrahidro-2H-piran-4ilo, tetrahidro-2H-piran-4-illmetilo, tetrahidro-2-
furanilo o tetrahidro-2-furanilmetilo.

Adecuadamente, cuando Ry es un resto arilo o arilalquilo opcionalmente sustituido, el resto que contiene arilo esta
sin sustituir o sustituido independientemente cada vez que aparece, una o mas veces con halégeno, alquilo, ciano,
ORs, SRs, S(0)2Rs, C(O) R;, C(O)OR;, -Z'-(CR10R20)s-Z', alquilo Ci.10 halosustituido o un arilo opcionalmente
sustituido.

En una realizacion, Ry, es un fenilo, o naftileno, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-
diflurofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 4-metilfenilo, 6-metilfenilo, 2-metilfenilo, 3-aminofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 4-metil-3-fluorofenilo, 4-
trifluorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 4-tiometilfenilo, 4-acetilfenilo, 4-
dimetilaminofenilo, bencilo, fenetilo, fenilpropilo, 2,3-difluoro-bencilo, 3,5- difluoro-bencilo, bifenilo, 4,-fluorobifenilo, 4-
sulfonamindo-2-metilfenilo o 3-feniloxifenilo, 4-feniloxifenilo, 4-(1-piperidinilsulfonil)-fenilo, o 3-(aminocarbonil)fenilo.

En otra realizaciéon, Ry es un fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-diflurofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-metil-3-fluorofenilo, 4-trifluorofenilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 4-etoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 4-tiometilfenilo, 4-acetilfenilo, 4-
dimetilaminofenilo, bifenilo, 4,-fluorobifenilo, 4-sulfonamindo-2-metilfenilo, 3-feniloxifenilo, bencilo o fenetilo. Ademas
de esto, Ry es un 4-fluorofenilo.

Adecuadamente, cuando Ry, es un resto cicloalquilo o cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, el resto es un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo o un ciclopentilmetilo. En otra realizacién, Ry es un
grupo ciclopropilo o ciclopropilmetilo.

En otra realizacion, Ry es alquilo Ci.19, heteroarilo o arilo, todos opcionalmente sustituidos.
En otra realizacion, Ry es hidrégeno o un alquilo opcionalmente sustituido.

En una realizacién de la invencién Ry es un alquilo, tal como propilo o isopropilo; heteroarilo, tal como un tiazolilo; un
arilo, como fenilo, o 4-F fenilo; un arilalquilo o un resto cicloalquilalquilo, todos opcionalmente sustituidos. En otra
realizacién, Ry es alquilo, heteroarilo o arilo, todos opcionalmente sustituidos.
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En otra realizacion, Ry es alquilo Ci.19, heteroarilo o arilo, todos opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, m esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un niumero entero que tiene
un valorde 102,

Para cada una de las variables de nimeros enteros cuando sea adecuado, por ejemplo n, n', m, g, s, t, 0 V', etc.
estan seleccionados independientemente cada vez que aparecen.

Adecuadamente, Rg esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo
Ci-4 halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.s, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.4, cicloalquenilo Cs.7,
cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.s, heteroarilo, heteroarilalquilo C+.4, heterociclilo o un resto
heterociclilalquilo C1.4 y en el que estos restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos de 1
a 4 veces con halégeno; alquilo Cy.4 halosustituido; alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.s; cicloalquil Css-alquilo Cy.4; alquilo
C1-4 halosustituido; hidroxi; alquilo C1.4 hidroxisustituido; alcoxi C1.4; alcoxi Ci.4 halosustituido; S(O)malquilo C1.4; -
C(0), C(O)alquilo C+.4; NR21Rs1,; 0 un arilo o arilalquilo, y en el que estos restos que contienen arilo pueden estar
opcional e independientemente sustituidos en cada aparicién, de una a dos veces con halégeno, hidroxi, alquilo
sustituido con hidroxi, alcoxi C1.4, S(O)malquilo C1.4, amino, alquilamino C1.4 mono y di-sustituido, alquilo C1.4 o CFs.

Adecuadamente, Ris y Ras estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicién entre hidrogeno,
alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.4, arilo o arilalquilo Ci.4, heteroarilo o resto heteroarilalquilo Cs-
4, y en el que estos restos, excluyendo hidrégeno pueden estar opcionalmente sustituidos; o Ris y Ras, junto con el
nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg; y en el
que estos restos estan opcionalmente sustituidos de 1 a 4 veces, independientemente en cada aparicion con
halégeno; hidroxi; alquilo Ci.19 sustituido con hidroxi; alcoxi Ci-10; alcoxi Ci-10 halosustituido; alquilo Ci.4; SRs,
S(O)Rs, S(0)2Rs; C(O)R;; C(O)OR;; C(O)NR4R14; NR4C(O)alquilo Ci-10; NR+O(O)arilo; NR4R14, ciano; nitro; alquilo
Ci-10; cicloalquilo Cs.7; cicloalquil Cs7-alquilo Ci.10; alquilo Ci.19 halosustituido; arilo, arilalquilo Ci.4, alquilo Ci.4
heterociclico y heterociclico, heteroarilo o heteroalquilo Ci.4, y en el que estos restos que contienen arilo,
heterociclico y heteroarilo también pueden estar sustituidos de una a dos veces independientemente en cada
aparicién con halégeno, alquilo Ci.4, hidroxi, alquilo Ci.4 hidroxisustituido, alcoxi Ci.10, S(O)malquilo, amino,
alquilamino C4.4 mono y di-sustituido, alquilo C1.4 0 CFs.

Adecuadamente, Rs y Ri4 estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno,
alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.z opcionalmente sustituido, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o arilalquilo Ci.4 opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo C1.4 opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido o
alquilo C1.4 heterociclico opcionalmente sustituido, o R4 y Ri4, junto con el nitrégeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros, conteniendo dicho anillo un heterodtomo
adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o nitrégeno.

Los restos Rs y Ris, excluyendo hidrégeno, de alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo,
arilalquilo C1.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C+.4, heterociclico o restos alquilo C+.4 heterociclico, y el anillo ciclado de
Rs y Ris, estan todos opcionalmente sustituidos, una o mas veces, preferentemente de 1 a 4 veces,
independientemente en cada aparicion, con halégeno, tal como flaor, cloro, bromo o yodo; hidroxi; alquilo Ci-10
sustituido con hidroxi; alcoxi C+-19, tal como metoxi o etoxi; alquilo Ci-19, alcoxi Ci.19 halosustituido; SRs; S(O)Rs;
S(O)2Rs, tal como metiltio, metilsulfinilo o metilsulfo C(O)R;; C(O)ORj; C (O)NR#R14; (CR10R20)nN(R10)C(Z2)ORy7;
(CR10R20)n N(R10)C(Z)NR4Rg; NR4C(O)alquilo Ci-10; NR4sC(O)arilo; NR4R14; ciano; nitro; alquilo Cs.10, tal como
metilo, etilo, n-propilo, t-butilo, etc.; cicloalquilo Cs.7 y cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, tal como ciclopropilo,
ciclopropilmetilo o ciclopropiletilo, etc.; alquilo Ci.10 halosustituido, como CF.CF;H, CH>CF3s o CFj3; alquilo Ci.10
sustituido una o mas veces con un arilo opcionalmente sustituido; arilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo o un
arialquilo C4.4 opcionalmente sustituido, tal como bencilo o fenetilo; un heteroarilo sin sustituir o sustituido, o
heteroalquilo C1.4, un heterociclico sin sustituir o sustituido, o un alquilo C+.4 heterociclico, y en el que estos restos
que contienen arilo, heteroarilo y heterociclico pueden estar opcional e independientemente sustituidos en cada
apariciéon, de una a dos veces, con halégeno, alquilo Ci.4, hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, alcoxi Ci.4,
S(O)malquilo, amino, alquilamino C1.4 mono y di-sustituido o CFs.

Adecuadamente, cuando R4 y Ri4, junto con el nitrégeno, se ciclan para formar un anillo opcionalmente sustituido, tal
como se ha descrito anteriormente, dichos anillos incluyen, pero sin limitacién pirrolidina, piperidina, piperazina,
morfolina y tiomorfolina (incluyendo oxidacién del azufre).

Adecuadamente, Rgs estd seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, heterociclilo, heterociclilalquilo C1.1, arilo, arilalquilo C+-1o, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C+-
10, Y en el que estos restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcional e independientemente en cada aparicién,
una o mas veces, adecuadamente de 1 a 2 veces, con haldégeno; hidroxi; alquilo C1.1¢ sustituido con hidroxi; alcoxi
Ci-10; alcoxi C1-19 halosustituido; S(O)malquilo; C(O); NR4,R14,; alquilo Ci.10; cicloalquilo Cs.7; cicloalquil Cs.7-alquilo C+-
10; alquilo Ci.10 halosustituido; un arilo o arilalquilo Cy.4 sin sustituir, un heteroarilo sin sustituir o sustituido o
heteroarilalquilo C+.4, 0 un heterociclico o alquilo C+.4 heterociclico sin sustituir o sustituido; y en el que estos restos
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que contienen arilo, heterociclico o heteroarilo pueden estar sustituidos independientemente en cada aparicién, una
0 mas veces con halégeno, hidroxi, alquilo sustituido con hidroxi, alcoxi Ci1.10, S(O)malquilo, amino, alquilamino Ci.4
mono y di-sustituido, alquilo C1.4 0 CFs.

Adecuadamente, Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, C(Z)Rs, alquilo Ci-10
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o arilalquilo Cs.4 opcionalmente sustituido. Estos restos
alquilo, arilo y arilalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos 1 o 2 veces, independientemente en cada aparicion
con halégeno; hidroxi; alquilo C+.1¢ sustituido con hidroxi; alcoxi Ci.10; alcoxi C1-1o halosustituido; S(O)malquilo; -C(O);
NR4#R14; alquilo C1.10, cicloalquilo Cs.7; cicloalquil Csz.7-alquilo Cy-10; alquilo Ci.19 halosustituido; un arilo o arilalquilo
Ci4, Yy en el que estos restos que contiene arilo también pueden estar opcionalmente sustituidos ona o dos veces
independientemente en cada aparicion con halégeno, hidroxi, alquilo sustituido con hidroxi, alcoxi C+.10, S(O)malquilo
C1.4, amino, alquilamino C1.4 mono y di-sustituido, alquilo C1.4 0 CFs.

Adecuadamente, Rs es un alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.1o, arilo, arilalquilo Ci-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.10, heterociclico o resto heterociclilalquilo Ci.10, dichos restos pueden estar
opcionalmente sustituidos una o mas veces, adecuadamente de 1 a 4 veces, independientemente en cada aparicién
con hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo C+-1o, alquilo C1-19 halosustituido, alquenilo Cz.1¢, alquinilo Cs.19, cicloalquilo Cas.
7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci-10, (CR10R20)nORs, (CR10R20)nSH,
(CR10R20)nS(O)mR7, (CR10R20)n N(R10)S(0)2R7, (CR10R20)nNR16R26, (CR10R20)nCN, (CR10R20)nS(0)2 NRi6R26,
(CR10R20)nC(Z)Rs,  (CR10R20)nOC(Z)Rs, (CR10R20)nC(Z)ORe,  (CR10R20)nC(Z)NR16R26,  (CR10R20)nN(R10)C(Z)Re,
(CR10R20)nN(R10)C(-N(R10))NR16Rz2s, (CR10R20)nOC(Z)NR16Rzs, (CR10R20)nN(R10)C(2) NR16R2s o
(CR10R20)nN(R10)C(Z)ORy.

En una realizacion, los restos Rs estan opcionalmente sustituidos de 1 a 4 veces, independientemente en cada
aparicion con haldégeno, nitro, alquilo Ci.4, alquilo C+.4 halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.,
cicloalquil Cse-alquilo Ci.4, cicloalquenilo Cs., cicloalquenil Csg-alquilo Ci.4, (CR10R20 )nORs, (CR10R20)nSH,
(CR10R20)nS(O)mR7,  (CR10R20)nNHS(O)2R7,  (CR10R20)nS(0)2NR16R26,  (CR10R20)nNR16R26,  (CR10R20)nCN,
(CR10R20)nC(2)Rs, (CR10R20)NOC(Z)Re, (CR10R20)nC(Z)ORs, (CR10R20)nN(R10)C(Z)Rs 0 (CR10R20)nC(Z)NR16R2s.

En una realizacion, los restos Rz estan opcionalmente sustituidos independientemente, una o mas veces,
adecuadamente de 1 a 4 veces, independientemente en cada aparicion con el sustituyente opcional Rz esta
seleccionado independientemente entre haldégeno, alquilo Ci-.10, (CR10R20)nORs, (CR10R20)nNR16R26 0 alquilo Ci-1o
halosustituido.

En otra realizacion, los sustituyentes opcionales estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre
halégeno, alquilo Cy.1o, hidroxi, C+-10 alcoxi, ciano, nitro, amino o alquilo C1.19 halosustituido. En otra realizacién, los
sustituyentes Rs estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre halégeno, tal como fluor, cloro,
bromo o yodo, o alquilo C+.1o, tal como metilo.

En una realizacién, los restos Rs estan seleccionados entre un alquilo C4.10 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.7
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido o un arilo opcionalmente sustituido. En otra
realizacién, el resto Rs esta seleccionado entre un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido o un arilo opcionalmente
sustituido. En otra realizacion, Rs es un fenilo opcionalmente sustituido. Ademas de esta realizacién, Rs es un anillo
fenilo sustituido una o mas veces independientemente cada vez aparecen con fllor, cloro, hidroxi, metoxi, amino,
metilo o trifluorometilo. Preferentemente, Rs es un 2,6-difluorofenilo.

Adecuadamente, en una realizacion, cuando R3 es un resto arilo, éste es un anillo fenilo. El anillo fenilo esta
opcionalmente sustituido, independientemente en cada aparicién, una o mas veces, adecuadamente de 1 a 4 veces,
con halégeno, alquilo Ci.4 0 alquilo Ci.4 halosustituido. El anillo fenilo puede estar opcionalmente sustituido en la
posicién 2, 4 o posicion 6, o disustituido en la posicién 2,4 o posicion 2,6, tal como 2-fldor, 4-flior, 2,4-diflor, 2,6-
difldor o 2-metil-4-fllor; o trisustituido en la posicién 2,4,6, tal como 2,4,6-triflGor.

Adecuadamente, Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre alquilo Ci., arilo, arilalquilo C1.s,
heterociclico, heterociclilalquilo C1., heteroarilo o heteroarilalquilo C16; y en el que cada uno de estos restos puede
estar opcionalmente sustituido una o dos independientemente en cada aparicion, con haldégeno; hidroxi; alquilo Ci-10
sustituido con hidroxi; alcoxi Ci-10; alcoxi C1.10 halosustituido; S(O)malquilo; C(O); NR4R14; alquilo C1-10; cicloalquilo
Cs.7; cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10; alquilo C1-10 halosustituido; un arilo o resto arilalquilo C1.4, y en el que estos restos
que contienen arilo también pueden estar sustituidos de una a dos veces con halégeno, hidroxi, alquilo sustituido con
hidroxi, alcoxi C+-10, S(O)malquilo, amino, alquilamino C1.4 mono y disustituido, alquilo C4.4 0 CFs.

Adecuadamente, Ris y Ras estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, o
alquilo C1.4; 0 los Ris y Ras, junto con el nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico sin sustituir o
sustituido de 4 a 7 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre
oxigeno, azufre o NRg.

Adecuadamente, n es 0, 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10.

Adecuadamente, X es Rz, ORz, S(O)mRz, (CH2)xN(R10)S(O)mRz, (CH2)nN(R10)C(O)Rz, (CHz)wNR4R1s, (CH2)r'N
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(R2)(Rz") 0 N(R10)RaNH-C(=N-CN)NRqRg.
En una realizacion de la invencion X es N(R1o)RiNH-C(=N-CN)NRyRq.
Adecuadamente, X1 es N(R11), O, S(O)m 0 CR10R20. En una realizacién de la invencién, X; es N(R11) u O.

Adecuadamente, Ry esta seleccionado entre un alquilo C+-19 opcionalmente sustituido, -CH-C(O)-CHa-, -CHz-CH,-O-
CH2-CHa-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CHa-, -CH2-N(R1¢)C(O)CH>-, -CH>-CH(OR1¢)-CHz-, -CH2-C(O)O-CHx-CHa- 0 -CHo-
CH2-O-C(O)CHy-.

Adecuadamente, Rq y Rq estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo C1o-10,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci.1, arilo, arilalquilo Ci-10,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que todos los restos,
excluyendo hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7 miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo
adicional seleccionado entre oxigeno, nitrégeno o azufre.

Adecuadamente, Ry esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4.

Adecuadamente, R» esta seleccionado independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.10 opcionalmente sustituido,
cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo Cs.; opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, arilalquilo C1.10 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo Ci-1o
opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido, resto heterociclilalquilo Ci.10 opcionalmente
SUSﬁtUidO; (o] Rz es el resto (CR10R20)q‘X1(CR10R20)qC(A1)(Az)(A3) (0] (CR1oRzo)q'C(A1)(A2)(A3).

Adecuadamente, q' es 0, 0 un nimero entero que tiene un valorde 1 a 6.

Los restos Rz, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces, preferentemente de
1 a 4 veces, independientemente en cada aparicién con alquilo Ci.1o, alquilo Ci.19 halosustituido, alquenilo Cx-1o,
alquinilo Cs.10, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.19, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci-1o,
halégeno, -C(O), ciano, nitro, (CRmRzo)nORe, (CRngo)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7, (CR1oRgo)nN(R1o')S(O)2R7,
(CR10R20)nNReRe, (CR10R20)nNReRealquil C14N-ReRe, (CRP10R20)nCN, (CR10R20)nS(0O)2NReRe, (CR10R20)nC(Z)Res,

(CR10R20)n"OC(Z)Rs, (CR10R20)nC(Z)ORs, (CR10R20)nC(Z)NReRs, (CR10R20)nN(R10')C(Z)Rs,
(CR10R20)NN(R10)C(=N(R10))NRqRe, (CR10R20)nC(=NORg)NR:Re, (CR10R20)nOC(2) NReRe,
(CR10R20)nN(R10)C(Z)NReRe 0 (CR10Rz20)aN(R10)C(Z)OR;.

Adecuadamente, Re y Re estén seleccionados cada uno independientemente en cada aparicién entre hidrégeno,
alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.4, arilo, arilalquilo C1.4, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo
C1.4, dichos restos pueden estar opcionalmente sustituidos; 0 Re y Re, junto con el nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o0 NRg; y en el que cada uno de estos restos,
incluyendo el anillo ciclado, y excluyendo hidrégeno, pueden estar sustituidos de 1 a 4 veces, independientemente
en cada aparicién con halégeno; hidroxi; alquilo C+.1o sustituido con hidroxi; alcoxi Ci.1o; alcoxi C+-19 halosustituido;
alquilo Cs.10; alquilo Ci.4 halosustituido; S(O)mRy; C(O)R;; C(O)ORj; (CR10R20)nN(R10)C(Z)OR7; (CR10Rz20)n
N(R10)C(Z)NRgRg; C(O)NR4R14; NR4C(O)alquilo C+-10; NR+C(O)arilo; ciano; nitro; NR4#R147; alquilo C1-10; cicloalquilo
Cs.7; cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-10; alquilo Ci.10 halosustituido; arilo, arilalquilo Ci.4, alquilo Ci.4 heterociclico,
heterociclico, heteroarilo o heteroalquilo C1.4, y en el que estos restos que contienen arilo, heterociclico o heteroarilo
pueden estar opcionalmente sustituidos de una a dos veces independientemente en cada aparicién con haldégeno,
alquilo Ci.4, hidroxi, alquilo Cy.4 hidroxisustituido, alcoxi Ci.10, S(O)malquilo, amino, alquilamino Ci.4 mono y di-
sustituido, alquilo Cy.4 0 CF3.

Adecuadamente, R¢ esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.10, arilo,
arilalquilo C+.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1-10, heterociclico o un resto alquilo C1.19 heterociclico y en el que estos
restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos.

Cuando X es Rz y Rz es un heterociclico o alquilo heterociclico opcionalmente sustituido, el resto que contiene
heterociclico estd seleccionado adecuadamente entre tetrahidropirrol, tetrahidropirano, tetrahidrofurano,
tetrahidrotiofeno (incluyendo versiones oxidadas del resto azufre), aziridinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-oxo-1-
pirrolidinilo, 3-oxi-1-pirrolidinilo, 1,3-benzdioxol-5-ilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino y tiomorfolino (incluyendo versiones oxidadas del resto azufre).

En una realizacién, Rz es un anillo piperidinilo o piperazinilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, cuando Rz es un heterociclico o anillo alquilo heterociclico opcionalmente sustituido, el anillo
esta sustituido una o mas veces independientemente con un heterociclico opcionalmente sustituido, alquilo
heterociclico, arilo, arilalquilo, alquilo, (CR1oR20)aNReRe' 0 (CR10R20)nN(R10)C(Z)ORy>. El segundo anillo heterociclico
esta seleccionado adecuadamente entre un tetrahidropirrol opcionalmente sustituido, tetrahidropirano,
tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno (incluyendo versiones oxidadas del resto azufre), aziridinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
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2-oxo-1-pirrolidinilo, 3-oxo-1-pirrolidinilo, 1,3-benzdioxol-5-ilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, indolinilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, diazepina, morfolino o tiomorfolino (incluyendo versiones oxidadas del resto
azufre). Adecuadamente, el segundo anillo heterociclico esta seleccionado entre morfolino, piperidina o pirrolidinilo.

En una realizacién, R. es un 4-amino-1-piperidinilo, 1,1-dimetiletil)oxi]-carbonil}amino)-1-piperidinilo, 4-metil-1-
piperazinilo, 4-etil-1-piperazinilo, 4-propil-1-piperazinilo, 4-butil-1-piperazinilo, 4-(metilamino)-1-piperidinilo, 1,1-
dimetiletil-4-piperidinil}metilcarbamato, 4-fenil-1-piperazinilo, 1,4,-bipiperidin-1-ilo, 4-(1-pirrolidinil)-1-piperidinilo, 4-
metil-1,4,-bipipendin-1'-ilo, 4-(4-morfolinil)-1-piperidinilo, 4-(difenilmetil)-1-piperazinilo o 4-metilhexahidro-1H-1,4-
diazepin-1-ilo.

Adecuadamente, Ry estd seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+.10, heterociclico o un
resto heterociclilalquilo Ci.10, ¥ en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, pueden estar
opcionalmente sustituidos de 1 a 4 veces, independientemente, en cada aparicion, con alquilo Ci.19, alquilo Ci.10
halosustituido, alquenilo Cs.19, alquinilo Cs.19, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, cicloalquenilo Cs.7,
cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.10, halégeno, -C(O), ciano, nitro, arilo, arilalquilo C1-1o, heteroarilo, heteroarilalquilo C1-10,
heterociclico, heterociclilalquilo C1.1o, (CRmRzo)nORs, (CRmRzo)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7, (CR1oRgo)nN(R1o')S(O)2R7,
(CR10R20)nNReRe, (CR10R20)nNReRealquil Ci.4-NReRe, (CR10R20)nCN, (CR10R20)nS(0)2NReRe, (CR10R20)nC(Z)Res,

(CR10R20)n"OC(Z)Rs, (CR10R20)nC(Z)ORe, (CR10R20)nC(Z)NReRs, (CR10R20)nN(R10)C(Z)Re,
(CR10R20)nN(R10) CON(R10))NReR, (CR10R20)nC(=NORs)NR.Re, (CR10R20)nOC(Z)NReRe,
(CR10R20)nN(R10)C(Z)NReRe 0 (CR10Rz20)aN(R10)C(Z)ORy.

En una realizacién, cuando X es (CH2)nN(Rz2)(Rz), uno de Rz, o Rz es hidrégeno o metilo.

En una realizaciéon, cuando Rz es un heterociclico opcionalmente sustituido o heterociclilalquilo C+-10, €l resto que
contiene heterociclico esta sustituido una o mas veces independientemente con alquilo Cs-10, arilo, heterociclico,
(CR10R20)nNReRe, (CR10R20)nN(R10)C(Z)OR7 0 (CR10R20)nC(Z)ORs. Mas especificamente, metilo, etilo, NHC(O)O-
CCHgs, N(CH3)C(O)O-CCHs, amino, metilamino, dimetilamino, fenilo, piperidina, pirrolidina, 1-etilpropilo, 4-metil-1,4,-
bipiperidin-1'-ilo, 1,4,-bipiperidin-1'-ilo, morfolino.

En una realizacion, cuando X es CHz)nN(R2)(R2'), R2> es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, cicloalquilo,
heterociclico, heterociclilalquilo C+.10, heteroarilalquilo. Adecuadamente, cuando Rz es un cicloalquilo opcionalmente
sustituido éste es un anillo ciclohexilo. En una realizacion, el anillo ciclohexilo ring estéd opcionalmente sustituido una
o mas veces con (CR1oR20)nNReRe'.

Adecuadamente, cuando Rz es un heterociclico opcionalmente sustituido o un heterociclilalquilo C+-10, €l anillo esta
seleccionado entre tetrahidropirrol, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno (incluyendo versiones
oxidadas del resto azufre), aziridinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 3-oxo-1-pirrolidinilo, 1,3-benzdioxol-
5-ilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, diazepina, hexahidro-
1-H-azepina, morfolino o tiomorfolino (incluyendo versiones oxidadas del resto azufre). Preferentemente, el anillo es
un anillo piperidina, piperazina, pirrolidinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, morfolino, hexahidro-1-H-azepina. En una
realizacion, los anillos estan sustituidos una o mas veces, adecuadamente de 1 a 4 veces, independientemente con
anuiIo C1»10, arilo, arilalquilo, (CR10R20)nNReRe' (o] (CRngo)n N(R1o')C(Z)OR7.

En una realizacién, (CH2)nN(R2)(R2) es 1-(fenilmetil)-4-piperidinamina, 2-[4-(fenilmetil)-1-piperazinilletilamina, 2-(1-
piperidinil)etilamina, 2-(1-metil-2-pirrolidinil)etilamina, 1-[(fenilmetil)-3-pirrolidinillamina, 3-[(1-pirrolidinil)propillamina,
3-[(hexahidro-1H-azepin-1-il)propillamina, (1-metil-4-piperidinil)amina, 3-[(4-morfolinil)propillamina, 3-[(2-oxo-1-
pirrolidinil)propil]-amina, 2-[(4-morfolinil)etillamina, 2-[(1-pirrolidinil)etil]-amina o [(1-etil-2-pirrolidinil)metillamino.

En una realizacion, cuando X es (CH2)nN(R2)(R2) y Rz, es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, el alquilo esta
sustituido una o0 mas veces independientemente con (CR1oR20)nNRsRe 0 (CR10R20)nNReRealquil C1-s-NRsRe. En una
realizacién, Re y Re¢' son independientemente un alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido, tal como metilo, etilo,
isopropilo, n-butilo o t-butilo. Preferentemente, (CH2).N(R2)(R2") es 3-(dimetilamino)propil(metil)amina, 3-
(dietilamino)propilamina, propilamina, (2,2-dimetilpropil)amina, (2-hidroxipropil)amino, 2-(dimetilamino)etilamina, 2-
(dimetilamino)etil(metil)amina, 3-(dimetilamino)propilamina, 2-(dimetilamino)etil(metil)amina, 3-
(dietilamino)propilamina,  2-(metilamino)etilamina, [(1-metiletil)amino]etilamina, 3-(dietilamino)propilamina,  3-
(dibutilamino)propilamina, 3-[(1-metiletil)amino]propilamina, 3-(1,1-dimetiletil)aminopropilamina, 3-(dimetilamino)-2,2-
dimetilpropilamina, 4-(dietilamino)-1-metilbutilamina o 3-[[3-(dimetilamino)propil]-(metil)amino]propil(metil)amina.

Adecuadamente, Ry esta seleccionado entre hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo,
arilalquilo C+-10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que los
restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos de 1 a 4 veces, independientemente, en cada
aparicién con alquilo Ci-10, alquilo C+.1o halosustituido, alquenilo Cs.1o, alquinilo Cz-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-
alquilo Ci.10, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci-10, halégeno, -C(O), ciano, nitro, arilo, arilalquilo Cy.1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.10, heterociclico, heterociclilalquilo  Ci.19, (CR10R20)nORs, (CR10R20)nSH,
(CR10R20)nS(O)MRy7, (CR10R20)nN(R10)S(0)2R7, (CR10R20)nNReRe, (CR10R20)nNReRealquil C14-NReRe', (CR10R20)nCN,
(CR10R20)nS(0)2NReRe,  (CR10R20)nC(Z)Rs,  (CR10R20)nOC(Z)Rs,  (CR10R20)nC(Z)ORs,  (CR10R20)nC(Z)NRcRe,
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(CR10R20)aN(R10)C(Z)Rs, (CR10R20)aN(R10)C(=N(R1¢))NReRe;, (CR10R20)nC(=NOR6)NRcRe;, (CR10R20)nOC(Z)NRcRe;,
(CR1oRzo)nN(Rm')C(Z)NReRe' 0 (CR1oRzo)nN(R1o')C(Z)OR7; (o] en el que Rz" es el resto
(CR10R20)1X1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As).

Adecuadamente, t es un nimero entero que tiene un valor de 2 a 6.
Adecuadamente, g es 0 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10.

Adecuadamente, A1 es un alquilo C1.1o opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci-10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.1¢, arilo o arilalquilo C+-1o.

Adecuadamente, Az es un alquilo C1.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+-10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.1¢, arilo o arilalquilo C+-1o.

Adecuadamente, Az es hidrégeno o es un alquilo C1.19 opcionalmente sustituido.

Los restos alquilo Ci10 de A1, A2 y As pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces,
independientemente, en cada aparicion preferentemente de 1 a 4 veces, con haldégeno, tal como cloro, flor, bromo o
yodo; alquilo C1-1¢ halosustituido, tal como CF3 o CHF>CF3; alquenilo Cz-19, alquinilo Cx-1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil
Cs7-alquilo  Ci.10, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs7-alquilo  Ci.10, (CR10R20)nORs,  (CR10R20)nSH,

(CR10R20)nS(O)mR7,  (CR10R20)nN(R10)S(0O)2R7,  (CR10R20)nNR4R14,  (CR10R20)nCN,  (CR10R20)nS(O)2NR4R14,
(CR10R20)nC(2)Rs,  (CR10R20)"OC(Z)Rs,  (CR10R20)"C(Z)ORs,  (CR10Re0)aC(Z)NR4R14,  (CR10R20)aN(R10)C(Z)Re.
(CR10R20)aN(R10)C(-N(R10))NR4Rie, (CR10R20)nOC(Z)NR4R1a, (CR10R20)sN(R10)C(Z)NRR14 o
(CR10R20)aN(R1¢)C(Z)ORy.

En ofra realizacion de la presente invencion, X es Rz y Rz es (CR10R20)gX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) ©
(CR10R20)g'C(A1)(A2)(As). En una realizacion mas, g' es 0.

En otra realizacién, cuando R: es el resto (CR10Rz20)qX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As), ' es 0, X1 es nitrégeno, qes 0 0 1,
A1 es un heterociclico o alquilo heterociclico opcionalmente sustituido, y Az es un arilo opcionalmente sustituido. Mas
especificamente, Rz es 2-fenil-2-(1-pirrolidinil)etillamino o 1-fenil-2-(1-pirrolidinil)etillamino.

En una realizacion de la invencién, uno o mas de los restos Ay, A2 y Az estan sustituidos con (CR10R20)nORs. En otra
realizacién de la invencién, el sustituyentes Rs en (CR10R20)nORs es hidrégeno.

En otra realizacion de la presente invencion, X es Rz y Rz es (CR10R20)q¢C(A1)(A2)(As), tal como CH(CH20OH). o
C(CH3)(CH20H)2; o en el que Rz es (CRi1oR20)qX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) v q es 0, y el esto es
X1(CR10R20)qCH(CH20H)2 0 X1(CR10R20)gC(CHs)(CH20H)2; en otra realizacién X es oxigeno o nitrégeno.

En una realizacién de la presente invencion X es Rz, OR2, (CH2)nNR4R14 0 (CH2)nN(R2)(R2').

En otra realizaciéon X es S(O)mR2, (CH2)nNR4R14 0 (CH2)nN(R2)(R2).

En otra realizacién mas, X es (CH2)nNR4R14 0 (CH2)nN(R2)(R2")

En otra realizacion mas, X es (CH2)nNR4R14.

En otra realizacion mas, X es (CH2)nN(Rz2)(Rz).

En una realizacién de la presente invencion X es Rz, OR2, (CH2)nNR4R14 0 (CH2)nN(R2)(R2').

Adecuadamente, cuando X es (CH2)nNR4R14, entonces R4 y Ri4 son alquilo Ci-1, arilo, aril-alquilo C1.4, heterociclico,
alquilo C1.4 heterociclico, heteroarilo o heteroarilalquilo C1.4. Adecuadamente, el alquilo C1.4 puede estar sustituido
una o mas veces, independientemente en cada aparicién con NR4R14; haldégeno, hidroxi, alcoxi, C(O)NR4+R14; 0
NR4+C(O)alquilo C1.10. Preferentemente, el alquilo C1.4 esta sustituido con NR4R4..

En una realizacién, al menos uno de R4 y R14 puede ser hidrégeno cuando R4 y R14 no se ciclan. En otra realizacién
ninguno de R4y R14 es hidrégeno.

En una realizacion, cuando X es (CH2)nNR4R14, uno de R4 y R14 es hidrégeno, y el otro es un heteroarilalquilo C1.4
opcionalmente sustituido. Adecuadamente, el heteroarilalquilo opcionalmente sustituido es un imidazolilalquilo, tal
como un grupo 1H- imidazol-2-il-metilo.

