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Artlo Policiclico y Pirazinonas de Heteroanlo Sustituidos Utiles para la

Inhibicion Selectiva de la Cascada de Coagulacién

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion esta en el campo de la terapia anticoagulante, y
especificamente se relaciona con los compuestos, composiciones y metodos
para la prevencion y el tratamiento de estados tromboticos, tales como la
enfermedad cerebrovascular y de arteria coronaria La invencién se
relaciona particularmente con los compuestos de arilo policiclico y la
pirazinona de themanlo que inhiben las proteasas de serina de la cascada

de coagulacion

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los sistemas fisiologicos controlan la fluidez de la sangre en los
mamiferos [Majerus, P W y colaboradores, L E, editores Goodman &
Gilman s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9° edicion, Nueva
York, McGraw-Hill Book Co, 1996, pags 1341-1343] La sangre debe
permanecer fluida dentro de los sistemas vasculares y al mismo tiempo
poder sometérsele rapidamente a hemostasis, interrupcion de perdida de
sangre de un vaso lesionado La hemostasis o coagulacion comienza cuando
las plaquetas se adhieren primero a las macromoleculas en las regiones
subendoteliales de los vasos lesionados y/o dafiados Esas plaquetas se

agrupan para formar el tapon hemostatico primario y estimular la activacién



local de los tactores de coagulacion del plasma, produciendo a la
generacion de un coagulo de fibrina que refuerza las plaquetas agrupadas
Los factores de coagulacion incluyen los factores II, V, VII, VIII, IX,
X, Xl, y XIl, que reciben tambien el nombre de zimogenos de proteasa
Estos factores de coagulacion o zimogenos de proteasa se activan mediante
proteasas de serina que llevan a la coagulacion en una “cascada de
coagulacion” o reaccion en cadena [Handin, R | Bleeding and
Thrombosis En Wilson, ], y colaboradores, editores Harrison’s Principles
of Internal Medicine, 12" Edicion, Nueva York, McGraw-Hill Book Co,
1991, pag 350] La coagulacion ocurre de dos formas a través de dos
caminos diferentes Un camino intrinseco o de contacto conduce del XII a
Xllaa XlaalXay a la conversion de X a Xa Xa con el factor Va convierte
la protrombina (1f) a trombina (Ila) conduciendo a la conversion de
fibrinogeno a fibrina La polimerizacion de la fibrina lleva a la formacién
de un coagulo de fibrina Se mmicia un camino extrinseco mediante la
conversion del factor de coagulacion VII a VIla por Xa La presencia del
Factor Tisular y Vlla acelera la formacion de Xa en presencia de ion de
calcio y fosfolipidos La formacion de Xa lleva a 1a formacion de trombina,
fibrina, y a un coagulo de fibrina como se describe lineas armba La
presencia de uno o mas de estos muy diferentes factores de coagulacion y
dos caminos definidos de coagulacion podrian hacer posible el control
efectivo, selectivo y una mejor comprension de las partes del proceso de

coagulacion
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Mientras que la coagulacion como resultado de una lesion en un vaso
sanguineo es un proceso fisiologico critico para mamiferos tales como el
hombre, la coagulacion puede tambien llegar a causar estados de
enfermedad Un proceso patologico conocido como trombosis ocurre
cuando la agrupacion de plaquetas y/o un coagulo de fibrina bloquea (es
decir, ocluye) un vaso sanguineo La trombosis arterial puede tener como
resultado una necrosis 1squemica del teyido abastecido por la arteria
Cuando ocurre una trombosis en una artena coronaria, puede producirse un
infarto al miocardio o ataque cardiaco Una trombosis que ocurre en una
vena puede causar que los tejidos irngados por esa vena se tornen
edematosos e inflamados La trombosis de una vena profunda puede verse
complicada por una embolia pulmonar La prevencién o tratamiento de
coagulos en un vaso sanguineo puede ser terapeuticamente util inhibiendo
la formacion de agrupaciones de plaquetas sanguineas, mhibiendo la
formacion de fibrina, de trombos, de embolos, y para el tratamiento 6
prevencion de angina inestable, angina refractaria, infarto al miocardio,
ataques 1squemicos pasajeros, fibrilacion aunicular, ataque embolico,
trombosis venosa profunda, coagulacion intravascular diseminada,
acumulacion ocular de fibnna, y reoclusion o restenosis de vasos
recanalizados

Se han presentado varios informes de compuestos no peptidicos y
peptidicos que actuan como inhibidores de un factor coagulante presente en

el proceso de coagulacion de la cascada de coagulacion En la solicitud de
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patente PCT WO 97/40024, Sanderson y colaboradores describen que
pirazinonas de alquilo, cicloalquilo y tnfluorometilo sustituidas reportan
haber inhibido la actividad de la trombina En la solicitud de patente WO
98/08840, Duggan y colaboradores describen que derivados de 2-

heterociclilacetilo de esteres de 3-alanina reportan haber inhibido receptores

de afff3 y avB5 y son utiles en aterosclerosis En la solicitud de patente
WO 98/09949, Suzuk y colaboradores describen informes que derivados de
2-heterociclilacetamido de 1,2-dicetonas reportan haber inhibido proteasas,
en especial como inhibidores de quimasa En la solicitud de patente WO
98/42342, Isaacs y colaboradores describen que alquilo, cicloalquilo y
trifluorometilo sustituidos adicionales reportan haber inhibido la trombina
humana En la solicitud de patente PCT WO 99/61442, Sanderson y
Naylor-Olsen describen que pirazinonas de 1-(5-
metilenocarboxamidometilenoimidazohl-[ 1,2-a}pindinil) sin sustitucion en
la porcion del imidazolilo reportan que los compuestos inhibieron la
actividad de la trombina En la solicitud de patente PCT WO 99/59591,
Sanderson y colaboradores describen que pirazinonas de 1-{(N-
daminopinidil sustituto y N-fenil sustituto)amidocarbonilmetileno) reportan
haber inhibido trombina En la solicitud de patente PCC WO 99/64446, Lu
y colaboradores describen que pirazinonas de  1-((N-
amidinoaminoxialquileno y N-

amidinohidrazinoalquileno)amidocarbonilmetileno) reportan haber inhibido

proteasas de serina del tipo tripsina y trombina En la solicitud de patente

X




Jjaponesa 99/229491, Black y colaboradores describen trombina inhibiendo
acetamidas de pirazinona de halo y alqulo sustitwidos, en las que
amidonitrogeno se sustituye por un grupo que contiene un anillo

bencimidazolico o indolico

SUMARIO DE LA INVENCION
Un objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos que

ofrecen un beneficio en la terapia anticoagulante y que tienen una estructura

general
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Otro objeto de 1a presente invencion es ofrecer metodos para prevenir
y tratar estados tromboticos tales como enfermedad de arterlla coronaria,
enfermedad cerebrovascular, y otros desordenes relacionados con la
coagulagion Tales estados tromboticos se previenen y tratan al
administrarle a un paciente que lo requiera, una cantidad efectiva de
compuestos de la Formula (1)

Otros objetivos y ventajas diversos de la presente invencion se

enconiraran ¢laramente ¢n la siguiente descripeidn de la invencion
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DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencion se relaciona con una clase de compucstos que
comprenden Pirazinonas de Arilo y Heteroarnilo Policiclico S:IStItUIdO, que
ofrecen beneficios en la terapia anticoagulante y en la prevencion de una
variedad de estados tromboticos, entre los que se incluyen la enfermedad de

arteria coronaria y enfermedad cerebrovascular, segun se indica en [a

Formula (I)

, J (0

O una sal de los mismos, farmaceuticamente aceptable, en la que

J se selecciona de un grupo consistente de S,

Opcionalmente, J se selecciona de un grupo formado por CH-R® y N-
R®, en donde R® es una mitad espaciadora lineal con una longitud de cadena
de 1 a 4 atomos enlazados al punto de enlace de un sustituyente
seleccionado del grupo formado por R* R* R¥ R% R* R y R'S para
formar un anillo heterociclico que tenga 5 a 8 miembros contiguos

J se selecciona opcionalmente del grupo que consta de CH-R® y N-R°,
en ¢l que R® es una mitad espaciadora lineal con una longitud de cadena de

] a 4 atomos enlazados al punto de enlace de un sustituyente seleccionado



del grupo formado por R™ y R* para formar un anillo heterociclico que
tenga 5 a 8 membros contiguos

J se selecciona opcionalmente del grupo que consta de CH-R® y N-R,
cn el que R® es una mitad espaciadora lineal con una longitud de cadena de
I a 4 atomos enlazados al punto de enlace de un sustituyente seleccionado
del grupo formado por R" y R* para formar un anillo heterociclico que

tenga 5 a 8 miembros contiguos

B es la formula (V)

En la que D', D* 3", I y K' se seleccionan separadamente del grupo
tormado por C, N, O, S y un enlace covalente con la condicién de que no
mas de uno puede ser un enlace covalente, no mas de uno de D', D J', J* y
K'es O nomasdeunodeD',D%J', 14 yK esS, unode D', D% J', Py K'
debe ser un enlace covalente cuando dos de D', Dz, .lz, )? y K' son S,vno
mas de cuatro de D*, D J, J2 y K' son N con la condicion de que R*?, R,
R" R" y R se seleccionan de manera independiente para conservar la
naturaleza tetravalunte del carbono, trivalente del nitrogeno, bivalente del

azutre y del oxigeno
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R’ R, R", R, R”, R", R, R™, R", R, R®, R¥, R, y R s¢
seleccionan de forma independiente del grupo que consta de hidruro,
acetamido, haloacetamido, amidino, guamdino, dialquilosulfonio,
tnalquilofosfonio, dialquilosulfoniomalquilo, carboxi, heteroaralquiltio,
heteroalcoxi, cicloalqulamino, acilalquilo, acilalcoxi, arloilalcoxy,
heterocichilox:, aralquilanio, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo,
heterocichilo, perhaloaralquilo, aralquilsulfonilo, aralquilsulfonilalquilo,
aralquilsulfinilalquilo, halocicloalquilo, halocicloalquentlo,
cicloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfimlalquilo, cicloalquilsulfonilalquilo,
heteroarilamino N-heteroanlamino-N-alquilamino, heteroarlaminoalquilo,
haloalquiltio, alcanoiloxi, aicoxialquilo, haloalcoxialquilo, heteroaralcoxi,
cicloalcoxi,  cicloalquemloxi, cicloalcoxialquilo,  cicloalquilalcox,
cicloalqueniloxialquilo, cicloalquilenodioxi, halocicloalcoxi,
halocicloalcoxialquilo, halocicloalquentloxi, halocicloalqueniloxialquilo,
hidroxi, amino, alcoxiamino, ti0, nitro, alquilamino nferior, alquiltio,

alquiltioalquilo, anlamino, aralquilamino, anltio, anltoalqulo,

" heteroaralcoxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfimlalquilo,
arlsulfimlalquilo, anlsulfomlalquilo, heteroanilsulfinilalquilo,
heteroarilsulforulalquilo, alquilsulfontlo, alquilsulfomlalquilo,

haloalquilsulfimilalquilo,  haloalquilsulfimlalquilo,  alqulsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, amidosulfonilo, monoalquilo, amidosulfonilo,
amidosulfontlo  dialquilo, monoanlamidosulfonilo, arnlsulfonamido,

diarilamidosulfonilo, amidosulfonilo monoarilo monoalquilo, anisulfinilo,

-



arilsulfomlo,  heteroariltio,  heteroarilsulfinilo,  heteroanlsulfomlo,
heterocichisulfonilo  heterocichiltio, alcanoilo, alquenoiflo, aroilo,
heteroaroilo, aralcanoslo, heteroaralcanoilo, haloalcanoilo, alquilo,
alquenilo, alqumilo, alqueniloxi, alquilenodioxialquilenodioxi,
haloalquilenodioxi, cicloalquilo, cicloalquilalcanoilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo inferior, cicloalqueniloalquilo inferior, halo, haloalquilo,
haloalquentlo, haloalcoxi, hidroxihaloalquilo, hidroxiaralquilo,
hidroxialquilo, alquilemalmino, hidoxiheteroaralquilo, haloalcoxialquilo,
arilo, aralquilo, anloxi, aralcox:, anloxialquilo, heterocichco saturado,
heterociclico  parciaimente  saturado, heteroarilo, heteroanlox,
heteroariloxialquilo,  arlalquilo,  heteroanlalqulo, anlalquemlo,
heteroanlalquenilo, carboxialquilo, carboalcoxi, alcosicarboxamido,
alquloamidocarbonialmido, arilamidocarborilamido, carboalcoxialquilo,
carboalcosialquenilo, carboxi, carboaralcoxi, carboxamido,
carboxamidoalquilo, ciano, carbohaloalcoxi, fosfono, fosfonoalquilo,
diaralcoxifosfono, y diaralcoxifosfonoalquilo

R'%, RY, R¥, R, R¥, R¥ y R* son opcionalmente de manera
independiente Q" con la condicion de que no mas de uno de R'®y R es Q°
al mismo tiempo y que Q° es Q™

RZ? y RY, R® y R¥ R* y R¥, y R¥ y R* se seleccionan
opcionalmente en forma independiente, para formar un par espaciador, en el
que se toma un par espaciador para formar una mitad lineal que tengade 3 a

6 atomos contiguos, conectando los puntos de enlace de los miembros de

V%
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dicho par espaciador para formar un anillo seleccionado del grupo que
L}
consta de un anillo cicloalquenilico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos,

un anillo heterociclico parcialmente saturado que tenga de 5 a 8 miembros
contiguos, un anillo heteroanlico con 5 a 6 miembros contiguos, y un arilo
«on la condicion de que no mas de uno del grupo formado por pares
espaciadores R¥ y R*¥, R y R¥ R¥*yR¥, yR¥y R
se utilicen a un msmo tiempo

R y RY, R" y R", R" y R, y R y R" se seleccionan
opcionalmente de forma independiente para formar un par espaciador en el
que se loma un par espaciador para formar una mitad lineal que tengade 3 a

6 atomos contiguos, conectando los puntos de enlace de los miembros de

dicho par espacllador para formar un anillo seleccionado del grupo que
consta de un anillo cicloalquenilico que tenga de S a 8 miembros contiguos,
un antllo heterociclico parcialmente saturado que tenga de 5 a 8 miembros
contiguos, un anillo heteroarilico con 5 a 6 miembros contiguos, y un arilo
con la condicion de que no mas de uno del grupo formado por pares
espaciadores R¥?y RY, R¥ y R¥ R™ y R¥, y R* y R* se utilicen a un
mismo tiempo
Opcionalmente B es la formula (VI)

g33
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En la que D?, D', 1" y J? se seleccionan separadamente del grupo que consta
de C, N, S, no mas de uno de D', D*, J* y J* es O, no mas de uno de D’, D*,
P yJesS,yno mas de tres de D', D?, J' y J’ son N, con la condicton de
que R, R*, R* y R" se selecciona cada uno en forma independiente, para
conservar la carbono, trivalente del mitrogeno, bivalente del azufre y del
oxigeno

B se selecciona opcionalmente del grupo formado por hidruro,
tnalquilsililo, C2-C8 alquilo, C3-C8 alquenilo, C3-C8 alquilenilo, C-C8
alquinilo, C2-C8 haloalquilo, y C3-C8 haloalquenilo, en el que cada
miembro del grupo B se sustituye opcionalmente en cualquier carbono hasta
e incluyendo 6 atomos del punto de union de B con A con uno o mas del
grupo formado por R™, R¥®, R¥ RY, y R*

B se selecciona opcionalmente del grupo que consta de C3-Cl15
cicloalquilo, C5-C10 cicloalquenilo, C4-C12 heterociclico saturado, y C4-
C9 heterociclico parcialmente saturado, en el que cada carbono de anillo se
sustituye en forma opcional por R*, un carbono de amllo distinto al
carbono de anillo en el punto de umon de B con A se sustituye
opctonalmente por oxo siempre y cuando no mas de un carbono de anillo se
sustituya por oxo al mismo tiempo, el carbono de anillo junto con los
atomos de nitrogeno adyacentes al atomo de carbono en el punto de union
se sustituyen opcionalmente por R’ y R, un carbono de anillo atomo de
mitrogeno adyacente a la posicion R® a dos atomos del punto de union se

sustituye de manera opcional por R', un carbono de anillo o atomo de

11
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nitrogeno adyacente a la posicion R" a dos atomos del punto de umén se
sustituye opcionalmente por R'%, un carbono de anillo 6 4tomo de mitrégeno,
a tres atomos del punto de union y adyacente a la posicion R' se sustituye
opcionalmente por R'', un carbono de amllo o atomo de nitrogeno, a tres
atomos del punto de union y adyacente a la posicion R'? se sustituye de
manera opcional por R, y un carbono de anillo é atomo de mitrégeno y a
cuatro atomos del punto de union y adyacente a las posiciones R'' y R®
sustituidas por R*

A se selecciona del grupo que consta de un solo enlace covalente,
(We(CHR"®))ra ¥y (CH(R'))y(W')y, en donde rr es un entero
seleccionado de 0 a I, pa es un entero seleccionado de 0 a 6, y W’ se
selecciona del grupo que consta de O, S, C(0), C(S), C(0)S, C(S)O,
C(OINRR"), C(S)N(R"), (R)NC(0), (R)NC(S), S(O1:N(R"), (R")NS(O)z,
Se(0), Se(O), Se(ORN(R), (R)Nse(0), P(O)R®), N(R')P(O)R),
P(OXR')NR), C(NR)B(R'), (R)NC(N R’), (R)NC(NR')NR', y NR"),
con la condicion de que no mas de uno del grupo formado porrrypaes0a
un mismo tiempo

R’ y R* se seleccionan separadamente del grupo formado por hidruro,
hidroxi, alquilo, alquenilo, anlo, aralquilo, ariloxi, alcoxi, alquemloxu,,
alquiltio, alquilamimno, arnltio, anlamino, acilo, aroilo, heteroaroilo,
aralcoxialquilo, heteroaralcoxialquilo, anloxialquilo, alcoxialquilo,
alqueniloxialquilo,  alquilticalqulo, arlticalquilo, aralcoxialquilo,

heteroaralcoxialquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo,

12

Y



heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilamino, heteroaralquilo,
hetercaralquiloxi, heteroaralquilamino, y heteroanlox:alquilo

R"Y, R", R7 R® R¥ R™ R* y R* se seleccionan separadamente
del grupo conformado por amidino, hidroxiamino, hidruro, hidroxi, halo,
ciano, ariloxi, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo,
aminoalquilo, acilo, aroilo, heteroaroilo, heteroarniloxialquilo, sulfhidrilo,
acilamido, alcoxi, alquiltio, anltio, alquilo, alquemlo, alquinilo, anlo,
aralquilo, anloxialquilo, aralcoxialquiloaicoxi, alquilsulfinilalquilo,
alquilsulfonilalquilo, aralquilticalquilo, heteroaralcoxitioalquilo,
alcoxialquilo, heteroariloxialquilo, alqueniloxialquilo, alquiltioalquilo,
anluoalquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo, cicloalquiloalquenilo,
cicloalquenilo,  cicloalqueniloalquilo,  haloalquilo,  haloalquenilo,
halocicloalquilo,  halocicloalquenilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo,
haloalqueniloxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo,
halcicloalqueniloxialquilo, heterociclilo saturado, heterociclilo parcialmente
saturado heteroanlo, , heteroanlalquilo, heteroanltioalquilo,
heteroaralquiltioalquilo, monocarboalcoxialquilo, dicarboalcoxialquilo,
monocianoalquilo dicianoalquilo, carboalcoxicianoalquilo, alquilsulfinilo,
haloalquilsulfinilo, haloalquilsuifonilo, anlsulfinlo, anlsulfimalquilo,
anlsulfonilo, anisulfomlalquilo, aralquilsulfimlo, aralquiisulforilo,
cicloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfimlalquilo,
cicloalquilsulfonlalquilo,  heteroanisulfonlalquilo,  heteroanlsulfinil,

heteroanisulfonilo, heteroariisulfinilalquilo, aralquulsulfimlalquilo,

13




aralquilsulfonilalquilo, carboxi, carboxialquilo, carboalcoxi, carboxamida,
carboxamidoalquilo, carboaralcoxi, tnalquilsililo, dialcoxifosfono,
diaralcoxifosfono, dialcoxifosfonoalquilo, y diaralcoxifosfonoalquilo con la
condicion de que R” y R se seleccionan separadamente de uno que no sea
formilo y 2-oxoacilo

Cuando R" y R" se enlazan con carbonos diferentes, opcionalmente
se toman juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de
un enlace covalente, alquileno, haloalquileno, y una mitad espaciadora
lineal seleccionada para formar un anillo seleccionado del grupo formado
por un anillo cicloalquilico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos, un
anillo cicloalquenilico que tenga de 5 a 1 miembros contiguos, y anillo
heterociclico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos

Cuando R" y R'* se enlazan con carbonos diferentes, opcionalmente
se toman juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de
un enlace covalente, alquileno, haloalquileno, y una mitad espaciadora
lineal seleccionada para formar un anillo seleccionado del grupo formado
por un anillo cicloalquilico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos, un
anillo cicloalquenilico que tenga de 5 a 1 miembros contiguos, y anillo
heterociclico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos

Cuando R" y R" se enlazan con carbonos diferentes, opcionalmente
se toman juntos para formar un grupo seleccionado del grupo que consta de
un enlace covalente, alquileno, haloalquileno, y una mitad espaciadora

lineal seleccionada para formar un amllo seleccionado del grupo formado
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por un anillo cicloalquilico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos, un
anillo cicloalquenilico que tenga de 5 a 1 miembros contiguos, y anillo
heterocichico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos

y se selecciona del grupo formado por NR®, O, C(0), C(S), S, S(O),
S(0),, ON(R®), P(OXR"), y CR¥R*¥

R® se selecciona del grupo que consta de hidruro, hidroxi, amino,
alquilo, alquemilo alquimlo, anlo, aralquilo, anloxi, aralcoxi, alcoxi,
alqueniloxi, alquiltio, anltio, aralcoxialquilo, heteroaralcoxialquilo,
ariloxialquilo,  alcoxialquilo,  alqueniloxialquilo,  alquiltioalquilo,
arilltioalquilo, aralcoxialquilo, heteroaralcoxialquilo, alquilsulfimlalquilo,
cicloalquilo, cicloalquiloalquilo, cicloalquilalquenmilo, cicloalquenilo,

cicloalquenilalquito,  haloalquilo, haloalquenilo, haclocicloalquilo,

halocicloalquenilo haloaicoxialquilo, haloalqueniloxialquilo,
halocicloalcoxialquilo, halocicloalqueniloxialquilo, heteroarilo,
heteroanlalquilo, monocarboalcoxialquilo, monocarboalcoxi,

dicarboalcoxialquilo, monocarboxamido, monocianoalquilo, dicianoalquilo,
carboalcoxicianoalquilo, acilo, aroilo, heteroaroilo, heteroarloxialquilo, y
dialcoxifosfonoalquilo

Cuando R” y R* se enlazan con el mismo carbono, se toman juntos
opcionalmente de un grupo seleccionado de un grupo conformado por oxo,
tiono, R>-N, alquileno, haloalquileno, y una mitad espaciadora lineal que
tenga de 2 a 7 atomos contiguos para formar un anillo seleccionado del

grupo formado por un anillo cicloalquilico que tenga de 3 a 8 miembros
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contiguos, un anillo cicloalquemilico que tenga de 3 a 8 miembros
contiguos, y un anmillo heterociclico que tenga de 3 a 8 miembros contiguos
R? y R! se seleccionan en forma independiente, del grupo que consta
de Z"-Q, hidruro, alquilo, alquenilo y halo, siempre y cuando R? se
seleccione de un grupo diferenie al grupo consistente de hidruro, alquilo,
cicloalquilo, y tnfluorometilo, y R' se selecciona de un grupo distinto al
grupo formado por hidruro y halo, a menos que E' sea diferente a C(O)NH,
o cuando E° se seleccione del grupo conformado por E? y E*,a menos que K
sea diferente a (CR* R*),, en donde n es 1 a menos que CR* y R® se
seleccionen separadamente de distinto a hidruro, a menos que y se
seleccione de uno que no sea NR®,0 cuando R? se seleccione de uno que no
sea hidruro, a menos que Y* se seleccione de uno diferente a , en donde Q°
es C4 alquilo, C4_, alquenilo, C;4 alquinilo, en donde el grupo C,4 alquilo,
C, alquenilo, C+y alquinilo se enlaza simultaneamente a E', donde E' es
C(O)NH y a la posicion 4 de una imidazol, la posicion 4 de un tiazol 6 la
posicion 5 de un tiazol, a8 menos que se encuentre presente un par
espaciador seleccionado del grupo espaciador formado por R? y R, R? y
R*y, R?junto con R* R*™ R? y R"%, y R® con otro grupo seleccionado del
grupo que consta de R* R*, R* y R* juntos, R¥*, R*, R* y R* juntos, y
R", R", y R, que R? se seleccione de otro grupo distinto al grupo que
consta de alquilo, arilo, y heteroarilo, y R' se selecciona de otro grupo que
no sea el grupo conformado por hidruro, a menos que E' sea diferente a

C(O)NH, o cuando E' se seleccione del grupo formado por E* y E*,a menos
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que K sea distinto a (CR*R™),, donde n es 1 a menos que uno de R* y R*®
se seleccionen separadamente de uno que no sea hidruro, o cuando v se
selecciona de uno diferente a NR>,a menos que R’ se seleccione de uno
distinto a hidruro, o cuando R* y R se seleccionen separadamente de uno
que no sea formilo n1 2-oxoacilo, que R? se seleccione de uno diferente al
grupo que consta de hidroximetilo, metilo, metoximetilo, metiltiometilo,
femltiometilo, metilsulfinllo, metiltio, alcoxi, cicloalcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, cicloalquiltio, cicloalquilsufimlo, y
cicloalquilsulfonilo, cuando Y? es distinto a fenilo, fentlo monosustituido,
fenilo bisustituido, 5-(2-ammo)pindidinilo , o 4-(2-amino)pindinilo, y que
R? se seleccione de uno que no sea el grupo formado por hidruro, halo,
alquilo, cicloalquilo cuando Y es metilenoimidazol(1,2-a)pindinilo, 4,5-
bencimidazol-6-11, o indol-5-11, a menos que R' se seleccione de otro grupo
diferente al grupo que consta de hidruro o halo, o cuando E° se seleccione
del grupo conformado por E*> y E’,a menos que K sea diferente a (CR*
R*),, en donde n es | a menos que R* y R* se seleccionen separadamente
de uno distinto a hidruro

R' se selecciona opcionalmente del grupo que consta de amtno,
aminoalquilo, alquilamino, amidino, guamdino, hidroxi, hidroxiamino,
alcoxi, hidroxialquilo, tiol, alquiltio, dialquilsulfomo, trnalquilfosfonio,
dialquilsulfonioalquilo, heteroarilamino, nitro, anlamino, aralquilamino,
alcanoilo, aroilo, heteroaroilo, aralcanoilo, heteroaralcanoilo, haloalcanoilo,

hidroxihaloalquilo, ciano, y fosfono
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R? se selecciona opcionalmente del grupo formado por amidino,
guanidino, dialquilsultonio, tnalquilfosfonio, dialquilsulfoniumalquilo,
heteroarilamino, amino, nitro, alquilamino, anlamino, aralquilamino,
alcanoilo, alquenoilo, aroilo, heteroaroilo, aralcanoilo, heteroaralcanoilo,
haloalcanoilo, hidroxihaloalquilo, ciano, y fosfono

Opcionalmente, R y R' se toman juntos para formar un par
espaciador en el que el par espaciador forma una mitad lineal que tiene de 3
a 6 atomos contiguos, conectando los puntos de enlace de los miembros de
dichos pares espaciadores para formar un anillo seleccionado del grupo que
consta de un anillo cicloalquenilico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos
y un anillo heterociclico parcialmente saturado que tenga de 5 a 8 miembros
contiguos

Los pares espaciadores R* y R' se seleccionan opcionalmente para ser
—W=X-Y=Z-, teniendo de 5 a 6 miembros contiguos y un anlo, en donde
W, X, Y y Z se seleccionan separadamente del grupo formado por C(R%), N,
N(R'™), O, S y un enlace covalente con la condicion de que uno de W, X, Y,
y Z se seleccione de forma independiente para ser un enlace covalente
cuando uno de W, Y, X, y Z se selecciona del grupo conformado por S, no
mas de uno de W, X, Y, y Z se selecciona del grupo que consta de S, no
mas de tres de W Y, X, y Z se selecciona del grupo formado por N y
N(R'"), y C(R”), N, NRR'"), y S se seleccionan separadamente para

conservar la naturaleza tetravalente del carbono, la naturaleza trivalente del



nitrogeno, la naturaleza bivalente del azufre, la naturaleza bivalente del
oxigeno, y la aromaticidad del anillo

R*y R™ R’y R™ R?yR", R? y R" se scleccionan opcionalmente de
manera independiente para formar pares espaciadores, en donde un par
espaciador se toma junto para formar una mitad linear que tengade 2 a 5
atomos contiguos que conecten los puntos de enlace de los miembros de
dicho par espaciador para tormar un anillo heterociclico que tenga de 5a 8
miembios contiguos con la condicion de que no mas de uno del grupo de
pares espaciadores formado por R? y R* R’y R* R’y R", R*y R" se
utihizan al mismo tiempo

R* se selecciona opcionalmente de forma mdependlente' para formar
una mitad lineal que tenga de 2 a 5 atomos contiguos enlazados a los puntos
de union tanto dc R*™ como de R*®, para formar un anillo heterociclico que
tenga de 5 a 8 miembros contiguos

Z" se selecciona del grupo formado por un enlace covalente sencillo,
(CE"! RJZ).,, en donde q es un entero seleccionado de 1 a 6, (CH(R'")),-WD-
(CH(R™)),, en donde q y p son entero seleccionados separadamente de 0 a
3, y W' se selecciona del grupo formado por O, S, C(0), C(5), C(0)O,
C(S)S C(ON(R™Y), (R*NC(0), C(S)N(R*), (R*)NC(S), OC(O)N(R"),

(RYINC(0)0, SC(SIN(R™), (RUINC(S)S,  SCOMR™), (R* o

AL 4
OCONR ™) (R™)NC(S)O, NR2oNERY ). R INCoNR™)
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41 41 4]
NR“eeme?), R ncsnr® say sy, sopne™y Ne*)so),

———
—————

\e,Se(0)  Se(O), Se(ORNKR™), NR* 18e(0), POXRY) NRIPOXRS)
8. 7 4
PIOXR)N(R ) N(R l) ON(R‘") wy s:RZBR”..ny (CH(R‘"))B-W‘&-
Q.
(CH(R Nyl

Donde e y h son enteros seleccionados separadamente de 0 a2 y W'
se seleceiona del grupo que consta de CRY'=CR*, CR*'R*>=C, vinilideno),
etimlideno (C=C, 1,2-ethinilo), 1,2-ciclopropilo, 1,2-ciclobutilo, 1,2-
ciclohexilo, 1,3-ciclohexilo, 1,2-ciclopentilo, 1,3-ciclopentilo, 2,3-
morfolinlo, 2 4-mofronilimilo, 2,6-morfolinilo, 3,4-morfolimlo, 3,5-
mortolinillo, | 2-piperazinilo, 1,3-pierazimilo, 2,3-piperazinilo, 2-6-
piperazinilo, 1,2-pipenidinitlo, 1,3-piperididinilo, 2,3-piperdinilo, 2,4-
ptperdinilo, 2,6-piperidinilo, 3,4-pipendinilo,  1,2-pirrohdimlo,  1,3-
pirrohidinlo,  2.3-pirolidinilo, 2, 4-pirrodinilo,  2,4-pirrolidinilo, 2,5
pterohidinilo, 3 4-pirrolidinilo, 2,3-tetrahidrofuranil, 2,4-tegrahidrofuranil,
2,5-tetrahidrofuranil, y 3,4-tegrshidrofuranil, con la condicion de que R y
R* se seleccionen de uno distinto a halo y ciano cuando se enlazan
directamente a N y Z" se enlace directamente al anillo pirazinanilo de
pirazinona
R* y R* st seleccionan separadamente del grupo que tonsta de
hidruro, hidroxialquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arnlo, aralquilo,
anloxialquilo, acilo, aroilo, aralcanoilo, heteroaroilo, ara'lcoxlalqmlo,
alquilsulfimlalquilo, alquilsulfonilalquilo, aralquiltioalquilo,

heteroaralquiltioalquilo, alcoxialquilo, heteroariloxialquilo,
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alqueniloxialquilo, alqultioalquilo, anltioalquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo,

haloalquilo, haloalquenilo, halocicloalquilo, halocicloalquenilo,
haloalcoxialquilo, haloalqueniloxialquilo, halocicloalcoxi,
halocicloalcoxialquilo, halocicloalqueniloxialquilo, perhaloarilo,

perhaloaralquilo  perhaloanloxialquilo, heteroanlo, heteroarilalquilo,
heteroariltioaiquilo, heteroaralquiltioalquilo, cianoalquilo, dicianoalquilo,
carboxamidoalquilo,  dicarboxamidoalquilo,  cianocarboalcoxialquilo,
carboalcoxialquilo dicarboalcoxialquilo, clanocicloalquilo,
dicianocicloalquilo, carboxamidocicloalquilo, dicarboxamidocicloalquilo,
carboalcoxicianocicloalquilo, carboalcoxicicloalquilo,
dicarbocoxicicloalquilo, formilalquilo, acilalquilo, anlsulfimlalqulo,
arilsufonilalquilo, aralquilsufinilo, cicloalquilosulfimlalquilo,
cicloalquilsulfonilalquilo, heteroanlisulfonilalquilo, heteroanisulfimlalquilo,
aralquilsulfinilalquilo, aralquilsufonilalquilo, carboxi, dialcoxifosfono,
diaralcoxifosfono, dialcoxifosfonoalquilo, y diaralcoxifosfonoalquilo

R™ y. R” se toman juntos opcionalmente para formar una mutad
espaciadora lineal que tenga de 2 a 7 atomos contiguos y formando un
anillo seleccionado del grupo formado por un anillo cicloalquilico que tenga
de 3 a 8 miembros contiguos, un anillo cicloalquenilico con 3 a 8 miembros
contiguos, y un anillo heterociclico que tenga de 3 a 8 miembros contiguos

Q es la formula (II)
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(I1)

Enlaque D', D% J' JyK' se seleccionan de forma independiente del grupo
formado por C, N, O, S y un enlace covalente, con la condici6n de que no
mas de uno puede ser un enlace covalente, no mas de uno de D', D%, §', J y
K' puede ser O, no mas de uno de D', D% J', J y K' puede ser S, uno de D',
'

D’ J', J y K' debe ser un enlace covalente cuando dos de D', D J!, J y K'
son S, no mas de cuatro de D', D% J', J y K' pueden ser N, siempre que R’,
R" R", Ry R" se seleccione cada uno separadamente para conservar la
naturalcza tetravalente del carbono, la naturaleza trivalente del nitrogeno, la
naturaleza bivalente del azufte, y la naturaleza bivalente del oxigeno

Q se selecciona de manera opeional de la formula (111)

AN a2
/

(IIX)

Donde D', DY, I' y I se seleccionan separadamente del grupo que consta de
C. N, y S, no mas de uno de D*, D!, J? y J? es O, no mas de uno de D, D*, J?

y ) es S, no mas de tres de D', D?% J'y )% son N, con la condicion de que
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R’ R, R'" y R" se selecciona cada uno de manera independiente para
conservar la naturaleza tetravalente del carbono, la naturaleza trivalente del
nitrogeno, la naturaleza bivalente del azufre, y la naturaleza bivalente del
OXIZeno

Q se selecciona independiente del grupo que consta de hidruro,
alquilo, alcoxi, alquilamino, alquiltio, haloalquiltio, alquenilo, alquinilo,
heterociclilo saturado, heterociclilo parcialmente saturado, acilo, aroilo,
heteroaroilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilaiquilo,  cicloalquilalquenilo, haloalquilo, haloalcoxi,
haloalquenilo, halocicloalquilo, halocicloalquenilo, haloalcoxialquilo,
haloalqueniloxialquilo, halocicloalcoxialquilo, y
halocicloalqueniloxialquilo, con la condicion de que Z° se selecciona de un
enlace que no sea un enlace covalente simple cuando Q es hidruro
K es (CR*™ R*"),, en donde es un entero seleccionado de 1 a 4

R* y R™ se seleccionan separadamente del grupo formado por halo,
hidruro, hidroxi ciano, hidroxialquilo, alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo,
aralcoxialquilo, ariloxialqulo, alcoxialqulo, heteroanloxialquilo,
alquentloxialquilo, alquiltioalquilo, aralquiltioalquilo, aritioalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroanlo,
heteroarilalquilo, heteroanlitioalquilo, heteroaralquiltioalquilo, cianoalquilo,
alquilsulfimlalquilo, alquilsulfonilalquilo, haloalquilsulfinilo,
anlsulfinilalquilo, ariisulfonilalquilo, heteroanlsulfonilalquilo,

heteroarilsulfinilalquilo, aralquilsulfinilalquilo, y aralquilsulfomilalquilo,
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siempre que halo, hidrox: y ciano se enlacen a carbonos diferentes cuando
se encuentra presentes en forma simultinea y que R* y R* sean diferentes a

hidrox1 o ciano cuando se enlazan directamente al carbono para nitrogeno

pirazinona

Cuando se enlazan con el mismo carbono, R* y R™ se toman juntos
opcionalmente para tormar un grupo seleccionado del grupo conformado
por oxo, tiono, y una mitad linear espaciadora que tenga de 2 a 7 atomos
contiguos conectados para formar un anillo seleccionado del grupo formado
por un anillo cicloalquilico con 3 a 8 miembros contiguos, un anillo
cicloalquenilico de 5 a 8 miembros contiguos, y un anillo heterociclico que
tenga dc 5 a 8 miembros contiguos, siempre y cuando R* y R*" tomados
Juntos sean distintos a oxo o tiono cuando el carbono comun se enlace

directamente al nitrogeno pirazinona

E" es E! cuando K es (CR"II y R'"'),,, en donde E' se selecciona del

grupo que consta de un enlace covalente simple, O, S, C(O, C(S), C(O)O,

CSI0. o5, C(5)5 CLONRDY (RINLG) CEINR) (RTINC(S)
OCIOINR?) (RINCIOIO, SCSINIR ), (R INC(S)S, SCIOINR 1
¥
(R-’)NC(OIS. QC(S)N(RTJ, (R7)NC(5 ¥Q, N(RBJC(O)N(R =

.
®RONCONERD, NRECEHNR) RINCONRD), 5(0) 3(0)

.
SOLNR ). N(R MO}y S(O);N(R IC(O0), CCOINR )8i0)y Se Se(s,

7. .8
Se(0)y SetO}N(R ), NR )Se0); PIOXR™), KR IMOXKD)

44.
Hoxn“mm"; N(R-’) ON(R.,‘j s.RmR29 (R4'£R b,chmlrchnb

(CaC 1.2-ebuilgl). <y C=CR4"R4".
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K se selecciona opcionalmente para que sea (CH(R"'))J-T, en donde
se selecciona de un entero de 0 a 3 y T se selecciona del grupo que consta
de un enlace covalente simple, O, S y N(R) con la condicion de que R' sea
disunto a hidroxi ciano, halo, amino, alquilamino, dialquilamino, y
sulfhudrilo cuando j es 1 y que (CH(R”)), esté enlazado al anillo de
pirazinona .

Opcionalmente E es E? cuando K es (CH(R"))-T, en donde E? se
selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple, C(O), C(S),
C(0)0. C(S)0, CO)S, C(S)S, C(O)N(RQ:_-(R.,)NC(O). CHNMRD (R INCS),

RINCOY0, ®INCIS)S (RINC(O)S. (RINC(SI0, NRUICIOINR ).
(R-’)NC(O)NRs) N(Rs)((b)N(R‘?) (R7)NC{S)N(R8). $(L), (0)9,

SO}NR") N(R)S(Oly. SO)NHIC(O), COINDS(O);. SO

7 7
Se(O)y SHORN(R”), (R )Sei0); FOXR®; R IMOKRY)

KOXKEINR ), oy NIR )

K opcionalmente se selecciona para que sea G-(CH(R"®)), en donde

se selecciona de un entero de | a 3 y G se selecciona del grupo formado por
O, 5, vy N(R’) siempre que R"™ no sea hidroxi, ctano, halo, amino,

alquilamino, dialquilamino, ni sulfhidnlo cuando k es |
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F" es opcionalmente E* cuando K es G-(CH(RIS))I(. en donde E se

selecciona del grupo que tiene un enlace covalente simple, O, S, C(O),

1
C(S), C(0)0, C(S)O, C(0)S, C(S)S, CCON(RY), (g") ne(o) ) c(n( ),

7 7
(R INC(S), OC(OINR ), (R INCIOIO, SUSINGR ) (R INCL(SIS
7 8 7
SCIONRD (RINC(O)S, OCISINIR ), (R INCISIO N(ROICIONGR ),
; 8
RINCONRD, NRIUSINR), R INCESINE) $(0), S(O).

7 7
S(O)QN(RI’) N(R7)S(0)z. Se, Se(0), Se(0)y, $5e10)N(R ), N(R )5¢(0);

7 7 7. w28.29
P(O)(R;si. N(R HPOXRD), POXRTINGR ), N(R ), ONR '), SIR™ R
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CR¥=CR™, etinilideno (C=C, 1,2-ctinilo), y C= CR*=CR™

Y" es la formula (1V)

17 r18
R \, S N

Rls/DK zf'DG\R]g

.

Q (IV)

Donde D’, D*, J* y J® se seleccionan independiente del grupo que consta de
]

C. N O Sy un enlace covalente, siempre y cuando no mas de uno sea un

enlace covalente, K* se selecciona de forma independiente del grupo

conformado por C y N , no mas de uno de D’, D%, J* y J%, y 0 no mas de uno
de D*, D, J® y J* debe ser un enlace covalente cuando dos de D*, D, J5 y J°

son S no mas de tres de D, D?, J° y J® son N cuando K? es N*, y no més de
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cuatro de D?, D* J* y J® son N cuando K? es carbono, con la condictén de
que R', R, R"™ y R" se seleccionan cada uno separadamente para
conservar la naturaleza tetravalente del carbono, la naturaleza trivalente del
nitrogeno, la naturaleza bivalente del azufre, y la naturaleza bivalente del
oxigeno

R' y R" opcionalmente se toman juntos para formar una mitad
espaciadora lineal que tenga dc 3 a 6 atomos contiguos conectados para
formar un anillo seleccionado del grupo formado por un anillo
cicloalquenilico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos, un anillo
heterociclico parcialmente saturado con 5 a 8 miembros contiguos, un
heteroarilo que tenga de 5 a 6 miembros contiguos, y un arilo

Opcionalmente, R' y R'® se toman juntos de manera independiente
para formar una mitad espaciadora lineal que tenga de 3 a 6 Atomos
contiguos conectados para formar un anillo seleccionado del grupo que
conste de un amllo cicloalquenilico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos,
un anillo heterociclico parcialmente saturado con 5 a 8 miembros contiguos,
un heteroarilo de 5 a 6 miembros contiguos, y un arilo

Q" se selecciona del grupo que consta de NR*R?, "NR¥?R?'R%, oxi,
alquilo, aminoalquilenilo, alquilamino, dialquilamino,
dialquilsulfonioalquilo, acilamino y Q™, en donde Q™ es hidruro y R, R*
y R* se seleccionan separadamente del grupo formado por hidruro, amino,
alquilo, hidroxi, alcoxi, aminoaiquilemlo, alquilamino, dialguilamino, e

hidroxialquilo, con la condicion de que no mas de uno de R¥, R y R? sea
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hidroxi, alcoxi, alquilamino, amino, y dialquilamino a un mismo tiempo y
que R™, R*' y R* debe ser distinto a hidroxi, alcoxi, alquilamino, amino, y
dialquilamino cuando K? es N*

R* y R¥ Ry R®, y R* y R® se opcionalmente seleccionan de
forma independiente para formar un par espaciddor en el que se toma un par
espaciador para formar una mitad limeal que tenga de 4 a 7 atomos
contiguos conectando los puntos de enlace de los miembros del par
espaciador mencionado para formar un anillo heterociclico de 5 a 8
miembros contiguos, con la condici6n de que no mas de uno del grupo que
consta de pares espaciadores R* y R¥, R?” y R%, y RY y R se utiliza al
mismo llempo

Q" se selecciona de manera opcional del grupo que consta de
N(R*)SO;N(R*'}(R™), N(R*)C(O)OR?, N(R*)C(O)SR®, N(R*)C(S)OR® y
N(R*™)C(S)SR’, siempre y cuando no mas de uno de R¥, R* y R® puede
ser hidroxi, alcoxi, alquilenoamino, alquilamino, amino, dialquilamino
cuando dob del grupo que consta de R?, R* y R? se enlazan con el misino
atomo

Q" se selecciona en forma opcional del grupo que consta de

dialquilsultonio trialquiltosfono, C(NR®)NR¥R%,

26 4 24
NRZECNREINED R NRPICONRXR™),
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28



2% 2% s
NRTINR™150,NREXR™, Cvr 28RS, cromvrBR? o

C(O)NR®R*, con la condicién de que no mas de uno de R*'R* y R? puede
ser hidroxi, alcoxi, alquilamino, amino, dialquilamino cuando cualquiera de
los dos del grupo formado por R®R?' y R? se enlazan con ¢l mismo atomo
y que dicho grupo Q" se enlaza directamente a un 4tomo de carbono

R*R* y R* se seleccionan en forma independiente, del grupo que
consta de hidruro, alquilo, hidroxi, alcoxi, alquelinelamino, amino,
alquilamino, dialquilamino, e hidroxialquilo

Opcionalmente, R*' y R* se toman juntos para formar una mitad
espaciadora hineal que tenga de 4 a 7 atomos contiguos, concctando los
puntos de enlace para formar un anillo heterociclico que ténga de 5 a 8
miembros contiguos

Opcionalmente, R*' y R¥, R* y R®, R® y R*, R* y R*, y R¥ y R*
se seleccionan para lormar un par espaciador en el que se toma junto un par
espactador desde los puntos de enlace de los miembros del par espaciador
seleccionado, para tormar el grupo L-U-V, en el que L,,U, y V se

seleccionan separadamente del grupo que consta de O, S, C(O), C(S),

30 .
CUNES(0), 50,5, 0MOR IR, POR™ P8 )RY, CR¥RY, ¢ R*ORY.
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SIR*R® y N(RY), y un enlace covalente con la condicion de que no més
de cualquiera de los dos de L, U y V sean enlaces covalentes en forma
simultanea y el hetetrociclilo comprendido por L, u y V tenga de 5 a 10
miembros contiguos

D se selecciona del grupo que consta de oxigeno, C=0, C=S§, S(O)n,
en donde es un entero seleccionado de 0 a 2

Jii se selecciona en forma independiente, del grupo formado por
OR”, SR” y N(R*)R*

R* se selecciona del grupo que consta de hidruro, alquilo, alquemnilo,
alquinilo, aralquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquilsulfimlalquilo,
alquilsulfomlalquilo, aralquiltioalquilo, heteroaralquiltioaiquilo,
alcoxialquilo, heteroanloxialquilo, alqueniloxialquilo, alquiltioalquilo,
arilioalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo,
cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo,
halocicloalquilo, halocicloalquenilo, haloalcoxialquilo,
haloalqueniloxialquilo, halocicloalcoxialquilo, halocicloalquemloxialquilo,
perhaloanloxialquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroariltioalquilo,
heteroaralquiltioalquilo, anlsulfinilalquilo, arilsulfonilalquilo,
cicloalquilsulfinilalqutlo, cicloalquilsulfonilalquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, heteroanlsulfimlalquilo, aralquilsulfimlalqulo y

aralquilsulfomlalquilo
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R* y R? se seleccionan en forma independiente, del grupo que
consta de hidruro, hidroxi, tiol, arloxi, amino, alquilamno, dialquilamino,
hidroxialquilo, heteroariloxialquilo, alcoxi, alquiltio, anltio, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo,
alquilsulfimlalquilo, alquilsulfonilalquilo, aralquiltioalquilo,
heteroaralcoxitioalquilo, alcoxialquilo, heteroariloxialquilo,
alqueniloxialquilo, alquiltioalquilo, aniltioalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloaralquilsulfimlaquilo,
aralquilsulfonilalquilo, cranoalquilo, dicianoalquilo, carboxamidoalquilo,

dicarboxamidoalquilo, cianocarboalcoxialquilo, carboalcoxialquilo,

dicarboalcoxialquilo, cianocicloalquilo, dicianocicloalquilo,
carboxamidocicloalquilo, dicarboxamidocicloalquilo,
carboalcoxicianocicloalquilo, carboalcoxicicloalquilo,

dicarboalcoxicicloalquilo, formilalquilo, acilalquilo, dialcoxifosfonoalquilo,
diaralcoxifosfonoalquilo, fosfonoalquilo, dialcoxifosfonoalcoxi,
diaralcoxifosfonoalcoxi, fosfonoalcoxi, dialcoxifosfonoalquilamino,
diaralcoxifosfonoalquilamino, fosfonoalquilamino, dialcoxifosfonoalquilo,
diaralcoxifosfonoalquilo, sulfonlalquilo, alcoxisulfonilaiquilo,
aralcoxisulfonilalquilo, alcoxisulfonilalcoxi, aralcosisulfonilalcoxi,
sulfonilalcoxi, alcoxisuifonilalquilamino, aralcoxisulfonilalquilamino, y

sulfomlalquilamino
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Opcionalmente, R* y R*' se toman para formar un grupo con una
mitad espaciadora lineal que tenga de 2 a 7 dtomos contiguos para formar
un anillo seleccionado del grupo formado por un amllo cicloalquilico de 3 a
8 miembros contiguos, un anillo cicloalquenilico que tenga de 3 a 8
miembros contiguos, y un anillo heterociclico con 3 a 8§ miembros
contiguos

Opcionalmente, se seleccionan de forma independiente, R? y R¥, R*
y R®, R¥ y R® Ry R™, y R® y R? para formar un par espaciador, en el
que se toma junto un par espaciador de los puntos de enlace de los
miembros del par espaciador seleccionado para formar el grupo L-U-V, en
donde L, U, y V se seleccionan separadamente del grupo de 1,2-radicales
bisustituidos, formado por un radical cicloalquilo, un radical cicloalquenilo,
en el que los radicales cicloalquilo y cicloalquenlo se sustituyen por uno 6
mas grupos seleccionados de R*® y R, un radical arilo, un radical
heteroarilo, un radical heterociclico saturado, y un radical heterociclico
parcialmente saturado, en donde dichos 1,2-sustituyentes se seleccionan en
forma independiente, de C=0, C=S, C(R®*)R*, $(0), S(0);, OP(OR*")R,
P(O) R*, P(S) R" y S{R™*)R¥

Opcionalmente, R y R®, R* y R®, R¥ y R%, R y R%, ) R® y R®
se seleccionan en forma independiente, para formar un par espaciador en el
que se toma junto un par espaciador desde los puntos de enlace de los
miembros del par espaciador seleccionado para formar el grupo L-U-V, en

el que L, U, y V se seleccionan separadamente del grupo de radicales que
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consta de 1,2-radicales de alquileno bisustituidos y 1,2-radical de
alquemileno bisustituido, en donde los sustituyentes 1,2 se selectionan en
forma independiente, de C=0, C=S§, C(R™R™, $(0), S(0),, OP(OR*")R™,
P(O) R™, P(S) R y SHR™R?¥ y tales radicales de alquileno y alquenileno
se sustiluyen por uno o mas sustituyentes R* o R”'

Q" se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,

(CRP'R™),~(W"),, en donde az es un entero seleccionado de 0 a 1, b es un

entero seleccionado de | a 4,y Wi' se selecciona del grupo que const= de
0,8 C(0) C(S) T C(SYO C(O)S C(»)S C(OINR )

®R"Nco csmnr™, R1Nes), ocomr'™ scisng'™)
scomr™, ocsng™) MR ooNR'), R Ncomr')
NRICENR™, RONCOINR'). S0) 503, SOLNR'
NR)S(O),, Se. 5e(0). S0}, SeORN(R') NR' 15610}, BOXRE).
NCRIPOXRE), ROXRENK), NeR' ), ONR'), and SiR™R%”
(CH(R"™))e-W' (CH(R'"))y. en donde ¢ y d son enteros seleccionados en
torma independiente, de | a 4, y W' se selecciona del grupo formado por O,
S, C(0), C(S), CLO)O, ¢($)0. C(LY, TS, COONR™S), ®HNCio)
csinR), R'NCs) ocomnr™), ®'ONco)0, scsing '
R'MONCSIS SCONR™) ®RNCOIS, 0CENR', (R )NCs10
NRPicome'. @ Hncomr' necsne',
®RINCONR' 5(0), 500, 50NR'Y, NR 50}, Se 500)
Se(0;. Se(OINR '), NR)5e(0p, PIOXRS), NR1P(OKRY).

POXRENR ), NR™), ONR'%, SIRZR? and (CHR '), -WP-
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(CH(R ))p, en donde e y h son enteros seleccionados separadamente de 0 a 2
y W# se selecciona del grupo que consta de CR*'=CR*, CR*'=R*=C,
vinilideno), etinillideno (C=C, 1,2-etmilo), 1,2-ciclopropilo, 1,2-ciclobutilo,
1,2 -ciclohexilo, 1.3-ciclohexilo, 1,2-ciclopentilo, 1,3-ciclopentilo, 2,3-
morfohinilo, 2 4-moriohnilo, 2,6-morfolinllo, 3,4-morfolimlo, 3,5-
morfolinilo, 1,2-piperazintlo, 1,3-piperazinilo, 2,3-piperazinilo, 2,6-
piperazinilo, | 2-pipendinilo, 1,3-piperidinol, 2,3-pipenidinilo, 2,4-
pipendinilo, 2,6-pipendimio, 3,4-pipendinilo, 1,2-pirrohidinilo,  1,3-
pirrolidinilo, 2.3-pirrolidinilo,  2,4-pirrohdinilo,  2,5-pirrolidinilo,  2,5-

pirrolidinilo, 3,4-pirrohdinilo, 2,3-tetramdrofuranilo, 2,4-tetrahidrofuranilo,
2,5-tetrahidroturanilo, y 3,4-tetrahidrofuranilo, con la condicién de que R™
y R" se seleccionan de uno diferente a halo y ciano, cuando se enlazan
directamente con N y que (CRY R*),,, (CH(R')), y se enlazan con E°

Cuando R" y R" se enlazan con carbonos diferentes, se toman juntos
en forma opcional para lormar una mitad espaciadora lineal que tenga de |
a 7 alomos contiguos para formar un amillo seleccionado del grupo formado
por un anillo cicloalquilico que tenga de 3 a 8 miembros contiguos, un
anillo uicloalquenilico con 3 a 8 miembros contiguos, y 'un anillo
hetergciclico que tenga de 3 a 8 miembros contiguos

Cuando R y R™ se enlazan con carbonos diferentes, se toman juntos
para formar una nmitad espaciadora lineal que tenga de 1 a 7 atomos

contiguos para formar un amllo seleccionado del grupo formado por un

anillo cicloalquilico que tenga de 3 a 8 miembros contiguos, un anillo
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cicloalquenilico con 3 a 8 miembros contiguos, y un anillo heterociclico que

tenga de 3 a 8 miembros contiguos

Cuando R™ y R™ se enlazan con carbonos diferentes, se toman juntos

en forma opcional para tormar una mitad espaciadora lineal qu'e tenga de 1
a 7 atomos contiguos para formar un anillo seleccionado del grupo formado
por un anmillo cicloalquilico que tenga de 3 a 8 miembros contiguos, un
anillo cicloalquenilico con 3 a 8 miembros contiguos, y un anillo
heterociclico que tenga de 3 a 8 miembros contiguos

Cuando R"7 y R™ se enlacan al mismo carbono, se toman juntos para
formar un grupo seleccionado de un grupo que consta de oxo, tiono,
alquileno, haloalquileno, y una mitad espaciadora lineal que tienc de 2 a 7
atomos contiguos para formar un anillo seleccionado del grupo formado por
un anillo cicloalquilico que tenga de 3 a 8 miembros contiguos, y un anillo
heterociclico con 3 a 8 miembros contiguos

Opcionalmente, Y* es Q™-Q¥, en donde Q™ se selecciona del grupo
que consta de (CR''R™),, en el que f es un entero seleccionado de 1 a 6,
(CH(R™)).-W'-(CH(R'))!, en donde c y d son enteros seleccionados en

torma independiente, de 1 a 4,y W' se selecciona del grupo formado por
0, 8, C(0), C(S). C(O)0, C(H0,
14 ,_ 14 . 14 ,_14
¢S C(S)S CLOMN(R ), (R INC(0), CSIN(R ), (R™ INC(S),

oclon®™) R¥NC©o0 scsNr!, ®RMNcss, scomr')
RNCOss. oLONR™Y ®Nesi0, NRcomr'™
RNCONR') NRI PR, R ONCENR'), S0,
S(0)y. SORNR'™) NR' 5001, ¢ 50), e(O) Se(O),NR'™)
NR 5501, POWRD), NRTPOXR®), ROXREINR), NR',

18
oNR™. SRR, v (CHR" e WPHCHR Dy
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en donde e y h son enteros seleccionados separadamente de 9 a 2 y W2 se
selecciona del grupo que consta de CR*=CR*, etmilideno (C=C, 1,2-

etnilo), y C=CR*R*", siempre que R" y R" se seleccionen de uno

diferente a halo y ciano cuando se enlazan directamente con N, que
(CRR®);, (CH(R'))., y (CH(R")). se enlacen con E°, y Q" se seleccione
de uno diferente a N(R®)N(R*)CINR®)NR®¥R*) u ONR¥*)C(N
R¥®N(RZ)R?), cuando Q* es (CR¥R*),, en donde f es diferente al entero
I

Y es opcionalmente Q"-Q‘“, en donde S es (CH(R”)),—W’, resun
entero seleccionado de | a 3, W’ se selecciona del grupo formado por 1,1-
ciclopropilo, 1,2-ciclopropilo, 1,1-ciclobutilo, 1,2-ciclobutilo, 1,2-
ciclohexilo, 1.3-viclohexilo, 1,4-ciclohexilo, 1,2-ciclopentilo, 1,3-
ciclopentilo, 2.3-morfolinilo, 2,4-morfolimilo, 2,5-morfolimilo, 2,6-
morfolinilo, 3,4-morfolimlo, 3,5-morfolimlo, 1,2-piperazinilo, 1,3-
piperazinilo, 1.4-piperazinilo, 2,3-piperazinilo, 2,5-piperazimlo, 2,6-
piperazinilo, 1.,2-piperidimlo, 1,3-piperidimilo, 1,4-pipendimilo, 2,3-
piperidinilo, 2.4-piperidintlo, 2,5-pipendinilo, 2,6-piperidimilo, 3,4-
pipenidinilo, 3,5-piperidinilo, 3,6-piperidinilo, 1,2-pirrolindimilo, 1,3-
pirrohidinilo,  2,3-pirrolidinilo,  2,4-pirrolidinilo,  2,5-pirrolidinilo,  3,4-
pirrolidinilo, 2H-2.3-piranilo, 2H-2,4-piranilo, 2H-2,5-piramlo, 4H-2,3-
piranilo, 4H-2,4-piranilo, 4H-2,5-piranilo, 2H-pirano-2-uno-3,4-1lo, 2H-
pirano-2-uno-4,5-1lo, 4H-pirano-4-uno-2,3-1lo, 2,3-tetrahidrofuramlo, 2,4-

tetrahidrofuranilo,  2,5-tetrahidrofuranmilo, 3,4-tetrahidrofuramlo, 2,3-
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tetrahidropiranilo,  2,4-tetrahidropiramlo,  2,5-tetrahidropiranilo, 2,6-
tetrahidropiramlo, 3,4-tetrahidropiranilo, y 3,5-tetrahidropiranilo, y cada
carbono e hidruro que contiene un miembro nitrogeno del anillo del W?
diferente a los puntos de union se sustituye en forma opcional por uno 6
mas del grupo que consta de R’, R'%, R y R'?, con la condicién de que
(CH(R™)) este enlazado con E® y que Q° este enlazado con la posicion
sustituyente minima de cada W*

Y* es opcionalmente Q°-Q**, en donde Q™ es (CH(R*))-W*, r es un
entero seleccionado de 1 a 3, W' se selecciona del grupo formado por 1,2-
ciclobuttlo, 1,2-ciclohexilo, 1,3-ciclohexilo, 1,4-ciclohextlo, 1,2-
ciclopentilo, 1,3-ciclopentilo, 2,3-morfolintlo, 2,4-morfolimilo, 2,5-
morfolinillo, 2,6-mortolinilo, 3,4-morfolimlo, 3,5-morfolimlo, 1,2-
piperazinilo, 1,3-piperazinilo, 1,4-piperazanilo, 2,3-piperazimilo, 2,5-
piperazinilo, 2,6-piperazinilo, 1,2-pipenidinilo, 1,3-pipendimilo, 1,4-
piperidimilo, 2,3-piperidimilo, 2,4-pipendinilo, 2,5-pipendinilo, 2,6-
piperidinilo, 3,4-piperidinilo, 3,5-pipenidinilo,  3,6-pipenidimilo, 1,2-
pirrolindinilo, 1,3-purrolidimlo, 2,3-pirrolidinilo, 2,4-pirrolidinilo, 2,5-
pirrolidinilo, 3,4-pirrohdinilo, 2H-2,3-piramilo, 2H-2,4-piramlo, 2H-2,5-
pirantlo, 4H-2,3-piranilo, 4H-2,4-piranilo, 4H-2,5-piramilo, 2H-pirano-2-
uno-3,4-1lo, 2H-pirano-2-uno-4,5-ilo, 4H-pirano-4-uno-2,3-1lo, 2,3-
tetrahidrofuranilo,  2,4-tetrahidrofuranilo,  2,5-tetrahidrofuranilo, 3.4-
tetrahidrofuranilo,  2,3-tetrahidropiranilo, 2,4-tetrahidropiranilo,  2,5-

tetrahidropiranilo, 2,6-tetrahidropiranilo, 3,4-tetrahidropiramilo, y 3,5-
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tetrahidropiranilo, y cada carbono e hidruro que contiene un miembro
nitrogeno del anillo del W* diferente a los puntos de union se sustituye en
forma opcional por uno o mas del grupo que consta de R’, R', R" y R",
con la condicion de que (CH(R™)) este enlazado con E’ y que Q" este
enlazado con la posicion sustituyente més alta de cada W*