En otra realizacion, cuando X es (CH2)nNRsR1s y uno de Rs y Ris es un resto heteroarilalquilo Ci.4, el anillo
heteroarilo esta seleccionado entre un tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, benzoxazolilo, benzoimidazolilo y benzotiazolilo opcionalmente
sustituido. Adecuadamente, el heteroarilalquilo Ci.4 estd seleccionado entre un pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, imidazolilo, benzoxazolilo, benzoimidazolilo y benzotiazolilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, cuando X es (CH2)nNRsR14 y uno de R4 y Ri4 es un resto alquilo Ci.4 heterociclico, entonces el
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anillo heterociclico opcionalmente sustituido esta seleccionado entre un tetrahidropirrol opcionalmente sustituido,
tetrahidropirano, tetrahidrofurano, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, indolinilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolino. Adecuadamente, el resto alquilo Ci.s heterociclico esta
seleccionado entre pirrolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolino opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, cuando X es (CH2)nNR4R14 y R4 y Ris se ciclan junto con nitrégeno para formar un anillo
opcionalmente sustituido, tal como se ha descrito anteriormente, dichos anillos incluyen, pero sin limitacion
pirrolidina, piperidina, piperazina, diazepina y morfolina.

En una realizacién, cuando X es (CHz)nNR4Ris4, los sustituyentes Rs y Ris se ciclan para formar un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros, estando dicho anillo opcionalmente sustituido como se define en el presente
documento. Cuando los sustituyentes R4 y R14 se ciclan para formar un anillo de 4 a 7 miembros, los sustituyentes
opcionales estan seleccionados adecuadamente entre un alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido,
(CR10R20)nN(R10)C(Z)OR7, NR4R14, 0 un alquilo Ci.10 sustituido una o mas veces con un arilo opcionalmente
sustituido. Dichos sustituyentes incluyen més especificamente fenilo, pirrolidinilo, morfolino, piperazinilo, 4-metil-1-
piperazinilo, piperidinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-1-ilo, 5-cloro-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-1-ilo,
difenilmetilo, metilo, etilo, propilo, butilo, amino, metilamino y dimetilamino.

En una realizacion, el sustituyente X es un anillo 1,4,-bipiperin-1-ilo que puede estar opcionalmente sustituido, tal
como en 4-metil-1,4,-bipiperin-1-ilo; 4-piperidinilamino, 4-amino-1-piperidinilo, 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)amino,
4-metil-1-piperazinilo, (4-morfolinil)-1-piperidinilo, (4-metil-1-piperazinil)-1-piperidinilo, 4-etil-1-piperazinilo, (2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-benzoimidazol-1-il)-1-piperidinilo,  5-cloro-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-1-il)-1-piperidinilo, 4-(1-
pirrolidinil)-1-piperidinilo, 4-(difenilmetil)-1-piperazinilo, 4-metilhexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, 4-propil-1-piperazinilo
0 4-butil-1-piperazinilo. En una realizacién mas, el sustituyente X es un anillo 1,4'-bipiperin-1'-ilo, un 4-amino-1-
piperidinilo o un 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)Jamino opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, cuando X es (CH2)nN(R2)(Rz2') y Rz es un resto alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, y el alquilo
esta sustituido con(CR10R20)nNReRe, ¥ Re ¥y Re, son hidrégeno, o un alquilo Ci.10 opcionalmente sustituido.
Adecuadamente, el resto X es 3-(dietilamino)propilamino,  3-(dimetilamino)propil(metil)amino,  3-
(dimetilamino)propil(metil)amino, 2-(dimetilamino)etilamino, 1-(metiletil)amino-propilamino, (1,1-
dimetiletil)aminopropilamino, (1-metiletil)aminoetilamino, 2-(metilamino)etilamino, 2-aminoetil(metil)Jamino o un 2-
(dimetilamino)etil(metil)amino.

En otra realizacion, cuando X es (CH2).N(Rz2)(Rz), y el resto Rx> es un heteroarilalquilo Cs.19 opcionalmente
sustituido, el resto heteroarilo es adecuadamente un imidazol opcionalmente sustituido.

En una realizacién de la invencién, al menos uno de R4 y R14 puede ser hidrégeno cuando R4 y Ri4 no se ciclan.

En una realizacion, Rs es un 2,6-difluoro, Ry estd seleccionado independientemente en cada aparicion entre
hidrégeno, flior o metilo; g es 1 0 2; y Ry esta seleccionado entre C(Z)N(R1o) (CR10R20)vRb, 0 C(Z)O(CR10R20)vRb 0
N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb. Preferentemente, Ry esta seleccionado entre C(Z)N(R10)(CR10R20)vRb. En otra realizacién,
el resto Ry, esta seleccionado entre tiazolilo, alquilo C+.10 0 un arilo opcionalmente sustituido. En otra realizacion, el
esto Ry es propilo o 4- fluorofenilo. En otra realizacion, el resto Ry es tiazolilo.

En otra realizacion, X esté seleccionado adecuadamente entre (1H-imidazol-2-ilmetil)amino o 4-metil-1,4'-bipiperidin-

1'"ilo, 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)amino, 4-amino-1-piperidinilo, 3-(dietilamino)propilamino, 3-
(dimetilamino)propil(metil)amino, 3-(dimetilamino)propil(metil)amino, 2-(dimetilamino)etilamino, 1-metiletil)amino-
propilamino, (1,1-dimetiletil)aminopropilamino, (1-metiletil)aminoetilamino, 2-(metilamino)etilamino, 2-

aminoetil(metilyamino o 2-(dimetilamino)etil(metil)amino.

En una realizacion, Rz es un 2,6-difluorofenilo, Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre
hidrégeno, flior o metilo; g es 1 0 2; y Ry esta seleccionado entre C(Z)N(R1¢)(CR10R20)\Re, €l resto Ry, es alquilo Cs.
10 0 un arilo opcionalmente sustituido, preferentemente propilo o 4-fluorofenilo, o heteroarilo opcionalmente
sustituido, preferentemente tiazolilo; X es (CH2)nN (R2)(Rz2), y n es 0. En otra realizacién, X es (CH2)nN(Rz2)(Rz), R
es hidrégeno, n es 0 y R> es un alquilo sustituido con (CR1oR20)nNRcRe. En una realizacién mas, Re y Re estan
seleccionados independientemente entre un alquilo C1.4 opcionalmente sustituido, tal como metilo, etilo, isopropilo,
n-butilo o t-butilo, preferentemente etilo.

Otra realizacién de la invencién es el género de compuestos de férmula (Ic), un subgénero de compuestos de
Formula (I) y (la) en el que Ry es C(Z)N(R+0)(CR10R20)vRb, ¥ Rb €s un heteroarilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilalquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico opcionalmente sustituido y alquilo C+.19 heterociclico
opcionalmente sustituido. Los grupos restantes son iguales que los enumerados anteriormente para la Férmula (1) y

(Ia).

En otra realizacion para compuestos de Férmula (Ic), Ri es C(Z)N(R10')(CR10R20)vRb, ¥ Ro es un heteroarilo
opcionalmente sustituido o un heteroarilalquilo C1.1o opcionalmente sustituido.
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Adecuadamente, los restos heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclico y alquilo heterociclico son como se han
definido anteriormente para la Férmula (l) y (la). Un anillo heteroarilo preferido es un anillo tiazolilo, piridilo o anillo
tiofeno opcionalmente sustituido.

En una realizacion de la presente invencién, para compuestos de Formula (1), (Ia) y (lc), asi como las férmulas
restantes en el presente documento, Ry estéd seleccionado independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo
Ci4 0 alquilo Cy.4 halosustituido. En otra realizaciéon, Ry estd seleccionado independientemente entre hidrégeno,
flaor, cloro, metilo o CF3. En una realizacién, cuando R; esté sustituido en el anillo fenilo en la posicién orto, y un
segundo resto Ry también esta sustituido en el anillo, entonces preferentemente la segunda sustitucién no esta en la
posicién orto.

En una realizacién de la invencién,ges 1 0 2.

Adecuadamente, en una realizacion cuando Rs es un resto arilo, éste es un anillo, y el anillo fenilo esta
opcionalmente sustituido, independientemente en cada aparicién, una o mas veces, adecuadamente de 1 a 4 veces
con halégeno, alquilo C+.4 0 alquilo C1.4 halosustituido. El anillo fenilo puede estar opcionalmente sustituido en la
posicion 2, 4 o 6, o disustituido en la posicion 2,4, tal como 2-flior, 4-flior, 2,4-difltor, 2,6-diflGor, 6-diflior o 2-metil-
4-fluor; o trisustituido en la posicion 2,4,6, tal como 2,4,6-triflior. Preferentemente, Rz es un 2,6-difluorofenilo.

En una realizacion, Rs es un 2,6-difluorofenilo, Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre
hidrégeno, flior o metilo; ges 1 0 2.

Se desvelan los compuestos de Formulas (I) y (1a), () y (I 1a), (1) y (I lla), (IV) y (IVa), (V) y (Va), (VI), (VIa-VII),
(vVin, (Villa), (1X), (IXa), (A), (A1), (B) y (B1), también pueden incluir para el término X, el resto B-Non-Ar-cyc como
se desvela en el documento US 6.809.199.

Segun se representa por la divulgacion en el documento US 6.809.199, Non-Ar-Cyc esta seleccionado
adecuadamente entre;

H

R?
R," (CH_)n"
7)( (CHz)n"\ — C)( 2 \E2
—el E, \ /
(CHz)m"/ (CH, ym"

o 4
o]
R7
R,, (CH,)d", /(CHz)d' (CHz)d"\
N o .
/
_C\ (CHz)f>\ ’/EJVRT Rﬁ‘ (CH))f/(CHz)e"
2
(CH,)e’ (CH,)e" o (CH,)e'
en las que

d es un numero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

d' es 0, o un nimero entero que tiene un valorde 1,2 0 3;

d" es 0, o un nimero entero que tiene un valorde 1,2 0 3;

e es 0, 0 es un nimero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;
€' es 0, 0 un numero entero que tiene un valorde 1,2 0 3;

e" es 0, 0 un numero entero que tiene un valorde 1,2 0 3;

fes 0, 0 es un numero entero que tiene un valorde 1, 2 0 3;
d+ees?2,3,4,506;

d+e"=d

e+e"=m

Adecuadamente, cada uno de Rz, R77 y Ry7 esta seleccionado independientemente entre hidrégeno, grupo alquil Cs.-
6, grupo alquenilo Cz.6, grupo cicloalquil C4-6-alquil Co.s, grupo N(alquil Co.4)(alquil Co-4)-alquil C4-4-N(alquil Co.4), grupo
-N(alquil Co.4)(alquil Co.4), grupo alquil C13-CO-alquilo Co4, grupo alquil Co.s -O-C(O)-alquilo Co.4, grupo alquil Co.e-
C(0)-0O-alquil Co.4, grupo N(alquil Co.4)(alquil Co.4)-(alquil Co.4)C(O)(alquilo Co.4), grupo fenil-alquil Co.4, grupo piridil-
alquilo Co.4, grupo pirimidinil-alquil Co.4, grupo pirazinil-alquil Co.4, grupo tiofenil-alquil Co.4, grupo pirazolil-alquilo Co.4,
grupo imidazolilalquilo Cg.4, grupo triazolilalquilo Co.4, grupo azetidinilalquilo Co.4, grupo pirrolidinilalquilo Co.4, grupo
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isoquinolinilalquilo Co.4, grupo indanilalquilo Co.s, grupo benzotiazolilalquilo Co.s, cualquiera de los grupos
opcionalmente sustituidos con 1-6 sustituyentes, siendo cada sustituyentes independientemente -OH, -N(alquil Co.4)(
alquilo Co.4), alquilo C1.4, alcoxilo Ci.6, alquil C1.6-CO-alquilo Co.4-, pirrolidinil-alquilo Co.4- 0 halégeno; o Rz junto con
un enlace de un hidrégeno ausente en el anillo es =O.

Adecuadamente, B es -alquilo Ci.s-, -alquil Co3-O-alquilo Co.3-, -alquil Co3-NH-alquilo Co-3-, -alquil Co3-NH-
cicloalquilo Cs.7-, -alquil Co-3-N(alquil Co-3)-C(0)-alquilo Cos-, -alquil Co.3-NH-SO2-alquil Co.3-, -alquilo Co-3-, -alquil Co-
3-S-alquilo Co.3-, -alquil Cg-3-SOz-alquilo Co.3-, -alquil Co.3-PH-alquilo Co.3-, alquilo Co3-C(O)-alquilo Co-3 0 un enlace
directo.

Adecuadamente, E1 es CH, N o0 CRes; 0 B y E4 forman juntos un doble enlace, es decir, -CH=C.

Adecuadamente, E; es CH,, CHR77, C(OH)R77NH, NR77, O, S, -S(O)- 0 -S(O)2-.

Adecuadamente, Rgs esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Co.4, -C(O)-
O(alquilo Cg-4) 0 -C(O)-N(alquil Co.4)-(alquilo Co.4).

En una realizacién alternativa de la presente invencion, Non-Ary Cyc es:

n=1a4
( ) m=0a4
. ntm=de2a6
E1 EE
\N/ E1 = CH, CR6, N o B-E1 puede ser igual a un doble enlace (C=C);
(dH2),
o]
n=1a4
b
m=0a3
\ E, n+m=1a5
2
o]
p=0a3
q=0a4
qg=0a4
r=0a4
r=0a4
g+qQ'+r+r'=2a6
o]
p=0a3
q=0a4
qg=0a4
r=0a4
M=0a4

q+q'+r'+r"=2a’7

En otra realizacion de la presente invencion, los compuestos de Férmulas (1) y (la), (Il) y (lla), (Ill) y (llla), (IV) y (IVa),
(V) y (Va), (VI), (VIa-Vli), (VIII), (VIlla), (IX), (IXa), (A), (A1), (B) y (B1), también pueden incluir para el término X, los
restos X como se describen en el documento WO 2004/073628, publicado en septiembre de 2004, Boehm y col.,
cuya divulgacién se incorpora por referencia en el presente documento.

Se desvelan compuestos de Férmula (Il) y (lla) que se representan por la estructura:
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R1 R1

(Ry)g (Ry)g

Q ITI G1 X O r?l G1 X
Ry ) Rs (ITa)
son nitrégeno:
es CHy;
es CH;
es C(Z)N(R10)(CR10R20)\Rb, C(Z)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRo,

N(R10)C(Z)N(R10)(CR10R20)vRb 0 N(R1¢)OC(Z)(CR10R20)vRb;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halosustituido, ciano, nitro, (CR1oR20)y'NR4R«, (CR10R20)\'C(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O):Rs o
(CR10R20)v'OR13;

es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Csz.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.19, heterociclico o resto heterociclilalquilo C+.19, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

es Rz, ORz, S(O)mR2z, (CH2)aN(R10)S(O)mR2, (CH2)yN(R10)C(O)Rz, (CH2)wNR4R14, (CH2)rN(R2)
(R2") 0 N(R10)RhNH-C(=N-CN)NRgRq;

es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;

esta seleccionado entre un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, -CH,-C(O)-CHa-, -CH2-CHz-O-CHa-
CHaz-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CHz-, -CH2-N(R1¢)C(O)CHa-, -CH>-CH(OR1¢)-CHyz-, -CHz-C(O)O-CHa-
CH>- 0 -CH>-CH»-O-C(O) CHy-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C+.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.10, heterociclico, o un resto heterociclilalquilo C1-1o, €n
los que todos los restos excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R. es el resto
(CR10R20)qX1(CR10R20)qC (A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es hidroégeno, alquilo Cy.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidrogeno, alquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente; o cuando Rx es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Cy.19 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido;

es un alquilo Ci.10, cicloalquil Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-10, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4,
cicloalquilo Cs7 cicloalquil Cs7-alquilo Ci4, arilo, arilalquilo Cs.4, heterociclico, alquilo Ci.s
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos,
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excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitroégeno;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Cy.4,
0 R4 y Ris junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre
NRog;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Cs.4, alquenilo Co.
4, alquinilo Cz.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(O)2Rs que sean SO:H y
S(O)Rs que sean SOH;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Ci.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

estd seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

estan seleccionados cada uno independientemente entre un resto hidrégeno, alquilo C1.4, cicloalquilo
Cas., cicloalquil Cse-alquilo Cy.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido; o Rq y Rg, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho
anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un numero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un numero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

es un namero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;y

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiol6gicamente funcional de los mismos.

Se desvelan compuestos de la formula:

en las que

R1
Z|j : R)

(111) ) (111a)
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son nitrégeno;

es CHy;

es CH;

estan seleccionados independientemente entre nitrégeno o CH;

es C(2)N(R10)(CR1oR20)vRb, C(Z)O(CR10R20)\Rb,  N(R10)C(Z)(CR10R20)vRo,  N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R1¢0)OC(Z)(CR10R20)vRb;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halosustituido, ciano, nitro, (CR1oR20)vNR4R«, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs o
(CR10R20)vOR13;

es hidrégeno, alquilo Ci-19, cicloalquilo Cg7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo, arilalquilo Ci-10,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.19, heterociclico o resto heterociclilalquilo C+.19, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

es Rz, OR2, S(O)mR2z, (CH2)nN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)R2, (CH2)nNRsR14, (CH2)nN(R2)
(R2v) 0 N(R10)RnNH-C(=N-CN)NRgRq;

es N(R11), O, S(O)m, (o] CRngo.

esta seleccionado entre un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, -CHz-C(O)-CHa-, -CHz-CH,-O-CHa-
CHz-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CH2-, -CH>-N(R10)C(O)CHa-, -CH2-CH(OR1¢)-CHz-, -CH>-C(O)O-CH>-
CHz- 0 -CH>-CH>-O-C(O)CHz-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+-1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.1o, €n
los que todos los restos excepto hidrogeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq junto con el
nitrogeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

es hidroégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R> es el resto
(CR10R20)qX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)gC(A1)(A2)(As);

es hidroégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidroégeno, alquilo Ci-19, cicloalquilo Cs7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido;

es un alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4,
cicloalquilo Cs7 cicloalquil Csr-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Cis
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo Ci.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrégeno;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Ci.4,
0 Rs y Ris, junto con el nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre
NRg;

esté seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquenilo Cz.4,
alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(O)2Rs que sean SOzH y
S(O)Rs que sean SOH;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Cy-4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs-7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
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estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rq y Ra, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0, 0 un namero entero que tiene un valor de 1 a 6;

€s un numero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre 0 o un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre; y

una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

Debe reconocerse que la diferencia entre compuestos de Férmula (1) y (la), y la Formula (11) y (lla) y los de Férmulas
() y (IMa) a la Férmula (V) y (Va) no recae unicamente en la sustitucion de anillo del grupo Ry, pero las posiciones
de anillo del nitrégeno en el anillo de piridilo, por ejemplo las variables Gs y Gs. Todas el resto de las variables tienen
el mismo significado para las Férmulas (Ill) y (llla) a la Férmula (V) y (Va) como las descritas en el presente
documento para la Férmula (1) y (la), etc.

Se desvelan compuestos de la formula:

G1 y G2
Gs y Gs
Ri

Ry

Ro

Xi

R1 R1

(TVa)

son nitrégeno:

es CHy;

es CH;

estan seleccionados independientemente entre nitrégeno o CH;

es C(Z2)N(R10)(CR10R20)\Rb, C(Z2)O(CR10R20)\Rb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRo, N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R1¢0)OC(Z)(CR10R20)vRb;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halosustituido, ciano, nitro, (CR10R20)vNR4R«, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2:Rs o
(CR10R20)vOR13;

es hidrégeno, alquilo Ci-19, cicloalquilo Cgz7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo, arilalquilo Ci-10,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci-10, heterociclico o heterociclilalquilo C+-1o, dichos restos, excluyendo
hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

es Rz, OR2, S(O)mRz, (CH2)nN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)R2, (CH2)nNRsR14, (CH2)nN(R2)
(R2v) 0 N(R10)RnNH-C(=N-CN)NRgRq;

es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;
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esté seleccionado entre un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, -CH2-C(O)-CHz-, -CH2-CH2-O-CH>-
CHz-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CH2-, -CH>-N(R10)C(O)CHa-, -CH2-CH(OR1¢)-CHz-, -CH>-C(O)O-CH>-
CH2- 0 -CH>-CH>-O-C(O) CHz-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+-1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.1o, €n
los que todos los restos excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq, junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

es hidroégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R> es el resto
(CR10R20)qX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)gC(A1)(A2)(As);

es hidroégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidroégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C+1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido;

es un alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Cis
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrobgeno;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Cy.4,
0 Rs y Ris, junto con el nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre
NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo Co.
4, alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(0)2Rs que sean SOzH y
S(O)Rs que sean SOH;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo C1.4;

estd seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Cy-4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Cy-4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rq y Ra, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 o un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un niumero entero que tiene un
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valorde 1 0 2;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

es un namero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre 0 o un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;y

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiologicamente funcional del mismo.

Los ejemplos representativos de Férmula (1V) y (IVa) son:

acido 4-[2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-illbenzoico
4-[2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3 -d]pirimidin-4-il]-N-
propilbenzamida
4-[2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3 -d]pirimidin-4-il]-N-(1-
metiletil)benzamida
N-ciclopropil-4-[2-{[3-(dietilamino)propil]Jamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-
illbenzamida
4-[2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-N-(4-
fluorofenil)benzamida
4-[2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-N-1,3-tiazol-2-
ilbenzamida

Se desvelan compuestos de la formula:

Rn

RaY Rq

(Va)

estan seleccionados independientemente entre nitrégeno o CH:

es CHy;

es CH;

son nitrégeno y CH, con la condicién de que s6lo uno de Gs o Gs sea nitrogeno y el otro sea CH;

es  C(Z)N(Ri10)(CR10R20)vRo, C(Z)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb,  N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb, 0 N(R10)OC(Z)(CR10R20)vRo;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halosustituido, ciano, nitro, (CR1oR20)vNR4Ra, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs, o
(CR10R20)vOR3;

es hidrégeno, alquilo Ci.19, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Csz-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-10,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.19, heterociclico o resto heterociclilalquilo Ci.19, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

es Rz, OR2, S(O)mR2, (CH2)nN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R1¢)C(O)R2, (CH2)nNR4R14, (CH2)nN(R2)
(R2v) 0 N(R1¢)RnNH-C(=N-CN)NRqRq;

es N(Ri1), O, S(O)m, 0 CR10R20;

esta seleccionado entre un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, -CHz-C(O)-CHa-, -CHz-CH,-O-CHa-
CHaz-, -CH>-C(O)N(R1¢)CH2-CHz-, -CH2-N(R1¢)C(O)CHa-, -CH2>-CH(OR1¢)-CHyz-, -CH2-C(O)O-CHa-
CHz>-o -CHz-CHz-O-C(O)CHz-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
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arilalquilo C+-10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci-10, €n
los que todos los restos excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq junto con el
nitrogeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

hidrégeno, alquilo Cs-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.19, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o Rz es el resto
(CR10R20)qX1(CR10R20)qC (A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es hidroégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidroégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)X1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo C+-1o opcionalmente sustituido;

es un alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-10, arilo, arilalquilo C1.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo Ci.4,
cicloalquilo Cs7 cicloalquil Cs7-alquilo Ci4, arilo, arilalquilo Cy.4, heterociclico, alquilo Ci.s
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrobgeno;

estan seleccionados cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo Ci.4,
0 R4 y Ris4, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre
(NRo);

esté seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo C+.4, alquenilo Cz.4,
alquinilo C2.4 0 NR4'R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4+R14, S(0)2Rs que sean SOzH y
S(O)Rs que sean SOH;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Cy-4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

estan seleccionados cada uno independientemente entre resto hidrégeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo
Cas., cicloalquil Css-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituidos; o Rq ¥y Rg, junto con el nitrogeno al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho
anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1, 2,3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un niumero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 o un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0, 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

€s un numero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 0 2;
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% esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;
Z esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre; y

una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

Se desvelan compuestos de la férmula:

R1 G5. R1 G5.
B G? [} N G? [l
| —+-(R, )9 | (R,
Ggh_ =Gy G =G,

O I‘il G1 X @] | G1 X
R R
3 (V1) o 3 (Vla)

en las que
GiyGe estan seleccionados independientemente entre nitrégeno o CH:
Gs es CHy;
Gg es CH;
uno de G5, G6, G7 y G8 es nitrégeno y los otros son CH;
R4 es C(Z)N(Ri10)(CR10R20)VRs, C(Z)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)yRb, N(Ri10)C(Z)N(R1¢)

(CR10R20)vRb 0 N(R10)OC(Z)(CR10R20)vRo;
Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4

sustituido con halo, ciano, nitro, (CR1oR20)vNR4Ra, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs 0
(CR10R20)vOR3;

Ro es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-10,
heteroarilo, heteroarilalquilo C1.19, heterociclico o resto heterociclilalquilo C1-10, pudiendo estar todos
estos restos, excluyendo hidrégeno, opcionalmente sustituidos;

X es Rz, ORz, S(O)mRz, (CH2)nN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)Rz2, (CH2)nNR4R14, (CH2)nN(R2)(Rz2")
0 N(R1¢0)RnNH-C(=N-CN)NRqRq;

X1 es N(R11), O, S(O)m 0 CR1oR20;

Rn esta seleccionado entre un alquilo C1.19 opcionalmente sustituido, -CH2-C(O)-CHa-, -CH>-CHz-O-CHa-

CH2-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CH2-, -CH2-N(R10)C(O)CHa-, -CH2-CH(OR1¢)-CH2-, -CH2-C(O)O-CHz>-
CHz- 0 -CH>-CH»-O-C(O) CHy-;

Rqy Ry estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidréogeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo,
arilalquilo C+.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.1¢, heterociclico, o un resto heterociclilalquilo C1-1o, €n
el que todos los restos, excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq ¥ Ry, junto con el
nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

R2 es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o Rz es el resto
(CR10R20)aX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

Rz es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

Ro es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que R es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

A4 es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.19 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

Ax es un alquilo Cy.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.19 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

As es hidrégeno o es un alquilo C+-1o opcionalmente sustituido;
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es un alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, arilo, arilalquilo Cs-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

esté seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, Cs.7
cicloalquilo, cicloalquil Cs7-alquilo Cy.4, arilo, arilalquilo C+.4, heterociclico, alquilo C+.4 heterociclico,
heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo
hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y Ri14, junto con el nitrégeno al que estan
unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros, conteniendo
opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o nitrégeno;
esta seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Ci.4, 0
R4y Ri4 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrogeno, alquilo Cy.4, alquenilo Co.
4, alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(O)2Rs que sean SO:H y
S(O)Rs que sean SOH,;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, o alquilo C1.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicién entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs-7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquil Cs¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rq y Ra, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre 0 NRg;

es 0 o un numero entero que tiene un valorde 1, 2,3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

€s un namero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre; y

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiologicamente funcional del mismo.

Debe reconocerse que la diferencia entre compuestos de Formula (I) y (la), y Férmula (Il) y (lla) y los de las
Formulas (VII) a la Férmula (VIi) no recaen Unicamente en la sustitucion de anillo del grupo Ry, si no en la posicion
de anillo de los dos nitrégeno en el anillo de pirimidina. Todo el resto de las variables tienen el mismo significado
para Férmulas (VI) a la Férmula (VIl) que los descritos en el presente documento para la Férmula (1) y (la), etc.

También se desvelan compuestos de la férmula:
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R1 G5, R1 G5,
~G, , ~G, ,
| TR | AR
Ge /GB GB /G5
G | N2 G4~ | N2
O T G1 X O i?l G1 X
Rs Vib) o Rs (VIc)

en las que

GiyGe son nitrégeno;

G3 es CH2;

Ga es CH;

Gsy Gs son nitrégeno; y

GryGs son CH;

R4 es C(Z)N(R10)(CR10R20)\Rb, C(Z2)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb,  N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R10)OC(Z)(CR10R20)vRo;

Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
sustituido con halo, ciano, nitro, (CR10R20)vNR4R«, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs 0
(CR10R20)vORu3;

Ro es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Cy-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo C1-1o, heterociclico o resto heterociclilalquilo C1-1o, pudiendo estar todos
estos restos, excluyendo hidrégeno, opcionalmente sustituidos;

X es Rz, ORz, S(O)mR2, (CH2)aN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)R2, (CH2)iNR4R14, (CH2)nN(R2)
(R2v) 0 N(R10)RaNH-C(=N-CN)NRqRq;

X1 es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;

Rn esta seleccionado entre un opcionalmente sustituido alquilo Ci.19, -CH2-C(O)-CHz-, -CH2-CH2-O-CHy-
CHa-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CHz-, -CH2-N(R1¢)C(O)CHz-, -CH2-CH(OR1¢)-CHa-, -CH»>-C(O)O-CHa»-
CHz>-o -CHz-CHz-O-C(O) CHaz-;

Rq Y Ry estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1.19, heteroarilo, heteroarilalquilo C+-19, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.1o, €n
el que todos los restos, excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq ¥ Ry, junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

R2 es hidroégeno, alquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R> es el resto
(CR10R20)aX1(CR10R20)C(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

Rz es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

Ro- es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

Aq es un alquilo Cy.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.19 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

Az es un alquilo Ci.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1-1o, arilo o arilalquilo C1-1o;

As es hidrégeno o es un alquilo C1.1o opcionalmente sustituido;

Rs es un alquilo C+-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-19, arilo, arilalquilo Cy-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

R4y Ria esta seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo Ci.4,

cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Ci.4
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos,

30



10

15

20

25

30

35

40

45

Rey Ria

Rs

Rg
Rioy R2o
Rio
Ri
Ri2

Ris

Rd Yy Rd'

<< —“+O0oOo

z

ES 2426251713

excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrégeno;

esté seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Ci.4, 0
R4 y Ris, junto con el nitrébgeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre
NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo Co.
4, alquinilo Cz.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(O)2Rs que sean SO:H y
S(O)Rs que sean SOH,;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo C1.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C1.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.,
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rq y Rq, junto con el nitrogeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

es un namero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;y

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiologicamente funcional del mismo.

También se desvelan compuestos de la férmula:

en las que

G1 Yy G2
Gs

R1 G5, R1 G5,
- \.G
T Fwos T e
Ge\=Cs

Gel ~Gg
| G2 G477 | NG2
N Gt X O N G X
(Vld) o 3 (Vle)

estan seleccionados independientemente entre nitrégeno o CH:
es CHa;
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es CH;

son nitrégeno; y G5y G7 son CH;

es C(Z)N(R10)(CR10R20)\Rb, C(Z2)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb,  N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R1¢0)OC(Z)(CR10R20)vRb;

estd seleccionado independientemente en cada aparicién entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
sustituido con halo, ciano, nitro, (CR10R20)yNR4Ry, (CR'°Rz0)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs 0
(CR10R20)vOR13;

es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo C1.19, heterociclico o resto heterociclilalquilo C1-10, pudiendo estar todos
estos restos, excluyendo hidrégeno, opcionalmente sustituidos;

es Rz, ORz, S(O)mR2, (CH2)aN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)R2, (CH2)iNR4sR14, (CH2)nN(R2)
(R2v) 0 N(R10)RnNH-C(=N-CN)NRqRq;

es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;

esta seleccionado entre un opcionalmente sustituido alquilo C1.1o, -CH2-C(O)-CHa-, -CH>-CHz-O-CHa-
CHaz-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CHz-, -CH2-N(R1¢)C(O)CHa-, -CH2-CH(OR1¢)-CHy-, -CH2-C(O)O-CHa-
CH>- 0 -CH>-CH»-O-C(O) CHy-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo,
arilalquilo C+-10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, €n
el que todos los restos, excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq ¥ Ry, junto con el
nitrogeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrébgeno o azufre;

es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o Rz es el resto
(CR10R20)aX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As), 0 (CR10R20)gC(A1)(A2)(As);

es hidrégeno, alquilo Ci.1¢, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs-7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que R es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Cy.19 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1;

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo C+-1o opcionalmente sustituido;

es un alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, arilo, arilalquilo Cs.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Cia
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo Ci.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o el R4 y R14, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
o0 nitrégeno;

esta seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C1.4, 0
R4y Risa, junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre
NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrogeno, alquilo Cy.4, alquenilo Co.
4, alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4+R14, S(O)2Rs5 que sean SO;H y
S(O)Rs que sean SOH;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicién entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
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halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.,
cicloalquil Cs6-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rq y Ra, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre 0 NRg;

es 0 o un numero entero que tiene un valorde 1, 2,3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 o0 un nimero entero que tiene un
valor de 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 o un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

€s un numero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un numero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre; y

una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

Se desvelan compuestos de la formula:

G3

en las que

Rn

Ray Ra

R1

R1 G5,

G5‘:.
R
G =Gs

a2

| -,

G1 X

? (VIf) 0 (Vlg)

son nitrégeno;

es CHa;

es CH;

son nitrégeno;

son CH;

es C(Z)N(R10)(CR10R20)\Rb, C(Z2)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb,  N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R1¢0)OC(Z)(CR10R20)vRb;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
sustituido con halo, ciano, nitro, (CR1R2)vNR4Rq, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs o
(CR10R20)vOR13;

es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Cy-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.19, heterociclico o resto heterociclilalquilo Ci.19, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

es Rz, ORz, S(O)mR2, (CH2)aN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)R2, (CH2)iNR4sR14, (CH2)nN(R2)
(R2), 0 N(R1¢)RaNH-C(=N-CN)NRgRq;

es N(R 11), O, S(O)m 0 CR1oR20;

esta seleccionado entre un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, -CH»>-C(O)-CHz-, -CH2-CH2-O-CHx-
CHa-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CHz-, -CH2-N(R1¢)C(O)CHz-, -CH2-CH(OR1¢)-CHa-, -CH»>-C(O)O-CHa-
CH>- 0 -CH2-CH2-O-C(O)CHa-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+-1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.1o, €n
el que todos los restos, excepto hidrogeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq, junto con el
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nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R> es el resto
(CR10R20)qX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1-1o, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo Ci.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1-1o, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo Cy.10 opcionalmente sustituido;

es un alquilo G110, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-19, arilo, arilalquilo Cs-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estd seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Ci4
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrobgeno;

esté seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Ci.4, 0
R4y Ri4 junto con el nitr6geno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre NRgy;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo Co.
4, alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(0)2Rs que sean SOzH y
S(O)Rs que sean SOH;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo C1.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs7, cicloalquenil Csz-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.4,
heterociclilo, o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo
hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Csz-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.4,
heterociclilo, o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo
hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.,
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rq y Rg, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

es un namero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;y
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una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

Se desvelan compuestos de la férmula:
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son nitrégeno;

es CHy;

es CH;

son nitrégeno;

son CH;

es C(Z)N(R10)(CR10R20)\Rb, C(Z2)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb,  N(Ri10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R1¢0)OC(Z)(CR10R20)vRb;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
sustituido con halo, ciano, nitro, (CR10R20)vNR4Ra, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs 0
(CR10R20)vOR13;

es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Cy-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.19, heterociclico o resto heterociclilalquilo C+.1o, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

es Rz, ORz, S(O)mR2, (CH2)aN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)R2, (CH2)iNR4sR14, (CH2)nN(R2)
(R2v), 0 N(R10)RhNH-C(=N-CN)NRgRy;

es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;

esta seleccionado entre un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, -CH»>-C(O)-CHz-, -CH2-CHx-O-CHy-
CHa-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CHz-, -CH2-N(R1¢)C(O)CHz-, -CH2-CH(OR1¢)-CHa-, -CH»>-C(O)O-CHa»-
CH>- 0 -CH>-CH»-O-C(O) CHy-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1-19, heterociclico, o un resto heterociclilalquilo C+-10, €n
el que todos los restos, excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Ry junto con el
nitrogeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R> es el resto
(CR10R20)qX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As3) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo C1.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1-1o, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo C1.1o opcionalmente sustituido;

es un alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, arilo, arilalquilo Cs-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;
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esta seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Ci.s
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo Ci.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrégeno;

esta seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C1.4, 0
R4y Ri4 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquenilo Co.
4, alquinilo Cz.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4,R14, S(0)2Rs que sean SO2H y
S(O)Rs que sean SOH;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo C1.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C1.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.,
cicloalquil Cs¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rg y Rg junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre 0 NRg;

es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1 a 6;

€s un numero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 02;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;y

una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

Se desvelan compuestos de Férmula (A) y (A1):
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(R (R}

(A) ° (Al)

son independientemente nitrégeno;

es CHa;

es CH;

es CG(Rx)(Rz), C(O), N(Rz), N(Rw)C(Ry)(Rz), oxigeno, OC(Ry)(Rz), S(O)m 0 S(O)mC(Ry)(Rz);

es hidroégeno, alquilo C+-2, N(Ry)2, hidroxi, tio, alcoxi C1-2 0 S(O)malquilo C+.3;

es hidrégeno o alquilo C1-2;

es hidrégeno o alquilo C1-2;

es hidrégeno o alquilo C1-2;

esta seleccionado independientemente entre hidrégeno o alquilo Ci.2;

es C(Z)N(Ri10)(CR1oR20)vRb, C(Z)O(CR10R20)vRo, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R10)OC(Z)(CR10R20)vRo;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
sustituido con halo, ciano, nitro, (CR1oR20)vNR4Ra, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs 0
(CR10R20)vOR3;

es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Csz.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo C1-1o, heterociclico o resto heterociclilalquilo C1-1o, pudiendo estar todos
estos restos, excluyendo hidrégeno, opcionalmente sustituidos;

es Rz, ORz, S(O)mR2z, (CH2)aN(R10)S(O)mR2, (CH2)yN(R10)C(O)Rz, (CH2)eNR4R14, (CH2)rN(R2)
(R2") o0 N(R10)RnNH-C(=N-CN)NRRq;

es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;

esta seleccionado entre un opcionalmente sustituido alquilo Cy.1o, -CH2-C(O)-CHa-, -CH2-CHz-O-CHa-
CH2-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CH2-, -CH2-N(R10)C(O)CHa-, -CH2-CH(OR1¢)-CH2-, -CH>-C(O)O-CHo>-
CH>- 0 -CH,-CH»-O-C(O) CHy-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1-10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, €n
el que todos los restos excepto para hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Rq, junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R> es el resto
(CR10R20)gX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos;

es hidroégeno, alquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo o Ci.10, arilo o arilalquilo Ci-10;

es un alquilo Ci.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C-1o;
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es hidrégeno o es un alquilo C1.10 opcionalmente sustituido;

es un alquilo C+-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-19, arilo, arilalquilo Cy-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estéd seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Cis
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4, junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrobgeno;

esté seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Ci.4, 0
R4y Ri4 junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquenilo Co.
4, alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(0)2Rs que sean SO2H y
S(O)Rs que sean SOH;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicioén entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs-7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C1.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.,
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Ry y Rg junto con el nitrdgeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 6;

es un namero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;y

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiologicamente funcional del mismo.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Férmula (A) y Férmula (A1), o un derivado
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Como se reconocera facilmente, la diferencia entre compuestos de
Formula (A) y Férmula (A1), y los de Formula (I) y (la) recae en el engarce Y. Los términos Ry, Rz y Rs, etc.
respectivos son iguales para ambos grupos. Para los propésitos del presente documento, todo lo aplicable a la
Formula (1) también es aplicable a la Férmula (A) a menos que se indique lo contrario.

Se desvelan compuestos de Férmula (B) y (B1):
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en las que
GiyGo son independientemente nitrégeno;
Gs es CHy;
Gs es CH;
Y es C(R))(R.), C(O), N(R.), N(Rw)C(Ry)(R.), oxigeno, OC(Ry)(Rz), S(O)m 0 S(O)mC(Ry)(R2);
Rx es hidrogeno, alquilo C+-2, N(Ry)2, hidroxi, tio, alcoxi C1-2 0 S(O)malquilo C1.2;
Ry es hidrégeno o alquilo Ci-3;
Rz es hidrégeno o alquilo Ci-3;
Rw es hidrégeno o alquilo Ci-3;
Ry esta seleccionado independientemente entre hidrégeno o alquilo Ci.2;
R1 es C(Z)N(Ri10)(CR1oR20)vRb, C(Z)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)N(R1¢)
(CR10R20)vRb 0 N(R10)OC(Z)(CR10R20)vRb;

Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4

sustituido con halo, ciano, nitro, (CR1oR20)vNR4Ra, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs 0
(CR10R20)vOR13;

Ro es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-10,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.10, heterociclico o resto heterociclilalquilo Ci.10, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

X es Rz, ORz, S(O)mR2z, (CH2)aN(R10)S(O)mR2, (CH2)yN(R10)C(O)Rz, (CH2)wNR4R14, (CH2)rN(R2)
(R2") 0 N(R10)RhNH-C(=N-CN)NRyRy;

X1 es N(Rﬁ), O, S(O)m (0] CR10R20;

Rn esta seleccionado entre un alquilo C1.19 opcionalmente sustituido, -CH2-C(O)-CHa-, -CH>-CHz-O-CHa-

CHaz-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CHz-, -CH2-N(R1¢)C(O)CHa-, -CH2>-CH(OR1¢)-CHyz-, -CH2-C(O)O-CHa-
CHz- 0 -CH>-CH»-O-C(O) CHy-;

Rqy Ry estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidréogeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo,
arilalquilo C+-10, heteroarilo, heteroarilalquilo Cs.1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, €n
el que todos los restos, excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Ry junto con el
nitrogeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

R2 es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o Rz es el resto
(CR10R20)aX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

Rz es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

Ro es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rx es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

A4 es un alquilo C+.19 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.19 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1;
Az es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Rey Ria

Rs

Rioy R2o
Rio
Ri
Ri2

Rd Yy Rd'

5 «Q

<< OO

z

ES 2426251713

heteroarilalquilo C1-1o, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido;

es un alquilo G110, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-19, arilo, arilalquilo Cs-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estéd seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo Cy.s,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico; alquilo Ci4
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y Ri4 junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrégeno;

esté seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Ci.4, 0
R4y Ri4 junto con el nitr6geno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo Co.
4, alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(0)2Rs que sean SO2H y
S(O)Rs que sean SOH;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrogeno o alquilo C1.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cz.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Csz-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.4,
heterociclilo, o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo
hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Rq y Ra junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada apariciéon entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1 a 6;

es un namero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre;y

una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

Como se reconocera facilmente, las diferencias entre compuestos de Férmula (B) y Férmula (B1), y los de Férmula
(1) y (lla) recaen en el engarce Y. Los términos R1, Rz y Rs, etc. respectivos son iguales para ambos grupos. Para
los propésitos del presente documento, todo lo aplicable a la Férmula (Il) también es aplicable a la Férmula (B) a
menos que se indique lo contrario.

En otro aspecto de la invencion, el engarce Y puede estar presente de una manera similar en la misma posicién para
todas las formulas restantes, Formula (Ill) y (llla), (IV) y (IVa), (V) y (Va), (VI), (Vla-Vli), etc., en el presente
documento. Los términos R1, Rz y Rs, etc. respectivos seran iguales para todos los grupos.

Se desvelan compuestos de Férmula (VIII) y (VIlla):
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son independientemente nitrégeno o CH, pero G1 y Gz no son ambos nitrégeno;

es CHy;

es CH;

es C(Z)N(R10)(CR10R20)\Rb, C(Z2)O(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb,  N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R1¢0)OC(Z)(CR10R20)vRb;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
sustituido con halo, ciano, nitro, (CR10R20)vNR4Ra, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(O)2Rs 0
(CR10R20)vOR13;

es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Cy-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.19, heterociclico o resto heterociclilalquilo C+.1o, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

es Rz, ORz, S(O)mR2, (CH2)N(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)R2, (CH2)rNR4R14, (CH2)rN(R2)(R2)
0 N(R1¢)RnNH-C(=N-CN)NR4Rq;

es N(R11), O, S(O)m (0] CR10R20;

esta seleccionado entre un opcionalmente sustituido alquilo Ci.19, -CH2-C(O)-CHz-, -CH2-CH2-O-CHy-
CHa-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CHz-, -CH2-N(R1¢)C(O)CHz-, -CH2-CH(OR1¢)-CHa-, -CH>-C(O)O-CHa-
CH>- 0 -CH>-CH»-O-C(O) CHy-;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+-1o, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Cy.1o, arilo,
arilalquilo C1.10, heteroarilo, heteroarilalquilo C+-1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.1o, €n
el que todos los restos, excepto hidrogeno, estan opcionalmente sustituidos o Rq y Rq, junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

es hidroégeno, alquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R> es el resto
(CR10R20)aX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)tX1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo Ci.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1-1o, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo C1.10 opcionalmente sustituido;

es un alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, arilo, arilalquilo Cs.10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estd seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Cis
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo Ci.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y Ri4 junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
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conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrégeno;

esté seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Ci.4, 0
R4y Ri4 junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrogeno, alquilo Cy.4, alquenilo Co.
4, alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(0)2Rs que sean SO2H y
S(O)Rs que sean SOH;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicioén entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C+.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Ry y Rg junto con el nitrdgeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valor de 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 o0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

€s un numero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esta seleccionado independientemente cada vez que aparece entre oxigeno o azufre; y

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiol6gicamente funcional de los mismos.

En otra realizacién de la presente invencion, para compuestos de Formula (VIII) y (Vllla) el término X también puede
ser el resto B-Non-Ar-cyc como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion de la presente invencién, para compuestos de Férmula (VIII) y (Vllla), y el resto de las formulas,
el término X también puede ser el resto X como se describe en el documento WO 2004/073628, publicado en
septiembre de 2004, Boehm y col., cuya divulgacién se incorpora por referencia en el presente documento.

Para los propositos del presente documento la plantilla que contiene los restos Gi y Gz tendra un sistema de
numeracion que permite sustituyentes (R1 y R1) diferentes en el fenilo fenilo, el piridilo y el anillo pirimidina en la
posicion C4 del farmacéforo; el término X en la posicion C: y el sustituyente Rs en la posicién Ng.
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Los términos Ri1, Rz, R, X y Rs, etc., respectivos son iguales para ambos grupos dentro de las férmulas en si
mismas, por ejemplo, en la Férmula (VIII) y (Vllla). Para los propdsitos del presente documento, todo lo aplicable a la
Formula (VIII) también es aplicable a Formula (Vllla) a menos que se indique lo contrario.

Se reconoce que para los compuestos de Férmula (1) y (la), etc. y los de Férmula (VIII) y (Vllla), la diferencia en la
asignacion de los restos Gy y Gz para que sean carbono o nitrégeno, independientemente. Para propositos de
concisién en el presente documento, los compuestos restantes de Férmulas (Il) y (1 1a), (Ill) y (Il 1a), (IV) y (IVa), (V) y
(Va), (VI) y (Vla- Vi), también pueden tener la misma plantilla de farmacéforo de:

S -
T O;\T/@\X
|

3 0 3

Seria ilustrativo de esto la sustitucion C4 a partir de compuestos de férmula (ll) y (lla) en esta plantilla de
farmacoéforo, representada por la estructura:

R1 R1
(Rg (R"g
G3 | ey G477 l NGz
o) riu Gt X 0 fi.l Gl X

R R .
3 (IX) 0 3 (1Xa)
en las que
Gi, G son independientemente nitrégeno o CH, pero G1 y G2 no son ambos nitrégeno;
G3 es CHy;
Gg es CH;
R1 es C(Z)N(Ri10)(CR1oR20)vRb, C(Z)O(CR10R20)vRo, N(R10)C(Z)(CR10R20)vRb, N(R10)C(Z)N(R10)
(CR10R20)vRb 0 N(R10)OC(Z)(CR10R20)vRo;

Ry esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre halégeno, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4

sustituido con halo, ciano, nitro, (CR1oR20)vNR4Ra, (CR10R20)vC(O)R12, SRs, S(O)Rs, S(0O)2Rs 0
(CR10R20)vOR13;

Ro es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Ci-1o,
heteroarilo, heteroarilalquilo Ci.10, heterociclico o resto heterociclilalquilo Ci.10, dichos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar todos opcionalmente sustituidos;

X es Rz, ORz, S(O)mR2, (CH2)nN(R10)S(O)mR2, (CH2)nN(R10)C(O)Rz, (CHz2)wNR4R14, (CH2)nN(R2)
(R2") 0 N(R10)RhNH-C(=N-CN)NRyRy;

X1 es N(R11), O, S(O)m 0 CR1oR20;

Rn esta seleccionado entre un opcionalmente sustituido alquilo C1.1o, -CH2-C(O)-CHa-, -CH>-CHz-O-CHa-

CH2-, -CH2-C(O)N(R1¢)CH2-CH2-, -CH2-N(R10)C(O)CHa-, -CH2-CH(OR1¢)-CH2-, -CH2-C(O)O-CH>-
CHz- 0 -CH>-CH>-O-C(O)CHz-;

Rqy Ry estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidréogeno, alquilo Ci-1o,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo,
arilalquilo C+-10, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.1o, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, €n
el que todos los restos, excepto hidrégeno, estan opcionalmente sustituidos, o Rq y Ry junto con el
nitrogeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 7
miembros, pudiendo contener dicho anillo un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno,
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nitrégeno o azufre;

es hidroégeno, alquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1o, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y en el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o R> es el resto
(CR10R20)gX1(CR10R20)qC (A1)(A2)(As) 0 (CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es hidrogeno, alquilo C1.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+.1, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1-10, y €n el que cada uno de estos
restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido;

es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo C+-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, y en el que estos restos,
excluyendo hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos; o en el que Rz es el resto
(CR10R20)X1(CR10R20)qC(A1)(A2)(As);

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, arilo o arilalquilo C1-1o;

es un alquilo C+.10 opcionalmente sustituido, heterociclico, alquilo C+.10 heterociclico, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1-1o, arilo o arilalquilo C1-1o;

es hidrégeno o es un alquilo C1.1o opcionalmente sustituido;

es un alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-10, arilo, arilalquilo Cs-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido;

estéd seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno, alquilo Cy.s,
cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, arilo, arilalquilo Ci.4, heterociclico, alquilo Cis
heterociclico, heteroarilo o un resto heteroarilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos,
excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido; o los R4 y R4 junto con el nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre
0 nitrégeno;

esté seleccionado cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Ci.4, 0
R4y Ri4 junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente dicho anillo un heteroatomo adicional seleccionado entre NRg;

esta seleccionado independientemente en cada aparicién entre hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo Co.
4, alquinilo C2.4 0 NR4R14, excluyendo los restos SRs que sean SNR4R14, S(0)2Rs que sean SO2H y
S(O)Rs que sean SOH;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cq.4;

estan seleccionados independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo C+.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o alquilo Cy.4;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Ci.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cx.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs-7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C1.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, alquilo Cy.4, alquilo Cq.4
halosustituido, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo C1.4, cicloalquenilo
Cs.7, cicloalquenil Cs.7-alquilo C1.4, arilo, arilalquilo C+.4, heteroarilo, heteroarilalquilo C1.4, heterociclilo
o un resto heterociclilalquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede
estar opcionalmente sustituido;

esta seleccionado cada uno independientemente entre resto hidrogeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquil Cz¢-alquilo C1.4, y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar
opcionalmente sustituido; o Ry y Ra junto con el nitrdgeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente dicho anillo
un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, azufre o NRg;

es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1, 2, 3 0 4;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valor de 1 a 10;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 6;

es un numero entero que tiene un valor de 2 a 6;

es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2;

esta seleccionado independientemente en cada aparicion entre 0 0 un nimero entero que tiene un
valorde 1 0 2;

esté seleccionado independientemente en cada aparicion entre oxigeno o azufre; y

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiologicamente funcional del mismo.
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Por tanto, compuestos que tienen la sustitucion en la posicion C4 de la Formula (Ill) y (llla) con la plantilla de
farmacoéforo G1/G2 de carbono o nitrégeno, se considerarian compuestos de Férmula (X) y (Xa), etc.

Debe apreciarse que la presente invencion cubre todas las combinaciones de grupos particulares y preferidos
descritos anteriormente en el presente documento. Se desvelan compuestos de féormula (l) en la que un grupo o
parametro en particular, por ejemplo Rs, Rs, Ry, R0, R11, Ri2, R1s, p, n 0 g, etc. puede aparecer mas de una vez. En
dichos compuestos se apreciard que cada grupo o parametro esta seleccionado independientemente entre los
valores indicados. Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en una Férmula (como se describe en el
presente documento), su definicion cada vez que aparece es independiente de su definicion en cualquier otra
aparicion.

Los compuestos particulares de acuerdo con la invencién incluyen los mencionados en los ejemplos y sus derivados
farmacéuticos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable” se refiere a un compuesto que
es adecuado para uso farmacéutico o veterinario. Son sales y solvatos de compuestos de la invencion que son
adecuados para su uso en medicina, aquellos en los que el contraién o disolvente asociado es farmacéuticamente
aceptable. Sin embargo, sales y solvatos que no tienen contraiones o disolventes asociados farmacéuticamente
aceptables estan dentro del ambito de la presente invencion, por ejemplo, para su uso como intermedios en la
preparacion de otros compuestos de la invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma de y/o pueden administrarse en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. Para una revision sobre sales adecuadas, véase Berge y col., J. Pharm. Sci., 1977,
66, 1-19.

Tipicamente, una sal farmacéutica aceptable puede prepararse facilimente usando un acido o base deseado segun
sea adecuado. La sal puede precipitarse en una solucion y puede recogerse por filtracion o recuperarse por
evaporacioén del disolvente.

Las sales de los compuestos de la presente invencion pueden, por ejemplo, comprender sales de adicion de acidos
que resulten de la reaccion de un acido con un atomo de nitrégeno presente en un compuesto de formula (). Sales
abarcadas dentro de la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no toxicas de los
compuestos de la presente invencién. Se forman sales de adicion de &cidos adecuadas a partir de acidos que
forman sales no tdéxicas y son ejemplos acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato,
borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, dihidrocloruro, edetato,
edisilato, estolato, esilato, etanosulfonato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato,
hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidrogenofosfato, yodhidrato, hidroxinaftoato, yoduro,
isetionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metiloromuro, metilnitrato,
metilsulfato, maleato monopotésico, mucato, napsilato, nitrato, N-metilglucamina, oxalato, oxaloacetato, pamoato
(embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, piruvato, poligalacturonato, sacarato, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro, trifluoroacetato y valerato.

Las sales de bases farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, tales como sal de trimetilamonio, sales
de metales alcalinos, tales como las de sodio y potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como las de calcio y
magnesio y sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, tales como
isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina.

Los expertos en materia de quimica organica apreciardn que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con disolventes en los que se hacen reaccionar o desde los que se precipitan o cristalizan. Estos
complejos se conocen como "solvatos". Como se usa en el presente documento, el término "solvato” se refiere a un
complejo e estereoquimica variable formado por un soluto (en la presente invencion, un compuesto de férmula (1) o
una sal del mismo) y un disolvente. Dichos disolventes para los propositos de la invencion no interferiran con la
actividad biologica del soluto. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen agua, metanol, etanol y acido
acético. Preferentemente, el disolvente usado es un disolvente farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de
disolventes farmacéuticamente aceptables incluyen agua, etanol y acido acético. Mas preferentemente, el disolvente
usado es agua. Un complejo con agua se conoce como un "hidrato”". Los solvatos del compuesto de la invencién
estan dentro del &mbito de la invencion.

Como se usa en el presente documento, el término “profarmaco” significa un compuesto que se convierte dentro del
organismo, por ejemplo, mediante hidrélisis en la sangre, en su forma activa que tiene efectos médicos. Se
describen profarmacos farmacéuticamente aceptables en T. Higuchi y V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14 de la serie A.C.S. Symposium; Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987; y en D. Fleisher, S. Ramon y H. Barbra "Improved
oral drug delivery: solubility limitations overcome by the use of prodrugs", Advanced Drug Delivery Reviews (1996)
19(2) 115-130, cada una de los cuales se incorpora en el presente documento por referencia.

Los profarmacos son cualquier vehiculo unido covalentemente que libera un compuesto de férmula (1) in vivo cuando
dicho profarmaco se administra a un paciente. Los profarmacos se preparan de forma general modificando grupos
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funcionales de tal manera la modificacion se escinda, bien sea por manipulacién de rutina o in vivo, produciendo el
compuesto parental. Los profarmacos incluyen, por ejemplo, compuestos de la presente invencién en los que estan
unidos grupos hidroxi o0 amina a cualquier grupo que, cuando se administran a un paciente, se escinde para formar
los grupos hidroxi o amina. Por lo tanto, los ejemplos ilustrativos de profarmacos incluyen (pero sin limitacion)
derivados acetato, formiato y benzoato de alcohol y grupos amina funcionales de los compuestos de formula (l).
Ademas, en el caso de un acido carboxilico (-COOH), se pueden emplear ésteres, tales como ésteres metilicos,
ésteres etilicos y similares. Los ésteres pueden ser activos por si mismos y/o ser hidrolizables en condiciones in vivo
en el cuerpo humano. Los grupos éster hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen los
que se degradan facilmente en el cuerpo humano dejando el &cido parental o su sal.

Como se usa en el presente documento, "opcionalmente sustituido”, a menos que se defina especificamente, se
quiere significar a grupos como haldgeno, tal como flior, cloro, bromo o yodo; hidroxi; alquilo C1.1o sustituido con
hidroxi; alcoxi C1.19, tal como metoxi o etoxi; alcoxi C+-1o halosustituido; S(O)malquilo, tal como metiltio, metilsulfinilo o
metilsulfonilo; una cetona (-C(O)) o un aldehido (-C(O)Re), tal como C(O)alquilo C+.10 0 C(O)arilo, donde Rg' es
hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, heterociclilo, heterociclilalquilo C+-1o, arilo, arilalquilo Ci.10, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-10, (y en el que los restos Re, excluyendo hidrégeno, pueden en si mismos estar opcionalmente
sustituidos 1 o 2 veces, independientemente en cada aparicion, con halégeno; hidroxi; alquilo sustituido con hidroxi;
alcoxi C1.4; S(O)malquilo Cy.4; amino, alquilamino C+.4 mono y disustituido; alquilo C1.4 0 CF3); C(O)ORs; NR4R14, en
el que cada uno de R4 y Ri4 es independientemente hidrégeno o alquilo Cy.4, tal como amino o alquilo C1.4 mono o
disustituido o en el R4#R14 pueden ciclarse junto con el nitrogeno al que estan unidos para formar un anillo de 5a 7
miembros que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre O/N/S; alquilo Cy.1o, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-butilo, etc.; cicloalquilo Cs.7 o grupo cicloalquil Cs7-alquilo Ci-10, tal como
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopropilmetilo; alquilo C1.10 halosustituido, como CF2CFzH o CF3; un arilo opcionalmente
sustituido, tal como fenilo o un arilalquilo C1.4 opcionalmente sustituido, tal como bencilo o fenetilo, en los que estos
restos que contienen arilo también pueden estar sustituidos de una a dos veces independientemente en cada
apariciéon con halégeno; hidroxi; alquilo sustituido con hidroxi; alcoxi Ci.4; S(O)malquilo C1.4; amino, alquilamino Cy.4
mono y disustituido; alquilo C4.4 0 CFs.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas para los expertos en la materia e incluyen sales
formadas con acidos o bases organicos e inorganicos. Las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables
incluyen las formadas a partir de &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, citrico, tartarico, fosférico, lactico,
pirtvico, acético, trifluoroacético, trifenilacético, salfamico, sulfanilico, succinico, oxalico, fumarico, maleico, malico,
glutéamico, aspartico, oxaloacético, derivados de &cido alquilsulfonico, tal como metanosulfénico o etanosulfénico,
derivados de acido arilsulfénico, tal como p-toluenosulfénico, m-toluenosulfénico, bencenosulfénico, canforsulfonico,
4-clorobencenosulfénico, 4-bromobencenosulfénico, 4- fenilbencenosulfonico, naftalenosulfénico o)
naftalenodisulfonico), fenilacético, mandélico, salicilico, glutarico, gluconico, tricarbalilico, cinndmico, cindmico
sustituido (por ejemplo, cindmico sustituido con fenilo, metilo, ciano, metoxi o halo, incluyendo 4-metilo y acido 4-
metoxicinnamico), ascorbico, oleico, naftoico, hidroxinaftoico (por ejemplo 1- o 3-hidroxi-2-naftoico), naftalenacrilico
(por ejemplo naftaleno-2-acrilico), benzoico, 4-metoxibenzoico 2- o 4-hidroxibenzoico, 4-clorobenzoico, 4-
fenilbenzoico, bencenoacrilico (por ejemplo 1,4-bencenodiacrilico) y acidos isetidnicos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de bases incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como
las de sodio y potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como las de calcio y magnesio, y sales con bases
organicas, tales como diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina.

Ademas, también pueden formarse sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (I) con un cation
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, si un grupo sustituyente comprende un resto carboxi. Los cationes
adecuados farmacéuticamente aceptables son bien conocidos para los expertos en la materia e incluyen cationes
alcalinos, alcalinotérreos, de amonio y de amonio cuaternario.

El término "halo" o "haldgenos" se usa en el presente documento para querer significar los halégenos, cloro, fltor,
bromo y yodo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "alquilo C1-10" 0 "alquilo" o "alquilo 1-1¢" se usa en el presente
documento para querer significar cadenas de hidrocarburo lineales y ramificadas que contienen el numero
especificado de atomos de carbono, por ejemplo alquilo C+.1o se refiere a una cadena de alquilo lineal o ramificada
de al menos 1, y como mucho 10, atomos de carbono, a menos que la longitud de la cadena se limite de alguna otra
forma. Los ejemplos de "alquilo" como se usa en el presente documento, incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-
propilo, n-butilo, n-pentilo, isobutilo, isopropilo, sec-butilo, terc- butilo o t-butilo y hexilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo” se refiere a cadenas de hidrocarburo lineales o
ramificadas que contienen el nimero especificado de atomos de carbono y que contienen al menos un doble enlace.
Por ejemplo, alquenilo C. se refiere a un alquenilo lineal o ramificado que contiene al menos 2, y como mucho 6,
atomos de carbono y que contiene al menos un doble enlace. Los ejemplos de "alquenilo” como se usa en el
presente documento incluyen, pero sin limitacion etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo,
3-metil-2-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, 3-hexenilo, 1,1-dimetilbut-2-enilo y similares.
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Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi” se refiere a grupos alcoxi de cadena lineal o ramificada
que contienen el nimero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, alcoxi C1.¢ se refiere a un alcoxi lineal o
ramificado que contiene al menos 1, y como mucho 6, atomos de carbono. Los ejemplos de "alcoxi" como se usa en
el presente documento incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi, 2-metilprop-
1-oxi, 2-metilprop-2-oxi, pentoxi y hexiloxi.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" se quiere significar radicales ciclicos, tales como un
anillo no aromatico que contiene un namero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, cicloalquilo Cs.7 se
refiere a un anillo no aromatico que contiene al menos tres, y como mucho siete, &tomos de carbono en el anillo. Los
ejemplos representativos de "cicloalquilo" como se usa en el presente documento incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo y similares.

El término "cicloalquenilo" se usa en el presente documento para referirse a radicales ciclicos, tales como un anillo
hidrocarburo no aromatico que contiene un namero especificado de atomos de carbono, preferentemente de 5 a 7
carbonos, que tiene al menos un enlace, incluyendo, pero sin limitacién ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares.

El término "alquenilo" en el presente documento en todas las apariciones para referirse a un radical de cadena lineal
o ramificada de 2-10 atomos de carbono, a menos que se limite la longitud de cadena de los mismos, incluyendo,
pero sin limitacion etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil- 1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

El término "arilo" se usa en el presente documento para referirse a fenilo, naftilo e indeno.

Las expresiones "anillo heteroarilo", "resto heteroarilo" y "heteroarilo" se usan en el presente documento para querer
significar anillos hidrocarburo insaturados monociclico de cinco a siete miembros que contienen al menos un
heteroatomo seleccionado entre oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos de anillos heteroarilo incluyen, pero sin
limitacion, furilo, piranilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxadiazolilo, oxatiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y
uracilo. Las expresiones "anillo heteroarilo", "resto heteroarilo" y "heteroarilo” también se usaran en el presente
documento para referirse anillos aromaticos condensados que comprenden al menos un heterodtomo seleccionado
entre oxigeno, nitrégeno y azufre. Cada uno de los anillos condensados puede contener cinco o seis atomos en el
anillo. Los ejemplos de anillos aromaticos condensados incluyen, pero sin limitacién, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
indolizinilo, azaindolilo, benzoxazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolilo,
isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, cinnolinilo, purinilo y ftalazinilo.

Las expresiones "anillos heterociclicos”, "restos heterociclicos" y "heterociclilo” se usan en el presente documento
para querer significar anillos hidrocarburo saturados monociclicos de tres a siete miembros o no aromaticos,
insaturados que contienen al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno, azufre o restos azufre
oxidados, tales como S(O)m, y m es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2. Las expresiones "anillos
heterociclicos", "restos heterociclicos" y "heterociclilo" también se referirdn a anillos condensados, saturados o
parcialmente insaturados y en los que uno de los anillos puede ser aromatico o heteroaromatico. Cada uno de los
anillo condensados puede tener de cuatro a siete atomos en el anillo. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen,
pero sin limitacién, las versiones saturadas o parcialmente saturadas de los restos heteroarilo como se han definido
anteriormente, tales como tetrahidropirrol, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno (incluyendo versiones
oxidadas del resto azufre), azepina, diazepina, aziridinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-oxo-1-pirrolidinilo, 3-oxo-1-
pirrolidinilo, 1,3-benzdioxol-5-ilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolino y tiomorfolino (incluyendo versiones oxidadas del resto azufre).

El término "arilalquilo” o "heteroarilalquilo” o "heterociclilalquilo” se usa en el presente documento para referirse a un
alquilo C1.4 (como se ha definido anteriormente) unido a un resto arilo, heteroarilo o heterociclico (como también se
ha definido anteriormente) a menos que se indique lo contrario.

El término "sulfinilo" se usa en el presente documento para referirse al éxido S(O) del sulfuro correspondiente, el
término "tio" se refiere al sulfuro y el término "sulfonilo” se refiere a al resto S(O). totalmente oxidado.

El término "aroilo" se usa en el presente documento para referirse a C(O)Ar, en el que Ar es como un derivado
fenilo, naftilo o arilalquilo, tal como se ha definido anteriormente, dicho grupo incluye, pero sin limitacién, bencilo y
fenetilo.

El término "alcanoilo" se usa en el presente documento para querer significar un C(O)alquilo Ci.10, en el que el
alquilo es como se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, el término "opcionalmente” significa que el evento o eventos que se definen
a continuacion pueden suceder 0 no, e incluye tanto eventos que suceden como eventos que no suceden.

Como se usa en el presente documento, el término "sustituido" se refiere una sustitucion con el sustituyente o
sustituyentes nombrados, permitiéndose multiples grados de sustituciéon, a menos que se indique lo contrario.

Debe apreciarse que la presente invencion cubre todas las combinaciones de grupos particulares y preferidos
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descritos anteriormente en el presente documento. También debe entenderse que la presente invencién abarca
compuestos de férmula (I) en la que un grupo o parametro en particular, por ejemplo Rs, Rs, Re, R10, Ri11, Ri2, Ris, n,
m o t, etc. puede aparecer mas de una vez. En dichos compuestos se apreciarda que cada grupo o parametro esta
seleccionado independientemente entre los valores enumerados. Cuando cualquier variable aparece mas de una
vez en una Férmula (como se describe en el presente documento), su definicion cada vez que aparece es
independiente de su definicidn en cualquier otra aparicion.

Con respecto a estereoisémeros, los compuestos de las Férmulas en el presente documento pueden tener uno o
mas atomos de carbono asimétricos y pueden aparecer en forma de racematos, mezclas racémicas y como
enantiomeros o diasteredmeros individuales. Todas esas formas isoméricas se incluyen dentro de la presente
invencion, incluyendo mezclas de las mismas.

También pueden aparecer isomerismos Cis (E) y trans (Z). La presente invencién incluye los estereoisomeros
individuales de los compuestos de la invencién y cuando sea adecuado, las formas tautoméricas individuales de los
mismos, junto con mezclas de los mismos.

La separacion de diaestereoisémeros o isbmeros cis y trans puede conseguirse por técnicas convencionales, por
ejemplo por cristalizacion fraccionada, cromatografia o H.P.L.C. Una mezcla estereoisoméricas del agente también
puede prepararse a partir de un intermedio 6pticamente puro correspondiente o por resolucion, tal como H.P.L.C. del
racemato correspondiente usando un soporte quiral adecuado o por cristalizacién fraccionada de las sales
diastereoisoméricas formadas por la reaccion del racemato correspondiente con un &cido o base épticamente activo
adecuado, segun sea adecuado.

Adicionalmente, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de las Férmulas en el presente documento
pueden existir en forma de polimorfos, que se incluyen en la presente invencion.