Y’ es opcionalmente Q°-Q**, en donde Q™ es (CH(R*®))-W?, r es
un entero seleccionado de 1 a 3, W’ se selecciona del grupo formado por
1,4-indenilo, 1,5-indenilo, 1,6-indenils, 1,7-indenilo, 2,7-inderulo, 2,6-
indenito, 2,5-indenili, 2,4-indenilo, 3,4-indenilo, 3,5-indenilo, 3,6-indenilo,
3,6-indentlo, 3 7-indenilo, 2,4-bencofuramilo, 2,5-bencofuranilo, 2,6-
bencofuranilo, 2,7-bencofuranilo, 3,4-bencofuranilo, 3,5-bencofuranilo, 3,6-
bencofuramlo, 3,7-benxofuranilo, 2,4-bencotiofenilo, 2,5-bencotiofenilo,
2,6-bencotiofenilo, 2,7-bencotiofenilo, 3,4-bencotiofenilo, 3,5-
bencotiofenilo, 3,6-bencotiofenilo, 3,7-bencotiofenilo, 2,4-imidazol(1,2-
a)pindinilo,  2,5-imidazol(1,2-a)pindimlo, 2,6-1midazol(1,2-a)pindimilo,
2,7-1midazol(1,2-a)pindinilo, 3,4-imidazol(1,2-a)piridimlo, 3,5-
imidazol(1,2-a)pindinilo, 3,6-1imidazol(1,2-a)pindimlo, 3,7-1midazol(1,2-
a)pindinilo, 2,4-indol1l, 2,5-indolil, 2,6-1ndolil, , 3,4-1ndol1l, 3,5-indolil, 3,6-
indohl, 3,7-indohil, 1,4-1soindolil, 1,5-1soindolil, 1,6-1soindohil, 2,4-
1soindolil, 2,5-1soindolil, 2,6-1soindolil, 2,7-1soindolil, 1,3-1soindohil, 3,4-
indazolil, 3,5-indazolil, 3,6-indazolil, 3,7-indazolil, 2,4-bencoxazoll, 2,5-
bencoxazohl, 2,6- benzoxazolil, 2,7- benzoxazolil, 3,4-benciloxazolil, 3,5-

benciloxazolil, 3,6-benciloxazoll, 3,7-benciloxazolil, 1,4-naftil, 1,5-naftl,
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1,6-naful, 1,7-naful, 1,8-naftl, 2,4-naftil, 2,5-naftil, 2,6-naftil, 2,7-nathl,
2,8-nafhl, 2,4-quinolinilo, 2,5-quinolinilo, 2,6-quinolinilo, 2,7-quinolinilo,
2,8-quinolinilo, 3.4-quinolimlo, 3,5-quinolimlo, 3,6-quinolimlo, 3,7-
quinolinilo, 3,8-quinolinilo, 4,5-quinolinilo, 4,6-quinolinilo, 4,7-quinolinilo,
4,8-quinolinilo, 1.4-1soquinoliml, 1,5-1soquinoliml, 1,6-1soquinolinil, 1,7-
isoquinolinil, 1,8-1soquinolinil, 3,4-1s0quinolinil, 3,5-1soquinolimil, 3,6-
isoquinolinil, 3,7-1soquinolinil, 3,8-1soquinolimil, 4,5-1Isoquinolinil, 4,6-
isoquinolinil, 4,7-1soquinolinil, 3,4-cinolinil, 3,5-cinolinil, 3,6-cinolinil, 3,7-
cinoliml, 3,8-cinolinil, 4,5-cinolinil, 4,6-cinolimil, 4,7-cnolml, y 4,8-
cinolimil, y cada carbono e hidruro que contienen un miembro de mitrogeno
del anillo del W’ diferente a los puntos de unton se sustituye opcionalmente
por uno o mas del grupo que consta de R?, R'%, R"! y R'?, siempre y cuando
Q" se enlace con la posicion sustituyente mis bajo de cada W’ y que
(CH(R"'))r este enlazado con E’

Y es opcionalmente Q°-Q™, en donde Q™™ es (CH(R*®))-W5, r es
un entero seleccionado de | a 3, W® se selecciona del grupo formado por
l,4-indenilo, 1,5-indenilo, 1,6-indemily, 1,7-indenilo, 2,7-indenilo, 2,6-
indenilo, 2,5-indenil1, 2,4-indenilo, 3,4-indenilo, 3,5-indenilo, 3,6-indenilo,
3,6-indenilo, 3,7-indenilo, 2,4-bencofuramilo, 2,5-bencofuramilo, 2,6-
bencofuranilo, 2,7-bencofuranilo, 3,4-bencofuranilo, 3,5-bencofuranilo, 3,6-
bencofuranilo, 3,7-benxofuranmilo, 2,4-bencotiofenilo, 2,5-bencotiofenilo,
2,6-bencotiofenilo, 2,7-bencotiofenilo, 3,4-bencotiofenilo, 3,5-

bencotiofenilo, 3,6-bencotiofenilo, 3,7-bencotiofenilo, 2,4-imidazol(1,2-
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a)pindinilo,  2,5-imidazol(1,2-a)pindimlo, 2,6-1midazol(1,2-a)pinidinilo,
2,7-imidazol(1,2-a)pindinilo, 3,4-1midazol(1,2-a)pinidinilo, 3,5-
imidazol(1,2-a)pindinilo, 3,6-1midazol(1,2-a)pindinilo, 3,7-1Midazol(1,2-
a)pindinilo, 2,4-indolil, 2,5-indolil, 2,6-indolil, , , 3,4-indolil, 3,5-indolil,
3,6-indolil, 3,7-indolil, 1,4-1so1ndolil, 1,5-1soindolil, 1,6-1soindolil, 2,4-
isoindohl, 2,5-1soindolil, 2,6-1soindolil, 2,7-1soindolil, 1,3-1s01ndolil, 3,4-
indazolil, 3,5-indazolil, 3,6-indazolil, 3,7-indazolil, 2,4-bencoxazolil, 2,5-
bencoxazolil, 2,6- benzoxazolil, 2,7- benzoxazolil, 3,4-benciloxazolil, 3,5-
benciloxazolil, 3,6-benciloxazolil, 3,7-benciloxazolil, 1,4-naftl, 1,5-naftil,
1,6-naftil, 1,7-nafhl, 1,8-naftl, 2,4-naftil, 2,5-naftil, 2,6-naftil, 2,7-naftil,
2,8-naftil, 2,4-quinolinilo, 2,5-quinolinilo, 2,6-quinolinilo, 2,7-quinolinilo,
2,8-quinolimlo, 3,4-quinolimlo, 3,5-quinolimilo, 3,6-quinolimilo, 3,7-
quinolinilo, 3,8-quinolinilo, 4,5-quinolinilo, 4,6-quinolinilo, 4,7-quinohinilo,
4,8-quinolinilo, 1,4-1soquinolinil, 1,5-1soquinolinil, 1,6-1soquinolinil, 1,7-
isoquinohnil, 1,8-1isoquinolinil, 3,4-1soqumolinil, 3,5-1soquinolinil, 3,6-
isoquinolinil, 3,7-1soquinolimil, 3,8-1soquinolinil, 4,5-1soquinolinil, 4,6-
1soquinolinil, 4,7-1soquinolinil, 3,4-cinolinil, 3,5-cinoliml, 3,6-cinolinil, 3,7-
cinohinil, 3,8-cinolinil, 4,5-cinolimil, 4,6-cinolinil, 4,7-cinohinml, y 4,8-
cinolinil, y cada carbono e hidruro que contienen un miembro de mitrégeno
del amillo del W*® diferente a los puntos de union se sustituye opcionalmente
por uno o mas del grupo que consta de R, R', R"' y R'?, siempre y cuando
Q" se enlace con la posicion sustituyente mas bajo de cada W® y que

(CH(R™)), este enlazado con E°
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En una incorporacion de compuestos de la Formula | o una sal de los
mismos farmaceuticamente aceptable

J se selecciona del grupo formado por S

Opcionalmente J se selecciona del grupo que consta de CH-R® y N-
R®, en el que R® es una mitad espaciadora lineal que tiene una longitud de
cadena de | a 4 atomos enlazados en el punto de enlace de un sustituyente
seleccionado del grupo tormado por R*, R®, R¥, R¥, R’, R" y R" para
formar un anillo heterociclico que tiene dg 45 a 8 miembros contiguos

B es la formula (V) r
3 35
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Donde D', D%, J', J* y K' se seleccionan de forma independiente del grupo
que consta de C, N O, S y un enlace covalente con la condigion de que no
mas de un enlace covalente, no mas de uno de D', D%, J', ¥y K'es O, no
mas de uno de D', D%, J', J? y K'es S, uno de D', D?, J', ) y K' debe ser un
enlace covalente cuando dos de D', D?, J', J2 y K!son§, y no mas de cuatro
de D', D% J', J* y k' son N con la condicion de que R%, R”, 1'1“, R¥ y R*
es cada uno seleccionado separadamente para conservar la naturaleza
tetravalente del carbono, la naturalcza trivalente del nitrogeno, la naturaleza
bivalente del azutre y la naturaleza bivalente del oxigeno

R®, R, R, R?, R”, R R® R”, R R®, R¥ R¥ y R® se
seleccionan en forma indeperdiente, del grupo formado por hidruro,

acctamido,  haloacetamido, amidino, guamidino, dralquilsulfonio,
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trialquilfosfono, dialquilsulfonoalquilo, carboxilo, heteroaralquiltio,
heteroaralcoxi, cicloalquilamino, acilalquilo, acilalcoxi, ariloilalcoxi,
heterocicloilloxi  aralquilarilo, aralquilo, aralquemlo, aralqunilo,
heterociclilo, perhaloaralquilo, aralquilsufonilo, aralquilsulfoulalquilo,
aralquilsufinilo, aralquilsulfinilalquilo, halocicloalquilo, halocicloalquenilo,
cicloalquilsufinilo, cicloalquilsulfimlalquilo, cicloalquilsulfonilo,
cicloalquilsulfonilalquilo, heteroarilamino, N-heteroarilamino-N-
alquilamino,  heteroarilamino-N-alquilamino,  heteroarilaminoalquilo,
haloalquiltto, alcanoiloxt, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
heteroaralcoxi, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi, cicloalcoxialquilo,
cicloalquilalcoxi cicloalquilenodioxi, halocicloalcox,
halocicloalcoxialqulo, halocichalquemiloxi, halocicloalqueniloxialquilo,
hidroxi, amino, alcoxiamino, tio, nitro, alquilamino inferior, alquiltio,

alquiltioalquilo, anlamino, aralqulamino, anltio, anlticalquilo,

heteroaralcoxialquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfinilalquilo,
arilsulfinilalquilo ariisulfonilalquilo, heteroanlsulfinilalquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonlalquilo,

haloalquilsulfinilalquilo,  haloalquilsulfonilalquilo, alquilsulfonamido,
alquulaminosulfonilo, amidosulfonil, monoalquilo amidosulfonil, dialquilo
amidosulfonilo, monoarilamidosulfonil, arilsulfonamido,
diarilamidosulfonilo, monoalquilo monoarilo amidosulfonil, anlsulfinilo,
arilsulfonilo, heteroariltio, heteroanisulfinil, heteroariisulfonilo,

heterociclosulforulo, heterocichitio, alcanoilo, alquenoilo, aroilo,
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heteroaroilo, aralcanoilo, heteroaralcanoilo, haloalcanoilo, alquilo,
alquenilo, alquilo alqueniloxialquilo, , alquilenodioxi, haloalquilenodioxi,
cicloalquilo, cicloalquilanoilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo infenor,
cicloalquenilalquilo inferior, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi,
hidroxihaloalquilo, hidroxiaralquilo, hidroxialquilo, alquilenilamino,
hydroxiheteroaralquilo, haloalcoxialquilo, arilo, aralquilo, anloxi, aralcoxi,
anloxialquilo, heterociclilo, heteroanloxi, heteroanloxialquilo, anlalqulo,
heteroarilalquilo, anialquenilo, heteroanlalquenilo, carboxialquilo,
carboalcoxi, alcosicarboxamido, alquilamidocarbonilamido,
arilamidocarbonilamido, carboalcoxialquilo, carboalcoxialquenilo, carboxt,
carboaralcoxi, carboxamido, carboxamidoalquilo, ciano, carbohaloalcoxi,
fosfono, fosfonoalquilo, diaralcoxifosfono, y diaralcoxifosfonoalquilo

Opcionalmente, R'%, R”, R®, R®, R*, R, y R*, se seleccionan en
forma independiente, son Q" con la condicion de que no mds de uno de R'
y R" es Q° al mismo tiempo y que Q° es Q%

Opcionalmente, R¥? y R®¥, R¥ y R*, R* y R®, y R® y R* se
seleccionan para formar un par espaciador en el que se toma junto un par
espaciador para formar una mitad linear que tenga de 3 a 6 Atomos
contiguos, conectando los puntos de enlace de los miembros de dicho par
espaciador para formar un anillo seleccionado del grupo que consta de un
anillo cicloalquenilico que tenga de 5 a 8 miembros contiguos, un anillo
heterociclico parcialmente saturado con 5 a 8 miembros contiguos, un anillo

heteroarilico que tenga de 5 a 6 miembros contiguos, y un anlo con la
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condicion de que no mas de uno del grupo formado por los pares
espaciadores R™ y R¥, R® y R¥, R* y R¥, y R¥ y R* puedan utilizarse a
un mismo tiempo

R* y R", R y R", R" y R, y R y R" opcionalmente se
seleccionan en forma independiente, para formar un par espaciador, en el
que se toma junto un par espaciador para formar una mitad lineal que tenga
de 3 a 6 atomos contiguos conectando los puntos de enlace de los miembros
de dicho par espaciador para formar un anillo seleccionado del grupo
formado por un anillo cicloalquenilico que tenga de 5 a 8 miembros
contiguos, un anillo heterociclico parcialmente saturado que tengade Sa 8
miembros contiguos, un anillo heteroarilico con 5 a 6 miembros contiguos,
y un arilo, con la condicion de que no més de uno del grupo que consta de
los pares espaciadores R’ y R', R" y R"", R"" y R'Z y R”? y R" puede
utilizarse al mismo tiempo

B se selecciona en forma opcional del grupo formado por hidruro,
trialquilsililo, C2-C8 alquilo, C3-C8 alquenilo, C3-C8 alquemlo, C3-C8
alquimlo, C2-C8 haloalquilo, y C3-C8 haloalquenilo, en donde cada
miembro del grupo B puede sustittirse opcionalmente por cualquier
carbono hasta e incluyendo 6 atomos desde ¢l punto de union de B con A,
por uno o mas del grupo que consta de R*, R®, R¥*, R, y R*

Opcionalmente, B se selecciona del grupo que consta de C3-C15
cicloalquilo, C5-C10 cicloalquenilo, C4-C12 heterocichlo saturado, y 4-C9

heterociclilo parcialmente saturado, en donde cada carbono de anillo se



sustituye en forma opcional por R*, un carbono de anillo diferente al
carbono de amllo en el punto de umén de B con A se sustituye
opcionalmente por oxo, siempre que no mas de un carbono de amllo se
sustituya por oxo al mismo tiempo, un carbono de anmillo junio con los
atomos de nitrogeno adyacentes al atomo de carbono en el punto de union
se sustituyen en forma opcional por R’ o R™, un carbono de amllo o un
atomo de nitrogeno adyacente a la posicion R’ a dos atomos del punto de
union se sustituye opcionalmente por R'%, un carbono de amillo 6 un atomo
de mtrogeno adyacente a la posicion R" a dos atomos del punto de umién
se sustituyen opcionalmente por R', un carbono de anillo o un atomo de
nitrogeno y a ;res atomos del punto de union y adyacente a la posicion R™
se sustituye opcionalmente por R'', un carbono de anillo o un atomo de
nitrogeno y a tres atomos del punto de union y adyacente a la posicién R"
se sustituyen opcionalmente por R*, y un carbono de anillo o un &tomo de
nitrogeno y a cuatro atomos del punto de umon y adyacente a las posiciones
R''y R™ se sustituyen en forma opcional por R*

A se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,
(W) (CHR™)p y (CH(R")u(W)r, en donde rr es un entero
seleccionado de 0 a 1, pa es un entero seleccionado de 0 a 6, y W se
selecciona del grupo que consta de O, S, C(0), C(S), C(O)S, C(S)O,
C(O)N(R), C(SIN(R"), (R')NC(O), (RONC(S), S(0), S(O)z, S(O1:N(R),
(R)NS(O)2, P(OXR") N(RP(OXR'), POXR')N(R’), C(NR)N(R’),
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(RHNC(NR?), (R)NC(NR)NR’, y N(R"), con 1a condicion de que no més
de uno del grupo formado por rr y pa puede ser 0 al mismo tiempo

R’y R® se seleccionan en forma independiente, del grupo que consta
de hidruro, hidroxi, alquilo, acilo, aroilo, heteroaroilo, y alcoxialquilo

R", R'5, RV, y R* se seleccionan separadamente del grupo formado

por hidruro, hidroxi, halo, ciano, hidroxialquilo, alcoxi, alqulo,

alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalqueniloalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi,
haloalcoxialquilo, haloalqueniloxialquilo, halocicloalcoxy,
halocicloalcoxialquilo, halocicloalqueniloxialquilo, carboxi,

carboxialquilo, carboalcoxi, carboxamida, y carboxamidoalquilo

R" y R*® R pueden seleccionarse en forma independiente, del grupo
que consta de acilo, aroilo, y heteroaroilo, con la condicion de que acilo se
seleccione de uno diferente a formilo y 2-oxoacilo

y se selecciona del grupo formado por NR®, O, C(0), C(S), S, S(0),
$(0):, ON(R?), P(OXR"), y CR*R¥

R® se selecciona del grupo que consta de hidruro, hidroxi, amino,
alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, haloalquilo, acilo, aroilo, y heteroaroilo

R" y R* se seleccionan separadamente del grupo conformado por
hidruro, hidroxi, halo, ciano, hidroxialquilo, acilo, aroilo, heteroaroilo,
acilamido, alcoxi, alqulo, alcoxialquilo, haloalquilo, haloalcoxi,
haloalcoxialquilo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, carboxi,

carboxialquilo, carboalcoxi, carboxamida, y carboxamidoalquilo
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R? y R! se seleccionan en forma independiente, del grupo que consta
de Z°-Q, hidruro, alquilo, alquenilo,, y halo, siempre y cuando R’ se
seleccione de uno diferente al grupo conformado por hidruro, alquilo,
cicloalquilo, y tritulorometilo y R! se seleccione de otro que no sea el grupo
formado por hidruro y halo, a menos que E' se diferente a C(ONH) a menos
que E’ se seleccione del grupo compuesto por E> y E’0 cuando K es
distinta a (CR*R™"),, en donde n es 1 a menos que R* y R*® se seleccionen
separadamente de uno que no sea hidruro, a menos que y se seleccione de
uno diferente a NR?,0 cuando R’ se selecciona de otro que no sea hidruro, a
menos que Y° se seleccione de uno distinto a, en el que Q° es Cy4 alquilo,
C;4 alquenilo, C;, alquinilo, en donde el grupo C,4alquilo, Cs4 alquenilo,
C;sa alqunilo se enlace en forma concurrente con E', en donde E' es
C(O)NH y a la posicion 4 de un imudazol, la posicion 4 de un tiazol o la
posicion 5 de un tiazol, a menos que se encuentre presente un par
espaciador seleccionado del grupo de pares espaciadores conformado por
Ry R™ R?y R™, R? junto con R® y R*®, R2y R", Ry R”, y R® con otro
grupo seleccionado del grupo que consta de R*, R*®*, R* y R* juntos, R%,
R*, Ry R¥ juntos, R, R", y R®, que R? se seleccione de uno diferente al
grupo formado por hidroximetilo, metilo, metoximeulo, metiltiometilo,
femluometilo, metilsulfimlo, metiltio, alcoxi, cicloalcoxi, alquiltio,
alqulsulfimilo, alquilsulfonilo, cicloalquiltio, cicloalquilsulfimilo, vy
cicloalquilsulfonilo, cuando Y? no es fenilo, fenilo monosustituido, y femlo

bisustituido 5-(2-amino)pindinindilo, 04-(2-ammo)piridindilo, y que R? se
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seleccione de uno que no sea el grupo formado por hidruro, halo, alquilo,
cicloalquilo, cuando Y' es metilenoimidazol(1,2-a)pindinilo, 4,5-
bencimidazol-5-1lo oindol-5-1lo, a menos que R' se seleccione de uno que
’

no sea el grupo que consta de hidruro o halo, o si E' no es C(O)NH, o
cuando E' se selecciona del grupo que consta de E? y E*, a menps que K sea
diferente a (CR? 'R"‘).,, en donde n es | a menos que R y R* se seleccionen
en forma independiente, de uno que no sea hidruro, o cuando y se
selecciona de uno distinto a NR?, en donde R® es hidruro

Opcionalmente R' se selecciona del grupo compuesto por amino,
aminoalquilo, alquitamino, amidino, guanidino, hidroxi, hidroxiamno,
alcoxi, hidroxialquilo, alcoxiamino, tiol, alquiltio, dialquilsulfonio,
trialquilfosfono, dialquiisulfonioalquilo, heteroanlamino, mitro, arilamino,
aralquilamino, alcanoilo, alquenoilo, aroilo, heteroaroilo, aralcanotlo,
heteroaralcanoilo haloalcanoilo, hidrohaloalquilo, ciano, y fosfono
Z" se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple,
(CR“Ru)q. en donde q es un entero seleccionado de | a 6, (CH(R‘")),,—WO-

(CH(R")),., en donde g y p son enteros seleccionados en forma

independiente, de 0 a 3 y W' se selecciona del grupo contormado por O, S,

C(O), C(S) CUO0 g)0 croms, cesys o™, ®R*INcor csNg™)

®*)Nees) ocom®™), ®”™HNcoro scemry ®*Nes)s.

scoNRY), R*MNcors, ocsng™), ®¥ e es)o,
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Se(0)2. SO)NR®, N(R*')$e(0),, PLOXR®), NRT)OXR®)

POXRINR )\ NR™Y, ONR?) agt s ZR2° ¥ (CHE ) W2,
(CH(R™)),, en donde ¢ y h son entero seleccionados en forma
independiente, de 0 a 2 y W?? se selecciona del grupo formado por
CRY"=CR*, CR'R*=C, vinilideno), etimilideno (C=C, 1,2-etinilo), 1,2-
ciclopropilo, 1.2-ciclobutilo, 1,2-ciclohexilo, 1,3-ciclohexilo, 1,2-
ciclopentilo, | 3-ciclopentilo, 2,3-morfolinilo, 2,4-morfolimlo, 2,6-
mortolinilo, 3 4-morfolimlo, 3,5-morfolimilo, 1,2-piperazimlo, 1,3-
piperazintlo, 2 3-piperazinilo, 2,6-piperazinilo, 1,2-piperidinilo, 1,3-
piperidinilo,  2.3-piperidinilo, 2,4-piperidinilo, 2,6-pipenidinilo, 3,4-
pipenidinilo, 1,2-pirrohdinilo, 1,3-pirrolidinilo, 2,3-pirrolidinilo, 2,4-
pirrolidinilo, 2,5-pirrolidinilo, 3,4-pirrohidinilo, 2,3-tetrahidrofuranilo, 2,4-
tetrahidrofuranilo, 2,5-tetrahidrofuranilo, y 3,4-tetrahidrofuranilo, con la

’

condicion de que R*' y R* se seleccionan de uno diferente a halo y ciano
cuando estan directamente enlazados con N y Z! esta enlazado, directamente
con el anillo de pirazinona

R y R* st seleccionan en forma independiente, del grupo que
consta de amino hidroxiamino, hidruro, hidroxi, amino, halo, ciano, anloxi,
hiudroalquilo, acilo aroilo, heteroaroilo, heteroariloxialquilo, alcoxi, alquilo,
artlo, aralquilo, anloxialquilo, aralcoxialquiloalcoxi, alcoxialquilo,
heteroariloxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo,
cicloalquentlo, cicloalquemialquilo, haloalquilo, haloalquenilo,

halocicloalquilo halocicloalquenilo,  haloalcoxi,  haloalcoxialquilo,
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haloalqueniloxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo,
halocicloalqueniloxialquilo, heterocichio saturado,  heteraciclilo
parcialmente saturado, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroariltioalquilo,
alquilsulfonilo  haloalquilsulfonilo, arisulfonilo, anlsulfonilalquilo,
aralquilsulfonilo, cicloalqutlsulfonilo, cicloalquilsulfonilalquilo,
heteroarilsulfonilalquilo, heteroarilsulforilo, y aralquilsulfonilalquilo

Q es la formula (1)

Dk D
(1I)

Donde D', D%, J' J° y K' se seleccionan en forma independiente, del grupo
formado por C, N O, S y un enlace covalente con la condicion de que no
mas de uno sea un cnlace covalente, no mas de uno de D', D, J', 2 y K' sea
O, no mas de unode D', D%, J', 2y K' sea S, uno de D', D% J', J* y K' debe
ser un enlace covalente cuando dos de D', D?, J!, J? y K'son S, y no mas de
cuatro de D', D* J' )2y K' son N, con la condici6n de que R’, R, R"', R"2,
y R'' se selecciona cada uno de manera independiente para conservar la
naturaleza tetravalente del carbono, la naturaleza trivalente del nitr6geno, la
naturaleza bivalente del azufre, y la naturaleza bivalente del oxigeno

Q se seleccionan opcionalmente de la formula (I11)
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(ITI)

Donde D?, DY, J, y J' se seleccionan en forma independiente, del grupo
tormado por C, N O, y S, no mas de uno de D’, D4, PP, y J* es O, no mas de
unode D', D',] yJ'esS,yno mas detresde D, DY, J*, y J* son N, con la
condicion de que R’, R"™, R", y R" se selecciona cada uno en forma
independiente, para conservar la naturaleza tetravalente del carbono, la
naturaleza trivalente del nitrogeno, la naturaleza bivalente del azufre, y la
naturaleza bivalunte del oxigeno

Q se selecciona en forma opcional del grupo conformado por hidruro,
alquilo alcoxi, alquilamino, alquiltio, haloalquiltio, alquem;o, alquinilo,
heterociclilo saturado, heterociclilo parcialmente saturado, acilo, aroflo,
heteroaroilo, ci¢loalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilaiquilo  uicloalquilalquenilo,  haloalquilo,  haloalcoxi,
haloalquenilo, halocicloalquilo, halocicloalquenilo, haloalcoxialquilo,
haloalqueniloxialquilo, halocicloalcoxialquilo, y
halocicloalqueniloxialquilo, con la condicion de que Z' se seleccione de
uno distinto a un enlace covalente simple cuando Q es hidruro
K es (CR™R™),. en donde n es un entero seleccionado de 1 a 2

R¥R™ se seleccionan separadamente del grupo que consta de halo,

hidruro hidroxi  viano, hidroxialquilo, alquilo, alquenilo, alcoxialquilo,
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aralquilo, heteroaralquilo, alquiltioalquilo, haloalquilo, halealquemilo, y
cianoalquilo

[" es E', cuando k es (CR™R™),, en donde E' se selecciona del grupo
compuesto por un enlace covalente simple, O, S, C(0), C(S), C(0)O,

C(S)O C(0)S, C(S)S, C(ON(R ), (R7)NC(0). C(S)N(R1) (R7)NC(S).

OCIOINR), (R INC(0I0, SCSINR ) (RINCLSIS SCONR),
R'INC(O)S OCISINR”) (RVINC(S)0, NRECIONR )
(R7)NC(0)N(R8) N(RB)C(S)N(R-,) (R?)NC(S)N(RSJ. S(0), 50y,
SORNIR ), NR5(0);, SORN(K IO, CONRS(O), POXRY)

7 8
NRPOXR") RONRPINKR ), N(R ), ONGR), CR ¥ R

Etilmlideno (C=C, | 2-etinilo), y C=CR*R*"

Opcionalmente K es (CH(R")),—T, en donde j se selecciona de un
entero de 0 a 2 y T se selecciona del grupo que consta de un enlace
covalente simple O S, y N(R7), con la condicion de que (CH(R"'))J esté
enlazado con el anillo de pirazinona

Opcionalmente, E es E?, cuando K es (CH(R")),-T, en donde E? se
selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple C(O), C(S),

e ——

T v 7 7
C(0)O C(S)O, C(O)S, C(S)S, C(OIN(R"), (R INC(O) CISIN(R ) TRINC(S),

e ——

(RINCLO)O. (RINC(S)S (R INC(O)S (RINC(S)0. NRECIOINR)

®RWNCONRD, NRBCSINRY) (RINCSNRD), S(0), S(0),

7 7
SIO)NIR ), N(R)S0)9 S(01N(H)C(O) COIN(H)S(), POYK)

7
MR POXR®), KOXREINR), 5N,
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Opcionalmente, K es G-(CH(" )X, en donde k se selecciona de un
entero de 1 a 2 y G se selecciona del grupo formado por O, S, y N(R),
siemipre 'y cuando R s.a uno diferente a hidruro, ciano, halo, amino,
alquilamino, dialquilamino, y sulfhidrilo, cuando k es |

" es opcionalmente E* cuando K es G-CH(R'*)), en donde E® se

selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple O, S, C(O),

CO): o0 €910, CON, Ci5)S CONRY). RINCO) CENR D

(R)INC(S) OC(OIN(R), (R INC(O)O SC(SN(R'), (R INC ($)S
SC(OINR ), (R INC(O)s OC(SIN(R ), (R INC(SIO, NROCIOINR )
ROINCONRD), NRECENRT, (RTINCEINRD), 5:0), $(0n,,
S(ORNR") NRIS(0),, POXRD), NR IPOXRD), ROXRONR),

NR') ONR") CR™=(RPotucilidienss (CaC. 1.2 dipgdob. o
"=CR4“R4..