Los compuestos ejemplificados de los compuestos de la presente invencion incluyen los racematos o formas
opticamente activas de los compuestos de los ejemplos de tfabajo en el presente documento, y sales farmacéuticas
de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse por una diversidad de procedimientos, incluyendo
procedimientos quimicos convencionales. Cualquier variables definida anteriormente continuara teniendo el
significado definido anteriormente a menos que se indique lo contrario. A continuacién, se exponen procedimientos
sintéticos generales ilustrativos y después se preparan compuestos especificos de compuestos de la invencién en
los Ejemplos funcionales.

Procedimientos de Fabricacion

Los compuestos de Formula () y (la), (1) y (I 1a), (1) y (I lla), (IV) y (IVa), (V) y (Va), (VI), (VIa-Vli), (VIII), (Vllla), (IX),
(IXa), (A), (A1), (B) y (B1), pueden obtenerse aplicando los procedimientos sintéticos que se describen en el
presente documento. La sintesis proporcionada es aplicable para producir compuestos de las Férmulas en el
presente documento que tienen una diversidad de grupos Ri, Rz, X y Rs diferentes que se hacen reaccionar,
empleando sustituyentes opcionales que estan adecuadamente protegidos, para conseguir la compatibilidad con las
reacciones indicadas en el presente documento. Después, la desproteccion posterior, en dichos casos proporciona
compuestos de la naturaleza desvelada generalmente. Aunque en el presente documento se muestra una férmula
particular con grupos sustituyentes particulares, la sintesis es aplicable a todas las formulas y todos los grupos de
sustituyentes en el presente documento.

Una vez establecido el ndcleo, pueden prepararse compuestos adicionales de Férmula (1) y (1a), (Il) y (I 1a), (Ill) y (Il
la), (IV) y (IVa), (V) y (Va), (VI), (Vla-Vli), (VII), (VIlla), (IX), (IXa), (A), (A1), (B) y (B1) aplicando técnicas
convencionales para interconversion de grupos funcionales, bien conocidas en la técnica. Por ejemplo: C(O)NR4R14
a partir de CO2CHs calentando con HNRsR1s en CH3OH con o sin cianuro metal o trimetilaluminio catalitico o
estequiométrico, por ejemplo NaCN; OC(O)Rs a partir de OH con, por ejemplo, CIC(O)Rs en bases, tales como
trietilamina y piridina; NR1o-C(S)NR4R14 a partir de NHR 1 con un alquilisotiocianato o &cido tiocianico y
C1C(S)NR4R14; NR19C(O)ORs a partir de NHR1o con un cloroformiato de alquilo o arilo; NR1oC(O)NR4H a partir de
NHRo por tratamiento con un isocianato, por ejemplo RiN=C=0; NR1,-C(O)Re a partir de NHR1o por tratamiento con
CI-C(O)Rs en piridina; C(=NR19)NRsR14 a partir de C(NR4R14)S con HsNR1o+OAc- por calentamiento en alcohol;
C(NR4R14)SRe a partir de C(S)NRsR14 con Re-l en un disolvente inerte, por ejemplo acetona; NR1cSO2R7 a partir de
NHRo por tratamiento con CISOzR7 calentando en bases, tales como piridina; NR1oC(S)Re a partir de NR1,C(O)Re
por tratamiento con reactivo de Lawesson [2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-2,4-disulfuro]; NR1oSO2CF3
a partir de NHR1o con anhidrido triflico y base, en el que Rg, R0, R4 y R14 son como se han definido en la Férmula (1)
en el presente documento.

Los precursores de los grupos Ri, Rz y Rs, pueden ser otros grupos Ri, R2 y Rs, etc. que pueden interconvertirse
aplicando técnicas convencionales para la interconversion de grupos funcionales. Por ejemplo, en el que un resto es
un alquilo C4.10 halosustituido puede convertirse en el derivado alquil C+.10N3 correspondiente, haciéndolo reaccionar
con una sal de azida adecuada, y después, si se desea, puede reducirse para dar el compuesto alquil C1.1oNH2
correspondiente, que a su vez puede hacerse reaccionar con R;S(0)2X', en el que X' es halo (por ejemplo, cloro)
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para producir el compuesto de alquil C1.10NHS(O)2Ry.

Como variante, cuando el resto es un alquilo C+.10 halosustituido, puede hacerse reaccionar con una amina RsR1sNH
para producir el compuesto de alquil C1.10-NR4R14 correspondiente, o puede hacerse reaccionar con una sal de metal
alcalino de R7SH para producir el compuesto de alquil C1.10-SR7 correspondiente.

Como se ha indicado anteriormente, puede ser deseable durante la sintesis de los compuestos de la presente
invencion, derivatizar grupos funcionales reactivos en la molécula que esté experimentando reaccion, de manera que
se eviten reacciones secundarias indeseadas. Tipicamente, se protegen grupos funcionales, tales como hidroxi,
amino y acido con grupos adecuados que puedan retirarse facilmente cuando se desee. Se conocen bien en la
técnica grupos protectores comunes adecuados para su uso con grupos hidroxilo y grupos nitrégeno y se describen
en muchas referencias, por ejemplo, Protecting Groups in Organic Synthesis, Greene y col., John Wiley & Sons,
Nueva York, Nueva York, (22 edicion, 1991 o la versién anterior de 1981). Los ejemplos adecuados de grupos
protectores de hidroxilo incluyen grupos que forman éter, tales como bencilo, y grupos arilo, tales como terc-
butoxicarbonilo (Boc), silil éteres, tales como t-butildimetilo o t-butildifenilo, y alquil éteres, tales como metil
conectado mediante una cadena de alquilo de un engarce variable, (CR1oR20)n. LOS grupos protectores de amino
pueden incluir bencilo, arilo, tal como grupos acetilo y trialquilsililo. Tipicamente, los grupos de &cido carboxilico se
protegen por conversion en un éster que pueda hidrolizarse facilmente, por ejemplo, tricloroetilo, terc-butilo, bencilo y
similares.

Pueden obtenerse sales de adicién de acidos farmacéuticas de compuesto de las diversas Formulas descritas en el
presente documento de una manera conocida, por ejemplo, por tratamiento de los mismos con una cantidad
adecuada de acido en presencia de un disolvente adecuado.

Una ilustracion de la preparacion de compuestos de la presente invencién se muestra en el esquema dado a
continuacion. Para los propositos del presente documento, los compuestos en los Esquemas | y Il se muestran con
un grupo S-metilo o S(O).-metilo que se estima representativo el grupo S(O)m-Rg, como se describe en las férmulas
posteriores.

La preparacion de compuestos con la Férmula (la) puede conseguirse a través del compuesto 2, que a su vez puede
construirse a partir del aldehido 1 como se muestra en el Esquema 1. Los grupos salientes (GL, descritos como
Grupo saliente 1 (GL1) y GL2) en el Esquema 1, y en cualquier otra parte, pueden seleccionarse
independientemente entre -Cl, -Br, -I 0 —Otf, y estos grupos pueden instalarse a través de la transformacién de otro
grupo funcional (por ejemplo, -OH) siguiendo los procedimientos bien conocidos en la técnica (por ejemplo, el
tratamiento del compuesto -OH con POClIs).

El Procedimiento A es para la conversion de 1 en 2. El tratamiento de 1 con una amina RsNH> en presencia de un
agente de formacion de olefina, tal como bis(2,2,2-trifluoroetil)-(metoxicarbonilmetil)-fosfonato o un agente de
acilacién, tal como anhidrido de acido acético, acido de Meldrum o cloruro de acetilo proporciona el compuesto 2.
Aunque se usa el reactivo de formacion de olefina bis(2,2,2-trifluoroetil)(metoxicarbonilmetil)fosfonato, los reactivos
de ciclacion alternativos incluyen, pero sin limitacion, bis(2,2,2- trifluoroetil)-(etoxicarbonilmetil)fosfonato, bis(2,2,2-
trifluoroetil)-(isopropoxicarbonil-metil)fosfonato, éster metilico del &cido (dietoxi-fosforil)-acético, éster metilico del
acido(diisopropoxi-fosforil)-acético, éster metilico del acido(difeniloxi-fosforil)-acético, éster etilico del acido(dietoxi-
fosforil)-acético, éster etilico del acido(diisopropoxi-fosforil)-acético o éster etilico del acido(difeniloxi-fosforil)-acético.
Pueden ser necesarias temperaturas elevadas (reflujo o irradiaciones de microondas), tiempos de reaccion mas
largos (durante una noche o 24 horas) y la presencia de trietilamina, diisopropiletilamina o NaH (o Na) para que se
complete la reaccion. Los disolventes de reaccion pueden ser diversos disolventes organicos, tales como cloroformo,
cloruro de metileno, acetonitrilo, tolueno, DMF o n-metilpirrolidina, DCM, THF, tolueno, DMSO o combinaciones de
los mismos. Aunque la reaccién muestra trietilamina como base, las bases alternativas adecuadas pueden incluir,
pero sin limitacion, piridina, diisopropiletilamina o pirrolidona, o combinaciones de los mismos.

La temperatura de reaccion de esta etapa en particular en el esquema de reacciéon puede variarse de temperatura
ambiente a > 100 °C, es decir temperatura de reflujo del disolvente. Como alternativa, este etapa del procedimiento
de reaccion puede realizarse en condiciones de microondas adecuadas.

El Procedimiento B es para la instalacion del grupo -X [por ejemplo, 2 en 3, 6 en (la), o 5 en 4]. Esto puede requerir
0 no la conversién en primer lugar de sulfuro (-SMe) en sulféxido (-SOMe) o sulfona (-SO2Me). Esta conversion
puede conseguirse usando acido meta-cloroperoxibenzoico (mMCPBA) con alto rendimiento y pureza. Los
procedimientos de oxidaciéon adecuados para su uso en el presente documento incluyen el uso de uno o dos
equivalentes de acido meta-cloroperoxibenzoico (MCPBA) u Oxone® para proporcionar los sulfoxidos, las sulfonas o
una mezcla de ambos. También puede efectuarse oxidacion de sulfuros en sulféxidos o sulfonas con OsO4 y N-6xido
de amina terciaria catalitico, peréxido de hidrégeno, peroxido de hidrégeno/NaWO4, y otros peracidos, oxigeno,
ozono, peroxidos organicos, permanganato potasico y de cinc, persulfato potasico e hipoclorito sédico. El
desplazamiento posterior del grupo sulfona -SO,Me (del mismo modo, todas las reacciones de desplazamiento
mencionadas mas adelante pueden conseguirse usando el sulfuro -SMe o sulféxido - SOMe) requiere un nucledfilo
adecuado (por ejemplo, amina, alcohol) que contenga la unidad -X. Normalmente, se realizaron desplazamientos
con aminas con un exceso de amina en N-metilpirrolidina (Barvian y col., J. Med. Chem. (2000), 4606-4616). Una
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amplia variedad de aminas experimentaron esta reaccion con rendimientos excelentes. En algunos casos (por
ejemplo, en desplazamiento de O-) un anion del nucledfilo se prepar6é con una base (normalmente, hidruro sddico)
en DMF (o DMSO) y después se afadié a la sulfona. Normalmente, los rendimientos para estas reacciones fueron
inferiores. La sulfona puede desplazarse con alquilaminas primarias o secundarias sin catélisis de base adicional,
preferentemente en un disolvente aprotico polar, tal como, pero sin limitacién, N-metil pirrolidin-2-ona (NMP) y a
temperaturas variantes dependiendo de la nucleofilicidad de la amina. Por ejemplo, el desplazamiento de la sulfona
con etanolamina, en NMP, sucedi6 en 30 min a 65 °C, mientras que una amina mas impedida, tal como
tris(hidroximetil)-aminometano pueden requerir temperaturas elevadas y tiempos de reaccionan prolongados (80 °C
durante un tiempo de reacciéon de 24 horas). La sulfona también puede desplazarse con una amina primaria o
secundaria con una base no nucledfila adicional (por ejemplo, DIPEA) en disolventes apréticos como DCM, CHsCN,
NMP y temperaturas variables dependiendo de la nucleofilicidad de la amina.

La sulfona también puede desplazarse con una arilamina sustituida, o heteroarilamina a temperaturas elevadas,
requiriendo algunas veces la formacion del anion arilo o heteroarilamina con hidruro sédico u otra base adecuada en
DMSO. Ademas, la sulfona puede desplazarse facilmente con sales de aluminio de aril o heteroarilaminas como se
ha descrito previamente en la bibliografia de patente (documento WO 99/32121, cuya divulgacion se incorpora por
referencia en el presente documento). De forma andloga, puede desplazarse sulfona con arilo o heteroarilo o tioles
de alquilo, o alquilo, o alcoholes de arilo o heteroarilo. Pueden desplazarse sulfonas que contienen anélogos como
los sustituyentes X con alcoxido sdédico en el alcohol, o como alternativa, nucledfilos reactivos de alcoxido o fenoxido
que pueden generarse a partir del alcohol o fenol con una base adecuada, tal como sodio, NaH o bistrimetilsililamida
sddica, en un disolvente aprético polar, tal como DMSO, o desarrollarse como una reaccién pura. De forma analoga,
la sulfona puede desplazarse con nucledfilos de carbono. Los nucledfilos de carbono adecuados incluyen, pero sin
limitacion, reactivos de Grignard de arilo, reactivos de Grignard de alquilo u organometalicos relacionados, tales
como organo litio, cinc, estafo, cobre o boro. Estas reacciones pueden, en algunos casos, requerir catalisis con
metal de transicion, tal como con catalizadores de Pd o Ni.

El Procedimiento C es para el acoplamiento con grupos arilo adecuados para convertir 3 en los compuestos con
Formula (la) (o0 2 a 6). Esta transformacion puede conseguirse usando, pero sin limitacién, acidos borénicos (por
ejemplo, C1A) en condiciones de acoplamiento cruzado de Suzuki, empleando un catalizador de paladio, tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0).

Como alternativa, el acoplamiento cruzado puede realizarse usando aril o heteroaril organocinc, (por ejemplo,
aril/heteroaril-ZnBr, aril/heteroaril-ZnCl, aril/heteroaril-Zn-R1), organocobre, [por ejemplo, (aril/heteroaril)-Culli],
organoestano [por ejemplo, aril/heteroaril-Sn(CHs)s, aril/heteroaril-Sn(CH>CH2CH2CHj3)s], (por ejemplo, C1C), u otros
reactivos organometalicos (por ejemplo, C1B) conocidos en la técnica [véase, por ejemplo Solberg, J.; Undheim, K.
Acta Chemica Scandinavia 1989, 62-68].

El Procedimiento D es para el acoplamiento de 2 (0 3 0 7) con un grupo arilo cuya estructura tiene un precursor
adecuado (por ejemplo, grupo acido -CO2H, grupo éster -CO:Me) para dar el sustituyente final Ry en la Férmula (la).
Esta transformacion puede conseguirse usando, pero sin limitacion, acidos borénicos (por ejemplo, D1A) o acidos
protegidos (por ejemplo, D1C, DIE) en condiciones de acoplamiento de Suzuki, (THF/H2O y KoCQO3) empleando un
catalizador de paladio, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). Si se desea, estas reacciones de acoplamiento
de Suzuki pueden desarrollarse en condiciones de microondas. El acido borénico (D1A o D1E) o éster puede
sintettizarse por el acoplamiento catalizado por paladio de un haluro de arilo y 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-
1,3,2-dioxaborolano o la transmetalacion de un haluro de arilo con un reactivo de Grignard, por ejemplo, bromuro de
isopropilmagnesio, seguido de un trialquilborato (por ejemplo, trietilborato) en un disolvente adecuado como THF.

Adecuadamente, los &cidos arilborénicos, o sus ésteres de acido borénico correspondientes son acido aril-borénico
0 un éster de acido aril-borénico; por ejemplo Aril-B(OH)2, Aril-B(O-alquilo C1.4)2 0

P~ (Ccr10R20)r
R1— B\O/

en la que Ry, Rio y Rz son como se han definido para compuestos de Férmula (l) en el presente documento; y r es
un numero entero que tiene un valor de 2 a 6.

Las condiciones de acoplamiento incluyen el uso de disolventes adecuados. Estos disolventes incluyen, pero sin
limitacion, dioxano, THF, DMF, DMSO, NMP, acetona, agua o una combinacién o mezcla de los mismos.
Preferentemente, el disolvente es THF/H2O o dioxano/H20.

Las condiciones de acoplamiento también incluyen la presencia de una cantidad catalitica de catalizadores y estos
catalizadores incluyen, pero sin limitacién, tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0), PdCl,, Pd(OAc)z, (CH3CN)2PdCl,,
Pd(dppf)2 o [1,1'-bis (difenilfosfino)-ferroceno]-dicloropaladio (l1).

La reaccion de acoplamiento puede requerir 0 no la presencia de una base. Las bases adecuadas incluyen, pero sin
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limitacion, NaHCO3, KHCO3, Na>-COs3, KoCO3, KOAc o una combinacion o mezcla de las mismas. Preferentemente,
la base es K2CO3 y KOAc.

La reaccion de acoplamiento puede requerir o no calentamiento. El calentamiento puede realizarse con un bafo de
aceite regular o irradiaciones de microondas y la temperatura puede variarse de temperatura ambiente a >100 °C, es
decir temperatura de reflujo del disolvente. La reaccion de acoplamiento puede requerir 0 no un recipiente de
reaccion cerrado herméticamente y la presion interna puede variarse de 0,1 MPa a 10,1 MPa.

Los intermedios de &cido o éster aril o heteroarilborénico que contienen el resto R1, usados en las reacciones de
acoplamiento de Suzuki pueden estar o no disponibles en el mercado y pueden prepararse utilizando procedimientos
correctos de la bibliografia, conocidos para aquellos con una formacion adecuada. Los ejemplos de estos
procedimientos incluyen, pero sin limitacién, acoplamiento catalizado por paladio de un haluro de arilo y
4,4,4'4' 55,5 5'-octametil-2,2"-bi-1,3,2-dioxaborolano o la transmetalacién de un haluro de arilo con un reactivo de
Grignard, por ejemplo, bromuro de isopropilmagnesio seguido de un trialquilborato (por ejemplo, trietilborato) en un
disolvente adecuado. Estos disolventes incluyen, pero sin limitacion CHxCl,, cloroformo, CH3CN, benceno, THF,
hexano, etil éter, terc-butil metil éter, DMSO, DMF, tolueno, n-metil-pirrolidina, dioxano. La temperatura de reaccion
puede variarse de -78 °C a >100 °C, es decir, temperatura de reflujo del disolvente. Como alternativa, esta etapa del
procedimiento de reaccién puede realizarse o no en condiciones de irradiacion de microondas adecuadas. Esta
reaccion puede requerir 0 no un recipiente de reaccion cerrado herméticamente y la presion interna puede variarse
de una atmésfera a 100 atmésferas.

Como alternativa, el acoplamiento cruzado puede realizarse usando arilo o heteroarilo oganocinc, organocobre,
organoestano (por ejemplo, D1B), u otros reactivos organometdlicos (por ejemplo, DID) conocidos en la técnica
[véase, por ejemplo Solberg, J.; Undheim, K. Acta Chemica Scandinavia 1989, 62-68]. Se sigue desproteccion
adecuada si se us6 un precursor protegido (por ejemplo, D1C, DID, DIE).

Esta reaccion de acoplamiento puede realizarse utilizando arilo o heteroarilo oganocinc (por ejemplo, Aril-ZnBr, Ri-
ZnCl, Aril-Zn-Arilo), organocobre [por ejemplo, (Aril)2-CuLi], organoestafio (por ejemplo, Aril-Sn(CHs)s, Aril-
Sn(CH2CH>CH>CHj3)s], u otros reactivos organometalicos para proporcionar el producto de acoplamiento cruzado. Si
el arilorganocinc (por ejemplo, Aril-ZnBr, Ri-ZnCl, Aril- Zn- Arilo), organocobre [por ejemplo, (Aril)2-Culi],
organoestano (por ejemplo, Aril-Sn(CHs)s, Aril -Sn(CH2CH>CH>CHps)s], deseado u otro reactivo organometalico no
esta disponible en el mercado, pueden prepararse facilmente utilizando procedimientos correctos, conocidos en la
bibliografia.

Estos tipos de reacciones de acoplamiento requieren el uso de disolventes adecuados. Dichos disolventes incluyen,
pero sin limitacion, dioxano, THF, cloruro de metileno, cloroformo, benceno, hexano, éter etilico, terc-butil metil éter o
una combinacion o mezcla de los mismos. La reaccion de acoplamiento puede o no, requerir la presencia de una
cantidad catalitca de un catalizador. Dichos catalizadores incluyen, pero sin limitacion,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), PdClz, Pd(OAc)2, (CH3CN)2PdCl,, Pd(dppf)..

La temperatura de reaccion puede variar de -78 °C a >100 °C, es decir, temperatura de reflujo del disolvente. Como
alternativa, esta etapa del procedimiento de reaccion puede realizarse en condiciones de irradiacién de microondas
adecuadas, si se necesita. Esta reaccién puede o no requerir un recipiente de reaccion cerrado herméticamente y la
presion interna puede variar de una atmosfera a 100 atmésferas.

El Procedimiento E es para la transformacién del precursor adecuado (por ejemplo, grupo acido -COOH en 4, 5, 9,
11, 15, 16, 17 o 18) en el sustituyente final Ry. Este tipo de transformaciones puede conseguirse utilizando
estrategias bien establecidas en la técnica. La transformaciéon puede hacerse en una etapa (tal como acoplamiento
con aminas HN(R1o)Rp en condiciones de acoplamiento convencionales, por ejemplo EDC/HOBT/ETsN en CH3CN;
acoplamiento con alcohol, HOR;, en condiciones de acoplamiento convencionales, por ejemplo DCC, DMAP en DCM
para formar ésteres o reduccién en alcohol) o0 en mas de una etapa (por ejemplo, reordenamiento de Curtuis para
formar isocianatos, seguido de formacion de urea con aminas o formacion de cloruro de acido, seguido de la adicion
de una amina, HN (R10)Rp 0 un alcohol, HORy, mas una base no nucleodfila, por ejemplo DIPEA, en un disolvente
aprotico como DCM. Esta conversion puede requerir una etapa de desproteccién para instalar el precursor en primer
lugar (por ejemplo, hidrélisis de -CO2Me con LiOH/THF/agua para preparar -COOH).
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La preparacién de compuestos con la Férmula (la) también puede conseguirse a través del compuesto 7, que a su
vez puede construirse a partir de aldehido 1, como se muestra en el Esquema 2. Pueden utilizarse procedimientos
adecuados de los Procedimientos A-E para formar las conversiones adecuadas en el Esquema 2.

El Procedimiento F es para el desplazamiento selectivo del aldehido adecuado 1 con una amina (Rs-NH>). Este tipo
de desplazamiento puede conseguirse usando trietilamina y la amina deseada RsNHz en cloroformo a temperatura
ambiente durante 10 minutos. La reaccién fue muy eficaz para una variedad de alquilaminas (rendimiento del 78-
95%). Para aril o heteroarilaminas, pueden ser necesarias temperaturas elevadas (reflujo o irradiaciones de
microondas), tiempos de reaccion mas largos (durante una noche o 24 horas) y la presencia de NaH (o Na) para que
se complete la reaccién. Podria omitirse el uso de una base cuando se usen 3 0o mas equivalentes de la amina
deseada. Otras bases adecuadas incluyen, pero sin limitacion, piridina, diisopropiletilamina o pirrolidina, que pueden
también usarse en un disolvente organico adecuado, incluyendo, pero sin limitacion, THF, éter dietilico, DCM, DMF,
DMSO, tolueno o dioxano.
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El Procedimiento G es para la ciclacion de 8 en 9. Puede conseguirse mezclando el compuesto 8 con un agente de
formacion de olefina (por ejemplo, reactivos de Wittig) o agente de formacion de amida (por ejemplo, acido, cloruro
de 4acido, éster) o un agente con ambas reactividades potenciales, tal como bis(2,2,2-trifluoroetil)-
(metoxicarbonilmetil)-fosfonato, bis(2,2,2-trifluoroetil)-(etoxicarbonilmetil)fosfonato, bis(2,2,2-trifluoroetil)-
(isopropoxicarbonilmetil)fosfonato, éster metilico del &cido(dietoxi-fosforil)-acético, éster metilico del
acido(diisopropoxi-fosforil)-acético, éster metilico del acido(difeniloxi-fosforil)-acético, éster etilico del acido(dietoxi-
fosforil)-acético, éster etilico del acido(diisopropoxi-fosforil)-acético, (éster etilico del acido difeniloxi-fosforil)-acético,
acido acético, acido tioacético, acido acético anhidrido, acido de Meldrum o cloruro de acetilo. Pueden ser
necesarias temperaturas elevadas (reflujo o irradiaciones de microondas), tiempos de reaccién mas largos (durante
una noche o 24 horas) y la presencia de trietilamina, diisopropiletilamina, NaOAc o NaH (o Na) para que se complete
la reaccion. El disolvente de reaccion puede ser DCM, THF, tolueno, DMSO o DMF. Durante la ciclacion, el grupo
protegido (-CO2Me en 8) puede o no hidrolizarse. Pueden utilizarse ambos productos para beneficio de los estudios
de relacién entre estructura y actividad (SAR). Si fuera necesario, la hidrdlisis puede conseguirse mezclando con
LiOH en THF/agua. Un grupo protector diferente en esta posicion (por ejemplo, terc-butilo) puede requerir un
procedimiento de desproteccion diferente (por ejemplo, tratamiento con TFA).
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La preparacion de compuestos con la Férmula (I) puede conseguirse a través del compuesto 14, que a su vez puede
construirse a partir de aldehido 1 como se muestra en el Esquema 3. Pueden utilizarse procedimientos adecuados a
partir de los Procedimientos A-G para formar las conversiones adecuadas en el Esquema 3.

El Procedimiento H es para la reduccion de un doble enlace que esta conectado directamente a un grupo carbonilo
[-C(=0)-]. Este tipo de conversiones puede conseguirse utilizando procedimientos adecuados bien documentados en
la bibliografia para la reduccién 1,4 de un sistema de enona [por ejemplo, -CH=CH-C(=0)-]. Estos procedimientos
incluyen, pero sin limitacién, Li/NHs, Hz (catalizador Rh-Al2O3), NaBH4/COCI2.6H20, NaBH3CN/ZnCly, LiHCu(n-Bu) o
EtsSiH.

53



ES 2426251713

Esquema 3
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La preparacion de compuestos con la Férmula (I) también puede conseguirse a través del compuesto 2, que a su
vez puede construirse a partir de aldehido 1 como se muestra en el Esquema 4. Pueden utilizarse procedimientos
adecuados a partir de los Procedimientos A-H para formar las conversiones adecuadas en el Esquema 4.
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La preparacion de compuestos con la Férmula (l) también puede conseguirse a través del compuesto 2, que a su
vez puede construirse a partir de aldehido 1 como se muestra en el Esquema 5. Pueden utilizarse procedimientos
adecuados a partir de los Procedimientos A-H para formar las conversiones adecuadas en el Esquema 5.
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Los compuestos de Férmula (Il) y (lla), () y (llla), (IV) y (IVa), (V) y (Va), (VI) y (VIa-VIi) pueden obtenerse
aplicando los procedimientos sintéticos descritos anteriormente en los Esquemas 1 a 5, excepto porque debe
utilizarse los reactivos adecuados en los Procedimientos C y D. Los ejemplos de estos reactivos incluyen, pero sin
limitacion, los que se muestran en el Esquema 6. Los reactivos adecuados en los Procedimientos C y D para la
preparacién de compuestos con la Férmula (VIb-VIi) requieren la presencia de G5-8 en una posicion adecuada.
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Esquema 6
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de Compuestos con Férmulas (lll) y (llla)

R1 R1 R1 COH
o R N = ®oa N ®Rps TLrg
b~ G, ! Ggn G |

B(OH), MgBr Sn(Buy), B(OH),

C3A c3B c3c D3A

CO,H CO,(t-Bu} CO,(t-Bu)
S e o : & S Fre
e~ 5 LCIRN

Sn(Me), B(OH), MgBr

D3B D3C D3D
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Esquema 6 continuacion

Ejemplos de Reactivos en los Procedimientos C y D para la Preparacion
de Compuestos con Férmulas (IV) y (IVa)

CO.H

R1 - R1 R ,
GSﬁ R GSJ\S_ R G5§ R GSJ\E’
: . . R
I\fes( '3 ”\//’GG( g kas( g ”\T,/st( g
B(OH), MgBr 8n(Bu), B(OH),
C4A c4B cac D4A
CO,H CO,(1-Bu) CO,(t-Bu)
2
es” GSAEL - G5)\§,
I)itR;)g | E®w R
EACH ] =Gy
Sn(Me), B(OH), MgBr
D4B D4C D4D

Ejemplos de Reactivos en los Procedimientos C y D para la Preparacion
de Compuestos con Férmulas (V) y (Va)

J X X byl
S e e (el
| R | PR | PR | PR
B(OH), MgBr Sn(Bu), B(OH),
C5A C58 C5C D5A
CO,(t-Bu) CO,(1-Bu)

CO,H )\
)%G G5~ G

G5 B | S(R.,')g G5I \GG(R -
| P Ri'w I\')r Kﬁ_ 1

Sn(Me), B(OH), MgBr

Dse D5C D5D
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Esquema 6 continuacion

Ejemplos de Reactivos en los Procedimientos C y D para la Preparacion
de Compuestos con Férmulas (V1) y (Vla)

Ri.__-G5. Ri._ _G5. R1._ _.G5. HO,C._ _.G5.
\|I/ —?—T(R Y \|I/ ;CI;—7(R g \II/ ;?l(R')g 2 \H/ ;?—T(R')g
1
Gz Cs GBYGS 1 Gen iz Ge k (CRNAEN k
B(OH), MgBr Sn(Bu), B(OH),
C6A c6B C6C DEA
HOEC\I/GS_G -BuO.C I G55 tBuOC Gs. .
2 , 2
| Fr —+=(R)g \ll/ (R,
GBYGB( ' GBYGB GEYGS !
Sn(Me), B(OH), MgBr
D6B D&C D&D

El material de partida 1-Esquema 7 puede obtenerse a partir de la 4,6-dihidroxi-2-metil- mercaptopirimidina
disponible en el mercado por procedimientos bibliograficos conocidos, tales como los que se indican en Santilli y col.,
J. Heterocicl. Chem. (1971), 445-53, en los que se usan POCI; y DMF.

El intermedio 2-Esquema 7 se produjo por dos rutas diferentes. En la primera ruta, el acoplamiento de
dicloroaldehido 1-Esquema 7 con arilaminas, en presencia de NaH en DMSO (Santilli y col., J. Heterocicl. Chem.
(1971), 445-53) proporciond el compuesto deseado 2-Esquema 7 junto con la imina 13-Esquema 7. La imina se
convirtié en el aldehido 2-Esquema 7 por tratamiento con HCI acuoso en THF. La Conversién de 1-Esquema 7 en
2-Esquema 7 también puede conseguirse usando trietilamina y la amina deseada en cloroformo a temperatura
ambiente durante 10 minutos. La reaccion fue muy eficaz para una variedad de alquilaminas (rendimiento del 78-
95%). Para arilaminas, fueron necesarias temperaturas elevadas (reflujo) y un tiempo de reaccién mas largo (24
horas) para que se completara la reaccion. Podria omitirse el uso de una base cuando se usen 3 0 mas equivalentes
de amina. Otras bases adecuadas, incluyen, pero sin limitacién, piridina, diisopropiletilamina o pirrolidina, que
pueden también usarse en un disolvente organico adecuado, incluyendo, pero sin limitacién THF, éter dietilico o
dioxano.

En la segunda ruta, el nitrilo 9-Esquema 7 se prepard en tres etapas a partir del aldehido 1-Esquema 7 (Santilli y
col., J. Heterocicl. Chem. (1971), 445-53). El acoplamiento de dicloronitrilo 9-Esquema 7 con arilaminas en
presencia de NaH en DMSO proporcioné el compuesto deseado 10-Esquema 7. Otras bases adecuadas, tales
como piridina, diisopropiletilamina o sodio también pueden usarse en un disolvente organico apropiado, tal como
THF, DMF o dioxano. La produccién y el uso del nitrilo 9-Esquema-1 también puede encontrarse en el documento
PCT/US01/06688, presentado el 2 de marzo de 2001 cuya divulgacién se incorpora en el presente documento como
referencia en su totalidad.

El nitrilo 10-Esquema 7 se redujo facilmente con DIBAL en diclorometano a temperatura ambiente (Boschelliat y
col., J. Med. Chem. (1998), 4365-4377) para proporcionar 2-Esquema 7 deseado junto con la imina sin sustituir 13-
Esquema 7 (R=H). La ultima sin sustituir se hidrolizé in situ para dar 2-Esquema 7 con HCI. Otros agentes de
reduccion, tales como hidruro de litio y aluminio, Ni Raney o SnCl,, pueden utilizarse en un disolvente organico
apropiado, tal como THF, éter dietilico o dioxano para realizar la conversion de 10-Esquema 7 en 2-Esquema 7.

El aldehido 2-Esquema 7 se acopld a &cidos arilborénicos en condiciones de acoplamiento de Suzuki, usando un
catalizador de paladio, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), para proporcionar de buenos a excelentes
rendimientos de 3-Esquema 7. Como alternativa, la reaccién de acoplamiento de bi-arilo de 2-Esquema 7 puede
realizarse usando arilo o heteroarilo oganocinc, organocobre, organotestafio u otros reactivos organometalicos
conocidos, para proporcionar productos de acoplamiento cruzado de bi-arilo, tales como 3-Esquema 7 [véase, por
ejemplo Solberg, J.; Undheim, K. Acta Chemica Scandinavia 1989, 62-68]. El desplazamiento del cloro en 2-
Esquema 7 también puede conseguirse con nucledfilos de nitrégeno [para aminaciones relacionadas, véase patente
de Estados Unidos 3.631.045 y 3.910.913], nucledfilos de azufre, [véase Tumkevicius, S. Liebigs Ann. 1995, 1703-
1705], nucledfilos de oxigeno o nucledfilos de alquilo.

Después, 3-Esquema 7 se convirtid en piridopirimidinona 5-Esquema 7 por uno de los tres procedimientos. El
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primer procedimiento usoé la reacciéon de Wittig, como la modificada por Homer-Emmons, convirtiendo 3-Esquema 7
en 4-Esquema 7. En esta reaccion, el aldehido 3-Esquema 7 se traté con un haluro de fésforo adecuado, tal como
fosfonoacetato de trietilo o dietilfosfonoacetato de metilo, para dar el intermedio de olefina 4-Esquema 7. La
reaccion se realizd a reflujo, en una base adecuada, tal como hidruro sédico, metoxido sédico o hidroxido sodico, y
en un disolvente organico adecuado, tal como éter dietilico, dioxano o etanol. La conversiéon de 3-Esquema 7 en 4-
Esquema 7 también puede realizarse usando la reaccion de olefinacién de Peterson o una reaccion de olefinacion
basada en aldol que utiliza anhidrido acético, acido maldnico y sus monoalquil ésteres o acetato de etilo.