Y" es la formula (IV)

“‘rj\i

D DG\ 19
Qb (IV)

Donde D’, D%, J*, y J" se seleccionan en forma independiente, del grupo que

corsta de C, N O S y un enlace covalente con la condicion de que no mas
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de uno es un enlace covalente, K? se selecciona en forma mdep?ndlente, del
grupo tormado por C y N*, no mas de uno de D°, D%, J%, y J® es O, no mas
de uno de D°, D", J', y J* es S, uno de D°, D%, J°, y J® debe ser un enlace
covalente en el quu dos de D*, D%, J5, y J® son S, no mas de tres de D’, D¢,
J',y J*es N cuando K* es N*y no mas de cuatro de D, D%, J°, y J* son N
cuando K? es carbono von la condicion de que R'%, R, R'"® y R" se
seleccionan todos separadamente para conservar el caracter tetravalente del
carbono, trivalente del nitrogeno, bivalente del azufre y bivalente tambien

del oxigeno

Opcionalmente R'® y R'7 se toman juntos en forma independiente,
para foimar una mitad espaciadora lineal que presenta de 3 a 6 atomos
contiguos conectados para formar un anillo seleccionado del grupo formado
por un anillo cicloalquenilico que tiene de 5 a 8 miembros contiguos, un
anillo heterociclico parcialmente saturado que consta de 5 a 8 miembros
contiguos, un heteroarilo de 5 a 6 miembros contiguos y un arnlo

Q" se selecciona del grupo que consta de NR*¥R?', "NR*R*'R? oxi,
alquilo ammoaiquilenilo, alquilamino, dialquilamino,
dialquilsultonioalquilo, acilammno y Q*, en donde Q™ es hidruro y R*, R
y R¥ ¢ seleccionan separadamente del grupo formado por hidruro, amino,
alquilo hidroxi, alcoxi, aminoalquilenilo, alquilamino, dialquilamino e
hidroxialquilo con la condicion de que no més de uno de Rz".' R yR%y

sea al mismo tiempo hidroxi, alcoxi, alquilamino, amino y dialquilamino, y
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que asimismo R R* y R® deban ser diferentes de hidroxi, alcoxi,
alquilamino, amino y dialquilamino cuando K? es N*

Opcionalmente R* y R*, R¥ y R%, y R* y R* se seleccionan en
torma independientc para formar un par espaciador en el que un par
espaciador se toma junto para formar una mitad linear que tenga de 4 a 7
atomos contiguos que conectan los puntos de enlace de los miembros del
mencionado par espaciador para formar un anillo heterociclico que presente
de 5 a 8 miemnbros contiguos, siempre y cuando no se utilice mas de uno de
los grupos que constan de pares espaciadores R* y R?', Ry R¥, y R¥ y
R "

Opcionalmente Q" se selecciona del grupo que consta de
N(R*)SC:N(RT'KR™). N(R*)C(O)OR®, N(R*)C(O)SR®, N(R*)C(S)OR® y
N(R>*)C (S)SR* Lon la condicion de que no mas de uno de R?, R* y R* sea
hidroxi, alcoxi, alquilamino, amino y dialquilamino cuando se enlazan al
mismo atomo dos del grupo que consta de R3, R* Yy R%

Q" se selecciona opcionalmente del grupo que consta de
dialquilsulfonio, trialquilfosfonio, C(NR”)NR”R’",
N(R*IC(NR™)N(R*)R™),

NRZIICNRIINRKR™) NRZCONRP KR
NRZcENRD xR, covr®or’,
CONR™ICNRPINRTRY) coNRPICNREING Dk,
NRZONEZCNRIINRZ R oNRZECOREINRE KR,

NRZINR®50,NRP KR, cNrP)sR>, CONRDR y!
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C(O)NR*R* siempre y cuando no haya mas de uno de R?, R¥y R* que
pueda ser hidroxi, altoxy, alquilammno, amino o dialquilamino cuando dos
del grupo que consta de R>, R y R? se enlazan con el mismo atomo y el
grupo Q" se enlaza directamente con un atomo de carbono

R%, RY, R y R™ se seleccionan separadamente del grupo formado
por hidruro, alquilo hidroxi, alcoxi, aminoalquilenilo, alquilamino,
dialquilamino, amino e hidroxialquilo

Opcionalmente R™ y R* se toman juntos para formar una mitad
espaciadora lineal que contenga de 4 a 7 alomos contiguos que conectan los
puntos de enlacc para formar un anillo heterociclico que consta de 5 a 8
miembros contiguos

Q" se selceciona del grupo que contiene un solo enlace covalente,
(CRR*)4(W"),.. un donde az es un entero seleccionado de 0 a 1, b es un

entero seleccionado de | a 4 y W”se_selecciona del grupo formado por
b 5.c0) cs) €101, €($)0. CO38, TSI CONR')

®RNe©o) cEnr', (R14Nas), ocomNR™) scsmr™),
scomr'h ocsng!, NrPcomr'), ® Hncomer')
NRPICENR, ®RNCENR'™) 50) 305 So1LNR'Y
NR'sc0,, POXRE) NR”1POXR®), POXREINR), Nek'),

14
oNR'™, (cr'h) W (cHR'D)

en donde ¢ y d son unteros seleccionados en forma independiertte, de 1 a 4 y

W' se selecciona de! grupo que consta de O, S, C(0)O, C(S)0, C(0)S, C(5) 5

14 " T
CONR™). ®RM)INCO), CSHNR', (RINUS), ocoNR'Y (RN
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scsINR'™Y ®*)Neisrs, scomr™), R Nco)s ocsine™),

®“Nesio MR o' ®NcoNR'),

NRIDICEINR! RM¥NCENR'). 5000, 501, 801N

NR'50), Poxr®), NR POXR®), POXRBNK) NR'),

ONR™, ast (cHR™) W2 (CHR )y
en donde e y h son enteros seleccionados separadamente de 0 a2y W2 ge
selecciona del grupo tormado por CRY"=CR*, CR*R"=C, vinilideno),
etinilideno (C=C, 1.,2-etinilo), 1,2-ciclopropilo, 1,2-ciclobutilo, 1,2-
ciclohexilo, 1 3-uiclohexilom  1,2-ciclopentilo, 2,3-morfohirulo, 2,4-
morlolintlo, 2,6-morlolinilo, 3,5-morfolinilo, I,2-p|per|d.|m|o, 1,3-
pipenidinilo, 2.3-pipenidinilo, 2,4-pipendinilo,  2,6-piperidino,  3,4-
pipenidino, 1,2 pirohdimilo, 1,3-pirrohidinilo, 2,3- pirrolidinilo, 2,4-
pirrolidinilo, 2,5- pirrolidintlo, 3 4- pirrolidinilo, 2,3-tetrahidrofuranilo, 2,4-
tetruhidrofuranilo, 2,5- tetrahidrofuramlo y 3,4- tetrahidrofuranilo, con la
condicion de que R™ y R'® no se seleccionen ni de halo m de ciano cuando
s¢ enlazan directamente con N y (CRYR*®),(CH(R"))ACH(R")). y se unen
directamente con k"

Opcronalmente Y es Q"-Q™ cuando Q™ se selecciona del grupo
formado por(CR“R "), en los casos en que f es un entero seleccionado de |
a 6 (CH(R")).-W'-(CH(R"))4 cuando ¢ y d son enteros seleccionados en
forma independiente, de | a 4 y W' se selecciona del grupo que consta de 0,

S C(0), C(8) C((0)O, C(S)0, C(O)S, C(S)S, C(ON(R'), (R"INC(0),
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C(SIN(R™), (R™INC(S), OC(ONR"), (R")NC(0)O, SC(S)NR'),
(R"NC(S)S,SC(OIN(R"), (R“INC(0)S, OC(S)NR'), (R'“INC(S)O,
N(R")C(O)NR™), (R")NC(O)NR"), NR)C(S)NR'),
(R™NC(S)NR'), $(0), S(0): S(O)RN(R"), NR')S(0), POXR'),
N(R)P(OXR"), P(OXR")N(R'), N(R"), ONR") y (CHR') y -W*
(CH(R¥)), en donde e y h son enteros seleccionados separadamente de 0
a2 y W? se selecciona del grupo que consta de CR=CR*“R* siempre y
cuando R" y R'* no se seleccionen mi de halo m de ciano cuando se enlazan
directamente con N y (CR*'R™),, (CH(R')). y (CH(R"")). se enlazan con E°

Opcionalmente Y es Q°-Q® cuando Q® se selecciona del grupo
formado por (CR*R™); en los casos en que f es un entero seleccionado de 1
a 6, (CH(R')).-W'-(CH(R"))q cuando c y d son enteros seleccionados en
forma independiente, de 1 a 4 y W' se selecciona del grupo que consta de 0,
S, C(0), C(S) C(0)0, C(S)0, C(0)S, C(S)S, C(ON(R'), (R')NC(0),
C(SIN(R"), (R™INC(S), OC(ONR'), (RINC(0)O, SC(S)N(R'),
(R™)NC(S)S,SC(O)N(R"), (R™)NC(0)S, OC(S)NRR'), (R™NC(S)0,
NR")C(ON(R"), (RY)NC(O)NR"), NR)C(SINR™),
(R")NC(S)NRR'), S(0), S(O) S(O)LN(R™), NR™)S(0), POXR'),
N(R)P(OXR®), POXR")N(R'), N(R'), ONR"™) y (CHR')) y -W*
(CH(R')), en donde e y h son enteros seleccionados separadamente de 0 a2
y W2 se selecciona del grupo que consta de CR=CR*R* siempre y cuando

R" y R no se seleccionen m de halo m1 de ciano cuando se enlazan
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directamente con N y (CR*’R¥);, (CHR'")). y (CH(R'99, se enlazan con
Eu

Opcionalmente Y' es Q"-Q™ en donde Q* es (CH(R™®))~W?, r es un
entero seleccionado de | a 3, W* se selecciona del grupo formado porl,1-
ciclopropilo, 1,2-ciclopropilo, 1,l-ciclobutilo, 1,2-ciclobutilo, 1,2-
ciclohexilo, 1,3-ciclohexilo, 1,4-ciclohexilo, 1,2-ciclopentilo, 1,3-
ciclopentilo, 2,3-morfolinilo, 2,4-morfolinilo, 2,5-morfolinilo, 2,6-
morfolintlo, 3,4-morfolimlo, 3,5-morfolimlo, 1,2-piperazinilo, 1,3-
piperazinilo, | 4-piperazinilo, 2,3-piperazinilo, 2,6-piperazinilo, 1,2-
pipendinilo, 1,3-pipienidinilo, 1,4-pipendinilo, 2,3-pipenidimlo, 2,4-
piperidimlo, 2,5-pipendimlo, 2,6-pipendimilo, 3,4-pipendimilo, 3,5-
pipendimlo, 1,2-pirrohdinilo, 1, pirrohidimilo, 3-pirrohidinilo, 2,3-
pirrolidinilo, , 2,4- pirrolidinilo, 2,5- pirrolidinilo, 3,4- pirrolidinilo, 2H-2,3-
prranilo, 2H-2 4-piranilo, 2H-2,5-pirantlo, 4H-2,3-piramlo, 4H-24-
piranilo, 4H-2,5- piranilo, 2H-piran-2-uno-2,4-yl, 2H-piran-2-uno-4,5-yl,
4H-piran-4-uno-2,3-yl, 2,3-tetrahidrofuranilo, 2,4-tetrahidrofuranilo, 2,5-
tetrahidrofuranilo,  2,3-tetrahidropiranilo, 2,4-tetrahidropiranilo, 2-5-
tetrahidropiranilo, 2,6-tetrahidropiranilo, 3,4-tetrahidropiramilo y 3,5-
tetrahidropiranilo y cada uno de los miembros de carbono e hidruro del
anillo de W? distinto a los puntos de union, y que contenga nitrégeno, se
sustituye en forma opcional por uno 6 mas del grupo formado por R, R'°,
R" y R", siempre y cuando (CH(R"’))r se enlace con E° y Q", a su vez, se

enlace con la minima posicion numerada sustituyente de cada W*
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Y" es opcionalmente Q"-Q* en donde Q™ es (CH(R”)),-W‘, T es un

entero seleccionado de | a 3, W* se selecciona del grupo formado por 1,2-

ciclobutilo, 1,2-ciclohexilo, 1,3-ciclohexilo, 1,4-ciclohexilo, 1,2-
ciclopentilo, 1,3-ciclopentilo, 2,3-morfolinilo, 2,4-morfolinilo, 2,5-
mortolinilo, 2,6-morfolinilo, 3,4-morfolimlo, 3,5-morfolinilo, 1,2-
piperazinilo, 1,3-piperaziniio, [,4-piperazimilo, 2,3-piperazimlo, 2,5-
piperazimlo, 2,6-piperazimlo, 1,2-piperidinilo, 1,3-pipendinilo, 1,4-
piperidimlo, 2,3-pipenidinilo, 2,4-pipenidimlo, 2,5-pipendimilo, 2,6-
pipendinilo, 3.4-pipenidimlo, 3,5-pipenidimilo, 3,6-pipendinmilo, 1,2-
pirrohidinilo, 1,3-pirrolidinilo, 2,3-pirrolidinilo,  2,4-pirrolidinilo,  2,5-

pirrolidinilo, 3,4-pirrolidimlo, 2H-2,3-piranilo, 2H-2,4-piranmilo, 2H-2,5-
piranilo, 4H-2,3-piranilo, 4H-2,4-piranilo, 4H-2,5-piranilo, 2H-piran-2-uno-
3,4-yl,

2H-piran-2-uno-4,5-yl, 4H-piran-4-uno-2,3-yl, 2,3-

2,5-tetrahidrofuranilo, 3,4-tetrahidrofuranilo, 2,3-

tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiranilo,  2,6-tetrahidropiranilo, 3,4-tetrahidropiraml 'y 3,5-
tetrahidropiranilo, v cada uno de los miembros de carbono e hidruro del
anillo de W* disunto a los puntos de unién, y que contenga nitrégeno, se
sustituye en forma opcional por uno ¢ mas del grupo formado por R, R",
R' y R siempre y cuando Q", a su vez, se enlace con la minima posicion
numerada sustituyente de cada w’ y (CH(R*®)), se enlace con E° y

Y" es opcionalmente Q®-Q™, en donde Q™ es (CH(R*®))-W?, r es un

entero seleccionado de 1 a 3, W’ se selecciona del grupo formado por 1,4-

indentlo, 1,5-1indenilo, 1,6-indenilo, 1,7-indemilo, 2,7-indenilo, 2,6-indenilo,



2,5-indenilo, 2.4-indemlo, 3,4-indenilo, 3,5-indenilo, 3,6-indemlo, 3,7-
indemlo, 2,4-bencofuranilo, 2,6-bencofuranilo, 2,7-bencofuranilo, 3,4-
bencofuranilo, 3.5-bencofuranilo, 3,6-bencofuranilo, 3,7-bencofuranilo, 2,4-
bencotiofenilo, 2,5-bencotiofenilo, 2,6-bencotiofenilo, 2,7-bencotiofenilo,
3,4-bencotiofenilo, 3,5-bencotiofenilo, 3,6-bencotiofenilo, 3,7-
bencotiofenilo, 2 7-imidazo(1,2-a)pindinilo, 3,4-1midazo(l,2-a)piridinilo,
3,5-1midazo(1,2-a)pindinilo, 3,6-imidazo(1,2-a)pindinilo, 2,4- indolilo, 2,5-
indolilo, 2,6-indolilo, 2,7-indolilo, 3,4-indolilo, 3,5-indolilo, 3,6-indolilo,
3,7-indolilo, 1,4-1so1ndolilo, 1,5-1soindolilo, 1,6-1soindolilo, 2,4-1s01ndolilo,
2,5-1soindolilo, 2,6-1soindolilo, , 2,7-1soindolilo, 1,3-1soindolilo, 3,4-
1isoindolilo, 3,5-indazolilo, 3,5-indazolilo, 3,6-indazolilo, 3,7-indazolilo,
2,4-bencoxazolilo, 2,6-bencoxazolilo, 2,7-bencoxazolilo, 3,4-bencoxazolilo,
3,4-benciloxazolilo,  3,5-benciloxazolilo,  3,6-benciloxazolilo, 3,7-
benciloxazolilo, 1 4-naftilo, 1,5-naftilo, 1,6-naftilo, 1,7-naftilo, 1,8-naftilo,
2,4-naftlo, 2,5-natulo, 2,6-naftilo, 2,7-naftilo, 2,8-naftilo, 2,4-quinolinilo,
2,5-quinolinilo, 2,6-quinolimlo, 2,7-quinolinilo, 2,8-quinolimlo, 3,4-
quinolinilo, 3,5-quinohnile, 3,6-quinolinilo, 3,7-quinolinilo, 3,8-quinolinilo,
4,5-quinolinillo, 4,6-quinolinilo, 4,7-quinolinilo, 4,8-quinolimilo, 1,4~
1isoquinolinilo, 1,5-1soquinolimio, 1,6-1soquinolinilo, 1,7-1soquinolinilo, 1,8-
1soquinolinilo, 3 4-1soquinohinilo, 3,5-1soquinohmlo, 3,6-1soquinolinilo, 3,7-
1soquinolinilo, 3.8-1soquinolinilo, 4,6-1soquinolinilo, 4,7-1soquinolinilo, 4,8-
isoquinolinilo, 3,4-cinolinilo, 3,5-cinolinilo, 3,6-cinolinilo, 3,7-cinolimilo,

3,8-cinolinito, 4,5-cinolimilo, 4,6-cinolinilo, 4,7-cinolinilo, 4,8-cinolinilo, y
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cada uno de los membros de carbono e hidruro del amllo W’ distinto a los
puntos de union, y que contenga nitrogeno, se sustituye en forma opcional
por uno o mas del grupo formado por R’, R'’, R"'y R'?, con la condicién de
que Q" se enlace con la minima posicién numerada sustituyente de cada w’
y (CH(R*®), se enlace, a su vez, con E°

Opcionalmente Y' es Q"-Q™ en donde Q™ es (CH(R* ))-W*, r es un
entero seleccionado de 1 a 3, W* se selecciona del grupo formado por 1,4-
indenilo, 1,5-indenilo, 1,6-indenilo, 1,7-indenilo, 2,7-indenilo, 2,6-indenilo,
2,5-indenilo, 2,4-indenilo, 3,4-indemlo, 3,5-indenilo, 3,6-indemlo, 3,7-
indemilo, 2,4-bencofuranilo, 2,6-bencofuranilo, 2,7-bencofuranilo, 3,4-
bencofurantlo, 3,5-bencofuranilo, 3,6-bencofuramlo, 3,7-bencofuranilo, 2,4-
bencotiofenilo, 2,5-bencotiofenilo, 2,6-bencotiofenilo, 2,7-bencotiofenilo,
3,4-bencotiofenilo, 3,5-bencotiofenilo, 3,6-bencotiofenilo, 3,7-
bencotiofenilo, 2,7-imidazo(1,2-a)pindinilo, 3,4-imidazo(l,2-a)pindinilo,
3,5-imidazo(1,2-a)pinidinilo, 3,6-1midazo(1,2-a)pindinilo, 2,4- indolilo, 2,5-
indohlo, 2,6-indolilo, 2,7-indolilo, 3,4-indolilo, 3,5-indohilo, 3,6-indolilo,
3,7-indolilo, 1,4-1so1indohilo, 1,5-1soindolilo, 1,6-1soindoltlo, 2,4-1soindolilo,
2,5-1soindolilo, 2,6-1soindolilo, 2,7-1soindolilo, 1,3-isoindolilo, 3,4-
isoindolilo, 3,5-indazolilo, 3,5-indazohlo, 3,6-indazolilo, 3,7-indazolilo,
2.4-bencoxazolilo, 2 6-bencoxazohlo, 2,7-bencoxazolilo, 3,4-bencoxazolilo,
3,4-benciloxazohilo,  3,5-benciloxazolilo, 3,6-benciloxazolilo, 3,7-
benciloxazolilo, 1,4-naftilo, 1,5-naftilo, 1,6-naftilo, 1,7-naftilo, 1,8-naftilo,

2,4-naftilo, 2,5-natuilo, 2,6-naftilo, 2,7-naftilo, 2,8-naftilo, 2,4-quinolinilo,
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2,5-quinohinilo,  2,6-quinolinilo, 2,7-quinohinilo, 2,8-quinolinilo, 3,4-
quinolimlo, 3,5-quinohinilo, 3,6-quinohnilo, 3,7-quinolinilo, 3,8-quinohinilo,
4,5-quinohnilo, 4.6-quinohinilo, 4,7-quinolintlo, 4,8-quinolintlo, 1,4-
1soquinolinilo, 1,5-1soquinolinilo, 1,6-1soquinolinilo, 1,7-1soquinolinilo, 1,8-
1soquinolinilo, 3,4-1soquinolimilo, 3,5-1soquinolinilo, 3,6-1soquinohnilo, 3,7-
1soquinohinilo, 3,8-1soquinohinito, 4,6-1soquinolinilo, 4,7-1soquinolinilo, 4,8-
isoqiunolinilo, 3,4-cinolinilo, 3,5-ctnolinilo, 3,6-cinolinilo, 3,7-cinolinilo,
3,8-cinolinilo, 4,5-cinolinilo, 4,6-cinohnilo, 4,7-cinolinilo, 4,8-cinolintlo, y
cada uno de los miembros de carbono € hidruro del anillo W distinto a los
puntos de union, y que contenga nitrogeno, se sustituye en forma opcional
por uno o mas del grupo tormado por R?, R™, R"' y R'?, con la condicion de
que Q" se enlace con la maxima posicién numerada sustituyente de cada W*
y que, 3 su vez, (CH(R "'))r se enlace con E"
Cn otra incorporacion de compuestos de Formula I o una sal
farmaceuticamente aceptable de los mismos, )
J se selecciona del grupo tormado por S
B corresponde a la tormula (V) y
T ]
R3‘\ /-cl ]33 .

327 \r”z\ 36 '

en donde D', D", J', ¥ y K' se seleccionan en forma independiente, del

grupo que consta de C, N, O, S y de un enlace covalente con la condicién
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de que no mas de un enlace covalente, no mas de uno de p, D41, Pyk!
sea O, no mas de uno D', D2, J', J? y K' sean S, uno de D', D%, J', Py K'
sea un enlace covalente en donde dos de D', D% J!, > y K' son S, y no mas
de cuatro de D', D%, J', J* y K' sean N

R’ R R, R R” R" R, R, R", R®? R®, R™ R® R se
seleccionan en forma independiente, del grupo formado por hidruro,
acetamido, haloacetamido, amudino, guanidino, dialquilsulfonio,
trnalquilfosfonio,  dialquilsulfonioalquilo,  carboxi,  heteroalquiltio,
heteroaralcoxi, cicloalquilamino, acilalquilo, acilalcoxi, amnloilalcox,
heterocichiloxi, aralquilarilo, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo,
heterociclilo, perhaloaralquilo, aralquilsulfonilo, aralquilsulfomilalquilo,
aralquilsulfinilo, aralquiisulfinilalquilo, halocicloalquilo,
halocicloalquenilo, cicloalquilsulfinilo, cicloalquilsulfimlalqunlo,
cicloalquiisulforilo,  cicloalquiisulfontlalquilo, heteroariiamino, N-
heteroarilamino-N-alquilamino,  heteroarilaminoalquilo,  haloalquitio,
alcanoiloxi, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, heteroalcoxi,
cicloalcoxi, cicloalquenilox:,  cicloalcoxialquilo,  cicloalquilalcoxi,
cicloalqueniloxialquito, cicloalquilenedioxi, halocicloalcox,
halocicloalcoxialquilo, halocicloalqueniloxi, halocicloalqueniloxialquilo,
hidroxi, amino, alcoxiamino, tio, nitro, alqumlamino inferior, alquiltio,
alquiltioalquilo, arnlamino, aralquilamino, anltio, anltoalquilo,
heteroaralcoxialquilo, alquilsulfimlo, alquilsulfimlalquilo,

arilsulfinilalquilo arilsulfonilalquilo, heteroarilsulfimlalquilo,



heteroariisulfonilalquilo, alquilsulfonilo, alquisulfomlalquilo,
haloalquiisulfinilalquilo,  haloalquilsulforlalquilo, alquilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, amidosulfonilo, monoalquilamidosulfoniio,
dialquilamidosultonilo, monoarilamidosulfonilo, anlsulfonamido,
diarilamidosulfonilo, monoalquilmonoanlamidosulfoulo, anlsulfinilo,
anilsulfoniilo,  heteroariltio,  heteroarilsulfinllo,  heteroariisulfonlo,
heterocichilsulfonilo, heterocichitio, alcanoilo, alquenoilo, aroilo,
heteroaroilo, heteroalcanoilo, haloalcanoilo, alquilo, alquenilo, alquiniio,
alquemloxi, , haloalquilenodioxi, cicloalquilo, cicloalquilalcanoflo,
cicloalquenilo, cicloalquilalquilo inferior, cicloalquenilalquilo inferior,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, hidroxihaloalquilo,
hidroxiaralquilo, hidroxialquilo, alquilenilamino, hidroxiheteroaralquilo,
haloalcoxialquilo anlo, aralqulo, anloxi, aralcoxi, anloxialquilo,
heterociclilo saturado, heterociclilo parciaimente saturado, heteroarnio,
heteroariloxi, heteroariloxialquilo, anlalquilo, heteroanlalquilo,
arilalquenilo, heteroarilalquenilo, carboxialquilo, carboalcoxi,
alcoxicarboxamido, alquilamidocarbonilamido, arilamidocarbomlamido,
carboalcoxialquilo carboalcoxialquemlo, carboxi, carboaralcoxi,
carboxamido, carboxamidoalquilo, ciano, carbohaloalcoxi, fosfono,
fosfonoalquilo, diaralcoxifosfono y diaralcoxifosfonoalquilo

R'", R”, R¥ R*, R*, R¥ y R* son independiente y opcionalmente
Q" con la condicion de que no mas de uno de R' y R" sea Q° al mismo

tiempo y de que Q" sea Q™
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B se selecciona opcionalmente del grupo formado por hidruro,
trialquilsililo, C2-C8 alquilo, C3-C8 alquilerulo, C3-C8 alquemlo, C3-C8
alquimlo,C2-C8 haloalquilo y C3-C8 haloalquenilo, en el que cada
miembro del grupo B se sustituye opcionalmente en cualquier carbono e
incluyendo 6 atomos del punto de unién de B con A con uno o més del
grupo tormado por R¥2, R?, R* R* y R*

B se selecciona opcionalmente del grupo que consta de C3-C12
cicloalquilo, C5-C10 cicloalquenilo y C4-C9 heterocichlo saturado, en
donde cada carbono de anillo se sustituye, tambien opcionalmente, por R*,
un carbono de anillo distinto al carbono de anillo del punto de unién de B
con A se sustituye opcionalmente por oxo, siempre y cuando tal sustitucion
no implique mas de un solo carbono de anillo, el carbono de anillo junto
con los atomos de nitrogeno adyacentes al atomo de carbono se sustituyen
opcionalmente por R® o R", un carbono de anillo 6 un atomo de mtrogeno
adyacentes a la posicion R’ a dos atomos del punto de union se sustituye
opcionalmente por R', un carbono de anillo é un atomo de nitrogeno
adyacentes a la posicion R” a dos atomos del punto de unién se sustituye
en forma opcional por R'%, un carbono de anillo o un atomo de nitrogeno y
a cuatro atomos del punto de union y adyacentes a la posicion R' se
sustituyen opcionalmente por R'', un carbono de anillo o un atomo de
nitrogeno y a cuatro atomos del punto de umén y adyacentes a la posicién

R' se sustituyen opcionalmente por R, y un carbono de anillo o un atomo
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de nitrogeno y a cuatro atomos del punto de union y adyacentes a las
posiciones R" y R" se sustituyen opcionalmente por R*

A se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,
(W’),,F(CH(R'S)),,ll y (CH(R")),,.—(W’),,, en donde rr es un entero
seleccionado de 0 a 1, pa es un entero seleccionado de 0 a 6 y W' se
selecciona del grupo formado por O, S, C(0O), C(O)N(R’), C(S)NR)),
(R)NC(0), (R')NC(S) y N(R"), con la condicién de que no mas de un del
grupo tormado por rr y pa pueda ser 0 al ismo tiempo

R’ y R se seleccionan en forma independiente, del grupo formado
por hidruro, hidroxi, alquilo y alcoxialquilo

R™, R", R¥ y R™ se seleccionan en forma independiente, del grupo
formado por hidruro, hidroxi, halo, alquilo, alcoxialquilo, haloalquilo,
haloalcoxi y haloalcoxialquilo

R" y R™ pueden seleccionarse en forma independiente, del grupo
formado por aroilo v heteroaroilo

y se selecciona del grupo formado por NR?, C(O) y S(O),

R* se selecciona del grupo formado por hidruro, hidroxi, alquilo y
alcoxi

R* y R se seleccionan en forma independiente, del grupo formado
por hidruro, hidroxi, halo, hidroxialquilo, alquilo, alcoxialquilo, haloalquilo,
haloalcoxi y haloalcoxialquio

R' se selecciona del grupo formado por hidruro, alquilo, alquenilo,

ciano, halo, haloalquilo, haloalcoxi, haloalquiltio, amino, aminoalquilo,
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alquilamino, amidino guamdino, hidroxi, hidroxiamino, alcoxy,
hidroxialquilo, alcoxiamino, tiol, alquiltio y fosfono

R?es Z2°%-Q

Z° se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple
(CR'R*), en el que q es un entero seleccionado de 1 a 3, (CH(R*"))-W'-
(CH(R‘E)),, en donde g y p son enteros seleccionados en forma
independiente de 0 a 3 y W” se selecciona del grupo formado por 0, S,
C(0), S(0), S(O). N(R') y ONR"), y (CHR"))e-W*-(CHR"))., en
donde e y h son enteros seleccronados en forma independiente, de 0a 2 y
W2 se selecciona del grupo formado por CR=CR, 1,2-ciclopropilo, 1,2-
ciclobutilo, 1,2-ciclohexilo, 1,2-ciclopentilo, 1,3-ciclopentilo,  2,3-
morfolinillo, 2,4-morfolinilo, 2,6-morfolinilo, 3,4-morfolinilo, 3,5-
morfolinilo, 1,2-piperazinilo, 1,3-piperazimlo, 2,3-piperazinilo, 2,6~
piperazimlo, 1.2-piperidimlo, 1,3-pipenidimilo, 2,3-pipendinilo, 2,4~
pipendinio, 2,6-pipenidinilo, 3,4-piperidimlo, 1,2-pirrolidimilo, 1,3-
pirrolidinilo, 2,3-pirrolidimilo,  2,4-pirrolidinilo,  2,5-pirrolidinilo,  3,4-
pirrolidinilo, 2 3-tetrahidrofuranilo, 2,4-tetrahidrofuranilo, 2,5-
tetrahidrofuramlo y 3,4-tetrahidrofuranilo, con la condicion de que Z° se
enlace directamente con el anillo de pirazinona

R y R* se seleccionan separadamente del grupo formado por
amidino, hidroxiamino, mdruro, hidroxi, amino y alquilo
Q se selecciona del grupo al que pertenece hidruro, con la condicion de que

Z' sea distinto de un enlace covalente simple, la formula (1)
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en la que D', D%, J', J* y K' se seleccionan en forma lndep.endlente, del
grupo lormado por C, N, O, S y un enlace covalente con la condicion de
queé solo uno sea enlace covalente, no haya mas de uno de D', D} J', 3 y
K' sea O, no haya mas de uno de D', D% 1!, 1, y K' sea S, uno de D', D%,
J', J*, y K! sea un enlace covalente cuando dos de D', D?, J', J%, y K' sean S,
y no mas de cuatro de D', D% ), )2 y K' sean N, siempre y cuando R, R'",
R'" R y R'" se scleccionen de manera independiente para mantener la
naturalcZa tetravalonte del carbono, trivalente del nitrogeno y bivalente del
azufre y del oxigeno

K es (CR*R™), cuando n es un entero seleccionado de 1 a 2
R* y R"™ se seleccionan en torma independiente, del grupo formado por
halo hidruro, hidroxwalqutlo, alquilo, alcoxialquilo, alquilticalquilo y
haloalquilo

E" se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,
C(O). C(S), C(OIN(R") (R')NC(0), S(O), (R")NC(0), S(0)2, (R")NS(O),
y S(O):N(R")

Y corresponde a formula (IV)
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En donde D' D J%, y J® se seleccionan separadamente del grupo que
consta de C, N, O S y un enlace covalente simple con la condicion de que
no mas de uno sea un enlace covalente, K es C, no mas de uno de D?, D,
)%,y J° es O, no mas de D, D%, J°, y J% es S, uno de D’, DY, J°, y J*, debe
ser un enlace covalente cuando dos de D°, D% J°, y J son S, y no mas de
cuatro de D?, D", J° y J° son N cuando K2 es carbono con la condicion de
que R" R'7, R"™ y R" ¢ scleccione cada uno en forma independiente, para
conservar el caracter tetravalente del carbono, el trivalente del nitrogeno, el
bivalente del azufrc y del oxigeno .