El calentamiento de 4-Esquema 7 en tolueno a 220 °C, en un tubo cerrado herméticamente (Matyus y col.
Heterocicles (1985), 2057-64), seguido de retirada del disolvente, proporcion6 el producto deseado 5-Esquema 7.
Esta reaccion puede desarrollarse en presencia de una base adecuada, tal como DBU o diisopropiletilamina,
piridina, bi(trimetilsilillamida de litio o LDA, y en un disolvente organico apropiado, tal como un hidrocarburo organico,
cresol, dioxano, DMF, piridina o xileno.

El segundo procedimiento us6 una reaccion de Horner-Emmons con modificacién de Still (Still y col., Tetrahedron
Lett. (1983), 4405-8; Jacobsen y col., Tetrahedron (1994), 4323-34) para producir una mezcla del producto deseado
5-Esquema 7 e isdbmero trans 4-Esquema 7. El isémero trans 4-Esquema 7 se aisl6 y se convirtié en el producto
deseado 5-Esquema 7 calentando a 220 °C en tolueno, en un tubo cerrado herméticamente como se ha descrito
anteriormente.

Un tercer procedimiento implic6 acetilacién de 3-Esquema 7, seguido de condensacion de aldol intramolecular,
promovida por un agente de acetilacién (tal como anhidrido acético, cloruro de acetilo o un ceteno) y una base
adecuada (tal como piridina, diispropiletilamina o pirrolidina), para generar 5-Esquema 7 con muy buen rendimiento.
El tercer procedimiento es 6ptimo cuando Rs es un arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo. Cuando Rs es un
sustituyente arilalquilo o heteroarilalquilo, no esta claro que la reaccién forme el intermedio clave de Formula (VII),
como se muestra mas adelante (3a-Esquema 8), que puede aislarse opcionalmente, como se muestra en el
Esquema 8 mas adelante. Preferentemente, los compuestos de Férmula (VII) no se aislan, sino que se hacen
reaccionar adicionalmente con una base o con calor para ciclar en 5-Esquema-7. El primer y segundo
procedimientos deben utilizarse para todos los otros restos Rs.

La oxidacion del sulfuro 5-Esquema 7 en la sulfona 6-Esquema 7 se realiz6 usando acido meta-cloroperoxibenzoico
(mCPBA) con alto rendimiento y pureza. Los procedimientos de oxidacion adecuados para su uso en el presente
documento incluyen el uso de uno o dos equivalentes de acido meta-cloroperoxibenzoico (MCPBA) u Oxone® para
proporcionar tanto los sulféxidos como las sulfonas. La oxidacion de los sulfuros en sulféxidos o sulfonas también
puede realizarse con OsO. y N-éxido de amina terciaria catalitico, peréxido de hidrégeno, otros peracidos, oxigeno,
ozono, peréxidos organicos, permanganato potasico y de cinc, persulfato potasico e hipoclorito sédico.

Los desplazamientos de las sulfonas 6-Esquema 7 e los productos finales 7-Esquema-7 se realizaron normalmente
con un exceso de amina en N-metilpirrolidina (Barvian y col., J. Med. Chem. (2000), 4606-4616). Una amplia
variedad de aminas primarias experimentaron esta reaccién con rendimientos excelentes. En algunos casos (en
desplazamiento de O o formacién de sulfonamida), un anién del nucleéfilo se prepar6é con una base (normalmente
hidruro so6dico) en dimetilformamida y después se anadié a la sulfona. Normalmente, los rendimientos para estar
reacciones fueron inferiores. De forma andloga, se ha desvelado en la bibliografia que sufonas y sulféxidos
relacionados de los compuestos en el presente documento, en los que X es SO-alquilo o SO»-alquilo, se desplazan
con una gran diversidad de nucledfilos. Por tanto, los analogos de los compuestos en el presente documento, en los
que X es una alquil sulfona o sulféxido pueden desplazarse con alquilaminas primarias y secundarias con o sin
catalisis de base adicional, preferentemente en un disolvente aproético polar, tal como, pero sin limitacion, N-
metilpirrolidin-2-ona (NMP), y a diversas temperaturas dependiendo de la nucleofilicidad de la amina. Por ejemplo, el
desplazamiento de la sulfona de analogos de compuestos de Férmula (I) con etanolamina, en NMP, sucedié en 30
min a 65 °C, mientras una amina mas impedida, tal como tris(hidroximetil)-aminometano puede requerir
temperaturas elevadas y tiempos de reaccion prolongados (80 °C durante un tiempo de reaccién de 24 horas). La
sulfona también puede desplazarse con una amina primaria o secundaria con con una base no nucleéfila adicional
(por ejemplo, DIPEA) en disolventes aproticos como DCM, CHsCN, NMP y a diversas temperaturas dependiendo de
la nucleofilicidad de la amina.

La sulfona también puede desplazarse con una arilamina sustituida, o heteroarilamina, a temperaturas elevadas,
requiriendo algunas veces formacion del anién aril o heteroarilamina con hidruro sédico, u otra base adecuada, en
DMSO. Ademas, los analogos de sulfoxido de compuestos de Férmula () pueden desplazarse facilmente con sales
de aluminio de aril o heteroarilaminas como se ha descrito previamente en la bibliografia de patente (documento WO
99/32121). De forma andloga, pueden desplazarse analogos de sulfona y sulféxido de Férmula (I) y (la) con aril o
heteroaril o alquil tioles o alquil o aril o heteroaril alcoholes. Por ejemplo, analogos de (I) que contienen sulfonas
como los sustituyentes X pueden desplazarse con alcoxido sédico en el alcohol, o como alternativa, pueden
generarse nucledfilos reactivos de alcéxido o fendxido a partir del alcohol o fenol con una base adecuada, tal como
sodio, NaH o bistrimetilsililamida sédica, en un disolvente aproético polar, tal como DMSO, o desarrollarse en forma
de una reaccion pura. De forma andloga, pueden desplazarse sulfonas relacionadas con la Formula (1) y (la), por
ejemplo, con nucledfilos de carbono, tales como reactivos de Grignard de arilo o alquilo, u organometalicos
relacionados, tales como organo litio, cinc, estafio o boro. Estas reacciones pueden, en algunos casos, requerir
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catalisis con metal de transicién tal como con catalizadores de Pd o Ni. El desplazamiento de 2-pirimidinsulfonas
relacionadas con cianuro, aniones malonato, enolatos no activados o nucleéfilos de C heterociclicos, tales como
anién de 1-metilimidazol, por la generacion del anién con NaH u otra base adecuada en THF, también tiene
precedentes (véase, por ejemplo, Chem Pharm Bull. 1987, 4972-4976,). Por ejemplo, pueden desplazarse analogos
de compuestos de Formula (1) y (la), en las que X es una alquilsulfona, con el anién de 1-metilimidazol, generado por
tratamiento de 1-metilimidazol con n-, en un disolvente, tal como THF, a temperaturas de aproximadamente -70 2,
para proporcionar el producto C-alquilado sustituido en el imidazol C-2.

Para los propdsitos en el presente documento, los compuestos de Férmulas (1), (la), (II) y (lla), en las que X es Rz 0
NHS(O)mRz, pueden obtenerse a partir de compuestos de 6-Esquema 7 por desplazamiento de la sulfona usando la
funcionalidad de "X" adecuada, como se define en la Férmula (l) y (la). Para obtener compuestos de Férmulas (I),
(la), () y (lla), en las que X es S(O)mR2 y R2 es distinto de metilo, desplazamiento de la sulfona en el compuesto
correspondiente 6-Esquema 7 con tiol (R.SH) y después seguido de oxidacién, si se desea, con un agente de
oxidacion adecuado, tal como MCPBA o KMnO.. Los procedimientos de oxidacion adecuados para su uso en el
presente documento incluyen el uso de un oxidante, tal como uno o dos equivalentes de &cido meta-
cloroperoxibenzoico u Oxone® para proporcionar tanto los sulféxidos como las sulfonas. La oxidacién de los sulfuros
en sulfonas también puede realizarse con OsO4 y N-6xido de amina terciaria catalitico. Otros procedimientos para
oxidacion de sulfuro incluyen el uso de perdxido de hidrégeno, otros peracidos, oxigeno, 0zono, peréxidos organicos,
permanganato potasico y de cinc, persulfato potasico e hipoclorito sodico.

8-Esquema 7 también puede prepararse calentando el éster trans 4-Esquema 7 en alcohol, en presencia del
alcoéxido sddico correspondiente. El rendimiento de esta reaccion fue muy alto para alcoholes primarios, pero se
requirieron tiempos de reaccion mas largos para alcoholes secundarios. Pueden preparase facilmente alcoxidos de
sodio a partir del alcohol correspondiente y una base, tal como sodio o hidruro sédico.

La reduccién de éster trans 4-Esquema 7 con Sml, da el analogo reducido 11-Esquema 7. Esta reduccién también
puede hacerse en presencia de otros agentes de reduccion, tales como gas de hidrégeno, litio en amoniaco liquido,
magnesio o borohidruro sédico, en el disolvente organico adecuado, tal como THF, etanol o éter dietilico.

La ciclacién del éster 11-Esquema 7 puede hacerse utilizando metdxido sédico en metanol para dar el anédlogo
reducido 12-Esquema 7. Otras bases organicas, tales como sodio, etéxido sédico o TEA puede usarse en un
disolvente organico apropiado, tal como metanol, etanol o dioxano. El producto 12-Esquema 7 también puede
obtenerse calentando el éster 11-Esquema 7 a 150 °C, en un disolvente organico adecuado, tal como tolueno,
xileno o isopropanol.
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Pueden encontrarse procedimientos adicionales para producir intermedios similares a los del presente documento,
que el experto en la materia puede encontrar en el documento WO 99/41253, ahora Patente de Estados Unidos

6.200.977; documento US 6.153.619; documento US 6.268.310; documento US 5.468.751; documento US
5.474.996; y documento EP 1 040 831.

Una ilustracion para una preparacién alternativa de compuestos de Férmula (VIl) se muestra en el Esquema 8 dado
a continuacion.
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Esquema 8
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La preparacion de compuestos con la Férmula (A), (A1), (B) o (B1) puede conseguirse a partir de los intermedios
adecuados del Esquema 1 al Esquema 5, usando procedimientos sintéticos correctos, conocidos por los cientificos
con una formacién adecuada, en la bibliografia. Un ejemplo de estos tipos de preparaciones se evidencia, pero sin
limitacion, en el Esquema 9. La preparacién puede conseguirse haciendo reaccionar el compuesto 16 (para A o B) o
3 (para A1 o B1) con otro reactivo, con estructuras adecuadas, como se muestra en el Esquema 9 empleando el
Procedimiento .

El Procedimiento | es para la sustitucion de -LGz con un compuesto adecuado que contiene la unidad estructural de
-Y-H. Esto puede conseguirse calentando las mezclas de reaccion en disolventes adecuados. El procedimiento de
calentamiento puede seleccionarse entre un bafo de aceite normal o irradiaciones de microondas. Los disolventes
pueden ser CHxClz, DMSO, DMF, tolueno, benceno, CH3sCN o NMP. La reaccion puede requerir o no la presencia de
bases. Un ejemplo puede seleccionarse entre, pero sin limitacion, trietilamina, diisopropiletilamina, NaH, n-BuLi, terc-
BuLi, terc-BuOK, Li>-CO3, Cs>COs y piridina. Esta transformacion también puede requerir la presencia de una
cantidad catalitica de catalizadores que contengan metales de transicién (por ejemplo, Pd, Cu, Ni o W). Estos
catalizadores incluyen, pero sin limitacion, Pd/C, Pd(PPhs)s y PdCl,. También pueden prepararse compuestos que
tienen Y=S(O)m 0 S(O)mC(Ry)(Rz) mediante la oxidacién de sus compuestos correspondientes con Y=S o SC(Ry)(R;).
Los procedimientos de oxidacién adecuados para su uso en el presente documento incluyen, pero sin limitacion
mCPBA, Oxona, OsOs, H20,, permanganato potasico y de cinc.
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Se desvelan los nuevos intermedios de la férmula (X)

O R,
R,,—0 ~ I NN
/)\
HI\IJ N S(O)m—Rg
R
; (X)

en la que

R es un anillo arilo sustituido como se define en compuestos de Férmula (1) y (ll) inclusive;

5 R3 es un alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo, arilalquilo Ci.19, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, estando dichos restos
opcionalmente sustituidos;

R es un alquilo Ci.10, arilo, heteroarilo o arilalquilo;
m es 0 o un numero entero que tiene un valorde 10 2;y
10 Rg es un alquilo Cy.4.

Preferentemente, Rg es un alquilo C1.4, y mas preferentemente metilo.
Preferentemente, m es 0 o0 un nimero entero que tiene un valor de 1 0 2. Mas preferentemente mes 0 0 2.

Se desvelan los nuevos intermedios de la formula (XI)

R,
S(O)m—Rg
(X1)
15 en la que
Rs, Ri2, m y Rg son como se han definido para la Férmula (VII) anterior; y
R+ es un anillo sustituido como se define en los compuestos de Férmula (1l1).
Se desvelan los nuevos intermedios de la férmula (XII)
O R,
R, -—0 | SN
’)\
Hlil N S(O)m—Rg
R
3 (XID)

20 Rs, Ri2, m y Rg son como se han definido para la Férmula (VII) anterior; y
R+ es un anillo sustituido como se define en compuestos de Férmula (1V).
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Se desvelan nuevos intermedios de la formula (XI11)

LA

H N S(O)m—Rg

N
A
3 (X111

en la que Rs, Ri2, my Rg son como se han definido para la Férmula (VII) anterior; y
R+ es un anillo sustituido como se define en compuestos de Férmula (V).

5 Se desvelan los nuevos intermedios de la formula (XIV)

0 R,

12

(XIV)

en la que Rs, Ri2, m y Rg son como se han definido para la Formula (VII) anterior; y
R+ es un anillo sustituido como se define en compuestos de Férmula (VI).

Se desvelan los nuevos intermedios de la formula

HN N S(O)m—R g

(XV)
10
en la que
R es un anillo fenilo sustituido como se ha definido en la Férmula (1) o (l1);
Rs es hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7, arilo arilalquilo C1-10, heteroarilo,
heteroarilalquilo Ci.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci.10, estando dichos restos
15 opcionalmente sustituidos; con la condicién de que cuando Rs sea hidrégeno, entonces Ry sea
distinto de cloro;
m es 0 0 un nimero entero que tiene un valorde 10 2;y
Rg es un alquilo Cy.4.

En una realizacién, Rz es un alquilo C4.19 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilalquilo Cs.7 o arilo.

20 En otra realizacién, los sustituyentes opcionales de Rs estan seleccionados independientemente entre halégeno,

alquilo, hidroxi, alcoxi, amino o alquilo halosustituido.
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Se desvelan los nuevos intermedios de Férmula (XVI)

0 R,
H | NN
/)\
w]—til N s(O)m —Rg
Ry (XVT)

en la que
R+ es como se ha definido anteriormente para compuestos de Férmula (I) y (Il), y Rs, Rg y m es un resto arilo o
heteroaril opcionalmente sustituido, como se ha definido para compuestos de Férmula (VII).

Se desvelan los nuevos intermedios de Formula (XVII)

0 R,
H | NN
’A
W—T N S(O)m —Rg
© 3 (XVII)

en la que
R+ se ha definido anteriormente para compuestos de Férmula (Ill) a (VI), y Rs, Rg y m es un resto arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido, como se ha definido para compuestos de Férmula (VII).

Se desvelan compuestos de Férmula (C) y (C1):

LG2 LG,
G3 | ey G4~ | N2
0 T G1 S0 —Rg 0 lil G1 S(OMm—Rg
R3 (©) R3 (C)

en las que,

G1, G2, G3 y G4 son como se han descrito para la Férmula (I) y (Ia) en el presente documento;

m es 0 o un namero entero que tiene un valor de 1 0 2;

Rg es un alquilo Ci-10;

LG2 es cloro, bromo, yodo o O-S(0).CFs3;

Rs es un alquilo G110, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-19, arilo, arilalquilo Cs-10, heteroarilo,

heteroarilalquilo C1.10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C1.10, y en el que cada uno de estos
restos puede estar opcionalmente sustituido, y es como se ha definido para compuestos de Férmula
(I) y (1a) en el presente documento.

En una realizacién, Rg es metilo. En otra realizacién, mes 0 o 1.
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Se desvelan compuestos de Férmula (D) y (D1) representados por la estructura:

LG, |G,
G3 | g2 G47” | N2
AN A A A
o lil G1 X o T G1 X
R3 (D) R3 (D1)

en la que,
G1,G2,G3, G4y X son como se han definido para compuestos de Formula (1) y (la) en el presente documento;
LG es cloro, bromo, yodo o O-S(0)2CFg;
Rs es un alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.10, arilo, arilalquilo Cy-1o,

heteroarilo, heteroarilalquilo Ci-10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo C+-10, y en el que
cada uno de estos restos puede estar opcionalmente sustituido (y son como se han definido
para compuestos de Formula (1) y (la) en el presente documento).

Se desvelan compuestos de Férmula (E) y (E1) representados por la estructura:

(R)a (R\g
G3 = G2 G4 = ~ G2

S(O)m —Rg S(O)m —Rg
R R
? (E) o 3 (ED)
en la que,
G1, G2, G3, G4, Ry y (R1)g son como se han descrito para compuestos de Foérmula (I) y (la) en el presente
documento;
m es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 0 2;
Rg es un alquilo Cy-1o;
LG> es cloro, bromo, yodo o O-S(0).CFg;
Rs es un alquilo Ci-19, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs7-alquilo Cy.1o, arilo, arilalquilo C1-10, heter-

oarilo, heteroarilalquilo C1-10, heterociclico o un resto heterociclilalquilo Ci-10, ¥ en el que cada
uno de estos restos puede estar opcionalmente sustituido (como se ha definido para
compuestos de Férmula () y (Ia) en el presente documento).

También se reconoce que un conjunto similar de Férmulas (F) y (F1) se contemplan cuando el resto Ry esta
sustituido en la posicion 3-position del anillo fenilo, como se muestra en compuestos de Férmula (Il) y (I 1a). También
se contemplan intermedios similares para las Férmulas restantes en el presente documento, en las que la posicién
C4 del farmacéforo esta sustituida con los diversos anillos heteroarilo, por ejemplo G5/G6, etc. de la férmulas
descritas en el presente documento como Formula (lll) y (llla), (IV) y (IVa), etc.

68



10

15

20

25

30

ES 2426251713

Se desvelan compuestos de Férmula (XVIII):

(XVII)

en la que
R+, Ry, g, y Rs son como se han definido para la Formula (I) en el presente documento.

Se desvelan compuestos de Férmula (XIX):

R1
| : R/)9

0

kl \\

HI}I/ SN Ss—

R3 (XIX)

en la que
R+, R+, g, y Rz son como se han definido para la Formula (Il) en el presente documento.

Ejemplos Sintéticos

La invencién se describira ahora haciendo referencia a los siguientes ejemplos que son meramente ilustrativos y no
deben interpretarse como una limitacién del ambito de la presente invencién. Todas las temperaturas se dan en
grados centigrados, todos los disolventes de la mayor pureza disponible y todas las reacciones se desarrollaron en
condiciones anhidras en una atmosfera de Ar cuando fuese necesario.

Lista de abreviaturas

EDC: Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
DMAP: 4-(Dimetilamino)piridina

m-CPBA: Acido 3-Clorobencenocarboperoxoico

THF: Tetrahidrofurano

DCM: Diclorometano

TFA: Anhidrido trifluoroacético

EtOAc: Acetato de etilo

NIS: N-Yodosuccinimida

DMF: N,N-Dimetilformamida

dppf: 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

DMSO: Dimetilsulféxido

HATU: Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
DIPEA o DIEA: N,N-Diisopropiletilamina

SPE: Extraccion en fase sélida

MDAP: Auto preparacion dirigida a masas

HBTU: Hexafluorofosfato O-benzotriazol-1-il-N,N,N,N-tetrametiluronio
HOBT: Hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
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HPLC: Cromatografia liquida de alta presién
IPA: alcohol isopropilico

DSC: calorimetria de exploracion diferencia

M: molar mol: moles

mmol: millimoles I litros

ml: mililitros g: gramos

mg: miligramos h: horas

ac: acuoso sat.: saturado

equiv.: equivalentes min: minutos

ta: temperatura ambiente pf: punto de fusién

Condiciones experimentales de CL-EM:
Cromatografia Liquida

Sistema: Sistema Shimadzu LC con Controlador SCL-10A y detector de UV dual
Automuestreador: Leap CTC con un inyector de seis puertos Valco

Columna: Aquasil/Aquasil (C 18, 40 x 1 mm)

Vol. Inj. (ul): 2,0

Disolvente A: H>O, TFA al 0,02%

Disolvente B: MeCN, TFA al 0,018%

Gradiente: lineal

Canal A: UV 214 nm

Canal B: ELS

Etapa Tiempo (min) Dura. (min) Flujo (ul/min) Sol.A  Sol.B

0 0,00 0,00 300,00 95,00 5,00
1 0,00 0,01 300,00 95,00 5,00
2 0,01 3,20 300,00 10,00 90,00
3 3,21 1,00 300,00 10,00 90,00
4 4,21 0,10 300,00 95,00 5,00
5 4,31 0,40 300,00 95,00 5,00

Espectrémetro de masas: PE Sciex Single Quadrupole LC/MS API-150
Polaridad: Positiva
Modo de adquisicion: Perfil

Procedimientos Generales

Se registraron espectros de resonancia magnética nuclear as 400 MHz usando un espectrometro Bruker AC 400.
CDCl3 es deuteriocloroformo, DMSO-ds es hexadeuteriodimetilsulféxido y CDsOD es tetradeuteriometanol. Los
desplazamientos quimicos se indican en partes por milléon (8) campo abajo de del patrén interno tetrametilsilano. Las
abreviaturas para datos de RMN son como se indican a continuacion: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ =
cuadruplete, m = multiplete, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes, app = aparente, a = ancho. J indica la
constante de acoplamiento de RMN medida en Hertzios. Se recogieron espectros de masas en instrumentos,
usando técnicas de ionizacion por electronebulizacion (ES). Todas las temperaturas se indican en grados Celsius.
sat. = saturado; ac. = acuoso; NMP = 1-metil-2-pirrolidinona; otras abreviaturas son como se describen en la Guia de
Estilo de la ACS (American Chemical Society, Washington, DC, 1986).

Se usaron placas finas de Analtech Silica Gel GF y E. Merck Silica Gel 60 F-254 para cromatografia de capa fina. Se
realizaron cromatografia por gravedad y ultrarrapida sobre gel de silice E. Merck Kieselgel 60 (tamiz de 230-400). Se
realizaron HPLC preparativas usando un sistema Gilson Preparative que usaba una columna de fase inversa Luna
5u C18(2) 100A, eluyendo con un gradiente 10-80 (TFA al 0,1% en acetonitrilo/TFA acuoso al 0,1%) o un gradiente
10-80 (acetonitrilo/agua). El sistema CombiFlash usado para purificacién en la presente solicitud se adquirié de Isco,
Inc. Se realiz6 purificacion CombiFlash usando una columna preempaquetada de SiO», un detector con longitud de
onda de UV a 254 nm y disolventes mixtos.

El calentamiento de las mezclas de reaccién con irradiaciones de microondas se realizé en un microondas Smith
Creator (adquirido de Personal Chemistry, Forboro/MA, ahora propiedad de Biotage), un Emrys Optimizer (adquirido
de Personal Chemistry) o un Explorer (proporcionado por CEM Discover, Matthews/NC).
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Procedimiento General para acoplamientos de EDC

El &cido se disuelve en CHCI3 y se afade EDC (1,1 equivalentes (en lo sucesivo "equiv."). La amina (2 equiv.) se
afnade gota a gota, seguido de DMAP (cat.) y se deja en agitacion hasta que la reaccion se considera completa. La
mezcla de reaccién se lava con agua. La porcidon acuosa se extrae con acetato de etilo. La porcion de acetato de
etilo se lava con salmuera y se combinan con la otra porcion organica, se seca (MgSQOs) y se concentra.

Procedimiento General para Oxidaciones de Sulfuro

El sulfuro se disuelve en CHCI3 y se afnade mCPBA (1,5 equiv.). La mezcla se deja en agitacién durante 30 minutos
(en lo sucesivo "min") después se inactiva con NaHCOs. La porcién organica se lava con salmuera y se seca
(MgSO0s).

Procedimiento General para Desplazamiento de Sulfoxido/Sulfona

El sulfoxido/sulfona se disuelve en THF, se afiade la amina (5 equiv.) y se deja en agitacion durante durante 1 h. La
mezcla se concentra al vacio.

Ejemplos

1a) 4-cloro-8-(2,6-difluorofenil)-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

H 1

o]
s
=y Y
o
HO N Cl N T

o NN T
F F

T

A la soluciéon de oxicloruro de fésforo (65 ml, 0,70 mol) en tricloroetileno (46,5 ml) se le anadi6é lentamente DMF (25
ml, 0,32 mol) para mantener la temperatura entre 5 °C y 10 °C. Después, la soluciéon se calent6 a temperatura
ambiente antes de anadir en porciones 6-hidroxi-2-(metiltio)-4(1H)-pirimidinona (25 g, 0,16 mol). La mezcla de
reaccion resultante se calenté a 80 °C durante una noche, seguido de concentracién al vacio. La suspensién
resultante tipo residuo se vertid en hielo, se agitd durante 2 horas y después se filtr6 para proporcionar el producto
en bruto. El producto en bruto se purificé adicionalmente por recristalizacion en hexano para proporcionar 4,6-
dicloro-2-(metiltio)-5-pirimidincarbaldehido (21,3 g, 61%). RMN 'H (CDCls) & 2,66 (s, 3 H), 10,4 (s, 1 H).

A una solucion de 4,6-dicloro-2-(metiltio)-5-pirimidincarbaldehido (10,0 g, 44,8 mmol) en THF (250 ml) se le ahadié
2,6-difluoroanilina (5,35 ml, 49,3 mmol, 1,1 equiv.), seguido de EtsN (12,6 ml, 89,6 mmol, 2 equiv.). La mezcla de
reaccion se calent6 a 55 °C durante aproximadamente 22 h antes de concentrarse. La suspensién se redisolvid en
DCM (250 ml) y se lavé con H2O (2 x 100 ml), después se concentro y se lavo adicionalmente con acetona (2 x 10
ml) para dar 9,87 g (70%) de 4-cloro-6-[(2,6-difluorofenil)amino]-2-(metiltio)-5-pirimidincarbaldehido puro. CL-EM m/z
316 (M+H)".

Una solucién de 4-cloro-6-[(2,6-difluorofenil)amino]-2-(metiltio)-5-pirimidincarbaldehido (200 mg, 0,63 mmol) en DMF
(4,0 ml) y anhidrido acético (2,0 ml) se calent6 con un microondas (160 °C) durante aproximadamente 30 minutos.
Después, la mezcla resultante se concentr6. La cromatografia ultrarrapida (EtOAc /Hexano, 1:5) proporcioné el
compuesto del titulo (109 mg, 51%): CL-EM m/z 340 (M+H)".

150a) 4-cloro-8-(2,6-difluorofenil)-2-(metilsulfinil)pirido[2,3-d1pirimidin-7(8H)-ona

Al compuesto 4-cloro-8-(2,6-difluorofenil)-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (1,70 g, 5,0 mmol) en
diclorometano (100 ml) se le afadi® mCPBA (1,16 g, 7,5 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 10 min. La
cromatografia con hexano/acetato de etilo proporcion6 el compuesto del titulo (1,59 g, 89%). CL-EM m/z 356
(M+H)".
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150b) 4-cloro-2-([3-(dietilamino)propillamino-8-(2,6-difluorofenil)pirido[2,3-d 1 pirimidin-7(8H)-ona

mi/_.;f e
S N

Al compuesto 4-cloro-8-(2,6-difluorofenil)-2-(metilsulfinil)-pirido[2,3-d1pirimidin-7(8H)-ona (1,59 g, 4,47 mmol) en
diclorometano (89,4 ml) se le anadieron N,N-dietil-1,3-propanodiamina (0,845 ml, 5,36 mol) y trietilamina (1,26 ul,
8,94 mmol). La mezcla se agité a ta durante una noche. Se formé un poco de precipitado de color blanco durante la
reaccion. La filtracion, seguido de lavado con acetato de etilo/diclorometano/metanol proporcioné el compuesto del
titulo (1,028 g, 60%). CL-EM m/z 383 (M+H)".

179a) 3-[2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-ox0-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il1-5-fluoro-4-
metilbenzoato trifluoroacetato de 1,1-dimetiletilo

Al compuesto 4-cloro-2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona (600 mg,
1,422 mmol) en dioxano (15 ml) y agua (5 ml) se le afadieron 3-fluoro-4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzoato de 1,1-dimetiletilo (542 mg, 2,132 mol), carbonato potasico (590 mg, 4,26 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) (82 mg, 0,071 mmol). La mezcla se calenté con microondas a 150 °C durante 15
minutos. La mezcla se filtr6. La separacién por HPLC con TFA proporcion6é el compuesto del titulo en bruto.

179b) Trifluoroacetato del acido 3-[2-{[3-(dietilamino)propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-
d1pirimidin-4-il]-5-fluoro-4-metilbenzoico

—_— . = Ry

° N? AHM(\ 5 lN')\HN/\/\N/\

Al compuesto en bruto trifluoroacetato de 3-[2-{[3-(dietilamino)-propillamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo- 7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-5-fluoro-4-metilbenzoato de 1,1-dimetiletilo en diclorometano (1,5 ml, 23,3 mmol) se
le afadieron TFA (0,703 ml, 9,5 mmol) y ftrietilsilano (0,281 ml, 1,82 mmol). La mezcla se agité a ta durante una

noche. La separacién por HPLC con TFA proporcioné el compuesto del titulo (301 mg, 40%, rendimiento de 2
etapas). CL-EM m/z 540 (M+H)".
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Ejemplo 185

N-ciclopropil-3-[2-{[3-(dietilamino)propil]amino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-4-il-5-fluoro-

4-metilbenzamida

Lo Wi N
N

Al compuesto acido 3-[2-{[3-(dietilamino)propillJamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3 -d]pirimidin-4-il]-
5-fluoro-4-metilbenzoico (30 mg, 0,055 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afadieron HBTU (25 mg, 0,066 mmol),
trietilamina (15,5 ul, 0,11 mmol) y ciclopropilamina (5,71 ul, 0,0825 mmol). La mezcla se agité6 a ta durante una
noche. La separacion por HPLC con TFA, seguido de neutralizacion con un cartucho de amina SPE proporcioné el
compuesto del titulo (20 mg, 60%). CL-EM m/z 579 (M+H)".

La descripcién anterior desvela totalmente la invencion incluyendo realizaciones preferidas de la misma. Las
modificaciones y mejoras de las realizaciones desveladas especificamente en el presente documento estan dentro
del ambito de las posteriores reivindicaciones. Sin elaboracion adicional, se cree que un experto en la materia
puede, usando la descripcidon anterior, utilizar la presente invencion en toda su extension. Las realizaciones de la
invencion en las que se reivindica una propiedad exclusiva o privilegio se definen de la siguiente manera.

Métodos de tratamiento

Los compuestos de Formula (1) y (1a), (1) y (lla), (Ill) y (Illa), (IV) y (IVa), (V) y (Va), (VIa-Vli), (VIII), (VliIa), (IX), (IXa),
(A), (A1), (B) y (B1), o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos, se pueden usar en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento profilactico o terapéutico de cualquier patologia en un ser
humano u otro mamifero, que esta exacerbada o causada por una produccion de citocinas excesiva o no regulada
por células de dicho mamifero tales como, pero sin limitacién, monocitos y/o macroéfagos.

Para los fines de la presente invencion, los compuestos de Formula (1) y (1a), (1) y (lla), (1) y (llla), (IV) y (IVa), (V) y
(Va), (Vla-Vli), (VIII), (Vllla), (IX), (IXa), (A), (A1), (B) y (B1) se denominaran compuestos de Férmula (I) en la
presente memoria a menos que se indique de en contra.

Los compuestos de Férmula (I) son capaces de inhibir citocinas proinflamatorias tales como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF vy,
por lo tanto, son utiles en terapia. La IL-1, la IL-6, la IL-8 y el TNF afectan a una amplia diversidad de células y
tejidos y estas citocinas, asi como también otras citocinas obtenidas de leucocitos, son mediadores inflamatorios
importantes y criticos de una amplia diversidad de patologias y afecciones. La inhibicion de estas citocinas
proinflamatorias es beneficiosa para controlar, reducir y aliviar muchos de estas patologias.

Se desvela un procedimiento para tratar una enfermedad mediada por citocinas que comprende administrar una
cantidad eficaz para interferir en las citocinas de un compuesto de Foérmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos de Férmula (I) son capaces de inhibir proteinas proinflamatorias inducibles tales como COX-2,
también conocidas por muchos otros nombres tales como prostaglandina endoperéxido sintasa-2 (PGHS-2) y, por lo
tanto, son utiles en terapia. Estos mediadores lipidicos proinflamatorios de la ruta de la ciclooxigenasa (CO) se
producen por la enzima COX-2 inducible. Por lo tanto, la regulacion de COX-2, que es responsable de estos
productos obtenidos a partir del acido araquidoénico, tales como prostaglandinas, afecta a una amplia diversidad de
células y tejidos y son mediadores inflamatorios importantes y criticos de una amplia diversidad de patologias y
afecciones. La expresién de COX-1 no se ve afectada por los compuestos de Férmula (l). Esta inhibicion selectiva
de COX-2 puede aliviar o evitar la predisposicion ulcerogénica asociada con la inhibicion de COX-1 al inhibirse
prostaglandinas esenciales para los efectos citoprotectores. Por lo tanto, la inhibicién de estos mediadores
proinflamatorios es beneficiosa para controlar, reducir y aliviar muchas de estas patologias. Mas particularmente,
estos mediadores inflamatorios, en particular las prostaglandinas, se han implicado en el dolor, tal como en la
sensibilizacion de receptores del dolor, o edema. Este aspecto del tratamiento del dolor incluye, por lo tanto, el
tratamiento del dolor neuromuscular, dolor de cabeza, dolor por cancer y dolor por artritis. Los compuestos de
Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, son de utilidad en la profilaxis o terapia de un ser
humano u otro mamifero, mediante la inhibicién de la sintesis de la enzima COX-2.