Q" se selecciona del grupo que consta de NR*R?, “NR® R¥R%,
aminoalquilentlo v Q™, en el que hidruro y R¥, R, y R* se seleccionan
separadamente del grupo formado por hidruro, alquilo, hidroxi, amino,
aminoalquilenilo, dialquilamino, alquilamino, e hidroxialquilo, con Ila
condicion de que no mas de uno de R* y R* sean hidroxi, amino,
alquilamino o dialquilamino al mismo tiempo

Opcionalmente, Q" se selecciona del grupo compuesto por
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Y ON(R™)C(NR*)N(R*)R?), siempre que no més de uno de R*, R*¥) y

R* sean hidroxi, alquilamino, amino, dialquilamino cuando dos del grupo

que consta de R*, R*, y R* se enlacen al mismo atomo ’

R¥, R¥ R™ y R se seleccionan separadamente del grupo que

consta de hidruro, alquilo, hidroxi, amino, alquilenilamino, dialquilamino,
alquilanmino e hidroxialquilo

Q" se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple,
(CRYR™),(W")., Ln el que az es un entero seleccionado de 0 a 1, b es un
entero seleccionado de 1 a 5, y W se selecciona del grupo compuesto por O,
C(0), S(O). S(0): S(0RN(R'"), NR)S(O), y N(R")S(0)z y N(R™),
(CH(R™)-W!-(CH(R')),, donde ¢ y d son enteros seleccionados en forma
indupendiente, de 1 a 4 y W,y se selecciona del grupo que consta de O,

§ C(0), (S, C{O)0, C(SYO C(OIS, C(S1S, CIOINR ')
®"“Ncio), cemm'), ) ncs), ocome'™) e
SCSONR'™ ®RNCsis, sconr™), ®R M Nco)s ocsnR™
®'“Ynces10 NRPicomr'S ®Nciome ')
NRIICoNR'™) R NCENR'), 501, 5015 sORNR™)

14
N(R"15(0),. POXE®), NRPrOXRE) POXRENGR ), NR'™)

ON(R™), y CH(R”)L-W”-(CH(R")).I en el que e y h son enteros
seleccionados separadumente de 0 a 2 y W2 se selecciona del grupo

formado por C RY'=CR* CRYR*=C, vinilideno), etimilideno (C=C, 1,2-
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etinilo), 1,2-ciclopropilo, 1,2-ciclobutilo, 1,2-ciclohexilo, 1,3-ciclohexilo,
1,2-ciclopentilo, 1,3-cilcopentilo, 2,3-morfolimilo, 2,4-morfolinilo, 2,6-
morfolinilo, 3,4-mortolinilo, 3,5-morfolinilo, 1,2-piperazinilo, 1,3-
ptperazinilo, 23-piperazinilo, 2,6-piperazinilo, 1,2-pipenidinilo, 1,3-
piperidimlo, 2,3-piperidinilo, 2,4-pipendinilo, 2,6-pipendimlo, 3,4-
pipenidinilo, [,2-pipendintio, 1,3-pirrohidinilo,  2,3-pirrolidinilo, 2,4-
ptrrohidinlo, 2,5-pirrohdinilo, 3,4-pirrohdinilo, 2,3-tetrahidrofuramilo, 2,4-
tetrahidrofuranilo, 2,5-tetrahidrofuranilo, y 3,4-tetrahidrofuranilo, con la
condicion de que R™ y R15 se seleccionan de uno diferente a halo y ciano
cuando se enlazan directamente con N y que (CR”R’").,, (CHR™))., ¥
(CH(R™)), se enlazan con E”

Opcionalmente, Y es Q'-Q®, cuando Q® se selecciona del grupo
formado por (CRR™), donde f es un entero seleccionado de 1 a 4
(CH(R™)).-W'(CH(R")), donde ¢ y d son enteros seleccionados en forma
independiente, de 1 a 2, y W se selecciona del grupo conformado por W, se
selecciona del grupo formado por O, S, C(O), C(O)N(R'), (R')NC(0O),
N(R")C(O)N(R™), (R*INC(O)N(R"), N(R'), ON(R"), y (CH(R™ )).-W*-
(CH(R"));, en donde e y h son enteros seleccionados separadamente de 0 a
2, y W se selecciona del grupo formado por CR*=CR®, etinilideno (C=C,
1,2-etimio), y CR*=CR™, con la condicion de que R" y R"® se seleccionan
de uno diferente a halo, cuando se enlazan directamente con N y que (CR”

R™), (CH(R™)),, y (CH(R"'))c se enlazan con E
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Opcionalmente, Y es Q"-Q*, en donde Q™ es (CH(R*®)-W>, r es un
entero seleccionado de 1 a 2, W se selecciona del grupo formado por 1,1—
ciclopropilo, 1.2-ciclopropilo, 1,l1-ciclobutilo, 1,2-ciclobutilo, 1,2-
ciclohexilo, 1,3-ciclohexilo, 1,4-ciclohexilo, 1,2-ciclopentilo, 1,3-
ciclopentilo, 2,3-morfolinilo, 2,4-morfolimilo, 2,5-morfolinilo, 2,6-
morfolinilo, 3,4-mortolinilo, 3,5-morfolimlo, 1,2-piperazimilo, 1,3-
piperazinilo, 1.4-piperazinilo, 2,3-piperazinilo, 2,5-piperazinilo, 2,6-
piperazinilo, | 2-piperidimio, 1,3-piperidinilo, 1,4-piperidinilo, 2,3-
piperidinilo, 2,4-pipendimlo, 2,5-pipendimilo, 2,6-pipendinilo, 3,4-
piperidinilo,  3,5-pipenidinilo, 3,6-piperidimlo, 1,3-pirrohidimilo,  2,3-
pirrolidinilo, 2,4-pirrolidinilo, 2,5-pirrolidinilo, 3,4-pirrolidinilo, 2H-2,3-
piranilo, 2H-2,4-pirrohdinilo, 2H-2,5-pirrolidinilo, 2H-2,3-piranilo, 2H-2,4-
piranilo, 2H-2,5-piranilo, 4H-2,3-piranilo, 4H-2,4-piramlo, 4H-2,5-piranilo,
2H-pirano-2-uno-3,4-1lo, 2H-pirano-2-uno-4,5-1lo, 4H-pirano-4-uno-2,3-ilo,
2,3-tetrahidrofuramlo, 2,4-tetrahidrofuranilo, 2,,5-tetrahidrofuranilo, 3,4-
tetrahidrofuramilo,  2,3-tetrahidrofuranilo, 2,4-tetrahidrofuranilo, 2,5-
tetrahidropiranilo, 2,6-tetrahidropiramlo, 3,4-tetrahidropiranilo, y 3,5-
tetrahidropiranilo, v cada carbono e hidruro distinto a un miembro del anillo
de W, diferente a los puntos de union se sustituye opcionalmente por uno o
mas del grupo que consta de R’ R R", y R'%, con la condicion de que
(CH(R“'))r se enlaza con E° y Q" se enlaza con la mimma posicion

sustituyente numerada de cada W’
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Opcionalmente, Y’ es Q™-Q™, donde Q= es (CH(R**))-W*, r es un

entero seleccionado de 1 a 2, W se selecciona del grupo formado por 1,2-

ciclobutilo,

ciclopentilo,
morfohnilo,
piperazinilo,
ptperazinilo,
pipenidimlo,
piperidinilo,
pirrolidinilo,

pirrolidimlo,

1,2-ciclohexilo,

1,3-ciclopentilo,
2,6-morfolintlo,
1,3-piperazinilo,
2,6-piperazinilo,
2,3-pipenidinilo,
3,4-pipendinilo,

1,3-pirrolidinilo,

1,3-ciclohexilo,

2,3-morfolinilo,
3,4-morfolinilo,
| ,4-piperazinilo,
1,2-pipenidinilo,
2.4-pipenidinilo,
3,5-pipendinilo,

2,3-pirrolidinilo,

1,4-ciclohexilo,

2,4-morfolinilo,
3,5-morfolinilo,
2,3-piperazinilo,
1,3-pipendinilo,
2,5-pipendinilo,
3,6-pipendinilo,

2,4-pirrolidinilo,

2,5-

3.4-pirrohdimlo, 2H-2,3-piramlo, 2H-2,4-piranilo, 2H-2,5-

piranilo, 4H-2,3-piramlo, 4H-24,piranilo, 4H-2,5-piranilo, 2H-pirano-2-

uno-3,4-lo,

tetrahidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiranilo,

2H-pirano-2-uno-4,5-ilo,

2.4-tetrahidrofuranilo,
2,3-tetrahidropiranilo,

2,6-tetrahudropiranilo,

4H-pirano-4-uno-2,3-1lo,
2,5-tetrahidrofuranilo,
2,4-tetrahidropiranilo,

2,6-tetrahidropiranilo,

2,3
3,4-
2,5-

3,4-

tetrahidropiranilo, y 3,S-tetrahidropiranilo, y cada carbono e hidruro

conteniendo un miembro de nitrogeno del anillo del W* diferente a los

puntos de union, se sustituye opcionalmente por uno o mas del grupo que

consta de R’, R'", R", y R'%, siempre y cuando (CH(R*)) se enlace con E® y

Q" se enlace con la posicion sustituyente del numero més alto de cada W*
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Opcionalmente, Y" es Q°-Q™=, cuando Q= es (CH(R™"))-W?>, r es un
entero seleccionado de 1 a 2, W° se selecciona del grupo formado por 1,4-
indenilo, 1,5-indenilo, 1,6-indenilo, 1,7-indemlo, 2,7-1Indemlo, 2,6-1ndenilo,
2,5-indenilo, 2,4-indenilo, 3,4-indemulo, 3,5-indemilo, 3,6-mdemlo, 3,7-
indenilo, 2,4-bencofuramilo, 2,5-bencoranilo, 2,6-bencofuranilo, 2,7-
bencofuranilo, 3 4-bencofuranilo, 3,5-bencofuranilo, 3,6-bencofuranilo, 3,7-
bencofuranilo, 2 4-bencotiofenilo, 2,5-bencotiofenilo, 2,6-bencotiofenilo,
2,7-bencotiofenilo 3,4-bencotiofenilo, 3,5-bencotiofenilo, 3,6-
bencotiofenilo, 3,7-bencotiofemlo, 2,7-imidazol(1,2-a)pindimilo, 3,4-
imidazol(1,2-a)pindinilo, 3,5-1midazol(1,2-a)pindimlo, 3,6-1midazol(1,2-
a)pindinilo, 3,7-imidazol(1,2-a)pindinilo, 2,4-indolilo, 2,5-indolilo, 2,6-
indolilo, 2,7-indolilo, 3,4-indolilo, 3,5-indolilo, 3,5-indolilo, 3,6-1ndolilo,
3,7-indohlo, 1,4-1soindolilo, 1,5-1so1ndolilo, 1,6-1soindolilo, 2,4-1soindolilo,
2.5-1soindolilo, 2,6-1soindolilo, 2,7-1soindolilo, 1,3-1soindolilo, 3,4-
indazolilo, 3,5-indazolilo, 3,6-indazolilo, 3,7-indazolilo, 2,4-bencoxazolilo,
2,5-bencoxazolilo, 2,6-bencoxazolilo, 2,7-bencoxazolilo, 3,4-
benciloxazolilo, 3.5-benciloxazolilo, 3,6-benciloxazolilo, 3,7-
benciloxazohilo, 1,L-naftilo, 1,5-naftilo, 1,6-nafttlo, 1,7-naftilo, 1,8-naftilo,
2,5-naftilo, 2,5-naftilo, 2,6-naftilo, 2,7-naftilo, 2,8-naftilo, 2,4-quilinilo, 2,5-
quinolinilo, 2,6-quinolinilo, 2,7-quinolinilo, 2,8-quinolinilo, 3,4-quinolinilo,
3,5-quinohimlo, 3 5-quinohinilo, 3,7-quinolimlo, 3,8-quinolimlo, 4,5-
qumolinilo,  4,6-quinohnilo, 4,7-quinolinilo, 4,8-quinolmilo, 1,4-

isoquinolinilo, 1,5-1soquinolinilo, 1,6-1soquinolinilo, 1,7-1soquinolinilo, 1,8-
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isoquinolinilo, 3,4-1soquinolinilo, 3,5-1soquinolinilo, 3,6-1soquinolinilo, 3,7-
1soquinolinilo, 3,8-1soquinolinilo, 4,5-1soquinohinilo, 4,6-1soquinolnilo, 4,7-
isoquinolinilo, 4,8-1soquinolinilo, 3,4-cinolimlo, 3,5-cinolimlo, 3,6-
cinolimlo, 3,7-cinolimlo, 3,8-cinolimlo, 4,5-cinolinilo, 4-6cinolinilo, 4,7-
cmmolinilo, y 4,8-cinolinilo, y cada carbono e hidruro que contengan un
miembro de nitrogeno del W’ distinto a los puntos de union, se sustituye en
forma opcional por uno o mas del grupo que consta de R, R'°, R'!, y R,
siempre que Q" se enlace a la posicion sustituyente minima de cada w?, y
que (CH(R®), se enlace con E"

Opcionalmente, Y es Q"-Q™F, cuando Q™ es (CH(R*))s-W?, r es
un entero seleccionado de 1 a 2, W® se selecciona del grupo conformado por
1,4-indenilo, 1,5-indemlo, 1,6-indemlo, 1,7-indemilo, 2,7-indemilo, 2,6-
indenilo, 2,5-indenilo, 2,4-indenilo, 3,4-indenilo, 3,5-indemlo, 3,6-1ndenilo,
3,7-indenilo, 2,4-bencofuranilo, 2,5-bencofuranilo, 2,6-bencofuranilo, 2,7-
bencoturanilo, 2,7-bencofuranilo, 3,4-bencofuranilo, 3,5-bencofuranilo, 3,6-
bencoturanilo, 3,7-bencofuranilo, 2,4-bencotiofenilo, 2,5-bencotiofenilo,
2,6-bencotiofenilo, 2,7-bencotiofenilo, 3,4-bencotiofenilo, 3,5-
benconofenilo, 3,6-bencotiofenilo, 3,6-bencotiofenilo, 3,7-bencotiofenilo,
2,7-imidazol(1,2-a)pindnilo, 3,4-1imidazol( 1,2-a)pirdinilo, 3,5-
imidazol(1,2-a)piridinilo, 3,5-imidazol(1,2-a)piridimlo, 3,6-1imidazol(1,2-
a)pindimlo, 3,7-imidazol(1,2-a)pindinilo, 2,4-indolilo, 2,5-indohlo, 2,6-
indolilo, 2,7-indolilo, 3,4-indolilo, 3,5-indolilo, 3,6-indolilo, 3,7-indolilo,

1,4-1soindohlo, 1,5-1soindolilo, 1,6-1soindolilo, 2,4-1soindolilo, 2,5-
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1soindohlo 2 6-1soindolilo  2,7-1soindolilo, 1,3-1soindohilo, 3,4-indazolilo,
3,5-indazolilo 3 6-indaszohlo, 3,7-indazolilo, 2,4-bencoxazohlo, 2,5-
bencoxazolilo, 2 6-bencoxazolilo, 2,7-bencoxazolilo 3 4-benciloxazolilo,
3,5-benciloxazolilo 3 6-benciloxasolilo, 3,7-benciloxazolilo, 1,4-naftilo,
1,5-nattilo 1 6-natulo 1 7-naftilo, 1,8-naftilo, 2,4-naftilo, 2,5-naftilo, 2,6-
natilo 2 7-nattilo 2 8-naftilo, 2,4-quinolimlo, 2,5-quinohinilo, 2,6-
quinohinilo 2 7-quinolinilo 2,8-quinolinilo, 3,4-quinolinilo, 3,5-quinohnilo,
3,6-quinolintllo 3 7-quinohinilo, 3,8-quinohmilo, 4,5-quinolhinilo, 4,6-
quinohinilo 4 7-gquinolimlo,  4,8-quinolinilo,  1,4-1soquinolimlo,  1,5-
1soquinolinilo 1 6-1soquinolinilo, 1,7-1soquinohinilo, 1,8-1soquinolinilo, 3,4-
1isoquinolinilo, 3 5-isoquinolinilo, 3,6-1soquinolimlo, 3,7-1souqinolinilo, 3,8-
1isoquinolinilo 4 5-1soquinohinilo, 4,6-1soquinolinilo, 4,7-1soquinolinol, 4,8-
1isoquinohinilo 3 4-cinolinilo, 3,5-cinohinilo, 3,6-cinolinilo  3,7-cinohinilo,
3,8-cinohinilo, 4 5-cinolinilo, 4,6-cinolinilo, 4,7-cinolinilo, y 4-8-cinolinilo,
y cada carbono ¢ hidruro que contenga un miembro de mitrogeno del anillo
W* distinto a los puntos de union se sustituye opcionalmente por uno o mas
de los del grupo que consta de R%, R', R", y R'?, con la condicion de que
Q" se enlaza con la posicion sustituyente mas alta de cada W°, y que
(CH(R™), secnlace conE’

I n una incorporacion preterida de los compuestos de la Formula I o
farmaccuticamente aceptable de los mismos,

JesO

B es la totmula (V)
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En donde D', D?, J', J%, y K' se seleccionan separadamente del grupo
compuesto por C, N, O, S y un enlace covalente siempre que no mas de uno
sea un enlace covalente, no mas de uno de D!, D?, J!, J?, y K' sea O, no mas
de uno de D', D%, J', J%, y K' sea S, uno de D', D%, J', J2, y K', debe ser un
enlace covalente cuando dos de D', D? J1', I3, y K', son S, y no mas de
cuatro de D', D%, J', ), yK', sor N

R, R, R", RP, R®¥, R®, R®, RY, y R se seleccionan en forma
independiente, del grupo compuesto por hidruro, acetamido, haloacetamido,
amidino, guanidino, alquilenodioxi, haloalquiltio, alcanoiloxi, alcox,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, hidroxi, amuno, alcoxiamino, mtro,
alqulamino  inferior  alquiltio, alqultcalquilo, alquisulfimlo,
alquilsultonilo, alquilsulfoniloalquilo, anlo, aralquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroanlo, heterociclilo, alquilsulfonamido,
alquilaminosulfomlo, amidosuifonilo, monoalquilo, amdosulfonilo,
amidosulfonilo dialquilo alcanollo, haloalcanoilo, alquilo, alquenilo, halo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi, hidroxihaloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, haloalcoxialquilo, carboxialquilo, carboalcoxi, carboxi,

carboxamido, carboxamidoalquilo, y ciano
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R'S, R"®, R®, R™ R¥, R¥, y R* son Q" opcional e separadamente,
con la condicion de que no mas de uno de R y R es Q al mismo tiempo que

QI’I es th.

B se selecciona opcionalmente del grupo conformado por hidruro,
tnalqulsililo, C2-C8 alquilo, C3-C8 alquenilo, C3-C8 alquemlo, C3-C8
alquinilo, y C2-C8 haloaiquilo, en donde cada miembro del grupo B puede
sustituirse en cualquier carbono hasta e incluyendo 6 atomos desde el punto
de union de B con A, por uno o mas del grupo en R*, R¥, R* R*y R

Opcionalmente, B se selecciona del grupo que consta de C3-C12
cicloalquilo y C4-C9 heterociclilo saturado, donde cada carbono de anillo
puede sustituirse en forma opcional por R*, un carbono de anillo que no sea
el carbono de anillo en el punto de umon de B con A puede sustituirse en
forma opcional por oxo a un mismo tiempo, un carbono de anillo junto con
atomos de nitrogeno adyacentes al atomo de carbono en el punto de unidn
puede sustituirse en torma opcional por R’ o R", un carbono de amillo o un
atomo de mitrogeno adyacente a la posicion R’ y dos atomos del punto de
union pueden sustituirse por R', un carbono de anmillo 6 un atomo de
nitrogeno adyacente a la posicion R a dos atomos del punto de umon
pueden sustituirse por R'%, un carbono de anillo o un atomo de nitrégeno y a
cuatro atomos del punto de umon y adyacente a la posicion R'® puede
sustituirse por R'!, un carbeno de anillo o un dtomo de nitrogeno y a cuatro
atomos del punio de union y aziyacente a la posicion R'? pueden sustituirse

por R¥ y un carbono de anillo o un atomo de nitrogeno y a cuatro atomos
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del punto de union y adyacente a las posiciones R'""y R® pueden sustiturse
por R*

A se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,
(W)e/CH(R™)™ y (CH(R'*))pu( W), donde rr es un entero seleccionado
de 0 a 1, pa es un entero seleccionado de 0 a 6, y W’ se selecciona del grupo
que consta de O, S, C(0), (R)YNC(0), (R)NC(S), y N(R?), con la condicion
de que no mas de uno del grupo formado por rr y pa es 0 a un mismo

tiempo

R se selecciona del grupo conformado por hidruro, hidroxi y alquilo

R'® se selecciona del grupo que consiste en hidruro, hidroxi, halo,
alquilo, y haloalquilo

\/ se selecciona del grupo formado por NH y NOH

R' se selecciona del grupo que consta de hidruro, alquilo, alquentlo,
ciano, halo, haloaiquifo, haloaicoxi, haloalquiitio, amino, aminoaiquilo,
alquilamino, amidino hidroxi, hidroxiamino, alcoxi, hidroxialquilo,

’,

alcoxiamino, tiol, y alquiltio

R?es Z°-Q

Z' se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,
(C R*'R*),, donde q es un entero seleccionado de 1 a 3, (CH(R‘"))S:W°-
(CH( R"z)),,, donde g y p son enteros seleccionados en forma independiente,
de 0y 3, y W se selecciona del grupo que consiste en O, S, C(0), S(O),
NRY), y ON(R'), y (CH(R'))-W2(CH(R*)),, en el que € y h son

enteros seleccionados de manera independiente seleccionados de 0 a 1, y
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W2 se selecciona del grupo formado por CR*'=C R*, 1,2-ciclopropilo, 1,2-

ciclobutilo,

ciclopentilo,
motiolinilo,
prperazinilo,
pipenidinilo,

pirrohidintlo,

1 2-ciclohexilo, 1,3-ciclohexilo, 1,2-ciclopentilo,
2 3-mortolinilo, 2,4-morfolimlo, 2,6-morfolinilo,
3 5-mortolimlo, |,2-piperazinilo, 1,3-piperazinilo,
2, 6-piperazinilo, 1,2-piperidimlo, 1,3-pipenidinilo,
2,4-pipendinilo, 2,6-piperidimilo,  3,4-piperidinilo,

1.3-pirrolidinilo, 2,3-purolidimlo, 2,4-pirrolidinilo,

1,3-
3,4-
2,3-
2,3-
1,2-

2,5-

pirrohdimlo, 3,4-pirrolidintlo, 2,3-tetramidrofurantlo, 2,4-tetrahidrofuranilo,

2,5-tetrahidrofuranilo, y 3,4-tetrahidrofuranilo, con la condicion de que Z°

se enlaza directamente con el anillo de pirazinona

R" y R™ se seleccionan en forma independiente, del grupo

conformado por amidino, hidroxiamino, hidruro, hidroxi, amino, y alquilo

Q se selecciona del grupo que consta de hidruro, con la condicién de

que Z" es diferente a un enlace covalente simple, y la férmula (I1)

11
L}
N,
| .
1 2

D D
RB/ \r \HIJ
(1Y)

Donde D', D%, J!, J* y K! se seleccionan en forma independiente, del grupo

confdérmado por C N, O, S y un enlace covalente con la condicion de que

no mas de uno es un enlace covalente, no més de uno de D', D% J', )2 y XK'
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es O. no mas de uno de D', D%, J',J2 yK'es S, unode D', D} J', * yK!
debe ser un enlace covalente cuando dos de D', D?, J', J2 y K'son S, y no
mas de cuatro de D', D2, J', J* y K' son N, con la condicion de que R’, R",
R", R", y R" se seleccionan separadamente cada uno para conservar la
carbono, trivalente del nitrogeno, bivalente del azufre y del oxigeno

K es (CR"“R ™). en el que n es un entero seleccionado de 1 a 2

R™ y R™ s¢ seleccionan separadamente del grupo compuesto por
halo, hidruro, hidroxialquilo, alquilo, alcoxialquilo, aiquiltioalquilo, y
haloalquilo

F" es E', cuando K es (CR™ R*™),, donde E' se seleeciona del grupo
que consta de un enlace covalente simple, C(O), C(S), C(O)N(R),

Y" es la tormula (1V)

11 nl8
R ~. \76/
L

T 1 :

RlE/D:’\ 2-4"3'6\5;9

E
]h
‘& (IV)

Donde D, D% J° v J® se seleccionan en forma independiente, del grupo
tormado por C, N, O, S y un enlace covalente, siempre y cuando no mas de
uno sea un enlace covalente, K sea C, no méas de uno de D*, D", J°, y J¢ sean

0, no mas de uno de D' D", J*, y J® sean S, uno de D*, D", J%, y J® deben ser

un enlace covalente cuando dos de D?, DS, J°, y J® sean S, y no mas de
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cuatro de D®, D", J*, y J* sean N, con la condicion de que R'¢, R, R"®, y R
se seleccionen separadamente para conservar la carbono, trivalente del
nitrogeno, bivalente del azufre y del oxigeno

R' R, R"™, y R" se seleccionan en forma independiente, del grupo
conformado por hidruro, amidino, guamidino, carboxi, haloalquiltio, alcoxi,
hidroxi, amuno, nitro, alcoxiamino, alquilamino inferior, alquiitio,
alquilsulfinilo, alquilsultonilo, alcanoilo, haloalcanoilo, alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialqulo, alquilemlamino,
haloalcoxialquilo, carboalcoxi, y ciano

Q" se selecciona del grupo formado por NR* R*, aminoalquileno,
Q™, donde Q™ es hidruro, N(RZ*)C(R®)N(RZ)( R*), y C(N R¥)N R* R,
con la condicion de que no mas de uno de R* y R sea hidroxi, amino,
alqulamino, dialqumilamino a un mismo tiempo, y que no mas de uno de R®
y R* sea hidrox1, amino, alquilamino, dialquilamino al mismo tiempo

R* R, R* R™, R®, y R* se seleccionan de forma independiente
del grupo contormado por hidruro, alquilo, hidroxi, aminoalquilenilo,
amino, dialquilamino, alquilamino, e hidroxialquilo

Q se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple,
(CRYR*),, donde b es un entero seleccionado de 1 a 4, y (CH(R“))‘,W'-
(CH(R™))y, en el que ¢ y d son enteros seleccionados de forma
independiente de | a 3, y W' se selecciona del grupo que consta de

C(OIN(R™), (R")NC(0), S(0), S(O)N(R"*), N(R')S(0),, y N(R"), con Ia
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condicion de que R" se seleccione de uno diferente a halo cuando se enlaza
directamente con N, y que (R*’R**),, y (CH(R'")). se enlacen con E°

R'" se selecciona del grupo formado por hidruro, halo, alquilo, y
haloalquilo

R y R™ se seleccionan en forma independiente, del grupo que esta
formado por hidruro, alquilo y haloalquilo

Opcionalmente, R*™ se selecciona del grupo que consta de aroilo y
heteroaroilo

Opcionalmente, Y’ es Q°-Q®, donde Q® es (CH(R').-W-
(CH(R')), en la que e y h son enteros seleccionados separadamente de 1 a
2y W? es CR**= CR™ con la condicion de que (CH(R'"), se enlace con E°
Y’ se selecciona en forma opcional del grupo conformado por Q™-Q**y Q"-
Q™* donde Q™ es (CH(R*))-W’ y Q™ es (CH(R**)),- W®, f es un entero
seleccionado de 1 a 2, y W* y W® se seleccionan en forma independiente,
del grupo formado por 1,4-indenilo, 1,5-indenilo, 1,6-indenilo, 1,7-indenilo,
2,7-indemlo, 2,6-indenilo, 2,5-indenilo, 2,4-indemlo, 3,4-indenilo, 3,5-
indenilo, 3,6-indenilo, 3,7-indenilo, 2,4-bencofuranilo, 2,5-bencofuranilo,
2,6-bencofuranilo, 2,7-benxofuranilo 3,4-bensofuranilo, 3,5-bencofuranilo,
3,6-bencofuranilo, 3,7-bencofuranilo, 2,4-bencotiofenilo, 2,5-
bencotiofenilo, 2,6-bencotiofenilo, 2,7-bencotiofenilo, 3,4-bencotiofenilo,
3,5-bencotiofenilo, 3,6-bencotiofenilo, 3,7-bencotiofenilo, 2,7-1midal(1,2-
a)pindinilo, 3,4-1midazoi(1,2-a)pindimio, 3,5-imidazol(1,2-a)pindinilo,

3,6-imidazol(1,2-a)piridinilo, 3,7-1imidazol(1,2-a)pindinilo, 2,4-indohlo,
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2,5-indolilo, 2,6-indohlo, 2,7-indolilo, 3,4-indohlo, 3,5-indolilo, 3,6-
indolilo, 3,7-indolilo, 1.4-1soindolilo, 1,5-1soindolilo, 1,6-1soindolilo, 2,4-
isoindolilo, 2,5-1sodindolilo, 2,6-1soindolilo, 2,7-1s0indolilo, 1,3-1somndolilo,
3,4-indazolilo, 3 5-indazolilo, 3,6-indazolilo, 3,7-indazolifo, 2,4-
bencoxazolilo, 3,5-bencoxazolilo, 2,6-bencoxazolilo, 2,7-bencoxazolilo,
3,4-benciloxazolilo,  3,5-benciloxazolilo, 3,6-benciloxazolilo, 3,7-
benciloxazolilo, 1,4-nafuilo, 1,5-naftilo, 1,6-naftilo, 1,7-naftilo, 1,8-naftilo,
2,4-naftilo, 2,5-naftilo, 2,6-naftilo, 2,7-naftlo, 2,8-naftilo, 2,4-quinolinilo,
2,5-qummolimlo, 2,6-quinolinilo, 2,7-quinolimlo, 2,8-quinolinilo, 3,4-
qunolindo,  3,5-quinolimilo,  3,6-qunohinilo,  3,7-quinolinilo, 3,8-
quinolinilo,4,5-quinolinilo, 4,6-quinolinilo, 4,7-quinolinilo, 4,8-quinolinilo,
1,5-quinolinilo, 4,7-quinolinilo, 4,8-quinolimlo, 1,4-1soquinolinilo, 1,5-
1soquinolinilo, 1,6-1soquinolinilo, 1,7-1soquinolinilo, 1,8-1soquinolinilo, 3,4-
1soquinolinilo, 3.5-1soquinolinilo, 3,6-1soquinolinilo, 3,7-1soquinolinilo, 3,8-
1isoquinolinilo, 4,5-1soquinolinilo, 4,6-1soquinolimlo, 4,7-1soquinolinilo, 4,8-
isoquinolinilo, 3,4-cinolinilo, 3,5-cinolinilo, 3,6-cinolinilo, 3,7-cinolimilo,
3,8-cinolinilo, 4,5-cinohinilo, 4,6-cinolinilo, 4,7-cinolinilo, y 4,8-cinolnilo,
y cada carbono e hidruro contienen un miembro de nitrogeno del amllo de
W’ y del anillo de W*, diferente a los puntos de union W3 y W, se
sustituya opcionalmente por uno o mas del grupo conformado por R, R'’,
R", y R, con la condicion de que Q" se enlace al mimimo miembro
sustituyente de cada W', Q" se enlace al numero mas aito de la posici6n

sustituyente de cada W°*, y (CH(R) se enlace con E°
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En una incorporacion mas convemente de los compuestos de la
Formula I o una sal de los mismos, farmaceuticamente aceptable,

JesO

B se selecciona del grupo que consta de arilo y heteroanlo, en el que
un carbono adyacente al mismo en el punto de union, se sustituye
opcionalmente por R, el otro carbono adyacente al carbono en el punto de
union se sustituye opctonalmente por R*, un carbono adyacente a R* a dos
atomos de carbono en el punto de union se sustituye opcionalmente por R*
un carbono adyacente a R* a dos atomos de carbono en el punto de
encuentro se sustituye opcionalmente por R¥, y cualquier carbono
adyacente a R*'y R*" se sustituye en forma opcional por R*

R¥ R¥, RY R®, y R™ se seleccionan separadamente del grupo
formado por hidruro, acetamido, haloacetamido, amidino, guamdino,
alquilenodioxi, haloalquiltio, alcanotloxi, alcoxi, hlgirom, amino,
alcoxiamino, alcanoilo, haloalcanoilo, nitro, alquilamino inferior, alquiltio,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilaiquilo, heteroarilo, heterociclilo,
alquilsulfonamido, amidosulfonilo, monoalquilo amidosulfonilo, dialquilo,
amidosulfonilo, alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalcoxi, hidroxialqulo, alquilenilamino, carboalcoxi, carboxi,
carboxamido, ciano, y Qb

B se selecciona opcionalmente del grupo conformado por hidruro,
trialquilsililo, C2-C8 alquilo, C3-C8 alquilenilo, C3-C8 alquenilo, C3-C8

alquinilo, y C2-C8 haloalquilo, en el que cada miembro del grupo B se
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sustituye en forma opcional en cualquier carbono hasta e incluyendo 6
atomos desde el punto de union de B con A, por uno o mas del grupo
consistiendo de R*, R, R* R, y R%

Opcionalmente, B se selecciona del grupo conformado por C3-C12
cicloalquilo y C4-C9 heterociclilo saturado, en el que cada carbono de
amllo se sustituye en forma opcional por R*, un carbono de anillo diferente
al del anillo en el punto de umon de B con A se sustituye opcionalmente por
oxo, siempre y cuando no mas de un carbono de anillo se sustituya por oxo
al mismo tiempo El carbono de amllo junto con los dtomos de mitrogeno
adyacentes al atomo de carbono en el punto de union se sustituye
opcionalmente por R*R", un carbono de anillo o un atomo de mitrogeno
adyacente a la posicion R’ a dos &tomos desde el punto de union se
sustituye opcionalmente por R', a dos &tomos desde el punto de unién se
sustituve opcionalmente por R', un carbono de amillo o un dtomo de
fitrogeno y a tres atomos del punto de umon y adyacentes a la posicion R'°,
se sustituyen en torma opcional por R"', un carbono de anillo o un atomo de
nitrogeno y a cuatro atomos del punto de umién y adyacentes a la posicion
R'?, se sustituyen opcionaimente por R*, y un carbono de anillo o un atomo
de mitrogeno y a cuatro atomos del punto de union y adyacentes a las
posiciones R''y R** se sustituyen en forma opcional por R*

R® R R R y R' se seleccionan en forma independiente, del
grupo que consta de hidruro, acetamido, haloacetamido, alcoxiamino,

alcanoilo, haloalcanoilo, amidino, guamdino, alquilenodioxi, haloalquiltio,
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alcoxi, hidroxi, amino, alquilamino inferior, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfonamido, amudosulfomlo, monoalquilo
amidosulfomlo, dialquilo amidosulfonil, alquilo, halo haloalquilo,
haloalcoxi, hidroxialquilo, aminoalquilo, carboalcoxi, carboxialquilo,
carboxi, carboxamido, y ciano