Se divulga un procedimiento para inhibir la sintesis de COX-2 que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente invencién también
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proporciona un procedimiento de tratamiento de profilaxis en un ser humano, u otro mamifero, mediante la inhibicion
de la sintesis de la enzima COX-2.

En particular, los compuestos de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos son de utilidad
en la profilaxis o terapia de cualquier patologia en un ser humano, u otro mamifero, que esté exacerbada o causada
por produccion de IL-1, IL-6, IL-8 o TNF excesiva o no regulada por las células de dicho mamifero tales como, pero
sin limitacién, monocitos y/o macréfagos.

Se divulga un procedimiento para inhibir la produccién de IL-1 en un mamifero que lo necesita, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Existen muchas patologias en las que la produccion de IL-1 excesiva o no regulada estd implicada en la
exacerbacién y/o causa de la enfermedad. Estas incluyen artritis reumatoide, osteoartritis, meningitis, ictus
isquémico y hemorragico, neurotraumatismo/lesion craneal cerrada, ictus, endotoxemia y/o sindrome de choque
toxico, otras patologias inflamatorias agudas o crénicas tales como la reaccioén inflamatoria inducida por endotoxina
o enfermedad intestinal inflamatoria, tuberculosis, aterosclerosis, degeneracién muscular, esclerosis mdultiple,
caguexia, reabsorcion Osea, artritis psoriasica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumatica, artritis de rubéola y
sinovitis aguda. Los indicios recientes también asocian la actividad de la IL-1 con diabetes, enfermedades de células
B pancreéticas y enfermedad de Alzheimer.

El uso de un compuesto inhibidor de CSAID para el tratamiento de patologias mediadas por CSBP puede incluir,
pero sin limitacion, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer (como se ha indicado
anteriormente), la enfermedad de Parkinson y la esclerosis mdltiple, etc.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un procedimiento para inhibir la produccion de TNF en un
mamifero que lo necesita, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de
Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La produccién de TNF excesiva o no regulada se ha implicado en la mediacién o la exacerbacion de varias
enfermedades incluyendo artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa y otras afecciones
artriticas, septicemia, choque séptico, choque endotdxico, septicemia por bacterias gram negativas, sindrome de
choque toxico, sindrome de distrés respiratorio del adulto, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica y enfermedad
obstructiva pulmonar crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades de resorcibn ésea tales como
osteoporosis, lesién de reperfusion cardiaca, cerebral y renal, reaccién de injerto contra huésped, rechazos de
aloinjertos, fiebre y mialgias debidas a infeccion, tal como gripe, infecciones cerebrales incluyendo encefalitis
(incluyendo formas inducidas por VIH), malaria cerebral, meningitis, ictus isquémico y hemorragico, caquexia
secundaria a una infeccion o malignidad, caquexia secundaria al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
SIDA, CRS (complejo relacionado con el SIDA), formacion de queloides, formacion de tejido cicatricial, enfermedad
intestinal inflamatoria, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y fiebre.

Los compuestos de Férmula (I) también son Utiles en el tratamiento de infecciones virales, donde tales virus son
sensibles a la regulacién positiva por TNF o provocaran la produccion de TNF in vivo. Los virus contemplados para
tratamiento en la presente memoria son los que producen TNF como resultado de la infeccién o los que son
sensibles a la inhibicién, tal como mediante una reduccién de la replicacion, directa o indirectamente, por los
compuestos inhibidores de TNF de Férmula (1). Dichos virus incluyen, pero sin limitacién, VIH-1, VIH-2 y VIH-3,
Citomegalovirus (CMV), virus gripal, adenovirus y el grupo de virus de herpes, tales como pero sin limitacion, Herpes
Zoster y Herpes Simplex. Por consiguiente, en un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un
procedimiento para tratar a un mamifero aquejado de un virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad inhibidora de TNF eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se reconoce que durante las infecciones por rinovirus (RVH) se producen tanto IL-6 como IL-8 y
contribuyen a la patogénesis del resfriado comun y a la exacerbacién del asma asociada con la infeccion por RVH
(Turner y col. (1998), Clin. Infec. Dis., Vol. 26, pag. 840; Teren y col. (1997), Am. J. Respir. Crit. Care Med., Vol. 155,
pag. 1362; Grunberg y col. (1997), Am. J. Respir. Crit. Care Med. Vol. 156, pag. 609 y Zhu y col., J Clin. Invest
(1996), 97: 421). También se ha demostrado in vitro que la infeccién de células epiteliales pulmonares con RVH da
como resultado la produccion de IL-6 e IL-8 (Subauste y col., J. Clin. Invest. 1995, 96: 549). Las células epiteliales
representan el sitio principal de infeccion de RVH. Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion es un
procedimiento de tratamiento para reducir la inflamacion asociada con una infeccién por rinovirus, no
necesariamente un efecto directo sobre el propio virus.

Los compuestos de Férmula (I) también se pueden usar en asociacion con el tratamiento veterinario de mamiferos,
diferentes a seres humanos, que necesitan la inhibicion de la produccion de TNF. Las enfermedades mediadas por
TNF para tratamiento, terapéutica o profilacticamente, en animales incluyen patologias tales como las indicadas
anteriormente, pero en particular infecciones virales. Los ejemplos de tales virus incluyen, pero sin limitacién,
infecciones por lentivirus tales como el virus de la anemia infecciosa equina, virus de la artritis caprina, virus del
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visna, o virus del maedi o infecciones por retrovirus tales como, pero sin limitacién, virus de la inmunodeficiencia
felina (VIF), virus de la inmunodeficiencia bobina o virus de la inmunodeficiencia canina u otras infecciones
retrovirales.

Los compuestos de Férmula (I) también se pueden usar por via topica en el tratamiento o profilaxis de patologias
topicas mediadas por o exacerbadas por una produccién excesiva de citocinas, tales como por IL-1 o TNF
respectivamente, tales como articulaciones inflamadas, eccema, psoriasis y otras afecciones inflamatorias de la piel
tales como quemaduras solares; afecciones inflamatorias oculares incluyendo conjuntivitis; fiebre, dolor y otras
afecciones asociadas con inflamacion. La enfermedad periodontal también se ha asociado con la produccién de
citocinas, tanto por via tépica como por via sistémica. Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencién es el uso de
compuestos de Férmula (1) para controlar la inflamacién asociada con la produccién de citocinas en enfermedades
perorales tales como gingivitis y periodontitis.

También se ha mostrado que los compuestos de Férmula (l) inhiben la produccién de IL-8 (Interleucina-8, NAP). Por
consiguiente, en un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un procedimiento para inhibir la produccion
de IL-8 en un mamifero que lo necesita, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Existen muchas patologias en las que una producciéon de IL-8 excesiva o no regulada esta implicada en la
exacerbaciéon y/o causa de la enfermedad. Estas enfermedades se caracterizan por una infiliracion masiva de
neutrdfilos tales como psoriasis, enfermedad intestinal inflamatoria, asma, lesién por reperfusién cardiaca, cerebral y
renal, sindrome de distrés respiratorio del adulto, trombosis y glomerulonefritis. Todas estas enfermedades estan
asociadas con una produccion de IL-8 aumentada que es responsable de la quimiotaxis de neutréfilos en el sitio
inflamatorio. A diferencia de otras citocinas inflamatorias (IL-1, TNF e IL-6), la IL-8 tiene la propiedad excepcional de
promover la quimiotaxis y activacion de los neutréfilos. Por lo tanto, la inhibiciéon de la produccién de IL-8 conduciria
a una reduccion directa de la infiltracion de neutrofilos.

Los compuestos de Férmula (l) se administran en una cantidad suficiente para inhibir la produccion de citocinas, en
particular IL-1, IL-6, IL-8 o TNF, de forma que se regulen negativamente hasta los niveles normales, o en algunos
casos hasta niveles por debajo de los normales, para aliviar o prevenir la patologia. Los niveles anémalos de IL-1, IL-
6, IL-8 o TNF, por ejemplo en el contexto de la presente invencidn, constituyen: (i) niveles de IL-1, IL-6, IL-8 o TNF
libres (no unidos a células) mayores de o iguales a un picogramo por ml; (ii) cualquier IL-1, IL-6, IL-8 o TNF asociado
a células; o (iii) la presencia de ARNm de IL-1, IL-6, IL-8 o TNF por encima de los niveles basales en células o
tejidos en los que se produce IL-1, IL-6, IL-8 o TNF, respectivamente.

El descubrimiento de que los compuestos de Férmula (I) son inhibidores de citocinas, especificamente IL-1, IL-6, IL-
8 y TNF, se basa en los efectos de los compuestos de Férmula (I) sobre la produccién de IL-1, IL-8 y TNF en
ensayos in vitro que se describen en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, la expresién “inhibicion de la produccion de IL-1 (IL-6, IL-8 o TNF)” se refiere
a:

a) una disminucion de los niveles excesivos in vivo de la citocina (IL-6, IL-8 0 TNF) en un ser humano hasta los
niveles normales o niveles por debajo de los normales mediante la inhibicion de la liberacién in de la citocina
por todas las células, incluyendo pero sin limitacion monocitos o macréfagos;

b) una regulacion negativa, a nivel genémico, de niveles excesivos in vivo de la citocina (IL-6, IL-8 0 TNF) en un
ser humano hasta los niveles normales o niveles por debajo de los normales;

¢) una regulacién negativa, mediante la inhibicion de la sintesis directa de la citocina (IL-6, IL-8 o TNF) como un
acontecimiento postraduccional; o

d) una regulacién negativa, a nivel traduccional, de niveles excesivos in vivo de la citocina (IL-6, IL-8 o TNF) en
un ser humano hasta los niveles normales o niveles por debajo de los normales.

Como se usa en la presente memoria, la expresién “enfermedad o patologia mediada por TNF” se refiere a todas y
cada una de las patologias en las que interviene el TNF, mediante la produccién del propio TNF o mediante la
liberacién provocada por TNF de otra monocina, tal como pero sin limitacion IL-1, IL-6 o IL-8. Por lo tanto, una
patologia en la que, por ejemplo, la IL-1 es un componente principal y cuya produccién o accién se exacerba o
secreta como respuesta a TNF se consideraria una patologia mediada por TNF.

Como se usa en la presente memoria, el término “citocinas” se refiere a cualquier polipéptido secretado que afecta a
las funciones de células y es una molécula que modula interacciones entre células en la respuesta inmunitaria,
inflamatoria o hematopoyética. Una citocina incluye, pero sin limitaciéon, monocinas y linfocinas, independientemente
de cuales sean las células que las produzcan. Por ejemplo, una monocina generalmente se denomina a aquella
producida y secretada por una célula mononuclear, tal como un macréfago y/o monocito. Sin embargo, muchas otras
células también producen monocinas, tales como los linfocitos citoliticos naturales, fibroblastos, basofilos,
neutrdfilos, células endoteliales, astrocitos cerebrales, células estromales de la médula dsea, queratinocitos
epidérmicos vy linfocitos B. Las linfocinas generalmente se refieren a las producidas por células linfociticas. Los
ejemplos de citocinas incluyen, pero sin limitacion, Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8),
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Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-o) y Factor de Necrosis Tumoral beta (TNF-B).

Como se usa en la presente memoria, la expresion “interferencia de citocina” o “cantidad supresora de citocina” se
refiere a una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (l) que provocara una reduccion en los niveles in vivo de
la citocina hasta los niveles normales o niveles por debajo de los normales, cuando se proporciona a un paciente
para la profilaxis o tratamiento de una patologia que esta exacerbada por o causada por una produccién de citocinas
excesiva o no regulada.

Como se usa en la presente memoria, la citocina a la que se hace referencia en la frase “inhibicién de una citocina,
para su uso en el tratamiento de un ser humano infectado con VIH” es una citocina que esta implicada en (a) el inicio
y/o el mantenimiento de la activacion de linfocitos T y/o la expresién génica de VIH mediada por linfocitos T
activados y/o la replicacion y/o (b) cualquier problema asociado con una enfermedad mediada por citocinas tal como
caguexia o degeneracion muscular.

Como el TNF-f (también conocido como linfotoxina) tiene una homologia estructural préxima al TNF-o (también
conocido como caquectina) y debido a que ambos inducen respuestas bioldgicas similares y se unen al mismo
receptor celular, tanto el TNF-oo como el TNF-B se inhiben por los compuestos de la presente invencion y, por lo
tanto, se denominan en la presente memoria colectivamente “TNF” a menos que se describa especificamente de
otra manera.

Varios laboratorios han identificado independientemente un miembro de la familia de las quinasas MAP, denominado
alternativamente CSBP, p38 o RK. Se ha observado la activacion de esta proteina quinasa novedosa a través de
una fosforilacion doble en diferentes sistemas celulares tras la estimulacion por una amplia gama de estimulos, tales
como estrés psicoquimico y tratamiento con lipopolisacaridos o citocinas proinflamatorias tales como la interleucina-
1y el factor de necrosis tumoral. Se ha determinado que los inhibidores de la biosintesis de citocinas de la presente
invencion, los compuestos de Foérmula (), son inhibidores potentes y selectivos de la actividad quinasa de
CSBP/p38/RK. Se ha observado que algunos de los compuestos de Férmula (I) muestran una inhibicion reversible,
dependiente del tiempo, de la quinasa p38 debido a la cinética de unién lenta y/o disociacion lenta, dando como
resultado una CI50 aparente mejorada cuando un compuesto se ha incubado previamente con la enzima o con
células. Esta propiedad de unién lenta y fuerte puede contribuir a la mejor potencia de dichos compuestos tanto in
vitro como in vivo.

Estos inhibidores son de ayuda para determinar la implicacién de las rutas de sefalizaciébn en respuestas
inflamatorias. En particular, por primera vez se puede prescribir una ruta de transduccién de sefnales definitiva a la
accién de un lipopolisacarido en la produccion de citocinas en macréfagos. Ademéas de las enfermedades ya
indicadas, también se incluye el tratamiento de ictus, neurotraumatismo, lesion de reperfusion cardiaca y renal,
insuficiencia cardiaca congestiva, cirugia de bypass arterial coronario con injerto (BACI), insuficiencia renal crénica,
angiogénesis y procesos relacionados tales como cancer, trombosis, glomerulonefritis, diabetes y células
pancreaticas, esclerosis mdltiple, degeneracién muscular, eccema, psoriasis, quemaduras solares y conjuntivitis.

Los inhibidores de CSBP se ensayaron posteriormente en varios modelos animales para determinar la actividad
antiinflamatoria. Se eligieron sistemas modelo que eran relativamente insensibles a inhibidores de ciclooxigenasa
con el fin de desvelar las actividades excepcionales de agentes supresores de citocinas. Los inhibidores mostraron
una actividad significativa en muchos de tales estudios in vivo. Lo mas destacable es su eficacia en el modelo de
artritis inducida por colageno y la inhibicion de la produccion de TNF en el modelo de choque endotoéxico. En el
ultimo estudio, la reduccion en el nivel plasmatico de TNF estaba correlacionada con la supervivencia y proteccion
de la mortalidad relacionada con el choque endotéxico. También son de gran importancia las eficacias de los
compuestos para inhibir la reabsorcion dsea en un sistema de cultivo de érganos de hueso largo fetal de rata.
Griswold y col., (1988) Arthritis Rheum. 31: 1406-1412; Badger, y col., (1989) Circ. Shock 27, 51-61; Votta y col.,
(1994) in vitro. Bone 15, 533-538; Lee y col., (1993). B Ann. N. Y. Acad. Sci. 696, 149-170.

Son enfermedades cronicas que tienen un componente angiogénico inapropiado diversas neovascularizaciones
oculares, tales como la retinopatia diabética y la degeneracion macular. Otras enfermedades crénicas que tienen
una proliferacién excesiva o aumentada del sistema vascular son el crecimiento tumoral y la metastasis,
aterosclerosis y determinadas afecciones artriticas. Por lo tanto, los inhibidores de la quinasa CSBP seran de utilidad
en el bloqueo del componente angiogénico de estas patologias.

La expresion “proliferacion excesiva o aumentada del sistema vascular o angiogénesis inapropiada”, como se usa en
la presente memoria, incluye, pero sin limitacién, enfermedades que se caracterizan por hemangiomas y
enfermedades oculares.

La expresion “angiogénesis inapropiada”, como se usa en la presente memoria, incluye, pero sin limitacién,
enfermedades que se caracterizan por la proliferacion de la vesicula con proliferacién del tejido acompanante, tal
como ocurre en el cancer, metastasis, artritis y aterosclerosis.

Se divulga un procedimiento para tratar una enfermedad mediada por la quinasa CSBP en un mamifero que lo
necesita, preferentemente un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
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compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Con el fin de usar un compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en terapia,
normalmente se formulara en una composicién farmacéutica de acuerdo con la practica farmacéutica convencional.
La presente invencion, por lo tanto, también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz y no téxica de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de Férmula (1), sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y composiciones farmacéuticas
que los incorporan se pueden administrar de forma conveniente por cualquiera de las vias usadas
convencionalmente para la administracién de farmacos, por ejemplo, por via oral, por via topica, por via parenteral o
por inhalaciéon. Los compuestos de Formula (I) se pueden administrar en formas de dosificacién convencionales
preparadas combinando un compuestos de Férmula (l) con vehiculos farmacéuticos convencionales de acuerdo con
procedimientos convencionales. Los compuestos de Férmula (I) también se pueden administrar en dosificaciones
convencionales en combinacion con un segundo compuesto terapéuticamente activo conocido. Estos
procedimientos pueden implicar la mezcla, granulaciéon y compresiéon o disolucién de los ingredientes segun sea
apropiado para la preparaciéon deseada. Se apreciard que la forma y caracter del vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable estd determinada por la cantidad de principio activo con la cual se tiene que combinar,
la via de administracion y otras variables bien conocidas. El vehiculo o vehiculos tienen que ser “aceptables” en el
sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para el receptor de los
mismos.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un soélido o liquido. Son vehiculos sélidos ejemplares
lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio, acido estearico y
similares. Son vehiculos liquidos ejemplares jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, agua y similares. De forma
similar, el vehiculo o diluyente puede incluir material de retardo en el tiempo bien conocido en la técnica, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo en solitario o con una cera.

Se puede emplear una amplia diversidad de formas farmacéuticas. Por lo tanto, si se usa un vehiculo sélido, la
preparacion se puede comprimir en comprimidos, colocar en una capsula de gelatina dura en forma de polvo o
granulos o en forma de un trocisco o grajea. La cantidad de vehiculo sélido variara ampliamente, pero
preferentemente sera de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. Cuando se usa un vehiculo liquido, la
preparacion estara en forma de un jarabe, emulsién, capsula de gelatina blanda, liquido inyectable estéril tal como
una ampolla o suspensién liquida no acuosa.

Los compuestos de Férmula (I) se pueden administrar por via topica, es decir mediante administracion no sistémica.
Esto incluye la aplicacion de un compuesto de Férmula (I) externamente en la epidermis o la cavidad bucal y la
instilacién de dicho compuesto en el oido, ojo y nariz, de forma que el compuesto no entre de forma significativa en
el torrente sanguineo. Por el contrario, administracion sistémica se refiere a la administracion oral, intravenosa,
intraperitoneal e intramuscular.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas adecuadas
para la penetracion a través de la piel en el sitio de inflamacién, tales como linimentos, lociones, cremas, ungiientos
0 pastas, y gotas adecuadas para administracion en el ojo, oido o nariz. El principio activo puede constituir, para la
administracion topica, del 0,001% al 10% p/p, por ejemplo del 1% al 2% en peso de la formulacion. Sin embargo,
puede constituir hasta el 10% p/p, aunque preferentemente constituira menos del 5% p/p, mas preferentemente del
0,1% al 1% p/p de la formulacion.

Las lociones de acuerdo con la presente invencién incluyen las adecuadas para la aplicacion a la piel o al ojo. Una
locion ocular puede comprender una solucion acuosa estéril que opcionalmente contiene un bactericida y se puede
preparar por procedimientos similares a los de la preparacion de gotas. Las lociones o linimentos para aplicacion a la
piel también pueden incluir un agente para acelerar el secado y enfriar la piel, tal como alcohol o acetona y/o un
humectante tal como glicerol o un aceite tal como aceite de ricino o aceite de cacahuete.

Las cremas, unglientos o pastas de acuerdo con la presente invencién son formulaciones semisoélidas del principio
activo para aplicacion externa. Se pueden preparar mezclando el principio activo en forma dividida finamente o en
polvo, en solitario o en soluciéon o suspension en un fluido acuoso o no acuoso, con la ayuda de maquinaria
adecuada, con una base grasa o no grasa. La base puede comprender hidrocarburos tales como parafina dura,
blanda o liquida, glicerol, cera de abejas, un jab6n metélico; un mucilago; un aceite de origen natural tal como aceite
de almendras, maiz, cacahuete, ricino u oliva; lanolina o sus derivados o un acido graso tal como &cido estearico u
oleico junto con un alcohol tal como propilenglicol o un macrogel. La formulacion puede incorporar cualquier agente
tensioactivo adecuado tal como un tensioactivo anidnico, cationico o no iénico tal como un éster de sorbitdn o un
derivado de polioxietileno del mismo. También pueden incluirse agentes de suspensién tales como gomas naturales,
derivados de celulosa o materiales inorganicos tales como silices siliceas y otros ingredientes tales como lanolina.

Las gotas de acuerdo con la presente invencion pueden comprender soluciones o0 suspensiones acuosas u oleosas
estériles y se pueden preparar disolviendo el principio activo en una solucién acuosa adecuada de un agente
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bactericida y/o fungicida y/o cualquier otro conservante adecuado, y preferentemente que incluya un agente
tensioactivo. La solucién resultante después se puede aclarar mediante filtracion, transferirse a un recipiente
adecuado que después de sella y esteriliza mediante tratamiento en autoclave o que se mantiene a 98-100°C
durante media hora. Como alternativa, la solucion se puede esterilizar mediante filtracion y se puede transferir al
recipiente mediante una técnica aséptica. Son ejemplos de agentes bactericidas y fungicidas adecuados para
inclusién en las gotas nitrato o acetato fenil mercurico (0,002%), cloruro de benzalconio (0,01%) y acetato de
clorhexidina (0,01%). Los disolventes adecuados para la preparacién de una solucion oleosa incluyen glicerol,
alcohol diluido y propilenglicol.

Los compuestos de Férmula (l) se pueden administrar por via parenteral, es decir, mediante administracion
intravenosa, intramuscular, subcuténea, intranasal, intrarrectal, intravaginal o intraperitoneal. Generalmente se
prefieren las formas subcutanea e intramuscular de administracién parenteral. Las formas de dosificacién apropiadas
para tal administracién se pueden preparar mediante técnicas convencionales. Los compuestos de Férmula (1)
también se pueden administrar mediante inhalacion, es decir mediante administracion de inhalacién intranasal y oral.
Las formas de dosificacion apropiadas para tal administracion, tales como una formulacién en aerosol o un inhalador
dosificador, se pueden preparar mediante técnicas convencionales.

En una realizacion de la presente invencién, los agentes de la presente invencion se administran mediante
administracion de inhalacion oral o intranasal. Las formas de dosificacion apropiadas para tal administracion, tales
como una formulacién en aerosol o un inhalador dosificador se pueden preparar mediante técnicas convencionales.

Para la administracion mediante inhalacion, los compuestos de pueden administrar en forma de una presentacion de
pulverizacién en aerosol desde envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por
ejemplo diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal como
tetrafluoroetano o heptafluoropropano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacion se puede determinar proporcionando una valvula para administrar una
cantidad medida. Pueden formularse cépsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina para su uso en un inhalador o
insuflador que contienen una mezcla en polvo de un compuesto en polvo de la invencidén y una base en polvo
adecuada, tal como lactosa o almidén.

Las composiciones en polvo seco para administracion tépica en el pulmén mediante inhalacién se pueden presentar,
por ejemplo, en capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina o blisteres de, por ejemplo, papel de aluminio
laminado, para su uso en un inhalador o insuflador. Las formulaciones de combinacion en polvo contienen en
general una mezcla en polvo para inhalacién del compuesto de la invencion y una base en polvo adecuada
(sustancia de vehiculo/diluyente/excipiente) tal como mono-, di- o polisacaridos (por ejemplo, lactosa o almidon). Se
prefiere el uso de lactosa.

Cada capsula o cartucho puede contener, en general, entre 20 ug y 10 mg del compuesto de férmula (I) o (la)
opcionalmente en combinacién con otro principio terapéuticamente activo. Como alternativa, el compuesto de la
invencion se puede presentar sin excipientes.

De forma adecuada, el dosificador del envase/medicamento es de un tipo seleccionado del grupo que consiste en un
inhalador de polvo seco con depdsito (IPSD), un inhalador de polvo seco multidosis (IPSM) y un inhalador
dosificador (ID).

Un inhalador de polvo seco con depésito (IPSD) significa un inhalador que tiene un envase en forma de depdsito
adecuado para contener multiples dosis (no medidas) de medicamento en forma de polvo seco y que incluye medios
para medir la dosis de medicamento desde el depdsito hasta una posicion de administracion. El medio de medicién
puede comprender, por ejemplo, una copa dosificadora, que es moévil desde una primera posicion en la que la copa
se puede llenar con medicamento del depdsito hasta una segunda posicion en la que la dosis de medicamento
medida se pone a disposicién del paciente para inhalacién.

Por inhalador de polvo seco multidosis (IPSM) se entiende un inhalador adecuado para dosificar medicamento en
forma de polvo seco, en el que el medicamento esta comprendido dentro de un envase multidosis que contiene (o
que lleva de otra manera) dosis multiples y definidas (o partes de las mismas) de medicamento. En un aspecto
preferido, el vehiculo tiene una forma de envase de blister, pero también podria, por ejemplo, comprender una forma
de envase basado en cépsula o un vehiculo en el que el medicamento se ha aplicado mediante cualquier
procedimiento adecuado incluyendo impresion, pintura y oclusion al vacio.

En el caso de la administracion multidosis, la formulacion se puede medir previamente (por ejemplo, como en
Diskus, véase el documento GB 2242134, Patentes de Estados Unidos N°® 6.632.666, 5.860.419, 5.873.360 y
5.590.645 o Diskhaler, véanse los documentos GB 2178965, 2129691 y 2169265, Patentes de Estados Unidos N°
4.778.054, 4.811.731, 5.035.237, cuyas divulgaciones se incorporan por referencia en la presente memoria) o
medirse durante el uso (por ejemplo, como en Turbuhaler, véase el documento EP 69715 o en los dispositivos
descritos en las Patentes de Estados Unidos N°® 6.321.747, cuyas divulgaciones se incorporan en la presente
memoria por referencia). Un ejemplo de dispositivo de dosis unitaria es Rotahaler (véase el documento GB 2064336
y la Patentes de Estados Unidos N° 4.353,656, cuyas divulgaciones se incorporan por referencia en la presente
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memoria).

El dispositivo de inhalacion Diskus comprende una tira alargada formada a partir de una lamina de base que tiene
una pluralidad de cavidades separadas a lo largo de su longitud y una lamina de cubierta sellada herméticamente
pero de forma desprendible a la misma para definir una pluralidad de recipientes, teniendo cada recipiente en su
interior una formulacién inhalable que contiene un compuesto de férmula (I) o (la) combinado preferentemente con
lactosa. Preferentemente, la tira es suficientemente flexible para enrollarse en un rodillo. La lamina de cubierta y la
lamina de la base preferentemente tendran partes extremas anteriores que no estan selladas entre si y al menos una
de dichas partes extremas anteriores se construye para estar unida a un medio de enrollado. Ademas,
preferentemente el sello hermético entre la base y las laminas de cubierta se extiende a lo largo de su anchura. La
lamina de cubierta preferentemente se puede desprender de la lamina de base en una direccion longitudinal desde
un primer extremo de dicha lamina de base.

En un aspecto, el envase multidosis es un envase de blister que comprende multiples blisteres para contener
medicamento en forma de polvo seco. Los blisteres estan dispuestos tipicamente de forma regular para facilitar la
liberacion del medicamento a partir de los mismos.

En un aspecto, el envase de blister multidosis comprende varios blisteres dispuestos en una manera generalmente
circular en un envase de blister en forma de disco. En otro aspecto, el envase de blister multidosis tiene una forma
alargada, por ejemplo que comprende una tira o una cinta.

En un aspecto, el envase de blister multidosis se define entres dos miembros asegurados entre si de forma
desprendible. Las Patentes de Estados Unidos N° 5.860.419, 5.873.360 y 5.590.645 describen envases de
medicamentos de este tipo general. En este aspecto, el dispositivo esta provisto habitualmente de una estaciéon de
apertura que comprende medios de desprendimiento para desprender los miembros separandolos para acceder a
cada dosis de medicamento. De forma adecuada, el dispositivo estd adaptado para su uso cuando los miembros
desprendibles son laminas alargadas que definen una pluralidad de recipientes de medicamentos separados a lo
largo de su longitud, estando el dispositivo provisto de medios de indexacién para indexar cada recipiente por turnos.
Mas preferentemente, el dispositivo estd adaptado para su uso cuando una de las ldaminas es una lamina de base
que tiene una pluralidad de bolsillos en su interior y la otra de las ldminas es una lamina de cubierta, definiendo cada
bolsillo y la parte adyacente de la lamina de cubierta el recipiente respectivo, comprendiendo el dispositivo medios
de impulso para tirar de la lamina de cubierta y la lamina de base y separarlas en la estacién de apertura.

Por inhalador dosificador (ID) se entiende un dispensador de medicamento adecuado para dispensar el
medicamento en forma de aerosol, en el que el medicamento esta incluido en un recipiente de aerosol adecuado
para contener una formulacion de medicamento en aerosol basada en propulsor. El recipiente de aerosol esta
tipicamente provisto de una valvula de medicion, por ejemplo una véalvula deslizante, para liberar la formulacién de
medicamento en forma de aerosol al paciente. El recipiente de aerosol generalmente esta disefado para administrar
una dosis predeterminada de medicamento tras cada actuacion por medio de la valvula, que se puede abrir bien sea
presionando la valvula mientras que el recipiente se mantiene estacionario o presionando el recipiente mientras la
valvula se mantiene estacionaria.

Cuando el recipiente del medicamento es un recipiente de aerosol, la valvula tipicamente comprende un cuerpo de
valvula que tiene un orificio de entrada a través del cual puede entrar una formulacién en aerosol de medicamento a
dicho cuerpo de valvula, un orificio de salida a través del cual el aerosol puede salir del cuerpo de la valvula y un
mecanismo de abierto/cerrado por medio del cual se controla el flujo a través de dicho orificio de salida.

La valvula puede ser una valvula deslizante en la que el mecanismo de abierto/cerrado comprende un anillo de
sellado y que puede recibirse por el anillo de sellado, un vastago del véalvula que tiene una via de paso de
dosificacién, pudiendo moverse el vastago de vélvula de forma deslizable dentro del anillo desde una posicion
cerrada de vélvula hasta una posicién abierta de valvula en la cual el interior del cuerpo de la vélvula esta en
comunicacion con el exterior del cuerpo de la vélvula a través de la via de paso de dosificacion.

Tipicamente, la valvula es una valvula dosificadora. Los volumenes de dosificacion son tipicamente de 10 a 100 pl,
tal como 25 pl, 50 pl o 63 pl. De forma adecuada, el cuerpo de la valvula define una camara de dosificacion para
medir una cantidad de formulaciéon de medicamento y un mecanismo de abierto/cerrado por medio del cual el flujo a
través del orificio de entrada hacia la camara de dosificacion se puede controlar. Preferentemente, el cuerpo de la
valvula tiene una camara de muestreo en comunicacién con la camara de dosificacién a través de un segundo orifico
de entrada, siendo dicho orificio de entrada controlable por medio de un mecanismo de abierto/cerrado regulandose
de esta manera el flujo de formulacién de medicamento al interior de la camara de dosificacion.

La véalvula también puede comprender una “valvula de aerosol de flujo libre” que tiene una camara y un vastago de
valvula que se extiende dentro de la cdmara y que es mdvil con relacién a la cdmara entre las posiciones de
dispensacion y no dispensacion. El vastago de la valvula tiene un configuracion y la cdmara tiene una configuracion
interna de forma que un volumen medido se define entre las mismas y de forma que durante el movimiento entre las
posiciones de no dispensacién y de dispensacién el vastago de la valvula secuencialmente: (i) permite el flujo libre
de la formulacion de aerosol hacia la camara, (i) define un volumen medido cerrado para la formulacion de aerosol
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presurizada entre la superficie externa del vastago de la valvula y la superficie interna de la cdmara y (iii) se mueve
con el volumen medido cerrado dentro de la cdmara sin disminuir el volumen del volumen medido cerrado hasta que
el volumen medido se comunica con una via de paso permitiendo de esa manera la dispensacion del volumen
medido de la formulacién de aerosol presurizada. Una valvula de este tipo se describe en la Patente de Estados
Unidos N 5.772.085. Ademas, es eficaz la administracién intranasal de los presentes compuestos.

Para formular una composicion nasal farmacéutica eficaz, el medicamento se tiene que administrar facilmente a
todas las partes de las cavidades nasales (los tejidos diana) donde realiza su funcion farmacoldgica. Adicionalmente,
el medicamento debe permanecer en contacto con los tejidos diana durante periodos de tiempo relativamente largos.
A mayor tiempo que el medicamento permanezca en contacto con los tejidos diana, el medicamento tiene que ser
capaz de resistir esas fuerzas en las vias nasales que funcionan para eliminar las particulas de la nariz. Dichas
fuerzas, denominadas “aclaramiento mucociliar” se consideran extremadamente eficaces para retirar particulas de la
nariz de manera rapida, por ejemplo, en 10-30 minutos desde el momento en el que las particulas entran en la nariz.

Otras caracteristicas deseadas de una composicion nasal son que no debe contener ingredientes que provoquen
molestias al usuario, que tenga propiedades de estabilidad y vida Util satisfactorias y que no incluya constituyentes
que se consideren dafinos para el medio ambiente, por ejemplo reductores de ozono.

Un régimen de dosificacion adecuado para la formulacion de la presente invencién cuando se administra en la nariz
seria que el paciente inhalara profundamente después de limpiarse la cavidad nasal. Durante la inhalacién, la
formulacion se aplicaria en una de las fosas mientras que la otra se comprime manualmente. Este procedimiento se
repetiria posteriormente para la otra fosa.

Un medio para aplicar la formulacion de la presente invencion a las vias nasales es mediante el uso de una bomba
de pre-compresion. Mas preferentemente, la bomba de pre-compresién sera un modelo VP7 fabricado por Valois
SA. Una bomba de este tipo es beneficiosa ya que asegura que la formulacién no se libere hasta que se haya
aplicado una fuerza suficiente, de otra manera se pueden aplicar dosis mas pequefias. Otra ventaja de la bomba de
pre-compresion es que se asegura la atomizacion de la pulverizacion ya que no liberara la formulacion hasta que se
haya conseguido la presién umbral para atomizar de forma eficaz la pulverizacion. Tipicamente, el modelo VP7 se
puede usar como una botella que puede contener 10-50 ml de una formulacién. Cada pulverizacion administrara
tipicamente 50-100 ul de dicha formulacién; por lo tanto, el modelo VP7 es capaz de proporcionar al menos 100
dosis medidas.

Las composiciones de pulverizacion para administracion tépica al pulmén mediante inhalacién se pueden formular,
por ejemplo, como soluciones o0 suspensiones acuosas 0 como aerosoles administrados desde envases
presurizados, tales como un inhalador dosificador, con el uso de un propulsor licuado adecuado. Las composiciones
en aerosol adecuadas para inhalacion pueden ser una suspensién o una solucién y, en general, contienen el
compuesto de Férmula (l) o (la) opcionalmente en combinacién con otro principio terapéuticamente activo y un
propulsor adecuado tal como un fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno o mezclas de los
mismos, particularmente  hidrofluoroalcanos, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de
los mismos. También se puede usar didxido de carbono u otro gas adecuado como propulsor. La composicion de
aerosol puede estar libre de excipientes o puede contener opcionalmente excipientes de formulacion adicionales
bien conocidos en la técnica tales como tensioactivos, por ejemplo, acido oleico o lecitina y codisolventes, por
ejemplo, etanol. Las formulaciones presurizadas generalmente se conservaran en un cartucho (por ejemplo, un
cartucho de aluminio) cerrado con una valvula (por ejemplo, una valvula dosificadora) y acoplado a un pulsador
provisto de una boquilla.

Los medicamentos para administracion mediante inhalacion deseablemente tienen un tamafo de particula
controlado. El tamafo de particula éptimo para inhalaciéon en el sistema bronquial es habitualmente 1-10 pm,
preferentemente 2-5 um. Las particulas que tienen un tamafio superior a 20 um son por lo general demasiado
grandes cuando se inhalan para alcanzar la vias respiratorias inferiores. Para conseguir estos tamaros de particula,
las particulas del principio activo producido se pueden reducir de tamafno por medios convencionales, por ejemplo,
mediante micronizacion. La fraccion deseada se puede separar mediante clasificacion o tamizado. De forma
adecuada, las particulas estaran en forma cristalina. Cuando se emplea un excipiente tal como lactosa, en general,
el tamafno de particula del excipiente sera mucho mayor que el medicamento inhalado dentro de la presente
invencion. Cuando el excipiente es lactosa, tipicamente estara presente como lactosa molida en la que no mas del
85% de las particulas de lactosa tendran un MMD de 80-90 pm y no menos del 15% tendra un MMD de menos de
15 um.

Las pulverizaciones intranasales se pueden formular con vehiculos acuosos o no acuosos con la adicion de agentes
tales como agentes espesantes, sales tampon o acido o alcali para ajustar el pH, agentes de ajuste de la
isotonicidad o antioxidantes.

Las soluciones para inhalaciéon mediante nebulizacion se pueden formular con un vehiculo acuoso con la adicion de
agentes tales como acido o alcali, sales tampén, agentes de ajuste de la isotonicidad o antimicrobianos. Se pueden
esterilizar mediante filtracién o calentamiento en autoclave o presentarse como un producto no estéril.
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De forma adecuada, la administracién mediante inhalacion se puede dirigir preferentemente al 6rgano de interés en
el caso de enfermedades respiratorias, es decir el pulmén, y al hacerlo se puede reducir la dosis eficaz necesaria
que se tiene que administrar al paciente. Adicionalmente, la administracién mediante inhalacién puede reducir la
exposicion sistémica del compuesto evitando de ese modo efectos del compuesto fuera del pulmén.

Para todos los procedimientos de uso desvelados en la presente memoria para los compuestos de Férmula (1), el
régimen de dosificacion oral diario preferentemente sera de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 80 mg/kg de
peso corporal total, preferentemente de aproximadamente 0,1 a 30 mg/kg, mas preferentemente de
aproximadamente 0,5 mg a 15 mg/kg, administrados en una o mas dosis diarias. El régimen de dosificacion
parenteral diario sera de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 80 mg/kg de peso corporal total,
preferentemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 30 mg/kg y mas preferentemente de
aproximadamente 0,5 a 15 mg/kg, administrados en una o mas dosis diarias. El régimen de dosificacién tépica diario
preferentemente sera de 0,01 mg a 150 mg, administrados de una a cuatro veces al dia. El régimen de dosificacién
de inhalacién diario sera de aproximadamente 0,05 microgramos/kg a aproximadamente 1 mg/kg por dia,
preferentemente de aproximadamente 0,2 microgramos/kg a aproximadamente 20 mg/kg, administrados en una o
mas dosis diarias. También se reconocera por un experto en la materia que la cantidad 6ptima y la separacion de las
dosis individuales de un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
determinaran mediante la naturaleza y el alcance de la afeccion que se esté tratando, la forma, via y sitio de
administracion, y el paciente particular que se esté tratando, y que tales éptimos se pueden determinar mediante
técnicas convencionales. También se apreciara por un experto en la materia que el ciclo de tratamiento 6ptimo, es
decir, el nimero de dosis de un compuesto de Férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
administradas por dia durante un ndmero definido de dias, se puede determinar por los expertos en la materia
usando ensayos de determinacién de ciclos de tratamiento convencionales.

Los compuestos novedosos de Férmula (l) también se pueden usar en asociacion con el tratamiento veterinario de
mamiferos, diferentes a seres humanos, que necesitan la inhibicion de CSBP/p38 o la inhibicién o produccion de
citocinas. En particular, las enfermedades mediadas por CSBP/p38 para tratamiento, terapéutica o profilacticamente,
en animales, incluyen patologias tales como las indicadas en la presente memoria en la seccién de métodos de
tratamiento, pero en particular infecciones virales. Los ejemplos de tales virus incluyen, pero sin limitacion,
infecciones por lentivirus tales como el virus de la anemia infecciosa equina, virus de la artritis caprina, virus del
visna, o virus del maedi o infecciones por retrovirus tales como, pero sin limitacién, el virus de la inmunodeficiencia
felina (VIF), virus de la inmunodeficiencia bobina o virus de la inmunodeficiencia canina u otras infecciones
retrovirales.

Otro aspecto de la presente invencidén es un procedimiento de tratamiento del resfriado comudn o infeccién viral
respiratoria provocada por rinovirus humanos (RVH), otros enterovirus, coronavirus, virus gripal, virus paragripal,
virus sincitial respiratorio o adenovirus en un ser humano que lo necesita, comprendiendo dicho procedimiento
administrar a dicho ser humano una cantidad eficaz de un inhibidor de CBSP/p38.

Otro aspecto de la presente invenciéon es un procedimiento de tratamiento, que incluye la profilaxis de neumonia
inducida por gripe en un ser humano que lo necesita, comprendiendo dicho procedimiento administrar a dicho ser
humano una cantidad eficaz de un inhibidor de CBSP/p38.

La presente invencion también se refiere al uso del inhibidor de la quinasa CBSP/p38 para el tratamiento, incluyendo
la profilaxis, de la inflamacion asociada con un infeccion viral de un rinovirus humano (RVH), otros enterovirus,
coronavirus, virus gripal, virus paragripal, virus sincitial respiratorio o adenovirus.

En particular, la presente invencion se refiere al tratamiento de una infeccién viral en un ser humano, que esta
causada por el rinovirus humano (RVH), otros enterovirus, coronavirus, virus gripal, virus paragripal, virus sincitial
respiratorio o un adenovirus. En particular, la invencion se refiere a infecciones virales respiratorias que exacerban el
asma (inducido por tales infecciones), bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, otitis media y
sinusitis. Aunque puede saberse que la inhibicion de IL-8 u otras citocinas puede ser beneficiosa en el tratamiento de
un rinovirus, se considera novedoso el uso de un inhibidor de la quinasa p38 para tratar RVH u otras infecciones
virales respiratorias que provocan el resfriado comun.

Se debe hacer notar que la infeccion viral respiratoria tratada en la presente memoria también puede estar asociada
con una infeccién bacteriana secundaria, tal como otitis media, sinusitis 0 neumonia.

Para su uso en la presente memoria, el tratamiento puede incluir la profilaxis para su uso en un grupo de tratamiento
susceptible a tales infecciones. También puede incluir la reduccién de los sintomas de, el alivio de los sintomas de,
la reduccion de la gravedad de, la reduccion de la incidencia de o cualquier otro cambio en la afeccion del paciente,
que mejore el resultado terapéutico.

Se debe hacer notar que el tratamiento en la presente memoria no se refiere a la eliminacion o tratamiento del propio
organismo viral, sino que se refiere al tratamiento de la infeccién viral respiratoria que exacerba otras enfermedades
o sintomas de enfermedad, tales como asma (inducida por tales infecciones), bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, otitis media y sinusitis.
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Se debe comprender que ademas de los ingredientes mencionados particularmente con anterioridad, las
formulaciones de la presente invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en
cuenta el tipo de formulacién en cuestién, por ejemplo, las adecuadas para administracion oral pueden incluir
agentes saporiferos.

Los compuestos y formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la invenciéon se pueden usar en combinaciéon con o
incluir uno o mas agentes terapéuticos diferentes, por ejemplo, seleccionados entre agentes antiinflamatorios,
agentes anticolinérgicos (particularmente un antagonista del receptor Mi, Mz, Mi/M2 o Ms), agonistas del
adrenorreceptor B2, agentes antiinfecciosos (por ejemplo, antibiéticos, antivirales) o antihistaminicos. La invencién
proporciona, por lo tanto, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional del mismo junto con uno o0 mas
agentes terapéuticamente activos diferentes, por ejemplo seleccionados entre un agente antiinflamatorio (por
ejemplo, un corticosteroide o un AINE), un agente anticolinérgico, agonista del adrenorreceptor B2, un agente
antiinfeccioso (por ejemplo, un antibiético o un antiviral) o un antihistaminico. Un aspecto de la presente invencién
son combinaciones que comprenden un compuesto de Férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo junto con un corticosteroide, y/o un anticolinérgico y/o un inhibidor de
PDE-4. Son combinaciones preferidas las que comprenden uno o dos agentes terapéuticos diferentes.

Resultara evidente para un experto en la materia que, cuando sea apropiado, el otro ingrediente o ingredientes
terapéuticos se pueden usar en forma de sales (por ejemplo, como sales de metales alcalinos o de amina o como
sales de adicion de acidos), o profarmacos, o como ésteres (por ejemplo, ésteres de alquilo inferior), o como
solvatos (por ejemplo, hidratos) para optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas fisicas (por ejemplo,
solubilidad) del ingrediente terapéutico. También sera evidente que cuando sea apropiado, los ingredientes
terapéuticos se pueden usar en forma 6pticamente pura.

Una combinacion adecuada de la presente invencion comprende un compuesto de la invencién junto con un
agonista del adrenorreceptor B».

Los ejemplos de agonistas del adrenorreceptor 32 incluyen salmeterol (que puede ser un racemato o un enantibmero
Unico, tal como el enantidmero R), salbutamol, formoterol, salmefamol, fenoterol o terbutalina y sales de los mismos,
por ejemplo la sal xinafoato de salmeterol, la sal sulfato o base libre de salbutamol o la sal fumarato de formoterol.
Se prefieren agonistas del adrenorreceptor B2 de accion prolongada, especialmente los que tienen un efecto
terapéutico a lo largo de un periodo de 24 horas, tal como salmeterol o formoterol.

Los agonistas del adrenorreceptor B2 de accion prolongada adecuados incluyen los descritos en los documentos
WO02/66422A, WO002/270490, WO02/076933, WO003/02443, WOO03/07253 WO03/091204, WO04/016578,
WO04/022547, WO04/03 WO04/037773, WO04/03776, WO04/03 WO04/039766, WO01/42193 y WO03/04216
cuyas divulgaciones se incorporan por referencia en la presente memoria.

Los agonistas del adrenorreceptor B2 de accién prolongada preferidos son:

3-(4-{[6- ({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}butil)bencenosulfonamida;
3-(8-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4- hidroxi-3-(hidroximetil)fenilletil}amino)heptilloxi}propil))bencenosulfonamida;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobencil)oxi]etoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol;
4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)fenol;
N-[2-hidroxil-5-[(1 R)-1-hidroxi-2-[[2-4-[[(2 R)-2-hidroxi-2-feniletillamino]fenil]etillamino]etil]lfenil[foramida, y
N-2{2-[4-(3-fenil-4-metoxifenil)aminofenil]etil}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2(1 H)-quinolinon-5-il)etil-amina.

Los agentes antiinflamatorios adecuados incluyen corticosteroides. Los corticosteroides adecuados que se pueden
usar en combinacidon con los compuestos de la invencién son los corticosteroides orales e inhalados y sus
profarmacos que tienen actividad antiinflamatoria. Los ejemplos incluyen metil prednisolona, prednisolona,
dexametasona, propionato de fluticasona, S-fluorometil éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico, S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) éster del acido 6a,9a-
difluoro-11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17B-carbiotico, S-fluorometil éster del acido
60,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(1-metilcilopropil-carbonil)oxi-3-oxo-androsta- 1,4-dien-173-carbotioico,
cianometil éster del &cido 6a,90-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-170-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-
androsta-1,4-dien-17B-carboxilico, ésteres de beclometasona (tales como el éster de 17-propionato o el éster de
17,21-dipropionato), budesonida, flunisolida, ésteres de mometasona (tales como el éster de furoato), triamcinolona
aceténido, rofleponida, ciclesonida, (16a, 17-[[(R)-ciclohexilmetilen]bis(oxi)]-11p,21-dihidroxi-pregna-1,4-dieno-3,20-
diona), propionato de butixocort, RPR-106541, y ST-126. Los corticosteroides preferidos incluyen propionato de
fluticasona, S-fluorometil éster del &cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-
3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico y S-fluorometil éster del acido 6a,9a-difluoro-17o-[(2-furanilcarbonil)oxi]-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotioico, mas preferentemente S-fluorometil éster del acido
60,9a-difluoro-17o-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico.
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Los compuestos no esteroideos que tienen agonismo de glucocorticoides que pueden poseer selectividad por la
transrepresién con respecto a la transactivacién y que pueden ser Utiles en terapia de combinacion incluyen los
incluidos en las siguientes patentes: WO03/082827, WO01/10143, W098/54159, WO04/005229, WO04/009016,
WO04/009017, WOO04/018429, WOO03/104195, WO03/082787, WO03/082280, WO03/059899, WO03/101932,
W002/02565, WO01/16128, WO00/66590, WO03/086294, WO04/026248, WO03/061651 y WO03/08277.

Los agentes antiinflamatorios adecuados incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Los AINE adecuados incluyen cromoglicato sodico, nedocromil sédico, inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (por
ejemplo, teofilina, inhibidores de PDE4 o inhibidores mixtos de PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrieno, inhibidores
de la sintesis de leucotrieno (por ejemplo, montelukast), inhibidores de iNOS, inhibidores de triptasa y elastasa,
antagonistas de la integrina beta-2 y agonistas o antagonistas del receptor de adenosina (por ejemplo, agonistas de
adenosina 2a), antagonistas de citocinas (por ejemplo, antagonistas de quimiocinas, tales como antagonista de
CCR3) o inhibidores de la sintesis de citocinas, o inhibidores de 5-lipoxigenasa. Otros agonistas del adrenorreceptor
B2 adecuados incluyen salmeterol (por ejemplo, en forma del xinafoato), salbutamol (por ejemplo, en forma del
sulfato o la base libre), formoterol (por ejemplo, en forma del fumarato), fenoterol o terbutalina y sales de los mismos.
Un iNOS (inhibidor de la éxido nitrico sintetasa inducible) es preferentemente para administracion oral. Los
inhibidores de iINOS adecuados incluyen los desvelados en los documentos WQ93/13055, WQO98/30537,
WO002/50021, W095/34534 y W099/62875. Los inhibidores de CCR3 adecuados incluyen los desvelados en el
documento WO02/26722.

Otra realizacion de la invencion es el uso del compuesto de Férmula () o (la) en combinacién con un inhibidor de la
fosfodiesterasa 4 (PDE4) o un inhibidor mixto de PDE3/PDE4. El inhibidor especifico de PDE4 util en este aspecto
de la invencién puede ser cualquier compuesto que se sepa que inhibe la enzima PDE4 o que se haya descubierto
que actla como un inhibidor de la PDE4, y que son Unicamente inhibidores de PDE4, no compuestos que inhiben
otros miembros de la familia PDE ademas de PDE4. En general, se prefiere usar un inhibidor de PDE4 que tenga
una relacion de Clsp de aproximadamente 0,1 o mayor en con respecto a la Clsp para la forma catalitica de PDE4
que se une a rolipram con una afinidad elevada dividida entre la Clso para la forma que se une a rolipram con una
afinidad baja. Para los fines de la presente divulgacion, el sitio catalitico de AMPc que se une a rolipram Ry S con
una afinidad baja se denomina sitio de unién de “afinidad baja“ (LPDE 4) y la otra forma de este sitio catalitico que se
une al rolipram con una afinidad elevada se denomina sitio de unién de “afinidad elevada” (HPDE 4). El término
“HPDE4” no se debe confundir con el término “hPDE4” que se usa para indicar PDE4 humana.

Un procedimiento para determinar relaciones de Clso se expone en la patente de Estados Unidos 5.998.428 que se
incorpora en la presente memoria en su totalidad por referencia como se explica en la presente memoria. Véase
también la solicitud PCT WO 00/51599 para otra descripcion de dicho ensayo. En una realizacién, los inhibidores de
PDE4 de uso en la presente invencion seran los compuestos que tienen una relacion terapéutica saludable, es decir,
compuestos que inhiben preferentemente la actividad catalitica de AMPc cuando la enzima esta en la forma que se
une a rolipram con una afinidad baja, reduciéndose de ese modo los efectos secundarios que aparentemente estan
vinculados a la inhibicion de la forma que se une a rolipram con una afinidad elevada. Otra manera de afirmar esto
es que los compuestos tendran una relacion de Clso de aproximadamente 0,1 o mayor con respecto a la Clso para la
forma catalitica de PDE4 que se une a rolipram con una afinidad elevada dividido por la Clso para la forma que se
une a rolipram con una afinidad baja.

Un refinamiento adicional de esta norma es la de una en la que el inhibidor de PDE4 tiene una relacion de Clsg
aproximadamente 0,1 o mayor; dicha relacion es la relacion del valor de Clsy para competir con la union de [°H] R-
rolipram 1 nM a una forma de PDE4 que se une a rolipram con una afinidad elevada con respecto al valor de Clsp
para inhibir la actividad catalitica de PDE4 de una forma que se une a rolipram con una afinidad baja usando [*H]-
AMPc 1 uM como sustrato.

Son compuestos de PDE adecuados acido cis 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico, 2-
carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona y cis-[4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol]; estos son ejemplos de compuestos que se unen
preferentemente al sitio de unién de afinidad baja y que tienen una relacion de Clsp de 0,1 0 mayor.

Otros compuestos de interés incluyen: compuestos expuestos en la patente de Estados Unidos 5.552.438 expedida
el 3 de septiembre 1996; esta patente y los compuestos que la misma desvela se incorporan en la presente memoria
en su totalidad por referencia. EI compuesto de interés particular, que se desvela en la patente de Estados Unidos
5.552.438, es el acido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexano-1-carboxilico (también conocido
como cilomalast) y sus sales, ésteres, profarmacos o formas fisicas; AWD-12-281 de elbion (Hofgen, N. y col. 152
EFMC Int. Symp. Med. Chem. (6-10 de septiembre, Edimburgo) 1998, Abst. pag. 98; N° de referencia CAS
247584020-9); un derivado de 9-benciladenina denominado NCS-613 (INSERM); D-4418 de Chiroscience and
Schering-Plough; un inhibidor de PDE4 de benzodiazepina identificado como CI-1018 (PD-168787) y atribuido a
Pfizer; un derivado de benzodioxol desvelado por Kyowa Hakko en el documento W099/16766; K-34 de Kyowa
Hakko, V-11294A de Napp (Landells, L.J. y col. Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc (19-23 de septiembre,
Ginebra) 1998] 1998, 12 (Supl. 28): Abst P2393); roflumilast (N° de Referencia CAS 162401-32-3) y una ftalazinona
(documento W099/47505, cuya divulgacion se incorpora en la presente memoria por referencia) de Byk-Gulden;
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Pumafentrina, (-)-p-[(4aR*, 10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[c][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-
diisopropilbenzamida que es un inhibidor mixto de PDE3/PDE4 que se ha preparado y publicado por Byk-Gulden,
ahora Altana; arofilina en desarrollo por Almirall-Prodesfarma; VM554/L1M565 de Vernalis; o T-440 (Tanabe
Seiyaku; Fuji, K. y col. J Pharmacol Exp Ther, 1998, 284(1): 162), y T2585. Otros posibles inhibidores de PDE-4 e
inhibidores mixtos de PDE3/PDE4 incluyen los indicados en el documento WO01/13953, cuya divulgacion se
incorpora en la presente memoria por referencia.

Son agentes anticolinérgicos adecuados los compuestos que actian como antagonistas en el receptor muscarinico,
en particular los compuestos que son antagonistas de los receptores M; y M.. Los compuestos ilustrativos incluyen
los alcaloides de las plantas de belladona ilustrados por compuestos similares a atropina, escopolamina,
homatropina, hiosciamina; estos compuestos se administran normalmente como una sal, al ser aminas terciarias.
Estos farmacos, particularmente las formas de sal, se pueden adquirir facilmente en varias fuentes comerciales o se
pueden preparar a partir de datos de la bibliografia, a saber:

Atropina - CAS-51-55-8 0 CAS-51-48-1 (forma anhidra), sulfato de atropina - CAS-5908-99-6; 6xido de atropina -
CAS-4438-22-6 o su sal de HCI - CAS-4574-60-1 y nitrato de metilatropina - CAS-52-88-0; homatropina - CAS-87-
00-3, sal bromhidrato - CAS-51-56-9, sal metiloromuro - CAS-80-49- 9; hiosciamina (d,/) - CAS-101-31-5, sal
bromhidrato - CAS-306-03-6 y sal sulfato - CAS-6835-16-1; y escopolamina - CAS-51-34-3, sal bromhidrato - CAS-
6533-68-2, sal metilboromuro - CAS-155-41-9.

Los anticolinérgicos adecuados para su uso en la presente memoria incluyen, pero sin limitacién, ipratropio (por
ejemplo, en forma del bromuro), comercializado bajo el nombre Atrovent, oxitropio (por ejemplo, en forma del
bromuro) y tiotropio (por ejemplo, en forma del bromuro) (CAS-139404- 48-1). También son de interés: metantelina
(CAS-53-46-3), bromuro de propantelina (CAS 50-34-9), metiloromuro de anisotropina o Valpin 50 (CAS 80-50-2),
bromuro de clidinio (Quarzan, CAS-3485-62-9), copirrolato (Robinul), yoduro de isopropamida (CAS-71-81-8),
bromuro de mepenzolato (patente de Estados Unidos 2.918.408), cloruro de tridihexetilo (Pathilone, CAS-4310-35-
4), y metilsulfato de hexociclio (Tral, CAS-115-63-9). Véase también el clorhidrato de ciclopentolato (CAS-5870-29-
1), tropicamida (CAS-1508-75-4), clorhidrato de trihexifenidilo (CAS-144-11-6), pirenzepina (CAS-29868-97-1),
telenzepina (CAS-80880-90-9), AF-DX 116 o metoctramina y los compuestos desvelados en el documento WO
01/04118, cuya divulgacion se incorpora en la presente memoria por referencia.

Otros agentes anticolinérgicos adecuados incluyen compuestos de férmula (XXI), que se divulgan en la solicitud de
patente de Estados Unidos 60/487981:

e
\N+ X

H (Xx1)
R
R32

en la que la orientacién preferida de la cadena alquilo unida al anillo tropano es endo;

Ry R% estan seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste grupos alquilo inferiores de
cadena lineal o ramificada que tienen preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono, grupos
cicloalquilo que tienen de 5 a 6 atomos de carbono, cicloalquilalquilo que tienen de 6 a 10 atomos de
carbono, 2-tienilo, 2-piridilo, fenilo, fenilo sustituido con un grupo alquilo que exceden 4 atomos de
carbono y fenilo sustituido con un grupo alcoxi excede 4 atomos de carbono;

X representa un anién asociado con la carga positiva del atomo de N.

X puede ser, pero sin limitacion, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bencenosulfonato y tolueno sulfonato, incluyendo,
por ejemplo:

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
4-metilbencenosulfonato de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-tienil)etenil]-8-azoniabiciclo[3,2,1]octano; y/o
bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-piridinil)etenil]-8-azoniabiciclo[3,2,1]octano.

Los agentes anticolinérgidos adecuados adicionales incluyen compuestos de formula (XXII) o (XXIll), que se
desvelan en la solicitud de patente de Estados Unidos 60/511009:
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RH" / ~n /

(XXI1) (XXI1N)

43

42
44 R

el atomo de H indicado esta en la posicion exo;

R41

R42 y R43

R45

R

RY y R

representa un aniéon asociado con la carga positiva del atomo de N., R* puede ser, pero sin
limitacion, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bencenosulfonato y toluenosulfonato;

estan seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en grupos alquilo inferiores de
cadena lineal o ramificada (que tienen preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono), grupos
cicloalquilo (que tiene de 5 a 6 4&tomos de carbono), cicloalquil-alquilo (que tienen de 6 a 10 atomos
de carbono), heterocicloalquilo (que tienen de 5 a 6 atomos de carbono) y N u O como el
heteroatomo, heterocicloalquilalquilo (que tienen de 6 a 10 atomos de carbono) y N u O como el
heteroatomo, arilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo y heteroarilo opcionalmente sustituido;
esta seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-C12),
heterocicloalquilo (C3-C7), alquil (C1-Cg)—cicloalquilo (C3-C12), alquiIgC1-Cs)-heterocicloalquilo (Cs-Cy),
arilo, heteroarilo, alquil (C1-Ce)-arilo, alquil (C1-Ce)-heteroarilo, -OR* , -CH20R45, -CH2>0H, -CN, -CF3,
-CHO(CO)R*®, -CO2R*, -CHaNH;, -CH2N(R472802R45, -SO:N(R*)(R*), -CON(R*)(R*),
CHzN(R*)CO(R*), - CH2N(R*®)S02(R*), -CHzN (R*®)CO2(R*), -CHN(R*)CONH(R*");

esta seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo (C4-Cs), alquil (C+-Cs)-cicloalquilo (Cs-C12),
alquil (C+-Cs)-heterocicloalquilo (Cs-Cy7), alquil (C1-Cg)-arilo, alquil (C1-Ce)-heteroarilo;

esta seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-C1o),
heterocicloalquilo (Cs-C7), alquil (C1-Ce)-cicloalquilo (Cs-C12), alquil (C1-Ce)-heterocicloalquilo (Cs-Cy),
arilo, heteroarilo, alquil (C1-Csg)-arilo, alquil (C1-Ce)-heteroarilo;

estan seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en H, alquilo (C1-Cg),
cicloalquilo (Cz-C12), heterocicloalquilo (Cs-C7), alquil (C+-Ceg)-cicloalquilo (Cs-Cy2), alquil (C1-Ce)-
heterocicloalquilo (Cs-C7), alquil (C+1-Ce)-arilo y alquil (C+1-Ce)-heteroarilo.

Los ejemplos representativos incluidos son:

Yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrilo;
(Endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil)-8-aza-biciclo[3,2,1]octano;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1] oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;

Acido 3-

((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propidnico;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
Bromuro (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propan-1-ol;
N-Bencil-3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;

Yoduro (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
1-Bencil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
1-Etil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-acetamida;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-benzamida;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-di-tiofen-2-il-propionitrilo;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-bencenosulfonamida;
[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-urea;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-metanosulfonamida; y/o
Bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano.

Los compuestos preferidos Utiles en la presente invencién incluyen:

Yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;

Yoduro de (endo)-
Bromuro de (endo)-
Yoduro de (endo)
Yoduro de (endo)

(
3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano;
3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano; y/o
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Bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3,2,1]octano.

Las antihistaminas adecuadas (también denominadas antagonistas del receptor de Hy) incluyen uno cualquiera o
mas los numerosos antagonistas conocidos que inhiben receptores de Hi, y son seguros para su uso en seres
humanos. Todos son inhibidores competitivos y reversibles de la interaccién de histamina con receptores de Hi. La
mayoria de estos inhibidores, en su mayor parte antagonistas de primera generacién, tienen una estructura principal
que puede representarse por la siguiente férmula,:

Ar,
\x <|: (ls N/
TN

Ar,

Esta estructura generalizada representa tres tipos de antihistaminicos disponibles generalmente: etanolaminas,
etilendiaminas y alquilaminas. Adicionalmente, otros antihistaminicos de primera generacion incluyen los que se
pueden caracterizar basandose en piperizina y fenotiazinas. Los antagonistas de segunda generacion, que son no
sedantes, tienen una relacién similar estructura-actividad ya que retienen el grupo etileno central (las alquilaminas) o
imitan el grupo de amina terciaria con piperazina o piperidina. Son ejemplos de antagonistas los siguientes:

Etanolaminas: maleato de carbinoxamina, fumarato de clemastina, clorhidrato de difenilhidramina y
dimenhidrinato.

Etilendiaminas: maleato de pirilamina, tripelenamina HCl y citrato de tripelenamina.

Alquilaminas: clorofeniramina y sus sales, tales como la sal maleato y acrivastina.

Piperazinas: hidroxizina HCI, pamoato de hidroxizina, ciclizina HCI, lactato de ciclizina, meclizina HCI y
cetirizina HCI.

Piperidinas: astemizol, levocabastina HCI, loratadina o su analogo descarboetoxi y clorhidrato de terfenadina y
fexofenadina u otra sal farmacéuticamente aceptable.

El clorhidrato de azelastina es otro antagonista del receptor Hy que se puede usar en combinacion con un inhibidor
de PDE4.

Las combinaciones a las que se hace referencia anteriormente se pueden presentar de forma conveniente para uso
en forma de una formulacién farmacéutica y, por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden una
combinacion como se ha definido anteriormente junto con un diluyente o vehiculo fisiolbgicamente aceptable
representan un aspecto adicional de la invencién.

Los compuestos individuales de tales combinaciones se pueden administrar secuencial o simultdneamente en
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. Los expertos en la materia apreciaran facilmente las dosis
apropiadas de agentes terapéuticos conocidos.

Ejemplos biolégicos

Los efectos inhibidores de citocinas de los compuestos de la presente invencién se pueden determinar mediante los
siguientes ensayos in vitro:

Los ensayos de interleucina-1 (IL-1 beta), interleucina-8 (IL-8), y factor de necrosis tumoral (TNF alfa) se conocen
bien en la técnica y se pueden encontrar en varias publicaciones y patentes. Ensayos adecuados ilustrativos para
uso en la presente memoria son descritos por Adams y col., documento US 5.593.992, cuya divulgacién se incorpora
por referencia en su totalidad.

Se reconoce que los ensayos respectivos en la presente memoria se han desarrollado multiples veces para
compuestos particulares de Formula (I) o (la), etc., como se describe en la presente memoria. La determinacion de
la actividad, como se informa en estos ensayos, estara basada en una media o mediana de estos valores.

Interleucina-1 (IL-1)

Se aislan monocitos de sangre periférica y se purifican a partir de preparaciones de sangre fresca de donantes
voluntarios o a partir de capas leucocitarias de banco de sangre, de acuerdo con el procedimiento de Colotta y col. J
Immunol, 132, 936 (1984), u otro procedimiento adecuado tal como seleccion positiva usando perlas CD 14+ MACS.
Estos monocitos (1x10°) se siembran en placas de 24, 48, 96 o 384 pocillos a una concentracion de 1-2 millones/ml
por pocillo. Se permite que las células se adhieran durante 2 horas, después de lo cual las células no adherentes se
pueden retirar mediante lavado suave. Después se afaden compuestos de ensayo a las células durante 1 h antes
de la adicion de lipopolisacéarido (50 - 200 ng/ml) y los cultivos se incuban a 37°C durante 24 h mas. Al final de este
periodo, los sobrenadantes de cultivo se retiran y se aclaran de células y de todos los desechos celulares. Después
se determinan los niveles de IL-1 beta en el sobrenadante sin células mediante inmunoensayo ligado a enzimas
(ELISA) u otro procedimiento basado en anticuerpos.
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Ensayo de TNF in vivo:

(1) Griswold y col, Drugs Under Exp. And Clinical Res., XIX (6), 243-248 (1993), o
(2) Boehm, y col, Journal of Medicinal Chemistry 39, 3929-3937 (1996) cuyas divulgaciones se incorporan por
referencia en la presente memoria en su totalidad.

Produccion de TNFa inducida por LPS en ratones y ratas

Con el fin de evaluar la inhibicién in vivo de la produccién de TNFa inducida por LPS en roedores, se inyecta LPS
tanto a ratas como a ratones.