A se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple y
(CH(R""))p(W")r en el que rr es un entero seleccionado de 0 a 1, pa es un
entero seleccionado de 0 a 3, y W se selecciona del grupo que consta de O,
S, C(0), (R)NC(O), (R")NC(S), y N(R')

R’ se selecciona del grupo que consta de hidruro, hidrox y alquilo

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidruro, hidroxi, halo,
alquilo, y haloalquilo

y es NH

R’ se selecciona del grupo formado por hidruro, alquilo, ciano, halo,
haloalguilo, haloalcoxi, amino, aminoalquilo, alquilamino, amidino,
hidroxi, hidroxiamino, alcoxi, hidroxialquilo, alcoxtamino, tiol, y alqultio

Res Z°-Q

Z" se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple y
(CRY'R* )y €n el que q es un entero seleccionado de 1 a 2, (CH(R“)),—Wo-
(CH(R"Z)),,, donde g y p son enteros seleccionados en forma independiente,
de 0 a3,y W se selecciona del grupo que esta formado por O, S, y (N(R*"),
y (CH(R*)).-W*-(CH(R™)),, en el que e y h son enteros seleccionados en

forma independiente de 0 a 1, y W* se selecciona del grupo que consta de



C RY"=C R¥, | 2-ciclopropilo, 1,2-ciclobutilo, 1,2-ciclohexilo, 1,3-
ciclohexilo, 1,2-ciclopentilo, 1,3-ciclopentilo, 2,3-morfolinilo, 2,4-
morfolinillo, 2,6-morfolinilo, 3,4-morfolimlo, 3,5-morfolinilo, 1,2-
piperazinilo, 1,3-piperazinilo, 2,3-piperazinilo, 2,6-piperazimlo, 1,2-
piperidinilo, 1,3-piperidino,  2,3-pipendinilo, 2,4-pipenidinilo,  2,6-
piperidinilo, 3,4-piperidinilo, 1,2-pairrolidinilo,  1,3-pirrolidinilo,  2,3-
pirrohidimlo, 2,4-pirrohdinilo,  2,5-pirrolidinilo,  3,4-pirrolidinilo,  2,3-
tetrahidrofuramlo, 2,4-tetrahidrofuramlo, 2,5-tetraidrofuramlo, y 3,4-
tetrahidrofuranilo, con la condicion de que Z° se enlace directamente al
anillo de pirazinona

R' y R™ se seleccionan en forma independiente, del grupo que
consta de hidruro hidroxi y amino

Q se selecciona del grupo que costa de hidruro, con la condicién de
que Z' sea diferente a un enlace covalente simple, arilo y heteroarilo, en el
que un carbono adyacente al carbono del punto de union se sustituye en
forma opcional por R’, el otro carbono adyacente al carbono en el punto de
union se sustituye opcionaimente por R'3, un carbono adyacente a R a dos
atomos de carbono en el punto de unién se sustituye de manera opcional por
R'", un carbono adyacente a R’ y dos atomos de carbono en el punto de
union se sustituyen opcionalmente por R'%, y cualquier carbono adyacente a

R"y R'"*se sustituve opcionalmente por R"’
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h es CHR'' en el que R* se selecciona del grupo conformado por
hidruro, hidroaialquilo, alquilo, alcoxialquilo, alquilticalquilo, y
haloalguilo '

I se seleciiona del grupo consistente en un enlace covalente simple,

C(O)N(H), (HINC(O), (R)NS(O),, y S(O);N(R")

Y" es la tormula (1V)

S
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En la que D', D", J®, y J® se seleccionan en forma independiente, del grupo

(IV)

consutuido por C N, O, S y un enlace covalente con la condicién de que no
mas de uno es un enlace covalente, K2 es C, no més de uno de D, D%, J%, y
J® es O no mas de uno de uno de D?, D%, J°, y J® es S, uno de D*, D®, J°, y J°
debe ser un enlace covalente cuando dos de D’, D, J°, y J* son S, y no mas
de cuatro de DY, D", J°* y J* son N, con la condicion de que R'®, R7 R® y
R" s¢ seleccionan cada uno en forma independiente, para conservar la
naturalcza tetravalente del carbono, la tnvalente del nitrogend, la bivalente
del azulre y del oxigeno

R'®, R, R™ y R" se seleccionan en forma independiente, del grupo
que consiste de hidruro, amidino, guanidino, carboxi, haloalquiltio, alcoxi,

hidroar amino alcoxiamino, alquilamino inferior, alquiltio, alquilsulfinilo,



alcanoilo, haloalcanoilo, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
hidroxialquilo, aminoalquilo, y ciano

R'® y R" opcionalmente son Q® con la condicion de que no mas de
uno de R"y R" es Q" a un mismo tiempo y que Q® es Q™

Q" se selecciona del grupo que consta de NR*?R*, Q™, en el que Q™
es hidruro, N(R**)C(N )N(R™)( R®), y C(N R®)NR*R*, siempre y cuando
no mas de uno de R* y R sean hidroxi, amino, alquilamino, dialqulammo
a un mismo tiempo y no mas de R® y R sea hidroxi, amino, alquilamino,
dialquilamino al mismo tiempo

R®, RY, R¥® R¥ R%, y R%, se seleccionan en forma independiente,
del grupo formado por hidruro, alquilo, hidroxi, amino, alquilamino y
dialquilamino

Q se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple
(C RV, R®)b, donde b es un entero seleccionado de 1 a 4, y (CHR'))
WY (CH(R"));, en el que ¢ y d son enteros seleccionados de forma
independiente de 1 a 3, y W se selecciona del grupo conformado por
C(O)N(R™), (R™)NC(0), S(0), S(O)2, S(O):N(R™), N(R')S(O),, y N(R'),
con la condicion de que R se selecciona de uno diferente a halo cuando se
enlaza directamente con N y que (C R¥R*®), y CH(R')). se enlazan con
EU

R' se selecciona del grupo que consta de hidruro, halo, alquilo, y

haloalquilo
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R* y R se seleccionan independientemente del grupo formado por
hidruro, alquilo, y haloaiquilo

Opcionalmente, R* se selecciona del grupo que consta de aroflo y
heteroaroilo

Y" es opcionalmente Qb-Q“ , donde Q% es (CH(R")),-WZ-(CH R"))h,
en donde e y h son enteros seleccionados separadamente de 1 a 2, y W es
CR™=CH, con la condicion de que (CH(R')). se enlaza a E°

En una incorporacion todavia mas conveniente de los compuestos de
la Formula I o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismo

JesO

B se selecciona del grupo conformado por anlo y heteroarilo, en el
que un carbono adyacente al carbono en el punto de union se sustituye
opcionalmente por R*, el otro carbono adyacente al carbono en el punto de
union se sustituye de forma opcional por R, un carbono adyacente a R*? y
dos atomos de carbono en el punto de umon se sustituye en forma opcional
por R, un carbono adyacente a R* y dos atomos de carbono en el punto de
union se sustituyen opcionalmente por R*, y cualquier carbono adyacente
tanto a R* y R, se sustituye en forma opcional por R*

RZ, R, R* R¥ y R se seleccionan en forma independiente, del
grupo compuesto por hidruro, acetamdo, haloacetamido, amidino,
guamidino, alcoxi, hidroxi, amino, alcoxiamino, alquilamino inferior,

alquilio, amidosulfoulo, monoalquilo, amidosulfomlo, dialquilo,



amidosulfonilo, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialquilo,
carboalcoxi, carboxi, carboxamido, ciano, y Q"

A se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple y
(CH(R"))pe(W')rr, donde 1T es un entero seleccionado de 0 a 1, pa es un
entero seleccionado de 0 a 3, y W’ se selecciona del grupo formado por
(R’)NC(0) y N(R")

R’ se selecciona del grupo que consiste de hidruro, hidroxi y alquilo

R'" se selecciona del grupo formado por hidruro, halo, alquilo, y
haloalquilo

v es NH

R, se selecciona del grupo del grupo formado por hidruro, alquilo,
ciano, haloalquilo, y halo

R*es 2°-Q

Z' se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple y
CH,

Q se selecciona del grupo formado por anlo y heteroarilo, en el que
un carbono adyacente al carbono en el punto de union se sustituye en forma
opcional por R’, el otro carbono adyacente al carbono en el punto de union
se sustituye opcionalmente por R", un carbono adyacente a R? a dos 4tomos
de carbono en el punto de union se sustituye opcionalmente por R'’, un
carbono adyacente a R', a dos atomos de carbono en el punto de union se
sustituye opcionalmente por R'2, y todo carbono adyacente tanto para R'y

R se sustituye en forma opcional por R"
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R’, R", y R", se seleccionan separadamente del grupo conformado
por hidruro, hidroxi, amino, amudino, guanidino, alquilamino inferior,
alquiltio, alquilsulionamido, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, amidosulfonilo,
monoalquilo amidosultonilo, alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, carboxi,
varboxamido, y ciano

R" y R" se seleccionan en forma independiente, del grupo que esta
formado por hidruro acetamido, haloacetamido, amidino, guanidino,
alquilo, alcoxi, hidroxi, amino, alcoxiamino, alquilamino inferior,
alquilsulfonamido, amidosulfonilo, monoalquilo amidosulfonilo, dialquilo
amidosulfonilo  hidroalquilo, aminoalquilo, carboalcoxi, carboxi,

carboxialquilo, amidocarbonilo, halo, haloalquilo, y ciano
K es CH»
F' es C(O)N(H)

Y" es la formula (IV)

Q (IV)
En el que D', D" J* y J® opcionalmente es O, no mas de uno de D, DY, J°, y
J* es S de forma opcional, uno de D’, D%, B, y J® debe ser un enlace
covalente cuando dos de D, D%, J°, y J® y no mas de cuatro de D*, D%, J%, y

J"son N



D’, DS, J* v J% se seleccionan en forma independiente, del grupo
formado por hidruro, amidino, guamdino, carboxi, haloalquiltio, alcox,
hidroxi, amino, alquilamino inferior, alquiltio, alqulsulfinilo,
alquilsulfonilo, alcanoilo, haloalcanoilo, alquilo, halo, haloalquilo,
haloalcoxi, hidroxialquilo, aminoalquilo, y ciano

R'® y R, son opcionalmente Q°, con la condicion de que no mas de
uno de R y R" sea Q a un mismo tiempo y que Q° es Q™

Q", se selecciona del grupo formado por NR?*R?, Q™ en el que Q™ es
hidruro, y C(NR** )NR?'R*, con la condicion de que no més de uno de R*
y R?' es hidrox1 al mismo tiempo y que no mas de uno de R® y R* sea
hidrox: al mismo tiempo

R® R? R* R, y R%, se seleccionan en forma independiente del
grupo formado por hidruro, alquilo, € hidroxi

Q" se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple
CH, y CH;CH,

En una incorporacién aun mejor, los compuestos de la Formula I o
una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos

JesO

B se selecciona opcionalmente del grupo formado por C2-C8 alquilo,
C3-C8 alquenilo, C3-C8 alquinilo, y C2-C8 haloalquilo, en el que cada
miembro del grupo B se sustituye en forma opcional en cualquer carbono
hasta e incluyendo 6 atomos desde el punto de union de B con A, por uno o

mas del grupo contormado por R*, R®, R*, R*, y R*
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R*? R®, R™, R¥, y R* se seleccionan separadamente del grupo que
consta de hidruro, acetamido, haloacetamido, amidino, guamdino, alcoxi,
hidrox1, amino, alcoxiamino, alauilamino inferior, alquiltio, amidosulfornilo,
monoalquilo amidosulfonilo, dialquilo, amidosulfonilo, alquilo, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, lidroxialquilo, carboalcoxi, carboxi, carboxamido,
cianoy Q°

A se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple y
(CH(R‘z))p,,-(W7),,, en el que rr es un entero seleccionado de 0 a 1, pa es un
entero seleccionado de 0 a 3, y W’ se selecciona del grupo conformado por
(RHNC(0) y N(R')

R’ se selecciona del grupo formado por hidruro, hidrox1 y alquilo

R'® se selecciona del grupo formado por hidruro, halo, alquilo y
haloalquilo

\ es NH

R' se selecciona del grupo que consta de hidruro, alquilo, ciano,
haloalquilo, y halo

RYes 2-Q

Z" se selecciona del grupo que consiste en un enlace covalente simple
y CH,

Q se selecciona del grupo formado por anlo y heteroarilo, en el que
un carbono adyacente al carbono en el punto de umién opcionalmente se
sustituye por R”, el otro carbono adyacente al carbono en el punto de union

se sustituye en forma opcional por R", un carbono adyacente a R’ y dos



atomos de carbono cn el punto de union se sustituye opcionalmente por R',
un carbono adyacente a R", a dos atomos de carbono en ¢l pu'nlo de union
se sustituye opcronalmente por R', y cualquier carbono ndyacc'nte a ambos
R" y R'? opcionalmente se sustituyen por R

R’ R", y R", se seleccionan en forma independiente, del grupo que
consta de hydruro, hidroxi, amino, amidino, guanidino, alquilamino inferior,
alquiluo, alquilsulionamido, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, amidosuifonilo,
monoalqu:lo, amidosulionilo, alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
hidroxialquilo, carboxi carboxamido, y ciano

R" y R" sc seleccionan separadamente del grupo conformado por
hidruro, acetamido, haloacetamido, amidino, guamidino, alqui'o, alcoxi,
hidroxi, amino alcoxiamino, alquilamino infenor, alquilsulionamido,
amidosulfomlo, monoulquilo amidosulfonilo, dialquilo amidosulfonilo,
hidroxialquilo, alquilenilamino, carboalcoxi, carboxi, carboxialquilo,
amidocarbonilo, hdlo, halealquilo, y ciano

K es CH,

E' es C(O)N(H)

Y" es la tormula (1V)
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En el que D’, D°, §°, y J® se seleccionan separadamente del grupo formado
por C, N, O, S y un enlace covalente con la condicién de que no més de uno
es un enlace covalente, K es C, no mas de uno de D°, D", J’, y )% es O, no
mas de uno de D*, D%, J°, y I® es S, uno de D*, D%, J°, y J® debe ser un enlace
covalente cuando dos de D*, D%, J°, y J¢ son S, y no mas de cuatro de D,
DS, J, y J%, siempre y cuando R" y R", R'® y R", se seleccionen en forma
independiente,, para conservar la naturaleza tetravalente del carbono, la
trivalente del nitrogeno, la bivalente del azufre y el oxigeno

R', R'7, R"™, y R" se seleccionan separadamente del grupo que
consta de hidruro, amidino, guamdino, carboxi, haloalquiltio, alcoxi,
hidroxi, amino, alqulammno inferior, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alcanoilo, haloalcanoilo, alquilo, halo, haloalquilo,
haloalcoxi, hidroxialquilo, alquilemlamino y ciano

R'® y R" son opcionalmente Q° con la condicion de que no més de
uno de R'"®y R" sean Q", al mismo tiempo que Qes Q™

Q" se selecciona del grupo que consta de NR¥R*, Q™ en el que Q es
hidruro, C(NR** )NR¥'R¥, y N(RZ)CINRP*)N(RZ)R?), con la condici6n
de que no mas de uno de R* y R?' sea hidrox1 a un mismo tiempo y que no
mas de uno de R*' y R* sea hidrox1 al mismo tiempo

R®, R?, R?, R¥, R¥, R®, se seleccionan separadamente del grupo
conformado por hidruro, alquilo e hidroxi

Q' se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,

CHz, Yy CHgCHz

98

<4



En una incorporacion de compuestos de la Formula I o una sal de los
mismos farmaceuticamente aceptable de mayor preferencia aun

JesO

B se selecciona opcionalmente del grupo que consta de C3-C7
cicloalquilo y C4-C6 heterocichlo saturado, en el que cada carbono de
anillo se sustituye opctonalmente por R*, un carbono de amillo diferente al
carbono de anillo en el punto de union de B y A, se sustituye opcionalmente
por oxo, siempre y cuando no mas de un carbono de anillo se sustituya por
oxo al mismo tempo, el carbono de amllo junto con los étomos de
nitrogeno adyacentes al atomo de carbono en el punto de union
opcionalmente se sustituyen por R® o R", un carbono de anillo é un atomo
de mtrogeno adyacente a la posicion R® a dos atomos del punto de umén se
sustituye en forma opcional por R', un carbono de anillo o un &tomo de
nitrogeno adyacente a la posicion R" a dos dtomos del punto de union se
sustituye opcionalmente por R"”, un carbono de amllo o un atomo de
nitrogeno y a cuatro atomos del punto de umién y adyacente a la posicion
R' se sustituye opcionalmente por R'", un carbono de amillo o un atomo de
nitrogeno del punto de union y adyacente a la posicion R" se sustituye por
R¥, y un carbono de anillo o un atomo de mitrégeno, cuatro dtomos del
punto de union y adyacente a las posiciones R'' y R¥, son opcionalmente
sustituidos por R™

R% R", y R", se seleccionan en forma independiente, del grupo

formado por hidruro, hidroxi, amino, amidino, guamidino, alquilamino



inferior, alquilsulfonamido, alquilsulfonilo, alquilsulfonilo, amidosulfonilo,
monoaiquilo amidosulfonilo, alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
hidroxialquilo, carboxi, carboxamido, y ciano

R' y R" se seleccionan separadamente del grupo que consta de
hidruro, acetamido, haloacetamido, amidino, guanidino, alquilo, alcox,
hidroxi, amino, alcoxiamino, alquilamino inferior, alquilamino,
alquilsulfonamido, amidosulfonilo, monoalquilo amidosulfonilo, dialquilo
amidosulfonilo, hidroxialquilo, alquilenilamino, carboalcoxi, carboxi,
carboxialquilo, amidocarbonilo, halo, haloalquilo, y ciano

R¥ y R™ se seleccionan en forma independiente, del grupo
conformado por hidruro, acetamido, haloacetamido, amidino, guanidino,
alcoxi, hidroxi, amino, alcoxiamino, alquilamno inferior, alquiltio,
amidosulfonilo, monoalquilo amidosulfonilo, dialquilo amidosulfonilo,
alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialquilo, carboalcoxi, carboxi,
carboxamido, ciano, y Q"

A se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple y
(CH(R"))F..-(W?),,, en el que rr es un entero seleccionadode 0 a I, pa es un
entero seleccionado de 0 a 3, y W se selecciona del grupo formado por
(R)NC(0) y N(R")

R’ se selecciona del grupo compuesto por hidruro, hidrox y alquilo

R" se selecciona del grupo que consta de hidruro, halo, alquilo, y

haloalquilo

v es NH
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R' se selecciona del grupo formado por hidruro, alquilo, ciano,
haloalquulo, y halo

R*es 2°-Q

2" se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple y
CH,

Q se selecciona del grupo conformado por arilo y heteroarilo, en el
que un carbono adyacente al carbono en el punto de union se sustituye por
R’ en forma opcional, el otro carbono adyacente al carbono en el punto de
union se sustituye opcionalmente por R'?, un carbono adyacente a R’ 2 dos
atomos de carbono en el punto de umién se sustituye en forma opcional por
R'", un carbono adyacente a R" a dos atomos de carbono en ¢l punto de
union se sustituye en forma opcional por R, y cualquier carbon.o adyacente
aR"y R" se sustituyen opcionalmente por R"

K" es CH,

I " es (C(OIN(H)

Y! es la tormula (1V)

(IJb (IV)
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En la que D%, D%, J, y J® se seleccionan separadamente del grupo
formado por C, N, O, S y un enlace covalente simple con la condicién de
que no mas de uno es un enlace covalente, K? es C, no mas de uno de D’,
D®, J’, y J® es O no mas de uno de D’, D", J’, y Fes S, uno de D’, D‘, J"’, y
J® debe ser un enlace covalente cuando dos de D’, DS, J°, y 15 son S, y no
mas de cuatro de D°, D", J%, y J® son N, con la condicién de que R'®, RV,
R'® y R'", se seleccionan cada uno en forma independiente, para conservar
la naturaleza tetravalente del carbono, la trivalente del nitrogeno, la
bivalente del azufre y del oxigeno

R'®, R"7, R™ y R", se seleccionan separadamente del grupo que
consta de hidruro, amidino, guamidino, carboxi, haloalquiltio, alcoxi,
hidroxi, amino, alqulamino infernor, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alcanoilo haloalcanoilo, alquilo, halo, haloalquilo,
haloalcoxi, hidroxialquilo, alquiiemlamtno, y ciano

Opcionalmente, R'® y R" son Q, con la condicién de que no mas de
uno de R**y R" es Q" a un mismo tiempo, y que Q® es Q™

Qh se selecciona del grupo formado por NR?R? Qh‘, en el que Qhe es
hidruro, y C(NR*)NR¥R?, con la condicion de que no mas de uno de R® y

R* es hidroxi a un mismo tiempo y que no mas de uno de RZy R* es al

mismo tiempo hidroxi
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R¥®, R¥, R, RY, y R® se seleccionan separadamente del grupo
compuesto por hidruro, alquilo, e hidroxi

Q’ se selecciona del grupo compuesto por un enlace covalente simple
CH,, y CH,CH,

En una incorporacion de mayor preferencia de la formula I o una sal
de la misma, farmaceuticamente aceptable

JesO

B se selecciona del grupo compuesto por arilo y heteroanlo, en el que
un carbono adyacente al que se encuentra en el punto de union, se sustituye
en forma opcional por R%, el otro carbono adyacente al que esta en el punto
de union se sustituye opcionalmente por R*, un carbono adyacente a R* y
dos atomos de carbono del carbono en el punto de union se sustituye
opcionalmente por R* un carbono adyacente a R*’y dos atomos de carbono
en el punto de union se sustituye de forma opcional por R*, y cualquier
carbono adyacente tanto a R* como a R* se sustituye opcionalmente por
R
R%, R*, R¥, R¥, y R™ se seleccionan separadamente del grupo formado
por hidruro, acetamido, haloacetamido, amidino, guanidino, alcoxi, hidrox,
amino alcoxiamino, alquilamino inferior, alquiltio, amdosulfonilo,
monoalquilo, amidosulfonilo, dialquilo amidosulfonilo, alquilo, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialquilo, carboalcoxi, carboxi, carboxamido,

ciano, y Q°
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A se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple y
(CH(R'*))p~(W ") en donde rr es un entero seleccionado de 0 a 1, pa es un
entero seleccionado de 0 a 3, y W’ es N(R?)

R’ se selecciona del grupo formado por hidruro y alquilo

R" se selecciona del grupo que consta de hidruro, halo, alquilo, y
haloalquilo

y es NH

R' se selecciona del grupo que conforman hidruro, ciano, haloalquilo,
y halo

R es 2°-Q

Z° es un enlace covalente simple

Q se selecciona del grupo formado por arilo y heteroarilo, donde un
carbono adyacente al carbono que se encuentra en el punto de union se
sustituye opcionalmente por R’, el otro carbono contiguo al carbono del
punto de union se sustituye opcionalmente por R'?, un carbono adyacente a
R’ y dos atomos de carbono en el punto de unién se sustituye en forma
opcional por R'", un carbono adyacente a R" y dos atomos de carbono en el
punto de union se sustituye en forma opcional por R'%, y cualquier carbono
adjunto tanto a R" como a R" se sustituye opcionalmente por R"'

R", R", y R" se seleccionan de manera independiente del grupo
formado por hidruro, hidroxi, amino, amidino, guamidino, alqumiamino

inferior, alquiltio, alcoxi, alqu:lsulfinilo, alquilsulfonilo, amidosulfonilo,
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monoalquilo, amdosulfonilo, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
hidroxialquilo, carbo, carboxamido, y ciano '

Ry R" se seleccionan separadamente del grupo que consta de
hidryro, acetarmido haloacetamido, amidino, guamidino, alquilo, alcoxi,
alcoxiammo, aminoalquilo, hidroxi, amino, alquilamino inferior,
alquilsultonamido, amidosulfonilo, monoalquilo, amidosulfonilo, dialquilo,
amidosulfonilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, halo, haloalquilo,
carboalcoxi, carboxi, carboxialquilo, carboxiamido, y ciano

K es CH,

E’ es C(O)N(H)

Y’ es la tormula (1V)

s
RIT\(LG/RLB
Y
R:G/D\K‘Z-‘PDQ\RH

QP (IV)

En la que D?, D, J” y J® se seleccionan separadamente del grupo que consta
de C N O, S y un enlace covalente con la condicion de que no mas de uno
es un enlace covalente, 2 es C, no més de uno de D°, D°, J°, y J®es O, no
mas de uno de DY, D% J%, y J® es S, uno de D?, D%, J°, y J® debe ser un enlace
covalente cuando dos de D*, D%, J%, y J® son O y S, y no mas de cuatro de

D*, D", .l‘, y J®son N '
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R'®, R, R"™ y R", se seleccionan separadamente del grupo que
consta de hidruro, guanidino, carboxi, haloalquiltio, alcoxi, hidroxi, amino,
alquulamino 1nfenior, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alcanoilo,
haloalcanoilo, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, hydroxialquilo,
aminoalquilo y ciano

Opcionalmente, R'®, y R'®, son Q® con la condicion de que no mas de
uno de Ry R", es Q" a un mismo tiempo, y que Q° es Q™

Q se selecciona del grupo formado por NR*®R?, Q™ cuando Q™ es
hidruro, y C(NR**)NR*'R*

R, R, R¥ R* R¥, se seleccionan separadamente del grupo que
consta de hidruro y alquilo

Q" es CH,

En otra incorporacion de gran preferencia los compuestos de la
formula I o de una sal de los mismos, farmaceuticamente aceptable,

JesO

B se selecciona en forma opcional del grupo formado por hidruro,
C2-C8 alquilo, C3-C8 alquenilo, kC3-C8 alquinilo, y C2-C8 haloalquilo,
donde cada miembro del grupo B se sustituye opcionalmente en cualquer
carbono, hasta e incluyendo 6 atomos del punto de union de B con A, por
uno o mas del grupo consistiendo en R, R¥, R*, R*, y R*

R*?, R®, R* R", v R™ se seleccionan en forma independiente, del grupo
formado por hidruro, acetamido, haloacetamido, amidino, guamdino,

alcoxi, hidroxi, amino, alcoxiamino, alquilamino inferior, alqultio,
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amidosulfonilo, monoalquilo amidosulfonilo, amidosulfonilo dialquilo,
alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialquilo, carboalcoxi, carbox,
carboxamido, ctano, y Q"

A se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple y

(CH(R'"))pa=(W7)rr, €n el que rr es un entero seleccionado de 0 a 1, pa es un
entero seleccionado de 0 a 3, y W es (NR')
R se selecciona del grupo que consta de hidruro y alquilo

R" se selecciona del grupo formado por hidruro, halo, alquilo y
haloalquilo

y es NH

R' se selecciona del grupo conformado por hidruro, ciano,
haloalquilo, y halo

R*es 2°-Q

Z' es un enlace covalente simple

Q se selecciona del grupo que consta de arlo y heteroanlo, en el que
un carbono adyacente al que se encuentra en el punto de union se sustituye
en forma opcional por R”, el otro carbono adyacente al carbono del punto de
union se sustituye opcionalmente por R" y dos atomos de carbono en el
punto de union se sustituye opcionalmente por R'°, un carbono adyacente a
R" y dos atomos de carbono en el punto de union opcionalmente se
sustituyen por R'* y cualquier carbono adyacente tanto a R' y R'? se

sustituye en forma opcional por R"™
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W

R’, R", y R", se seleccionan separadamente del grupo que consta de
hidruro, hidroxi amino amidino, guanidino, alquilamino inferior, alquilto,
alcoxy, alquilsulfimilo, alquilsulfonilo, amidosulfonilo, monoalquilo
amidosulfonilo, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialquilo,
carboxi carboxamido, y ciano

R"™y R'? se seleccionan en forma independiente, del grupo formado
por hidruro, acetamido haloacetamido, amidino, guanidine, alquilo, alcox,
alcoxiamino, aminoalquilo, hidroxi, amino, alquilamino nferior,
alquilsultonamido amidosulfonilo, monoalquilo amidosulfonila, dialquilo
amidosulfomlo, hidroaialquilo, aminoalquilo, halo, haloalquilo,
carboalcoxi, carboni, carboxialquilo, carboxiamido, y ciano  *

k es CH,

' F"es C(O)N(H)

Y" es la tormula (1V) —

rl? K18

J, .1

DR D

r167 \ # ﬁ\F,Leai

En la que D%, D" J%, y J® se seleccionan separadamente del grupo
conformado por C N, O, S y un enlace covalente, con la condic.on de que

no mas de uno s un enlace covalente, 2 es C, no mas de uno de D°, D%, J?,

y J" es O, no mas de uno de D’, DS, I, y 1% es S, uno de D', D%, J°, y J® debe
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ser un enlace covalente cuando dos de D?, D%, J°, y * son O y S, y no mas
de cuatro de D°, D", J°, y J® son N, con la condicion de que R'6, R', R'®, y
R", se selecciona cada uno en forma independiente, para conservar la
naturaleza tetravalente del carbono, la trivalente del nitrogeno, la bivalente
del azufre y del oxigeno

R RY, R™, y R", se seleccionan separadamente del grupo que
consta de hidruro, amidino, guanidino, carboxi, haloalquiltio, alcoxi,
hidroxi, amino, alquilamino inferior, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alcanoilo, haloalcanoilo, alquilo, halo, haloalquilo,
haloalcoxi, hidroxialquilo, aminoalquilo, y ciano

Opcionalmente, R'® y R'® son Q°, con la condicion de que no mas de
uno de R'® y R" es Q" al mismo tiempo, y que Q® es Q%

Q" se selecciona del grupo conformado por NR®, R? Q™, en donde
Q es hidruro, N(R™)C(NR¥)N(R?")( R?), y C(NR25,)NR* R*

R™, R”, R? R™, R¥, R™ se seleccionan separadamente del grupo
conformado por hidruro y alquilo

Q% es CH»

En una incorporacion aun mejor, los compuestos de la formula I o
una sal de los mismos farmaceuticamente aceptable,

JesO ,

B se selecciona opcionalmente del grupo que consta de C3-C7
cicloalquilo y C4-C6 heterociclilo saturado, en el que cada carbono del

anillo se sustituye opcionalmente por R¥, un carbono de anillo diferente al
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carbono de anillo en el punto de union de B y A, se sustituye opcionalmente
por oxo, siempre y cuando no mas de un carbono de anillo se sustituya por
oxo al mismo tiempo, el carbono de anillo y los atomos de nitrogeno
adyacentes al atomo de carbono en el punto de umon opcionalmente se
sustituyen por R’ o R", un carbono de anillo 6 un atomo de mitrogeno
adyacente a la posicion R” a dos atomos del punto de unién se sustituyen en
forma opcional por R'", un carbono de anillo 6 un dtomo de mitrégeno
adyacente a la posicion R'! a dos atomos del punto de union se sustituyen
opcionalmente por R un carbono de anillo o un dtomo de nitrogeno y a
tres atomos del punto de union y adyacente a la posicion R'° se sustituye
opctonalmente por R'', un carbono de anillo o un atomo de mitrégeno del
punto de union y adyacente a la posicion R'? se sustituye por R*, y un
carbono de anillo o un atomo de mitrégeno, cuatro dtomos del punto de
union y adyacente a las posiciones R'' y R, son opcionalmente sustituidos
por R*

R’ R", y R", se seleccionan separadamente del grupo que consta de
hidruro, hidroxi, amino, amidino, guanidino, alquilamino inferior, alquiltio,
alcoxi, alquilsulfimlo, alquiisulfonilo, amidosulfonilo, monoalquilo
amidosulfonilo, alqulo, halo, haloalquilo, haloalcox:, hidroxialquilo,
carboxi, carboxamido, y ciano

R'® y R se seleccionan en forma independiente, del grupo
contormado por hidruro, acetamido, haloacetamido, amidino, guanidino,

alquilo, alcoxi, alcoxiamino, aminoalquilo, hidroxi, amino, alquilamino
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infenor, alquilsulfonamido, amidosulfonilo, monoalquilo amidosulfonilo,
dialquilo amidosulfonilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, halo, haloalquilo,
carboalcoxi, carboxi, carboxialqutlo, carboxiamido, y ciano