Procedimiento de ratén

Se tratan previamente (durante 30 minutos) ratones macho Balb/c de Charles River Laboratories con compuesto o
vehiculo. Después del tiempo de tratamiento previo de 30 min, se proporciona LPS (lipopolisacarido de Escherichia
coli serotipo 055-B5, Sigma Chemical Co., St Louis, MO) a los ratones a 25 ug/ratén en 25 ul de solucién salina
tamponada con fosfato (pH 7,0) por via intraperitoneal. Dos horas mas tarde, los ratones se sacrifican mediante
inhalacién de CO; y se recogen muestras de sangre mediante desangramiento en tubos de recoleccion de sangre
heparinizados y se almacenan en hielo. Las muestras de sangre se centrifugan y el plasma se recoge y se almacena
a -20°C hasta el ensayo para determinar el TNFo mediante ELISA.

Procedimiento de rata

Se tratan previamente ratas Lewis macho de Charles River Laboratories a diversos tiempos con compuesto o
vehiculo. Después de un tiempo de tratamiento previo determinado, se proporciona LPS (lipopolisacarido de
Escherichia coli serotipo 055-B5, Sigma Chemical Co., St Louis, MO) a las ratas a 3,0 mg/kg por via intraperitoneal.
Las ratas se sacrifican mediante inhalacién de CO: y la sangre completa heparinizada se recoge a partir de cada
rata mediante puncién cardiaca 90 minutos después de la inyeccion de LPS. Las muestras de sangre se centrifugan
y el plasma se recoge para analisis mediante ELISA para determinar los niveles de TNFa.

Procedimiento ELISA

Los niveles de TNFa se midieron usando un ELISA de sandwich, Olivera y col., Circ. Shosck, 37, 301-306, (1992),
cuya divulgacién se incorpora por referencia en su totalidad en la presente memoria, usando un anticuerpo
monoclonal de hamster anti-TNFo murino (Genzyme, Boston, MA) como anticuerpo de captura y un anticuerpo
policlonal de conejo anti-TNFa murino (Genzyme) como el segundo anticuerpo. Para la deteccion, se afadié un
anticuerpo de cabra anti-conejo conjugado con peroxidasa (Pierce, Rockford, IL) seguido de un sustrato para
peroxidasa (1 mg/ml de ortofenilendiamina con peréxido de urea al 1%). Los niveles de TNFa en las muestras de
plasma de cada animal se calcularon a partir de una curva patron generada con TNFa murino recombinante
(Genzyme).

Produccién de citocinas estimulada por LPS en sangre completa humana

Ensayo: se prepararon concentraciones de compuesto de ensayo a concentraciones 10 X y se prepard LPS a 1
ug/ml (conc. final de 50 ng/ml de LPS) y se afiadieron en volimenes de 50 ul a tubos eppendorf de 1,5 ml. La sangre
completa humana heparinizada se obtuvo a partir de voluntarios sanos y se distribuyd en tubos eppendorf o placas
multipocillo que contenian compuestos y LPS en volimenes de 0,2-0,4 ml y los tubos se incubaron a 37°C. En
algunos estudios, el compuesto se incub6 con sangre durante un periodo de hasta 30 min antes de la adicion de
LPS. A continuacién de una incubacion de 4 horas, los tubos o placas se centrifugaron para retirar las células y el
plasma se extrajo y se congel6 a -80°C.

Medicién de citocinas: IL-Ibeta y/o TNFalfa se cuantificaron usando un ELISA estandarizado o una tecnologia similar.
Las concentraciones de IL-1 beta o TNFalfa se determinaron a partir de curvas patrén de la citocina apropiada y los
valores de Clso para el compuesto de ensayo (concentracidon que inhibia el 50% de la produccion de citocina
estimulada por LPS) se calcularon mediante analisis de regresion lineal.

Resultados

Los compuestos se considerarian activos en este ensayo si demostraran un valor de CI50 de menos de 10 uM hasta
aproximadamente una CI50 de menos de 0,0001 uM.

Ensayo de quinasa CSBP/p38:

Este ensayo mide la transferencia catalizada por CSBP/p38 de P desde [a—32P]ATP a un resto de treonina en un
péptido derivado del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (T669) con la siguiente secuencia:
KRELVEPL7PSGEAPNQALLR (restos 661-681). (Véase Gallagher y col., “Regulation of Stress Induced Cytokine
Production by Pyridinyl Imidazoles: Inhibition of CSBP Kinase”, BioOrganic & Medicinal Chemistry, 1997, 5, 49-64).
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Las reacciones se llevaron a cabo en una placa de 96 pocillos de fondo redondo (de Coming) en un volumen de 30
ml. Las reacciones contenian (en concentracion final): Hepes 25 mM, pH 7,5; MgCl> 8 mM; ATP 0,17 mM (la Kmatp;
de p38 (véase Lee y col., Nature 300, n72 pags. 639-746 (dic. 1994)); 2,5 uCi de [g-32P]ATP; ortovanadato de sodio
0,2 mM; DTT 1 mM; BSA al 0,1%; glicerol al 10%; péptido T669 0,67 mM; y 2-4 nM p38 purificada y activada y
expresada en levadura. Las reacciones se iniciaron mediante la adicion de [gamma-32P]Mg/ATP y se incubaron
durante 25 min a 37°C. Los inhibidores (disueltos en DMSQO) se incubaron con la mezcla de reaccién en hielo
durante 30 minutos antes de anadir el 32P-ATP. La concentracion final de DMSO fue del 0,16%. Las reacciones se
terminaron afadiendo 10 ul de &cido fosférico 0,3 My el péptido fosforilado se aisl6 de las reacciones capturandolo
en filtros de fosfocelulosa p81. Los filtros se lavaron con acidos fosforicos 75 mM, y el 32P incorporado se cuantificd
usando un contador de centelleo beta. En estas condiciones, la actividad especifica de p38 fue 400-450 pmol/pmol
de enzima y la actividad fue lineal durante hasta 2 horas de incubacién. Los valores de actividad de quinasa se
obtuvieron después de restar los valores generados en ausencia del sustrato, que fueron el 10-15% de los valores
totales.

Ensayo de unién de quinasa de anisotropia de fluorescencia-volumen estandar

Se incuban la enzima quinasa, un ligando fluorescente y una concentracion variable del compuesto de ensayo hasta
alcanzar el equilibrio termodinamico en condiciones tales que, en ausencia de compuestos de ensayo, el ligando
fluorescente se une a la enzima de forma significativa (>50%) y, en presencia de una concentracion suficiente (> 10x
Ki) de un inhibidor potente, la anisotropia del ligando fluorescente no unido es mediblemente diferente del valor
unido.

La concentracion de enzima quinasa preferentemente seria > 2 x K:i. La concentracion de ligando fluorescente
necesaria dependera de la instrumentacidon usada y de las propiedades fluorescentes y fisicoquimicas. La
concentracion usada tiene que ser inferior a la concentracion de enzima quinasa y preferentemente menor que la
mitad de la concentracion de la enzima quinasa.

El ligando fluorescente es el siguiente compuesto:

c

que se obtiene a partir de 5-[2-(4-aminometilfenil)-5-piridin-4-il-1H-imidazol-4-il]-2-clorofenol y verde de rodamina.

Se expres6 p38a humana recombinante como una proteina marcada con GST. Para activar esta proteina, se incubé
p38a inactivada 3,5 uM en Tris-HCI 50 mM pH 7,5, EGTA 0,1 mM, 2-mercaptoetanol al 0,1%, vanadato sédico 0,1
mM, MgAc 10 mM, ATP 0,1 mM con MBP-MKK6 DD 200 nM a 30 grados durante 30 min. A continuacién de la
activacion, p38a se purificd nuevamente y la actividad se evalué usando un ensayo de unién a filtro estandar.

Protocolo: Todos los componentes se disuelven en tamp6n de composicion HEPES 62,5 mM, pH 7,5, CHAPS 1,25
mM, DTT 1 mM, MgClz> 12,5 mM con concentraciones finales de p38a 12 nM y ligando fluorescente 5 nM. Se afiaden
30 wl de esta mezcla de reaccion a pocillos que contienen 101 de diversas concentraciones de compuesto de
ensayo (0,28 nM - 16,6 uM final) o vehiculo de DMSO (3% final) en placas de microtitulacion negras de 384 pocillos
NUNC y se equilibré durante 30-60 min a temperatura ambiente. La anisotropia de fluorescencia se lee en Molecular
Devices Acquest (excitacion 485 nm/emision 535 nm).

Definiciones:

Ki = constante de disociacion de la unién del inhibidor
Kt = constante de disociacién de la unién del ligando fluorescente

Ensayo de volumen bajo de unién a quinasa de anisotropia de fluorescencia

Se incuban la enzima quinasa, el ligando fluorescente y una concentracion variable del compuesto de ensayo para
alcanzar el equilibrio termodinamico en tales condiciones que, en ausencia de compuestos de ensayo, el ligando
fluorescente se une significativamente (>50%) a la enzima y, en presencia de una concentracion suficiente (> 10x Kj)
de un inhibidor potente, la anisotropia del ligando fluorescente no unido es diferente de forma medible del valor
unido.
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La concentracion de enzima quinasa preferentemente sera 2 x Ki. La concentracion de ligando fluorescente
necesaria dependera de la instrumentacion usada y las propiedades fluorescentes y fisicoquimicas. La
concentracion usada tiene que ser menor que la concentracion de enzima quinasa y preferentemente menor que la
mitad de la concentracion de la enzima quinasa.

El ligando fluorescente es el siguiente compuesto:

que se obtiene a partir de 5-[2-(4-aminometilfenil)-5-piridin-4-il-1H-imidazol-4-il]-2-clorofenol y verde de rodamina.

Se expres6 p38a humana recombinante como una proteina marcada con GST. Para activar esta proteina, se incubé
p38a inactivado 3,5 uM en Tris-HCI 50 mM, pH 7,5, EGTA 0,1 mM, 2-mercaptoetanol al 0,1%, vanadato sodico 0,1
mM, MgAc 10 mM, ATP 0,1 mM con MBP-MKK6 DD 200 nM a 30 grados durante 30 min. A continuacién de la
activacion, p38a se purificd nuevamente y la actividad se ensay6 usando un ensayo de union a filtro estandar.

Protocolo: Todos los componentes se disuelven en tampo6n de composicion HEPES 62,5 mM, pH 7,5, CHAPS 1,25
mM, DTT 1 mM, MgCl> 12,5 mM con concentraciones finales de p38o 12 nM y ligando fluorescente 5 nM. Se afiaden
30 1 de esta mezcla de reaccién a pocillos que contienen 0,1 1 de diversas concentraciones de compuesto de
ensayo (0,02 nM - 25 uM final) o vehiculo de DMSO (1,7% final) en placa de microtitulacién negra de 384 pocillos de
volumen bajo Greiner y se equilibran durante 30-60 min a temperatura ambiente. La anisotropia de fluorescencia se
lee en Molecular Devices Acquest (excitacion 485 nm/emision 535 nm).

Ki = constante de disociacion de unidn del inhibidor
Kt = constante de disociacién de la unién del ligando fluorescente

Debe hacerse notar que existen dos formatos de ensayo mostrados anteriormente para el ensayo de unién a
quinasa de anisotropia de fluorescencia. La Unica diferencia entre estos dos ensayos es el volumen usado y el tipo
de placa. Se ha demostrado que no existe diferencia de potencia entre los dos formatos y que los ensayos se
consideran equivalentes. Los resultados descritos en la presente memoria se pueden haber realizado en cualquier
formato de ensayo y no se diferencia con cudl de ellos.

Resultados

Los compuestos se consideran activos en el presente ensayo si demuestran una pCI50 de mas de 4,6 hasta
aproximadamente una pCI50 de 9,0.

Ensayo de TR-FRET

Ensayo estandar de guinasa de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo

Se expres6 p38a humana recombinante como una proteina marcada con His. Para activar esta proteina, se incubé
p38a inactivada 3 uM en Hepes 200 mM pH 7,4, NaCl 625 mM, DTT 1 mM con MKK®6 activo 27 nM (Upstate), ATP 1
mM y MgCl, 10 mM. La actividad de la p38a activada por MKK6 se evalu6 usando un ensayo de transferencia de
energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET).

Se anadieron GST-ATF2 biotinilado (restos 19-96, 400 nM final), ATP (125 M final) y MgCl> (5 mM final) en tampdn
de ensayo (HEPES 40 mM pH 7,4, DTT 1 mM) a pocillos que contenian 1 ul de diversas concentraciones de
compuesto o vehiculo DMSO (3% final) en una placa negra de 384 pocillos NUNC. La reaccion se inici6 mediante la
adicion de p38 activada con MKK6 (100 pM final) para dar un volumen total de 30 ul. La reaccién se incubé durante
120 minutos a temperatura ambiente y después se termind mediante la adicion de 15 ul de EDTA 100 mM pH 7,4.
Se anadi6 reactivo de deteccion (15 ul) en tampén (HEPES 100 mM pH 7,4, NaCl 150 mM, BSA al 0,1 % p/v, DTT 1
mM) que contenia anticuerpo policlonal antifosfotreonina-ATF2-71 (Cell Signalling Technology, Beverly
Massachusetts, Estados Unidos) marcado con quelato de europio W-1024 (Wallac OY, Turku, Finlandia) y
estreptavidina marcada con APC (Prozyme, San Leandro, California, Estados Unidos) y la reacciéon se incubd
posteriormente durante 60 minutos a temperatura ambiente. El grado de fosforilacion de GST-ATF2 se midi6é usando
un lector de placas Packard Discovery (Perkin-Elmer Life Sciences, Pangbourne, RU) como una relacién de sefal
entre la sefal de transferencia de energia de 665 nm especifica y la sefial de 620 nm de europio de referencia.
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Ensayo de volumen bajo de quinasa de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el
tiempo

Se expres6 p38a humana recombinante como una proteina marcada con His. Para activar esta proteina, se incubd
p38a inactivada 3 uM en Hepes 200 mM pH 7,4, NaCl 625 mM, DTT 1 mM con MKK®6 activo 27 nM (Upstate), ATP 1
mM y MgCl> 10 mM. La actividad de la p38a activada por MKK6 se evalu6 usando un ensayo de transferencia de
energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET).

Se anadieron GST-ATF2 biotinilado (restos 19-96, 400 nM final), ATP (125 oM final) y MgClz (5 mM final) en tampdn
de ensayo (HEPES 40 mM pH 7,4, DTT 1 mM) a pocillos que contenian 0,1 ul de diversas concentraciones de
compuesto o vehiculo DMSO (1,7% final) en una placa negra de 384 pocillos NUNC. La reaccion se inici6 mediante
la adicion de p38 activada con MKK6 (100 pM final) para dar un volumen total de 6 pl. La reaccion se incubé durante
120 minutos a temperatura ambiente y después se termin6 mediante la adicion de 3 pl de reactivo de deteccion en
un tampo6n (HEPES 100 mM pH 7,4, NaCl 150 mM, BSA al 0,1 % p/v, DTT 1 mM) que contenia anticuerpo policlonal
antifosfotreonina-ATF2-71 (Cell Signalling Technology, Beverly Massachusetts, Estados Unidos) marcado con
quelato de europio W-1024 (Wallac QOY, Turku, Finlandia) y estreptavidina marcada con APC (Prozyme, San
Leandro, California, Estados Unidos). La reacciéon se incub6 adicionalmente durante 60 minutos a temperatura
ambiente. El grado de fosforilacion de GST-ATF2 se midi6 usando un lector de placas BMG Rubystar (BMG,
RU)como una relacién de sefial entre la sefal de transferencia de energia de 665 nm especifica y la sefial de 620
nm de europio de referencia.

Hay que hacer notar que existen dos formatos de ensayo mostrados anteriormente para el ensayo de quinasa de
transferencia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo. La Unica diferencia entre estos dos
ensayos es el volumen usado y el tipo de placa. Se ha demostrado que no existe diferencia de potencia entre los dos
formatos y que los ensayos se consideran equivalentes. Los resultados descritos en la presente memoria se pueden
haber realizado en cualquier formato de ensayo y no se diferencia con cudl de ellos.

Resultados

Los compuestos se consideran activos en este ensayo si demuestran una pCI50 de méas de 4,6 hasta
aproximadamente una pCl50 de mas de 10,0.

El compuesto del Ejemplo 185 es activo en este ensayo.

Para los fines de la presente memoria, el ensayo de HTRF y el ensayo de uniéon a quinasa de anisotropia de
fluorescencia:

pClso Clso (NM) Clso (UM)
4,00 100,000,0 100

5,00 100,000,0 10

6,00 1,000,0 1

7,00 100,0 0,1

8,00 10,0 0,01
9,00 1,0 0,001
10,00 0,1 0,0001

Produccion de IL-8 estimulada por TNF a partir de neutréfilos humanos

El efecto de compuestos de ensayo sobre la produccién de IL-8 estimulada por TNF mediante neutréfilos humanos
se mide de la siguiente manera. Los neutrdfilos se preparan a partir de sangre obtenida de donantes voluntarios,
usando procedimientos convencionales. La sangre se recoge en jeringas heparinizadas y se depositan capas sobre
Histopaque (30 ml/20 ml). A continuacion de la centrifugacion, el sedimento de globulos rojos se resuspende en PBS
y se purifica sobre un gradiente de dextrano. Los glébulos rojos se lisan con agua durante 40 s, los granulocitos
restantes se recogen por centrifugacién y se resuspenden a 1,5 x 10° células/ml. Las células se afiaden (0,5-1 ml) a
placas de 48 pocillos que ya contenian compuesto a concentracién final 1.000X en DMSO puro o DMSO al 10% en
RPMI1640 con FBS al 10%. Se usa TNF (concentracion final 100 ng/ml) como estimulo. Las células se incuban
durante aproximadamente 20 h a 37°C con COz al 5 %. Los niveles de IL-8 en el sobrenadante sin células se
determinan mediante ELISA de tipo sandwich y se calcula la inhibicién con relacion a un control con DMPO pero sin
compuesto.
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Resultados

Los compuestos se considerarian activos en este ensayo si demostraran una CI50 de menos de 10 uM hasta
aproximadamente una CI50 de menos de 0,0001 uM y se seleccionaron a concentraciones de hasta 10 nM.

El compuesto del Ejemplo 185 se ensayé en el ensayo anterior y se descubrié que era activo.
Modelo de neutrofilia de LPS en rata

El efecto de los compuestos sobre la afluencia de neutréfilos al pulmén en ratas expuestas a LPS se evalla de la
siguiente manera. El compuesto de ensayo se suspende en una de las siguientes soluciones: tween/PBS 80 al 0,5%,
tween 80/solucion salina al 0,5%, EtOH/solucién salina al 10% (con el pH ajustado a 2,0, o 8,0 con HCI o sin ajustar),
solucion salina a pH 2,0, 6,5 u 8,0, Tragacanto al 0,5%, DMSO al 1%/Encapsin al 20%/solucién salina Tragacanto al
5% acidificado. Se puede ayudar al procedimiento de suspensién mediante el uso de un homogeneizador de vidrio.
Para administracion intratecal, los animales se anestesian con isofluorano inhalado y se ponen en posicién supina, la
traquea se intuba con una aguja de sonda de acero (38,1 mm (1,5 pulgadas), calibre 22, bola pequefia) o un Penn-
Century Microsprayer Aerosolizer (modelo |1A-1B) y se administran 200 pl de solucion de dosificacién. Los animales
se supervisan visualmente durante el proceso de recuperacién, lo cual ocurre tipicamente a los 2 minutos. Se
observa que los compuestos de ensayo se pueden administrar alternativamente a través del micropulverizador en
una combinacién de polvo seco con un excipiente adecuado, tal como lactosa.

Las ratas tratadas con compuesto o vehiculo (tratamiento previo de 15 min - 24 h) se exponen a un aerosol de LPS
(100 ug/ml) durante 15 min. Cuatro horas mas tarde, las ratas se sacrifican con pentobarbital (100 mg/kg, i.p.) y las
vias respiratorias se lavan con 5 lavados de 5 ml de solucion salina tamponada con fosfato. Las células recogidas se
tiien (Diffquick) y se realiza el recuento para determinar los datos de linfocitos totales y diferenciales. En un estudio
tipico, los macréfagos representan el 40-70% de las células totales y las células polimorfonucleares el 30-60% de las
células totales. La inhibiciéon de los niveles de neutrofilos con relacion a los controles sin compuesto se calcula en
base a los recuentes diferenciales.

El ensayo tiene condiciones variables, tales como concentracion, tiempo de tratamiento previo, forma del compuesto
(cristalina, amorfa, sales, micronizado) y una aplicaciéon himeda o seca del compuesto.

Los datos se obtienen como % de inhibicion usando una concentraciéon y tiempo de pretratamiento particulares.
Aunque se observo que varios de los compuestos eran estadisticamente no significativos (p>0,05), se espera que
tras la repeticion del ensayo con concentraciones crecientes y/o un cambio en el tiempo de tratamiento previo,
algunos de ellos pueden alcanzar significado estadistico (p<0,05).

TNF-a en ensayo de lesion cerebral traumatica

Este ensayo proporciona el examen de la expresion de ARNm de factor de necrosis tumoral en regiones especificas
del cerebro después de una lesion cerebral traumatica (LCT) por percusion de fluido lateral inducida
experimentalmente en ratas. Debido a que el TNF-a es capaz de inducir factor de crecimiento nervioso (NGF) y
estimular la liberacién de otras citocinas a partir de astrocitos activados, esta alteracion post-traumatica en la
expresion génica de TNF-a juega un papel importante tanto en la respuesta aguda como en la respuesta
regenerativa a un traumatismo del SNC. Se puede encontrar un ensayo adecuado en el documento WO 97/35856
cuya divulgacién se incorpora en la presente memoria por referencia.

Modelo de lesion del SNC para ARNm de IL-b

Este ensayo caracteriza la expresion regional de ARNm de interleucina-1B (IL-1B) en regiones especificas del
cerebro después de una lesion cerebral traumatica (LCT) por percusion de fluido lateral inducida experimentalmente
en ratas. Los resultados de estos ensayos indican que después de la LCT, la expresion temporal de ARNm de IL-18
esta estimulada regionalmente en regiones cerebrales especificas. Estos cambios regionales en las citocinas, tales
como IL-1f juegan un papel en las secuelas patolégicas o regenerativas post-traumaticas de la lesion cerebral. Se
puede encontrar un ensayo adecuado en el documento WO 97/35856 cuya divulgacion se incorpora en la presente
memoria por referencia.

Ensayo de angiogénesis:

En el documento WO 97/32583, cuya divulgacion se incorpora en la presente memoria por referencia, se describe un
ensayo para determinacion de la angiogénesis inflamatoria que puede usarse para mostrar que la inhibicién de
citocinas detendra la destruccién de tejidos debida a una proliferacion excesiva o inapropiada de vasos sanguineos.

Ensayo de rinovirus/gripe:

Las lineas celulares, serotipo 39 de rinovirus, y virus gripal A/PR/8/34 se adquirieron en la Coleccion Americana de
Cultivos Tipo (ATCC). Las células BEAS-2B se cultivaron de acuerdo con la instrucciones proporcionadas por la
ATCC usando BEGM (medio de crecimiento epitelial bronquial) adquirido en Clonetics Corp. Los cultivos de células
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HELA usados para la deteccion vy titulacién del virus se mantuvieron en medio esencial minimo de Eagle que
contiene suero bobino fetal al 10%, 1-glutamina 2 mM y tampén 10 HEPES mM (MEM).

En estos estudios, se usé una modificacion del procedimiento indicado por Subauste y col., mencionado
anteriormente, para la infeccion in vitro de células epiteliales bronquiales humanas con rinovirus. Se cultivaron
células BEAS-2B (2x105/pocillo) en pocillos revestidos con colageno durante 24 horas antes de la infeccion con
rinovirus. Se afadid rinovirus de serotipo 39 a los cultivos celulares durante una incubacién de una hora a 34°C,
después de lo cual el in6culo se reemplaz6 con medio nuevo y los cultivos se incubaron durante 72 horas
adicionales a 34°C. Los sobrenadantes recogidos a las 72 horas después de la infeccion se ensayaron para
determinar la concentracion de proteina citocina mediante ELISA usando kits disponibles en el mercado (R&D
Systems). También se determiné la produccién de virus a partir de sobrenadantes de cultivo usando un ensayo de
microtitulacion en cultivos de células HELA (Subauste y col., mencionado anteriormente, 1995). En cultivos tratados
con inhibidores de quinasa p38, se anadi6 farmaco 30 minutos antes de la infeccion. Se prepararon reservas de
compuestos en DMSO (farmaco 10 mM) y se almacenaron a -20°C.

Para la deteccion de la quinasa p38, los cultivos se incubaron en medio basal sin factores de crecimiento ni aditivos
para reducir los niveles enddgenos de quinasa p38 activada. Las células se recogieron en diversos puntos de tiempo
después de la adicion de rinovirus. La deteccion de la quinasa p38 fosforilada en tirosina mediante
inmunotransferencia se analiz6 mediante un kit disponible en el mercado y se realiz6 de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (PhosphoPlus p38 MAPK Antibody Kit: New England BioLabs Inc.).

En algunos experimentos, se infectaron células BEAS-2B con un virus gripal (cepa A/PR/8/34) en lugar de rinovirus.
Los sobrenadantes de cultivo se recogieron 48 y 72 horas después de la infeccién y se ensayaron mediante ELISA
para determinar las citocinas como se ha descrito anteriormente.

Células y virus: Se cultivé virus de la gripe A/PR/8/34 subtipo HIN1 (Coleccién Americana de Cultivos Tipo VR-95,
Rockville, MD) en la cavidad alantoidea de huevos de pollo de 10 dias de edad. A continuacién de la incubacion a
37°C y refrigeracion durante 2,5 horas a 4°C, se recogio el liquido alantoideo, se combiné y se centrifugd (1.000 rcf;
15 min; 4°C) para retirar las células. El sobrenadante se dividié en alicuotas y se almacen6 a -70°C. El titulo del
cultivo de reserva de virus fue 1,0 x 10'° Dosis Infecciosas de Cultivo de Tejido/ml (DICTso)

Procedimiento de inoculacion: Se obtuvieron cuatro ratones de seis semanas de edad hembra Balb/cAnNcrIBr en
Charles River, Raleigh, NC. Los animales se infectaron por via intranasal. Los ratones se anestesiaron mediante
inyeccion intraperitoneal de ketamina (40 mg/kg; Fort Dodge Labs, Fort Dodge, la) y Xilazina (5 mg/kg; Miles,
Shawnee Mission, Ks) y después se inocularon con 100 DICT50 de PR8 diluido en PBS en 20 ul. Los animales se
observaron diariamente para determinar los signos de infeccién. Todos los estudios animales se aprobaron por el
Comité de Cuidado y Uso Animal Institucional de SmitKline Beecham Pharmaceuticals.

Titulacion de virus: En diversos momentos después de la infeccion, los animales se sacrificaron y los pulmones se
recogieron asépticamente. Los tejidos se homogeneizaron en viales que contenian perlas de vidrio de 1 micrometro
(Biospec Products, Bartlesville, OK) y 1 ml de medio esencial minimo de Eagle. El desecho celular se elimind
mediante centrifugacion a 1.000 rcf durante 15 minutos a 4°C y los sobrenadantes se diluyeron en serie en células
de rifidn canino Madin-Darby (MDCK). Después de 5 dias de incubacién a 37°C (5% de COy), se afiadieron 50 ul de
glébulos rojos de pollo al 0,5% por pocillo y la aglutinacién se leyé después de 1 hora a temperatura ambiente. El
titulo de virus se expresa como dosis infecciosa de cultivo de tejidos del 50% (DICTso) calculada mediante regresion
logistica.

ELISA: Los niveles de citocinas se midieron mediante un ELISA cuantitativo usando kits disponibles en el mercado.
Se homogeneizaron muestras de oido usando un triturador de tejidos en PBS. Los desechos celulares se eliminaron
mediante centrifugacion a 14.000 rpm durante 5 minutos. Las concentraciones de citocina y los umbrales se
determinaron como se describe por el fabricante; IL-6, IFN-yy KC (R&D Systems, Minneapolis, MN).

Ensayo de Mieloperoxidasa: La actividad de la mieloperoxidasa (MPO) se determind cinéticamente como se
describe por Bradley y col. (1982). En resumen, se homogeneizd cornea de conejo en Bromuro de Hexadecil
Trimetil-Ammonio (HTAB) (Sigma Chemical Co. St. Louis, Mo) que se habia disuelto en tampén de fosfato de potasio
0,5 m (J.T. Baker Scientific, Phillipsburg, NJ). A continuacién de homogeneizacién, las muestras se sometieron a
congelacién-descongelacion-sonicacién (Cole-Parmer 8853, Cole-Parmer, Vernon Hills, l) 3 veces. Las
suspensiones posteriormente se aclararon mediante centrifugacion a 12.500 x g durante 15 minutos a 4°C. La
actividad enzimatica de MPO se determin6 mediante cambio colorimétrico en absorbancia durante una reaccion de
diclorhidrato de O-dianisidina (ODI) 0,175 mg/ml (Sigma Chemical Co. St. Louis, Mo) con per6xido de hidrégeno al
0,0002% (Sigma Chemical Co. St. Louis, Mo). Las mediciones se realizaron usando un Beckman Du 640
Spectrophotometer (Fullerton, Ca.) provisto de un dispositivo de control de temperatura. Se afadieron 50 ul del
material que se tenia que ensayar a 950 ul de ODI y se midié el cambio en absorbancia a una longitud de onda de
460 nm durante 2 minutos a 25°C.

Pletismografia de cuerpo entero: Se pusieron ratones infectados con virus de la gripe en una caja de
pletismografia de cuerpo entero con un volumen interno de aproximadamente 350 ml. Se aplicé un flujo de aire
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desviado de un I/min a la caja y se midieron los cambios de flujo y se registraron con un sistema de adquisicion de
datos y analisis respiratorio Buxco XA (Buxco Electronics, Sharon, CT). Se dejé que los animales se aclimataran a la
caja de pletismografia durante 2 min antes de registrar los datos de flujo de aire. Las mediciones de las vias
respiratorias se calcularon como Penh (pausa potenciada). Previamente se ha mostrado que Penh es un indice de
obstruccion de las vias respiratorias y se correlaciona con una presion intrapleural aumentada. El algoritmo para el
céalculo de Penh es el siguiente: Penh = [(tiempo espiratorio/tiempo de relajacion)-1] x (pico de flujo espiratorio/pico
de flujo inspiratorio) donde el tiempo de relajacion es la cantidad de tiempo necesaria para espirar el 70% del
volumen tidal.

Determinacion de saturacion de oxigeno arterial. Se usd un oximetro de pulso manual veterinario Nonin 8500V
con sensor lingual (Nonin Medical, Inc., Plymout MN) para determinar la saturacién de oxigeno arterial diaria %Sp0O2
como se ha descrito (Sidwell y col. 1992 Antimicrobial Agents and Chemoterapy 36: 473-476).

Pueden encontrarse datos y modificaciones de ensayo adicionales en el documento PCT/US00/25386, (WO
01/19322) presentado el 15 de septiembre de 2000.

La descripcién anterior desvela completamente la invencion incluyendo realizaciones preferidas de la misma. Las
modificaciones y mejoras de las realizaciones desveladas especificamente en la presente memoria estan dentro del
alcance de las siguientes reivindicaciones. Sin mayor elaboracién, se cree que un experto en la materia puede,
usando la descripcion anterior, utilizar la presente invencién hasta su mayor alcance. Las realizaciones de la
invencion en las cuales se reivindica una propiedad o privilegio exclusivo se definen de la siguiente manera.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> CALLAHAN, James F. BOEHM, Jeffrey C. COOPER, Anthony William James LIVIA, Stefano NEVINS,
Neysa WAN, Zehong NORTON, Beth A.

<120> COMPUESTOS NOVEDOSOS
<130> PU61314

<140> 11/388.968
<141> 24-03-2006

<150> 60/665.315
<151> 25-03-2005

<160> 1
<170> FastSEQ para Windows Versién 4.0

<210>1

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Péptido Derivado del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico

<400> 1

Lys Arg Glu Leu val Glu Pro Leu Thr Pro Ser Gly Glu Ala Pro Asn
1 5 10 1
GIn Ala Leu Leu Arg

20
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es N-ciclopropil-3-[2-{[3-(dietilamino)propil]Jamino}-8-(2,6-difluorofenil)-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-5-fluoro-4-metilbenzamida o una sal del mismo

0

2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con la reivindicacion 1 en mezcla con uno 0 mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, adaptada para administracion por medios
intravenosos, intramusculares, subcutaneos, intranasales, inhalacién oral, intrarrectales, intravaginales o
intraperitoneales.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, adaptada para inhalacién oral o nasal.
5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, adaptada para administracion topica.

6. La composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en la que dicho
excipiente es un diluyente.

7. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso
en el tratamiento, incluyendo la profilaxis, de una enfermedad mediada por quinasa CSBP/RK/p38.

8. Uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento, incluyendo la profilaxis, de una enfermedad mediada por quinasa
CSBP/RK/p38.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la enfermedad mediada por quinasa CSBP/RK/p38 es artritis
psoriasica, sindrome de Reiter, gota, artritis de rubéola, sinovitis aguda, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide,
osteoartritis, artritis gotosa, septicemia, choque séptico, choque endotdxico, sindrome de choque tdxico, malaria
cerebral, meningitis, ictus isquémico y hemorragico, neurotraumatismo/lesion craneal cerrada, asma, sindrome de
distrés respiratorio del adulto, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedad de resorcion désea, osteoporosis, reestenosis, lesién por
reperfusion cardiaca, cerebral y renal, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugia de bypass arterial coronario con
injerto (BACI), trombosis, glomerulonefritis, insuficiencia renal cronica, diabetes, retinopatia diabética, degeneracién
macular, reaccion de injerto contra huésped, rechazo de aloinjerto, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
enfermedad neurodegenerativa, degeneracién muscular, aterosclerosis, retinopatia diabética, degeneracién macular,
crecimiento y metastasis tumoral, enfermedad angiogénica, neumonia inducida por gripe, eccema, dermatitis por
contacto, psoriasis, quemaduras solares o conjuntivitis.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que la enfermedad mediada por quinasa CSBP/RK/p38 es
septicemia gram negativa.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que la enfermedad mediada por quinasa CSBP/RK/p38 es
enfermedad intestinal inflamatoria.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que la enfermedad mediada por quinasa CSBP/RK/p38 es artritis
de rubéola, sinovitis aguda, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis o artritis gotosa en un mamifero
en necesidad del mismo.
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