R¥, y R™ se seleccionan en forma independiente, del grupo que
consta de hidruro, amidino, guanidino, alcoxi, hidroxi, amino, alcoxiamino,
alquilamino inferior, alquiltio, amidosulfonilo, monoalquilo amidosulfonilo,
dialquilo amidosulfomilo, alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
hidroxialquilo, carboalcoxi, carboxi, carboxamido, y ciano

Opcionalmente, R* es Q°

A se selecciona del grupo conformado por un enlace covalente simple
Y (CH(R'®))pe«(W7)rr, en el que 1t es un entero seleccionado de 0 a 1, pa es
un entero seleccionado de 0 a 3, y W es N(R")

R’ se selecciona del grupo formado por hudruro, hidroxi, y alquilo

R"” se selecciona del grupo que consta de hidruro, alquilo, y
haloalquilo

y es NH

R' se selecciona del grupo formado por hidruro, ciano, haloalquilo, y
halo

RZes 2°-Q

Q se selecciona del grupo formado por amlo y heteroanlo,

donde un carbono adyacente al carbono que se encuentra en el punto de
union se sustituye opctonalmente por R’ el otro carbono contiguo al

carbono del punto de union se sustituye opcionalmente por R", un carbono
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adyacente a R’ y dos atomos de carbono en el punto de umon se sustituye
en forma opcional por R', un carbono adyacente a R" y dos &tomos de
carbono en el punto de unién se sustituye en forma opcional por R, y
cualquier carbono adjunto tanto a R como a R" se sustituye
opcignalmente por R"
Kes(CHa
" es C(O)N(H)

Y" es la formula (V)

Q (1IV)

Fnlaque D' D% J* y J® se seleccionan separadamente del grupo que
consta de C, N, O, S y un enlace covalente con la condicion de que no mas
de uno es un enlace covalente, 2 es C, no mas de uno de D, D%, J°, y J® es
O. no mas de uno de D°, D%, J°, y I8 es S, uno de D°, D%, J°,y J® debe ser un
enlace covalente cuando dos de D*, D®, J°, y 1% son O y S, y no mas de
cuatro de D* D" I' y J* son N, , con la condicion de que R'¢, R'", R", y
R" se selecciondn cada uno en forma independiente, para conservar la
naturaleza tetravalente del carbono, la trivalente del nitrogeno,'la bivalente

del azutre y del onigeno
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R'®, R, R" y R", se seleccionan separadamente del

grupo yue consta de hidruro, amidino, guanidino, carboxi, haloalquiltio,
alcoxi, hidroxi, amino alquilamino infenor, alquiitio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo  alcanolilo, haloalcanoilo, alquilo, halo, haloalquilo,
haloalcoxi, hidroxialquilo, alquilenilamino, y ciano

Opcionalmente, R y R'® son QP, con la condicion de que no mas de
unode R'® y R" es Q" a un mismo tiempo, y que Q° es Q™

Q" se selecciona del grupo formado por NR*R?, Q™, en el que Q™ es
hidruro, y C(NR**)NR*'R* _

R*, R*, R* R* y R%, se seleccionan separadamente del grupo que
consta de hidruro y alquilo '

Cn una mcorporacion mas conveniente de la formula 1, los

compucstos ticnen una lormula 1-S

rl
2

/k R
/“\J{l/ S

1

(1-8)

O una «al de los mismos farmaceuticamente aceptable, en donde
B se selecciona del grupo conformado por fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo,
2-turilo, 3-funlo, 2-pinolilo, 3-pirrolilo, 2-imdazolilo, 4-1midazohlo, 3-

pirazolilo, 4-piraszohlo, 1,2,4-tmazol-3-1lo, 1,2,4-triazol-5-1lo, 1,2,4-
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oxadiakzol-3-1lo, 1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 1,3,4-oxadiakzol-3-1lo, 1,3,3-
oxadiakzol-5-1lo, 3-1sotiazolilo, 5-1sotiazolilo, 2-oxazohlo, 2-tiazohlo, 3-
1soxazolilo, 5-1soxazolilo, 2-pindilo, 3-pindilo, 4-pindilo, 2-pirazinilo, 2-
pinmidinilo, 4-pirnmidinilo, 5-pinmidimilo, 3-pindazinilo, 4-pindazimlo,
1,3,5-triazin-2-1lo, 1,2,4-triazin-3-1lo, 1,2,4-tniazin-5-1lo, 1,2,4-tnazin-6-1lo,
1,2,3-triazin-4-1lo, v 1,2,3-triazin-5-1lo, en donde un carbono adyacente al
que se encuentra en el punto de union se sustituye opcionalmente por R* el
otro carbono adyacente al que esta en el punto de umién se sustituye
opcionalmente por R*, un carbono adyacente a R*? y dos atomos de
carbono en el punto de union se sustituye opcionalmente por R%, un
carbono adyacente a R™ a dos atomos de carbono en el punto de union se
sustituye de forma opcional por R, y cualquier carbono adyacente tanto a
R* como a R* se sustituye opcionalmente por R*

RZ, R®, RY, R¥, y R*, se seleccionan separadamente del grupo
conformado por hidruro, amidino, guamdino, carboxi, metilo, etilo,
isopropilo, propilo, metoxi, etoxi, i1sopropoxi, propoxi, hidroxi, amino,
metoxiamino, etoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, nitro,
aminometilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, N-metilamino, dimetilamino, N-
etilamino, metiltio, metiltio, 1sopropiltio, trifluorometiltio, triflucrometilo,
pentafluoroetilo, 2,2,2-tnfluoroetilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo,
trifluorometoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, fluoro, cloro, bromo,
amidosulfonilo, N-metilamidosulfonilo, N,N-dimetilamidosulfonilo, acetilo,

propanoilo, tritfluoroacetilo, pentafluoropropanoilo, hidroximetilo, 1-
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hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo, 2,2,-trifluoro-1-
trifluorometil-1-hidroxietilo, carboximetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, amidocarbonilo, N-metilamidocarbonilo, N,N-
dimetilamidocarbonilo, ciano, y Qh

B se selecciona del grupo formado por hidruro, tnmetisililo, etilo, 2~
propenilo, 2-propinilo, propilo, 1sopropilo, butilo, 2-bunetilo, 3-butenilo, 2-
butinilo, sec-butilo tert-butilo, 1sobutilo, 2-metilpropenilo, 1-pentilo, 2-
pentemlo, 3-pentenilo, 4-pentemilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 2-pentilo, 1-
metil-2-butenilo, 1-metil-3-butenilo, 1-met1l-2-butinilo, 3-pentilo, 1-et1l-2-
propenilo, 2-metilbutilo, 2-metil-2-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 2-metil-3-
butinilo, 3-metilbutilo, 3-metil-2-butemilo, 3-metil-3-butemlo, 1-hexilo, 2-
hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-heximilo, 3-hexinilo, 4-
hexinilo, 2-hexilo 1-metil-2-pentenilo, 1-metil-3-pentenilo, 1-metil-4-
pentemlo, 1-metil-2-pentimilo, 1-metl-3-pentimilo, 3-hexilo, 1-etil-2-
butenilo, 1-etil-3-butenilo, 1-propil-2-propenilo, 1-etil-2-butinilo, 1-hetilo,
2-hetenilo, 3-heptenilo, 4-heptenilo, 5,heptenilo, 6-heptemilo, 2-heptinilo, 3-
heptinilo, 4-heptintlo, 5-heptimlo, 2-hetilo, 1-metif-hexenilo, 1-metil-3-
hexenilo, 1-metil-4-hexenilo, 1-metil-5-hexemilo, 1-metil-2-hexinilo, I-
metil-3-hexinilo, 1-metil-4-hexinilo, 3-heptilo, 1-etil-2-pentenilo, 1-etil-3-
pentenilo, 1-etil-4-pentenilo, 1-butil-2-propentlo, 1-etil-2-pentinilo, 1-etil-
3pentinilo, 1-octilo, 2-octenilo, 3-octenilo, S5-octenilo, S5-octenilo, 6-
octenilo, 7-octenitlo 2-octinilo, 3-octimlo, 4-octinilo, 5-octinilo, 6-octinilo,

2-octilo, 1-meul-2-hetentlo, 1-metil-3-heptenilo, 1-metil-4-heptemlo, 1-
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metil-5-heptenilo, 1-metil-6-heptenilo, 1-metil-2-heptimlo, 1-metil-3-
heptimlo, 1-metil-4-hetenilo, 1-metil-5heptenilo, 1-metil-6-heptenilo, 1-
met1l-2-heptenilo, 1-metil-3-heptinilo, 1-metil-4-heptimilo, 1-metil-5-
heptinilo, 3-octilo, 1-etil-2-hexenilo, 1-etil-3-hexenilo, 1-et1l-4-hexemlo, 1-
etil-2-hexmilo, 1-etil-3-hexinilo, |-etil-4-hexmilo, 1-etil-5-hexenilo, 1-
pentuil-2-propenilo, 4-octilo, 1-propil-2-pentenilo, 1-propil-3-pentenilo, 1-
propil-4-pentenilo, 1-butil-2-butenilo, 1-propil-2-pentinilo, 1-propil-3-
pentinilo, 1-butil-2-butimlo, 1-butil-3-butenilo, 2,2-tnfluorcetilo, 2,2-
difluoropropilo, 4-tnfluorometil-5,5,5-tnfluoropentilo, 4-
trifluorometilpentilo, 5.5,6,6,6-pentafluorohexilo, y 3,3,3-tnfluoropropilo,
en el que cada miembro del grupo B se sustituye opcionalmente en
cualquier carbono hasta e incluyendoS dtomos desde el punto de union de B
con A, por uno o mas del grupo conformado por R*, R®, R* R*, y R*
Opcionalmente, B se selecciona del grupo que consta de ciclopropilo,
ciclobutilo, oxetano-2-1lo, oxetano-3-1lo, azetidin-1-1lo, azetidin-2-ilo,
acetidin-3-1lo,liaetano-2-1lo, taetano-3-ilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
adamantilo, norbornilo, 3-trifluorometilnorbornilo, 7-
oxabiclio[2 2 []heptano-2-1lo,  bicilo[3 1 OJhexano-6-1lo, cicloheptilo,
ciclooctilo, 2-mortolinilo, 3-morfolinilo, 4-morfolinilo, 1-piperazinilo, 2-
piperazinilo, 1-pipendinilo, 2-pipenidinilo, 3-pipendinilo, 4-piperidinilo, 1-
pirrolidinilo, 2-pirrohdinilo, 3-pirrolidinilo, 2-diozanilo, 4H-2-piranilo, 4H-
3-piranilo, 4H-4-piranilo, 4H-pirano-4-uno-2-1lo, 4H-pirano-4-uno-3-ilo, 2-

tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidropiranilo, 3-
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tetrahidropiramlo,  4-tetrahidropiranilo,  2-tetrahidrotienilo, y  3-
tetrahidrotienilo, en el que cada carbono del anillo se sustituye
opcionalmente por R', un carbono de anillo y atomos de nitrégeno
adyacentes al atomo de carbono en el punto de union se sustituyen en forma
opcional por R’ o R", un carbono de anillo o un atomo de mtrogeno
adyacente as la posicion R’, a dos atomos del punto de union se sustituyen
opcionalmente por R", y un carbono de anillo o un atomo de mitrogeno
adyacente a la posicion R", a dos atomos del punto de union, se sustituyen
en forma opcional por R

R®, R", R'", R"?, y R", se seleccionan separadamente del grupo que consta
de hidruro, amidino, guamdino, carboxi, carboximetilo, metilo, etilo,
isopropilo, propilo, metoxi, etoxi, 1sopropoxi, propoxi, hidroxi, amino,
metoxiamino, etoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, mitro,
aminometilo, 1-aminoetiio, 2-aminoetilo, N-metilamino, dimetilamino, N-
etilamino, metiltio etiltio, 1sopropiltio, trifluorometiltio, tnfluorometilo,
pentafluoroetilo, 2,2,-trifluoroetilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropripilo,
trifluorometoxi, 11 2,2-tetrafluoroetox;, fluoro, cloro, bromo,
metanosulfonamido, amidosulfonilo, N-metilamidosulfonmlo, N,N-
dimetilamidosulfonilo, acetilo, propanoilo, trifluoroacetilo,
pentafluoropropanoilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,2,-
trifluoro-1-hidroxietilo, 2.2 -trifluoro-1-trifluorometil- 1-hidroxietilo,
carboximetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, amidocarbomilo, N-

metilamidocarbonilo, N,N-dimetilamidocarbonilo, y ciano
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A se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple, O,

NH N(CH3) N(OH) C(0), CH,, CH3CH CF3;CH, NIt (O),
N(CH3X(0) CHOINH, CIOIN(CHS), CT'yCC(0), C(O)CCH3, C(O)CCF;
CH5C(0), (0ICCH,, CHaCHy CHoCHoCHy, CH3CHCHy CF3CHCH,
CH3CC(O)CH,, CF3CC(0)CH,, CHaC(0)CCH3, CHoL (0)XCCHy
CH4CHoC(0), 48 CHo(0)CCH,

Opcionalmente, A se selecciona del grupo conformado por CH,
N(CH,), CH;N(CH.CH,), CH,CH3;N(CH;3), y CH2CH;N(CH;CH,3, con la
condicion de que B es hidruro

R se selecciona del grupo formado por hidruro, ciano, metilo, etilo,
propilo tnfluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilo trifluorometoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, fluoro, cloro, y
bromo

R?es 2°-Q

Z" se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple,
CH, CHCH,, CH(OH), CH(NH; CH;CH(OH), CH,;CHNH,,
CH(OH)CH,, y CH(NH,)CH,

Q se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
tunilo, 3-tunilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-imidazolilo, 4-|1'mdazohlo, 3-
pirazolilo, 4-pirazolilo, 1,2,4-tnazol-3-1lo, l,2,4-lr|azol-'5-llo, 1,2,4~
oxadiazol-3-1lo,  1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 1,3,4-oxadiazol-3-1lo, 1,3,4-

oxadiazol-5-tlo 3-isotiazolilo, 5-isotiazolilo, 2-oxazolilo, 2-tiazolilo, 3-
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1soxazolilo, 5-1soxazolilo, 2-pindilo, 3-pindilo, 4-pindilo, 2-pirazinilo, 2-
pinmidinilo, 4-pinmidiniloe, 5-pinmidimilo, 3-pindazinilo, 4-pindazinilo,
1,3,5-tnazin-2-1lo, 1,2,4-tnazin-3-1lo, 1,2,4-tnazin-5-1lo, 1,2,4-triazin-6-1lo,
1 2,3-inazin-4-1lo v | 2 3-tnazin-5-ilo, en el que un carbono adyacente al
que esta en el punto de union se sustituye en forma opcional por R?, el otro
carbono adyacente al carbono del punto de union se sustituye
opcionalmente por R"’ un carbono adyacente a R’ a dos atomos de carbono
en el punto de union se sustituye opcionalmente por R"','un carbono
adyacente a R'' y dos atomos de carbono en el punto de union
opcionalmente se sustituyen por R'2, y cualquier carbono adyacente tanto a
R"y R" se sustituye en forma opcional por R"

k es CHR* en donde R* se selecciona del grupo conformado por
metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, hidroximetilo, 1-hidroxictilo,
metoximetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoromettlo,
metiltiometilo, e hidriro

F" es un enlace covalente simple, C(ON(H), (H)NC(O), y S(O),N(H)

Y" se selecciona del grupo de férmula que consta de
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R*™ R, R% y .R"'. se seleccionan separadamente del grupo conformado
por hidruro, metilo, etilo, tsopropilo, propilo, amidino, guanidino, carboxi,
metox! etoxi, 1sopropoxi, propoxi, hidroxi, amino, metoxiamino,
etoxiamino, ammometilo, l-aminoetilo, 2-aminoetilo, N-N-metilamino,
dimetilamino, N-etilamino, metiltio, etiltio, 1sopropiltio, trifluorometiltio,
metilsulfimlo, etilsulfinilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, trfluorometlo,

pentafluoroetilo 2.2,2-inifluoroetilo, 2,2,3,3,3-pentatluoropropilo,
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trifluorometoxi,  1,1,2,2,-tetrafluoroetoxi,  fluoro, cloro, bromo,
amidosulfonilo, N-metilamidosulfonilo, N,N-dimetilamidosulfonilo, acetilo,
propanoilo, trifluoroacetilo, pentafluoropropanoilo, hidroximetilo, 1-
hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo, y ciano

Opcionalmente, R' y R'® son Q°, con la condicion de que no més de
uno de R" y R" son al mismo tiempo Q°y Q™

Q" se selecciona del grupo que consta de NR*R?', Q™, en donde Q™
es hidruro, CINR*)NR?'R* y N(R*)C(NXR?), siempre y cuando no mas
de uno de R*, y R, sea hidroxi, N-metilamimno, y N,N-dimetlamino al
mismo tiempo, y que no mas de uno de R', y R'® sea hidroxi, N-
metilamino, y N N-dimetilamino al mismo tiempo

R*™ R? R* R¥, R¥, y R%, se seleccionan separadamente del grupo
contormado por hidruro, metilo, etilo, propilo, butilo, 1sopropilo, hidroxi, 2-
ammoetilo, 2-(N-metilamino)etilo, y 2{N,N-dimetilamino)etilo

Q se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple,

CH,. CH,CH, CH;CH, CF3CH, CHyCHCH, CFyCHICH,,
CHA(CH3)CH CH=CH, CF=CH C(CHy}=CH CH=CHCH, C#-CHCH,,
C(CHy)=CHCH, CH,CH=CH CH;CF=CH CH,C(CHy)-CH
CH,CH=CHCH,, CH,CF=CHCH, CH;C(CHy~CHCH,, |
CH,CH-=CHCH;CH;, CH,CF=CHCH,CH,, sud
CH,C(CH,)=CHCH;CH,

Ln und incorporacion mucho mas conveniente de la formula 1, los

compuestos tienen la formula [-MPS, en la que B es un aromatico
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o una sal de los mismos larmaceuticamente aceptable

B se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
turilo, 3-turtlo 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-imidazohlo, 4-imidazohlo, 3-
pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-uiazolilo, 3-1soxazolilo, 5-1soxazollo, 2-pindilo,
3-pindilo, 4-pindilo, 2-pirazinilo, 2-pinmidinilo, 4-pinmidinilo, 5-
pinmidinilo, 3-piridazinilo, 4-pindazinilo, y 1,3,4-traizin-2-ilo, en el que un
carbono adyacente al que se encuentra en el punto de union, se sustituye cn
forma opcional po'r R"™, el otro carbono adyacente al que esta en el punto de
union sc sustituye opcionalmente por R, un carbono adyacente a R* y dos
atomos de carbono del carbono en el punto de union se sustituye
opcionalmente por R un carbono adyacente a R*y dos atomos de carbono
en el punto de union se sustituye de forma opcional por R*, y cualquier
carbono adyacente tanto a R*' como a R” se sustituye opcionalmente por

R'H
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R™, R¥ R"™ RY, y R*, se seleccionan separadamente del grupo
conformado por hidruro, amidino, guanidino, carboxi, metilo, etilo,
1sopropilo, propilo, metoxi, etoxi, i1sopropoxi, propoxi, hidroxi, amino,
metoxiamino, etoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, nitro,
amimometilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, N-metilamino, dimetilamino, N-
etilamino, metiltio, etiltio, 1sopropiltio, tnfluorometiltio, trifluorometilo,
pentafluoroetilo, 2,2.2-tr1fluoroetilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo,
trifluorometoxi, 1,I.2I,2-tetraﬂuoroetox1, fluoro, cloro, bromo,
amidosulfonilo, N-metlamidosulfonilo, N,N-dimetilamidosulfonilo, acetilo,
propanoilo, trifluoroacetilo, pentafluoropropanoilo, hidroximetilo, 1I-
hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo, 2,2,-trifluoro-1-
trifluorometil-1-hidroxietilo, carboximetilo, ‘metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, amidocarbonilo, N-metilamidocarbonilo, N,N-
dimetilamidocarbonilo, ci1ano, y Qh

A se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple,
NH, N(CHg), N(OH), CH,, CH3CH CF4CH, NHC\0), Ni(CH5)C{O)

C(O)NH, C(OIN(CH3) CHpCHy, CHaCHaCHy CH4CHCH, v

CF3CHCH,

Q" se selecciona del grupo conformado por NR?R*, Q™, donde Q™

es hidriro, y C(NR* )NR”R“, con la condicion de que no mas de uno de

R* y R* sea hidroxi al mismo tiempo y que no mas de uno de R* y R* sea

hidroxi en un mismo tiempo
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R* R R¥™ R¥, y R%, se seleccionan en forma independiente, del
grupo que consta de hidruro, metilo, etilo, propilo, butilo, 1sepropilo, e
hidroxi

Q" se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,
[}

CH; y CH;CH;
En otra incorporacion de mucho mas preferencia de la formula I, los

compuestos tienen la formula I-MPS, en la que B es un sustituyente no

ciclico

1)\0\
v A\fg i H/Y

o] (I-MPS

O una sal de los mismos, tarmaceuticamente aceptable

B se selecciond del grupo formado por hidruro, trimettlsihlo, etilo, 2-
propenilo, 2-propinilo, propilo, 1sopropilo, butilo, 2-bunetilo, 3-butentlo, 2-
butinilo, sec-butilo, tert-butilo, i1sobutilo, 2-metilpropenilo, 1-pentilo, 2-
pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 2-pentilo, 1-
metil-2-butenmilo 1-metil-3-butenilo, 1-metil-2-butinilo, 3-pentilo, 1-etil-2-
propenilo, 2-metilbutilo, 2-metil-2-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 2-metil-3-
butintlo, 3-metilbutilo, 3-metil-2-butentlo, 3-metil-3-butenilo, 1-hexilo, 2-
hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexemilo, 2-hexinila, 3-hexinilo, 4-

hexinilo, 2-hexilo 1-metil-2-pentenilo, 1-metil-3-pententlo, 1-metil-4-
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pentenmlo, I-metil-2-pentinilo, 1-metil-3-pentinilo, 3-hexilo, 1-etil-2-
butenilo, 1-etil-3-butenilo, 1-propil-2-propenilo, 1-etil-2-butimilo, 1-hetilo,
2-hetenilo, 3-heptenilo, 4-heptenilo, 5,heptenilo, 6~-heptenilo, 2-heptinilo, 3-
heptinilo, 4-heptinilo, 5-heptinilo, 2-hetilo, 1-metil-hexenilo, 1-metil-3-
hexenilo, 1-metil-4-hexemlo, 1-metil-5-hexemlo, 1-metil-2-hexinilo, 1-
metil-3-hexinilo, |-metil-4-hexinilo, 3-heptilo, 1-etil-2-pentenilo, 1-etil-3-
pentenilo, 1-etil-4-pentenilo, 1-butil-2-propenilo, 1-etil-2-pentinilo, 1-ettl-
3pentimlo, l-octilo, 2-octenilo, 3-octemlo, 5-octenilo, 5-octemlo, 6-
octenilo, 7-octenilo, 2-octinilo, 3-octinilo, 4-octinilo, 5-octiilo, 6-octinilo,
2-octilo, 1-metil-2-hetenilo, 1-metil-3-heptenilo, 1-metil-4-heptenilo, 1-
metil-5-heptemio, 1-metil-6-heptenilo, 1-metil-2-heptimlo, 1-metil-3-
heptinilo, 1-metil-4-hetenilo, 1-metil-Sheptenilo, 1-metil-6-heptenilo, 1-
metil-2-heptenilo, 1-metil-3-heptimlo, 1-metil-4-heptinilo, 1-metil-5-
heptinilo, 3-octilo, 1-etil-2-hexenilo, 1-etil-3-hexenilo, 1-etil-4-hexenilo, 1-
etil-2-hexinilo, 1-etil-3-hexinilo, 1-etil-4-hexinilo, 1-etil-5-hexenilo, 1-
pentil-2-propenilo, 4-octilo, 1-propil-2-pentenilo, 1-propil-3-pentenilo, 1-
propil-4-pentenilo, 1-butil-2-butenilo, 1-propil-2-pentinito, 1-propil-3-
pentinilo, 1-butil-2-butinilo, 1-butil-3-butenilo, 2,2-trifluoroetilo, 2,2-
difluoropropilo, 4-trifluorometil-5,5,5-trifluoropentilo, 4-
trifluorometilpentilo, 5,5,6,6,6-pentafluorohextlo, y 3,3,3-trifluoropropiio,
en el que cada miembro del grupo B se sustituye opcionalmente en
cualquier carbono hasta e incluyendoS atomos desde el punto de union de B

con A, por uno o mas del grupo conformado por R”, R®, R* R¥, y R
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R%, R®, R¥, RY, y R, se seleccionan separadamente del grupo
conformado por hidruro, amidino, guanidino, carboxi, metilo, etilo,
1sopropilo, propilo, metoxi, etoxi, 1sopropoxi, propoxi, hidroxi, amino,
metoxiamino, ectoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, nitro,
aminometilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, N-metilamino, dimetilamino, N-
etilamino, metiltio etiltio, 1sopropiltio, trifluorometiltio, trifluorometilo,
pentafluoroetilo, 2 2,2-tnfluoroetilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropitlo,
trifluorometoxi,  1,1,2,2-tetrafluorocetoxi,  fluoro, cloro, bromo,
amidosulfonilo, N-metilamidosulfonilo, N,N-dimetilamidosultonilo, acetilo,
propanoilo, trifluoroacetilo, pentafluoropropanoilo, hidroximetilo, |I-
hidroxictilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-tnfluoro-1-hidroxietilo, 2,2,-trifluoro-1-
trifluorometil- 1-hidroxietilo, carboximetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, amidocarbonilo, N-metilamidocarbonilo, N,N-
dimetilamidocarbonilo, ciano, y Q°

| ]
A se selecciona del grupe que consta de un enlace covalente simple,

NH, N(CHj), N(OH), CHjy, CH3CH, CF3CH, NHC(Q), N(CH3)C(0)

C(OINH, C(O)N(( H3) CHCHy CHy(C HoCH, ¢ H;CHCH, Y

CF3CHCH,

Opcionalmente, A se selecciona del grupo conformado por CHj
N(CH,) CH,N(CH.CH,), CHzCHzN(CHJ), y CH,;CH;N(CH,CH,;3, con la

condicion de que B es hidruro
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Q" se selecciona del grupo conformado por NR*R*, Q™, donde Q™
es hidruro, y C(NR”)NR“R“, con la condicién de que no mas de uno de
R*'y R™ sea hidroxi al mismo tiempo y que no mas de uno deRR? y R* sea
hidroxi en un mismo uempo

R*, R, R* R y R?, se seleccionan en forma mdepéndlenle, del
grupo que consta de hidruro, metilo, etilo, propilo, butilo, i1sopropilo, e
hidroxi

Q" se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,
CHy y CH,CHz:

En otra incorporacién de mucho mas preferencia de la formula I, los
compuestos tienen la tormula I-MPS, en la que B es un sustituyente ciclico

no aromatico

[F¥}

N 10
H
O (I-MPS
O una sal de los mismos tarmaceuticamente aceptable, en donde
Opcionalmente, B se selecciona del grupo que consta de ciclopropilo,
ciclobutilo, oxetano-2-1lo, oxetano-3-1lo, azetidin-l-ilo, azetidin-2-ilo,
acetidin-3-1lo,tiaetano-2-1lo, tiaetano-3-ilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

adamantilo, norbornilo, 3-tnfluorometilnorbornilo, 7-

oxabichio[2 2 []heplano-2-1lo,  bicilo[3 1 O]hexano-6-1lo, cicloheptilo,
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ciclooctilo, 2-mortolinilo, 3-morfolimlo, 4-morfolimlo, 1-piperazinilo, 2-
piperazinilo, 1-pipenidinilo, 2-piperidintlo, 3-piperidinilo, 4-pipendintlo, 1-
pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidimlo, 2-diozanilo, 4H-2-piranilo, 4H-
3-piranilo, 4H-4-piranilo, 4H-pirano-4-uno-2-ilo, 4H-pirano-4-uno-3-ilo, 2-
tetrahidroturanilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidropiranilo, 3-
tetrahidropiranilo,  4-tetrahidropiranilo,  2-tetrahidrotienilo, y  3-
tetrahidrotienilo, en el que cada carbono de anillo se sustituye
opcionalmente por R'', un carbono de anillo y atomos de nitrégeno
adyacentes al atomo de carbono en el punto de union se sustituyen en forma
opcional por R’ o R'* un carbono de anillo o un atomo de nitrogeno
adyacente a la posicion R®, a dos atomos del punto de union se sustituyen
opcionalmente por R, y un carbono de anillo o un atomo de nitrogeno
adyacente a la posicion R", a dos atomos del punto de union, se sustituyen
en torma opcional por R"

A se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple,

—————— ——— - ——-

NH. " N(CHz), N(OH), CHy, CH3CH, CF3CH, NHL(0) N(CH3)C(0)
C(OINH, C{OIN(CHg), CHaCHy CHoCHyCHg, CH3CHCH, y -

CF3CHCH,,

R* y R, se seleccionan separadamente del grupo conformado por hidruro,
amidino, guanidino, carboxi, metoxi, etoxi, 1SOpropoxt, propoxi, hidroxi,
ammo metoxiamino, etoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, N-

metlamino, metiltio, etiltio, 1sopropiltio, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
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2,2, 2-trifluoroetijo. 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, trifluorometoxi, 1,1,2,2-
tetrafluoroetoxi, fluoro, cloro, bromo, amidosulfonilo, N-
metilamidosulfonilo,  N,N-dimetilamidosulfomlo, hidroximetilo, 1-
hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo,
metoxicarbonilo etoxicarbontlo, amidocarbonilo, N-metilamidocarbonilo,
N,N-dimetilamidocarbontlo, ciano, y Q°

Q" se selecciona del grupo conformado por NR*®R?', Q™, donde Q™
es hidruro, y C(NR*™)NRZR?, con la condicion de que no mas de uno de
R* y R sea hidrox1 al mismo tiempo y que no mas de uno de R” y R* sea
hidroxi en un mismo tiempo

R, R, R¥, R*¥ y R%, se seleccionan en forma independiente, del
grupo que consja de hidruro, metilo, etilo, propilo, butilo, 1sopropilo, e
hidroxi

Q" se selecciona del grupo formado por un enlace covalente simple,
CH, y CH,CH,

Los compuestos de la incorporacion mas especifica (I-MPS) de la

presente invencion, con la formula
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O una sal farmaceuticamente aceptable de la misma, tiene unidades
estructurales comunes, en donde

R' se selecciona del grupo conformado por hidruro, metilo, etilo,
propilo trifluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilo fluoro, cloro, y bromo

R’ es 2°-Q

Z" se selecciona del grupo que consta de un enlace covalente simple,
CH.

Q se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
furillo, 3-furilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-imidazolilo, 4-1imidazolilo, 3-
pirazolilo, 4-pirazolilo, 1,2,4-tnazol-3-1lo, 1,2,4-tnazol-5-1lo, 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-110, 1,3,4-oxadiazol-3-1lo, 1,3,4-
oxadiazol-5-1lo, 3-1sotiazolilo, S-1sotiazohlo, 2-oxazolilo, 2-tiazolilo, 3-
1soxazoltlo, 5-1soxazolilo, 2-pindilo, 3-pindilo, 4-pindilo, 2-pirazinilo, 2-
pinmidinilo, 4-pinnmidinilo, 5-pinmidinilo, 3-pinidazinilo, 4-pindazinilo,
1,3,5-trtazin-2-1lo, 1,2,4-tnazin-3-1lo, 1,2,4-tnazin-5-1lo, 1,2,4-tnazin-6-1lo,
1,2,3-tnazin-4-ilo, y 1,2,3-triazin-5-1lo, en el que un carbono adyacente al
que esta en el punto de union se sustituye en forma opcional por R’, el otro
carbono adyacente al carbono del punto de union se sustituye
opcionalmente por R" un carbono adyacente a R” a dos atomos de carbono
en el punto de union se sustituye opcionalmente por R'’, un carbono

adyacente a R" y dos atomos de carbono en el punto de union
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opcionalmente se sustituyen por R", y cualquier carbono adyacente tanto a
R" y R'? se sustituye en forma opcional por R"

R9, R11, y R1%, se seleccionan separadamente del grupo conformado
por hidruro, amidino, guanidino, carboxi, metilo, etilo, 1sopropilo, propilo,
metoxi, etoxl, 1sopropoxi, propoxi, hidroxi, amino, metoxiamino,
etoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, mnitro, ammometilo, 1-

aminoetilo, 2-aminoetilo, N-metilamino, dimetilamino, N-etilamino,

metilio,  etltio isopropiltio,  trifluorometiitio,  trifluorometilo,
pentafluoroenlo, 2.2,2-tnfluoroetilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo,
tnfluorometoxi, 1.1,2,2-tetrafluoroetoxi, fluoro, cloro, bromo,

amidosulfonilo, N-metilamidosulfonmlo, N,N-dimetilamidosulfonilo, acetilo,
propanoilo, tnfluoroacetilo, pentafluoropropanoilo, hidroximetilo, 1-
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-ldroxietilo, 2,2,-trifluoro-1-
trifluorometil-1-hidroxietilo, carboximetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, amidocarbonilo, N-metilamidocarbonilo, N,N-
dimetilamidocarbonilo, y ciano

R" y R" se selecciona de forma independiente del grupo que consiste
en hidruro, amidino, guamdino, carboxi, carboximetiio, metilo, etilo,
propilo 1sopropilo, metoxi, etoxi, i1sopropoxi, propoxi, hidroxi, amino,
metoxiamino, etoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, ammometilo, 1-
aminoetilo, 2-aminoetilo, N-metiloammo, dimetilamino, N-etilamino,
metanosulfonamido, amidosulfonilo, N-metilamidosulfonilo, N,N-

dimetilamidosultonilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-
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\>
trifluoro-1-hidroxictilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, amidocarbonilo,
N-metulamidocarbonilo, N,N-dimetilamidocarbonilo, fluoro, cloro, bromo,

y clano

Y" se selecciona del grupo de férmula compuesto por
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R, R", R"™ y R", se seleccionan separadamente del grupo
confiormado por hidruro, metilo, etilo, 1sopropilo, propilo, amidino,
guanidino, carboa1r metoxi, eloxi, 1sopropoxi, propoxi, hidroxi, amno,

metoxiamino, etoxiamino, ammometilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, N-N-
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metilamino, dimetilamino, N-etilamino, metiltio, etiltio, 1sopropiltio,
trifluorometiltio metilsulfimlo, etilsulfinilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
trifluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-triflucroetilo, . 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilo uifluorometoxi, 1,1,2,2,-tetrafluoroetoxi, fluoro, cloro,
bromo amidosultonilo, N-metilamidosulfonilo, N,N-dimetilamjdosulfonilo,
acetilo propanoilo trifluoroacetilo, pentafluoropropanoilo, hidroximetilo,
1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo, y ciano

Opcionalmente, R'* y R" son Q®, con la condicton de que no mas de
uno de R'* y R" son al mismo tiempo Q° y Q™

En una incorporacion mucho mas especifica y conveniente de la

tormula I, los compuestos tienen la formula 1-EMPS, cn la que B es un

aromatico

WJ‘\(]L
S aea'd
o

O una sal de la misma, farmaceuticamente aceptable

B se selecciona del grupo que consta de fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
furilo, 3-tunilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 3-
pirazolilo, 4-pirazolilo 2-tiazolilo, 3-1soxazolilo, y 5-1sozazolilo, en el que
un carbono adyacente al que se encuentra en el punto de unién se sustituye

opcionalmente por R* ¢l otro carbono adyacente al carbono en el punto de
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union se sustituye en forma opcional por R*, un carbén adyacente a R¥Za
dos atomos de carbono en el punto de union se sustituye opcionalmente por
R*, un carbono adyacente a R* a dos dtomos de carbono en el punto de
umion se sustituye opcionalmente por R*, y cualquier carbono adyacente
tanto a R*, como a R*, se susutuyen en forma opcional por R*

R%, R® RY, RY y R se seleccionan separadamente del grupo
formado por hidruro, amidino, guanidino, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
hidroxi, amino, N-metilamino, dimetilamino, metiltio, etiltio,
trifulorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-tnfuloroetilo, fluoro, cloro, bromo,
amidosulfonilo, N-metilamidosulfomlo, hidroximetilo, amidocarbonilo,
carboxl, c1ano, y Q"

A se selecciona del grupo conformado por un enlace covalente
simple, NH, C(CH,), CH;, CH;CH, y CH,CH;

Q" se selecciona del grupo que consta de NR*?R?' y C(INR*)NRZR*,
con la condicion de que dicho grupo Q" se enlace directamente al atomo de
carbono

R™ RY, R* 4, y R” se seleccionan en forma independiente, del
grupo compuesto por hidruro, metilo, y etilo

Q' es CH,

En otra incorporacion especifica de mayor preferencia de la formula
I, los compuestos tienen la formula I-EMPS, en la que B es un sustituyente

no ciclico
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O (I-EMPS

O una sal del misro tarmaceuticamente aceptable

B se selecciona del grupo tormado por hidruro, etilo, 2-propemlo, 2-
propinilo, propilo, 1sopropilo, buttlo, 2-butenilo, 2-butinilo, sec-butilo, tert-
butilo, 1sobutilo 2-metilpropenilo, 1-pentilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 2-
pentinilo, 3-pentinilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metilbutilo, 2-metil-2-
butcnilo 3-metilbutilo, 3-metil-2-butenilo, 1-hexilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo,
4-hexenilo, 2-heximilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 2-hexilo, |-metil-2-pentenilo,
I-metil-3-pentenilo  1-metil-2-pentinilo, 1-metil-2-pentinilo, {-metil-3-
pentinilo, 3-hexilo 1-etil-2-butenilo, 1-heptilo, 2-hetenilo, 3-h.eptemlo, 4-
heptenilo, 5-heptenilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo, 4-heptinilo, 5-heptinilo, 2-
heptilo 1-metil-2-hexcemlo, 1-metil-3-hexenilo, I-metil-4-hexenilo, 1-metil-
2-hexinilo, [-meul-3-hexiniio, 1-metil-4-hexinilo, 3-heptilo, 1-et1l-2-
pentenilo, 1-etll-3-pentenilo, |-etil-2-pentinilo, 1-etil-3-pentimlo, 2,2,2-
triftuoroetllo, 2 2-difluoropropilo, 4-triflurometil-5,5,5-trifluoropentilo, 4-
trifluorometilpentilo, 5,5 6,6,6-pentafluorometil-5,5,5-tnfluoropropilo, en el
que cada miembro del grupo B se sustituye en forma opcional en cualquier

carbono hasta e incluyendo5 atomos desde el punto de union de B con A,

siendo uno o mas del grupo R‘l, R‘“, R‘“, R”, y R3¢
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RZ.RY, R¥, RY, y R¥ se seleccionan separadamente del grupo que consta
de hidruro, amudino  guanidino, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroxi, amino,
N-metilamino, dimetilamno, metiltio, etultio, trifulorometilo,
pentafluoroetilo 2 2 2-tnifluoroetilo, fluoro, cloro, bromo, amidosulfonilo,
N-metilamidosuliontlo, hidroximetilo, amidocarbonilo, carboxi, ciano, y
Q"

A se selecciona del grupo conformado por un enlace covalente
simple NH, C(C11 ) CHs, CH;CH, y CH,.CH,

Opcionalmente, A se selecciona del grupo conformado por CH,
N(CH;) CH,N(CH,CH,), CH,CHaN(CH;3), y CH2CHaN(CH,CH;33, con la
condicion de que B es hidruro

Q" se selecziona del grupo que consta de NR¥R?, C(NR¥)NR*R™,
y N(R*C(NR*)N(R**)(R?"), con la condicion de que dicho grupo Q" sc
enlace directamente al atomo de carbono

R™ RZ, R 4 y R¥ se seleccionan en forma independiente, del
grupo compuesto por hidruro, metilo, y etilo

Q" es CHa»

I n otra incorporacion especifica aun mas preferida de la formula I,
los compuestos tiencn la formula I-EMPS, en la que B es un sustituyente

ciclico no aromatico



O una sal de la misma, farmaceuticamente aceptable

Opcionalmente B se selecciona del grupo que consta de ciclopropilo,
ciclobutilo, oxetano-3-ilo, azetidin-3-1lo, tiaetan-3-1lo, ciclopentilo,
ciclohexilo, l-pirrolidimilo,  2-pirrolidimilo,  3-pirrohdimilo,  2-
tetrahydrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, k2-tetrahidrotienilo, y 3-
tetrahidrotienilo, en donde cada carbono de amillo se sustituye
opcionalmente por R*', un carbono de amllo y atomos de mitrégeno
adyacentes al atomo de carbono en el punto de umon se sustituyen
opcionalmente por R’ o R", un carbono de amillo o un atomo de nitrogeno
adyacente a la posicion R’ a dos atomos del punto de union se sustituyen
opcionalmente por R', y un carbono de amillo o un atomo de mitrogeno
adyacente a la posicion R"* o a dos atomos del punto de uni6n se sustituyen
en forma opcional por R
R*® y R* se seleccionan independientemente del grupo compuesto por
hidruro, amidino, guamidino, metito, etilo, metoxi, etoxi, hidroxi, carboxi,
amino, N-metilamino, dimetilamino, metiltio, etiltio, trifluorometilo,
pentafluoroetilo 2,2,2-trifluoroetilo, fluoro, cloro, bromo, amidosulfonilo,
N-metilamidosultonilo hidroximetilo, amidocarbonilo, ciano, y Q°

A se selecciona del grupo conformado por un enlace covalente

simple, NH, N(CH,), CH;, CH,CH, y CH,CH;

139

iid



1Y
L&
Q" su selecciona del grupo que consta de NRZR%, \
C(NR™NR™RY, v N(R™)C(NR¥)N(R®*XR*), con la condicion de que
dicho giupo Q" se unlace directamente al atomo de carbono
R™ R¥, R 4 y R® sc seleccionan en forma independiente, del
grupo compuesto pot hidruro, metilo, y etilo
Q' es CH»

1 0os compuestos de la incorporacion especifica mas conveniente (I-

EMPS) de la presente invencion, tienen la formula

1

R2 .

O una sal de los mismos, farmacéuticamente aceptable con unidades
estructurales comunes, en donde

R' se selecciona del grupo conformado por hidruro, tnifluorometilo,
pentafluorometilo, fluoro, y cloro

R?es Z'-Q

/" es un enlace covalente simple

Q se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-tienilo, 2-furilo, 2-
pirrolilo, 2-imidazolilo 2-uiazolilo, 3-1soxazolilo, 2-pindilo, y 3-piridilo, en
el que un carbono adyacente al que se encuentra en el punto de union se

sustituve opcionalmente por R, el otro carbono adyacente al carbono en el
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punto de union se sustituye en forma opcional por R, un carbono
adyacente a R’ y dos alomos de carbono en el punto de union se sustituye
en forma opcional por R", un carboho adyacente a R’ a dos dtomos de
carbono en el punto de umion se sustituye en forma opcional por R", y
cualquier carbono adyacente tanto a R'® como a R'%, se sustituyen
opcionalmente poi R

R% R'", yR"' se scleccionan separadamente del grupo que consta de
hidruro metilo etilo, metoxi, etoxi, hidroxi, amino, N-metilamino, N,N-
dimetilamino, metiluo, tnfluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
fluoro, cloro, bromo, amdosulfonilo, N-metilamidosulfonilo, N,N-
dimetilamidosultonilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, amidocarbonilo, N-
metilamidocarbonilo carboxi, y ciano

R" y R"™ < seleccionan en forma independiente, del grupo que
consta de hidruro amidino, amidocarbonilo, N-metilamidocarbonilo,
guanidino, metilo etilo, metoxi, etoxi, hidroxi, hidroximetilo, |-
hidroxictilo, 2-hidroxictilo, carboxi, carboximetilo, amino, acetamdo,
tnfluorometilo, pentatluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, trifluoroacetamido,
aminometilo, N-metilamino, dimetilamno, amldosu!fomlo, N-
metifamidosulfonilo N N-dimetilamidosulfonilo, metoxicarbonilo, fluoro,
cloro bromo, y c1ano .

Y" se selecciona del grupo de férmulas que constan de

5
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R'®, R, R'™, y R" se stleccionan separadamente del grupo compuesto por
hidruro metilo ctilo amidino, guanidino, metoxi, hidroxi, amino,
aminometilo, I-aminoetilo, 2-aminoetilo, N-metilamino, dimetilamino,
mettltio etilto triflucrometiltio, metilsulfimlo,  metilsulfonilo,

tntluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, tnfluorometox;, fluoro,

142



cloro, amidosultonilo, N-metilamidosulfonilo, hidroximetilo, carboxi, y
clano

Los compuestos de esta invencion pueden utilizarse en terapia
anticoagulante para ¢l tratamiento y prevencion de una variedad de estados
tromboticos, incluyendo enfermedad de arteria coronana y enfermedad
cerebrovascular Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar
para inhibir la proteasa de serina asociada a la cascada de coagulacién y a
los tactores 11, VII VII, IX, X, XI, o XII Los compuestos de la invencion
pueden inhibir la formacion de agregados de plaquetas sanguineas, inhibir
la formacion de fibrina, inhibir la formacion de trombos, asi1 como la
formacion de embolos en un mamifero, en la sangre, en los productos de
sangre, y en los organos de los mamiferos Los compuestos tambien pueden
emplearse para tratar o prevenir angina inestable, angina refractana, infarto
al miocardio, ataques i1squemicos pasajeros, fibrilacion auricular, ataque
trombotico, ataque embolico, trombosis venosa profunda, coagulacion
intravascular diseminada, acumulacion ocular de fibrina, y reoclusién o
restenosis de vasos recanalizados en los mamiferos Los compuestos
tambien pueden utilizarse en tratamiento profilactico de sujetos que se
encuentran en nesgo de presentar tales desordenes Los compuestos pueden
emplearse para disminuir el riesgo de contraer aterosclerosis Los
compuestos de la formula (1) serian tambien ttiles en la prevencion de

accidente o ataque cerebrovascular (CV A, por sus siglas in inglés)
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Ademas de ser utiles para el tratamiento de seres humanos, estos

compuestos sirven tambien para tratar animales domesticos o mascotas,
animales exoticos y de granja, incluyendo los mamiferos y semejantes
Entre los animales mas comunes se encuentran los caballos, los perros y los
gatos

En otra incorporacion de la presente invencion, los nuevos
compuestos se seleccionan de los compuestos presentados en los Ejemplos
1al 109,yenlas Tablas 1 ala 7

Para fines de una mayor calona, en el presente documento se define
el empleo dado a los terminos genericos en la descripcion de los
compuestos

Los simbolos elementales de letras simples estandar se utilizan para
representar tipos especificos de atomos, a menos que se defina algo
diferente El simbolo “C” representa un atomo de carbono El simbolo “O”
representa un atomo de oxigeno El simbolo “N” representa un 4tomo de
nitrogeno El simbolo “P” representa un 4tomo de fésforo El simbolo “S”
representa un atomo de azufre El simbolo de “H” representa un i4tomo de
hidruro Los simbolos elementales de letras se utilizan de acuerdo a la
definicion que tienen los elementos en la tabla periodica (por ejemplo, Cl
representa cloro) Se, representa selenio, etc )

Como se utiliza en este documento, el termino “alquilo”, ya sea solo
o dentro de otros terminos, tales como “haloalquilo” y “alquiltio”, significa

un radical alquilo acichco que contiene de 1 a aproximadamente 10,
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preferiblemente de 3 a cerca de 8 atomos de carbono, y mejor aun de 3 a
alrededor de 6 atomos de carbono Tales radicales alquilo pueden sustituirse
en torma opcional por los grupos sefialados méas adelante Entre los
ejemplos de dichos radicales se encuentran metilo, etilo, cloroetilo,
hidroxietilo, n-propilo, oxopropilo, 1sopropilo, n-butilo, cianobutilo,
1sobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, aminopentilo, iso-amilo, hexilo,
octilo, y similares

El termino alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo aciclico no
saturado en cuanto a que contiene por lo menos un enlace doble Tales
radicales alquenilo contienen alrededor de 2 a cerca de 10 atomos de
carbono, de preterencia de aproximadamente 3 a cerca de 8 atomos de
carbono, y mucho mejor aun de 3 a mds o menos 6 atomos de carbono
Entre los ejemplos de radicales alquenilo apropiados se encuentran
propenilo, 2-cloropropenilo, buten-1-ilo, 1sobutemlo, penten-l-ilo, 2-2-
metilbuten-1-1lo 3-metilbuten-1-1lo, hexen-1-1lo, 3-hidiroxihexen-I1-ilo,
hepten-1-ilo, y octen-1-ilo, y similares

El termino alquinilo” se refiere a un radical hidrocarburo aciclico no
saturado en cuanto que contiene uno o mas enlaces triples, tales radicales
contienen cerca de 2 a alrededor de 10 atomos de carbono, de preferencia de
3 a aproximadamente 8 atomos de carbono, y mucho mas aceptables si
tienen entre 3 y alrededor de 6 atomos de carbono Tales radicales alquinilo
pueden sustituirse en forma opcional por los grupos sefialados mas adelante

Entre los ejemplos de radicales alquimlo apropiados se encuentran

1435

A0



radicales etinilo, propinilo, hidroxipropintlo, butin-1-ilo, butin-2-1lo, pentin-
1-1lo, pentin-2-tlo 4-metoxipentin-2-ilo, 3-metilbutin-1-1lo, hexin-1-ilo,
hexin-2-1lo, hexin-3-1lo, 3,3,-dimetilbutin-1-1lo, y otros semejantes

El termino ‘hidruro” denota un atomo de hidrogeno simple (H) Este
radical hidruro puede unirse, por ejemplo, a un itomo de oxigeno para
formar un radical hidroxilo”, un radical hidruro puede unirse a un atomo
de carbon\'o‘ para tormar un radical “metihidina” —CH=, o dos radicales
hidruro pue:;len unirse a un atomo de carbono para formar un “metileno”
(-CH,)

El termino radical “carbono” indica un atomo de carbono sin ningun
enlace covalente y capaz de formar cuatro enlaces covalentes

El termino ‘c1ano” indica un radical carbono que tiene tres de cuatro
enlaces covalentes compartidos por un atomo de nitrégeno

El tenm;io ‘hidroxialquilo” abarca radicales en los que uno o més de
los atomos de carbono alquilo’se sustituyen con un hidroxilo de acuerdo con
lo que se define anteriormente Se incluyen especificamente los radicales
monohidroxialquilo dihidroxialquilo, y polihidroxialquilo

El termino ‘alcanotlo” comprende radicales en los que uno o mas de
los alkyl carbon atomos terminales se sustituyen por uno o mas radicales
carbonilo como se define mas adelante Comprende especificamente los

radicales monocarbonilalquilo y dicarbonilalquilo Entre los ejemplos de los

radicales dicarbonilalquilo se incluyen oxalilo, malonilo, y succinilo
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El termino radical ‘alquileno” indica radicales lineales o ramificados que
tienen de 1 a cerca de 10 atomos de carbono y puntos de unién para dos o
mas enlaces covalentes Ejemplo de tales radicales son metileno, etileno,
metiletileno, e 1sopropilideno

El termino radical “alquenileno” denota radicales lineales o
ramificados que tienen de 2 a alrededor de 10 dtomos de carbono, por lo
menos un enlace doble, y puntos de union para dos o mas enlaces
covalentes Ejemplo de tales radicales son 1,1,-vinilhdeno (CH;=C), 1,2-
vinilideno (-CH=CH-), y 1,4-butadiemilo (-CH=CH-CH=CH-)

El termino “halo’ significa halogenos tales como atomos de fluoruro,
bromuro o yoduro

El termino “haloalquilo” comprende radicales en los que cualquiera o
mas de los atomos de carbono alquilo se sustituyen por halo como se indica
anteriormente Se encuentran especificamente comprendidos los radicales
monohaloalquilo, dihaloalquilo y polihaloalquilo Por ejemplo, un radical
monohaloalquilo puede tener un atomo de bromo, cloro o fluoro dentro del
radical Los radicales dihalo pueden tener dos 0 mas de los mismos atomos
halo o una combinacion de diferentes atomos halo Los radicales
haloalquilo mas empleados son radicales “haloalquilo inferior” que tienen
de uno a cerca de seis atomos de carbono Ejemplo de tales radicales
haloalquilo son fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo,

diclorometilo, triclorometilo, trifluoroetilo, pentafluoroetilo,
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heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo,
difluoropropilo, dicloroetilo, y dicloropropilo

El termino © hidroxihaloalquilo” comprende radicales en los que un
atomo de carbono haloalquilo cualquiera o mas de uno se sustituye por
hidroxi como se define antenormente Hexafluorohidroxipropilo es un
ejemplo de radicales ‘hidroxihaloalquilo”
El termino “radical haloalquileno” indica radicales alquileno en los que un
4tomo de carbono alquileno o mas de uno se sustituye por halo, como se
define anteriormente Los radicales alquileno dihalo pueden tener dos o mas
de los mismos atomos halo o una combinacion de diferentes radicales halo,
y los radicales polihaloalquileno pueden tener mas de dos de los mismos
atomos halo o una combinacion de diferentes radicales halo Los radicales
haloalquileno mas convenientes son radicales “haloalquileno inferior” que
tienen de uno a cerca de seis atomos de carbono Entre los ejemplos de
radicales “haloalquileno” se incluyen difluorometileno, tetrafluoroetileno,
tetracloroetileno, monofluorometileno alquilo sustituido, y trnfluorometileno
arilo sustituido

El termino haloalquenilo” indica radicales lineales o ramificados
que tienen de 1 a aproximadamente 10 atomos de carbono, uno o mas
enlaces dobles en los que se sustituye uno o més atomos de carbono
alquenilo por halo, como se define anteriormente Los radicales
dihaloalquenilo pueden tener dos o mas de los mismos atomos halo o una

combinacion de diferentes radicales halo, y los radicales polihaloalquenilo
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pueden tener dos de los mismos 4tomos halo o una combinacion de
diferentes radicales halo

Los termmos alcox1” y “alcoxialquilo” comprenden radicales
lineales o ramificados con contemdo oxi, temendo cada uno porciones
alqulo de uno a cerca de diez atomos de carbono El termino
“alcoxialquilo” tambien abarca radicales alquilo con uno o mas radicales
alcoxi unidos al radical alquilo, o dicho en otras palabras, para formar
radicales monoalcoxialquilo y dialcoxialquilo Los radicales alcox: més
preteridos son radicales “alcox: inferior” con uno a seis atomos de carbono
Entre los ejemplos de tales radicales se incluyen alquilos metoxi, etoxi,
propoxi, butoxi, 1sopropoxi y tert-butoxi Los radicales “alcoxi” pueden
sustituirse ademas por uno o mas atomos halo, tales como radicales fluoro,
cloro o bromo, para obtener radicales “haloalcox1” y “haloalcoxialquilo”
Ejemplo de tales radicales haloalcoxi son fluorometox:, clorometoxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi, tnfluoroetoxi, fluoroetoxi, tetrafluoroetoxi,
pentafluoroetox1 v fluoropropoxi Entre los ejemplos de tales radicales
haloalcoxialquilo estan fluorometoximetilo, clorometoxietilo,
trifluorometoximetilo, difluorometoxietilo, y trifluoroetoximetilo

Los terminos ‘alqueniloxi” y “alquemloxialquilo” comprenden
radicales hineales o ramificados conteniendo ox1, cada uno con porciones de
dos a cerca de diez atomos de carbono, tales como radicales eteniloxi o
propenilox1 El termino *“alqueniloxialquilo” abarca también radicales

alquenilo con uno o mas radicales alqueniloxi umdos al radical alquilo, o
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dicho en otras palabras, para formar radicales monoalqueniloxialquilo y
dialqueniloxialquilo Los radicales de mayor preferencia son radicales
“alquentloxi inferior” con dos a seis atomos de carbono Entre los ejemplos
de esos radicales se incluyen alquilos eteniloxi, propenmiloxi, butemloxi, e
tsopropeniloxi Los radicales “alqueniloxi” pueden sustituirse ademas por
uno o mas atomos halo, como por ejemplo, fluoro, cloro o bromo, para
obtener radicales ‘haloalqueniloxi” Ejemplo de tales radicales son
trifluoroetemloxi, fluoroeteniloxi, difluoroeteniloxi, y fluoropropeniloxi

El termino ‘haloalcoxialquilo” tambien incluye radicales alquilo con
uno o mas radicales haloalcox1 unidos al radical alquilo, o dicho en otras
palabras, para  formar radicales  monchaloalcoxialqulo y
dihaloalcoxialquilo El termino “haloalqueniloxi” incluye tambien radicales
oxigeno con uno o mas radicales haloalqueniloxi unidos al radical oxigeno,
o dicho en otras palabras, para formar radicales monohaloalquenilox: y
dihaloalqueniloxi El termino “haloalqueniloxialquilo” comprende tambien
radicales alquilo con uno o mas radicales haloalqueniloxi unidos al radical
alqmlo, o dicho en otras palabras, para formar radicales
monohaloalqueniloxialquilo y dihaloalquentloxialquilo

El termino ‘alquilénodlom“ indica radicales alquileno con por lo
menos dos oxigenos enlazado a un grupo alquileno simple Ejemplo de los
radicales “alquilenodiox1” son metilenodioxi, etilenodioxi, metilenodioxi
alquilo sustituido, y metilenodioxi anlo sustittido El termmo radicales

“haloalqutlenodioxr’ denota radicales haloalquileno con por lo menos dos
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grupos oxi enlazados a un grupo haloalquilo simple Se incluyen como
ejemplo de tales radicales “haloalquilenodioxi1”, difluorometilenodioxi,
tetrafluoroetilenodioxi, tetracloroetilenodioxi, monofluorometilenodiox:
alquilo sustituido, ¥ monofluorometilenodiox arilo sustituido

El termino ‘arilo” solo o en combinacion, significa un sistema
aromatico carbociclico con uno, dos o tres anillos, en donde tales anillos
pueden unirse juntos a manera de colgante o pueden fundirse El termino
“fundido” significa que se encuentra presente un segundo anillo (por
ejemplo, umdo o tormado) al tener dos atomos adyacentes en comun (o
dicho en otras palabras, compartido) El término “arlo” comprende
radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indano y
bifenilo

El termino perhaloarilo” abarca radicales aromaticos tales como
fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indano y bifenilo, en los que el radical anlo
se sustituye por 3 o mas radicales halo, como se define mas adelante

El termino “heterociclico” comprende radicales saturados y
parcialmente saturados conteniendo heteroatomos en forma de anillo, con
de 4 a 15 miembros del anillo, referidos en el presente texto como
“heterociclico C4-C15', seleccionados de carbo;lo, mtrégeno, azufre y
oxigeno, en donde por lo menos un atomo del anillo es un heterodtomo Los
radicales heterociclicos pueden contener uno, dos o tres anillos de forma

que tales anillos puedan unirse a manera de colgante o fundirse Entre los

ejemplos de radicales heterociclico saturados se incluye el grupo
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heteromonociclico de 3 a 6 miembros con 1 a 4 atomos de mtrégeno [por !
ejemplo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, pieperazinilo, etc ], el
grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros, con |1 a 2 atomos de
oxigeno y 1 a 3 atomos de nitrogeno [por ejemplo, morfolinilo, etc ], el
grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros, con 1 a 2 atomos de
azufre y | a 3 atomos de nitrogeno [por ejemplo, tiazolidinilo, etc ]
dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano y dihidrotiazol son ejemplos de
radicales heterociclicos parcialmente saturados Los ejemplos no himitantes
de radicales heterociclicos incluyen 2-pirrolimlo, 3-pirrolimilo,
pirrolindinilo, 1,3-dioxolanilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, pipendnilo, 1,4-
dioxanilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo, tiomorfolimlo, y similares

El termino ‘heteroarilo”™ comprende radicales aromaticos en forma de
anillo conteniendo heteroatomos no del todo saturados, con de 4 a 15
miembros del anillo seleccionados de carbono, nitrégeno, azufre y oxigeno,
en donde por lo menos un atomo del anillo es un heterodtomo Los radicales
heteroarilo pueden contener uno, dos o tres anillos, y tales anillos pueden
estar unidos a manera de colgante o pueden fundirse Los ejemplos de
radicales “heteroarilo” incluyen el grupo heteromonociclilo no saturado de
5 a 6 miembros, conteniendo de 1 a 4 atomos de nitrogeno, por ejemplo,
pirrolilo, pirrolinilo tmidazolilo, pirazolilo, 2-piridilo, 3-pindilo, 4-pindilo,
pinmidilo, pirazinilo, pindazinilo, tnazolilo, [por ejemplo, 4H-1,2,4-
triazolilo, 1H-1 2 3-triazolilo, 2H-1,2,3-trniazolilo, etc], tetrazolilo [por

ejemplo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc], el grupo heterociclico
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condensado no saturado que contiene de 1 a 5 atomos de nitrégeno, por
ejemplo, indohlo, isoindolito, indohzimlo, bencimidazolilo, quinolilo,
1soquinolilo, indazolilo benzotnazolilo, tetrazolpindazinmlo [por ejemplo,
tetrazol [1,5-b]pindazinilo, etc ], etc, el grupo heteromonociclico de 3 a 6
miembros, contemiendo un atomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-
funlo, 3-funilo, etc, el grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros no
saturado, conteniendo un atomo de azufre, por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo,
etc, el grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros no saturado,
conteniendo de | a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 4tomos de nitrégeno, por
ejemplo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-
oxadiazohlo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc] etc, el grupo
heterociclico condensado no saturado que contiene de 1 a 2 atomos de
oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrogeno [por ejemplo, benzoxazohlo,
benzoxadiazolilo, etc ], el grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros no
saturado que contiene de | a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de
nitrogeno, por ejemplo, triazolilo, trnadiazohlo [por ejemplo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc] etc, el grupo
heterociclico condensado no saturado conteniendo de 1 a 2 atomos de
azutre y de | a 3 atomos de nitrogeno [por ejemplo, benzotnazolilo,
benzotriadiazolilo etc] y similares El término tambien comprende
radicales en los que los radicales heterociclicos se funden con los radicales
arilo Los ejemplos de tales radicales biciclicos incluyen benzofurano,

benzotiofeno, y similares Ese grupo “heterociclico” puede tener de 1 a 3
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sustituyentes como se define mas adelante Los radicales heterociclicos de
preferencia incluyen radicales no fundidos 0 no fundidos de cinco a doce
miembros Los ejemplos no limitantes de radicales heterociclicos incluyen
pirrolilo, pindinilo, pindiloxi, pirazohilo, trnazolilo, pinmidimlo,
pinidazinilo, oxazolilo, triazolilo, imidazolilo, indolilo, tiofentlo, furanilo,
tetrazohlo, 2-imidazolinilo, 1imidazolidinilo, 2-
pirazolinilo,pirazolidinilo,isoxazolilo, 1sotiazohlo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piperazanilo, 1,3,5-tnazinilo, 1,3,5-
tritianilo, banco(b)tiotemlo, bencimidazoilo, quinolinilo, tetrazolilo, y
similares

El termino *sulfonilo”, ya sea que se utilice solo o umdo a otros
terminos tales como alquilsulfomlo, indica radicales respectivamente
bivalentes —SO.- * Alquilsulfonilo” comprende radicales alquilo umidos a
un radical sulfonilo, en donde alquilo se define como se indica lineas arriba
" Alquilsulfonilalquilo” abarca radicales alquilsulfomlo unidos a un radical
alquilo, en donde alquilo se define como se indica lineas arnba
“Haloalquilsulfonilo’ comprende radicales haloalquilo unidos a un radical
sulfonilo, en donde haloalquilo se define como se indica lineas armba
“Haloalquilsulfonilalquilo” comprende radicales haloalquilsuifonilo unidos
a un radical alquilo en donde alquilo se define como se indica lineas arriba
El termino “ammosulfomlo” indica un radical amino unido a un radical

sulfonilo
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El termino sulfinilo”, ya sea que se emplee solo o umdo a otros
terminos como por ejemplo alquilsulfinilo, respectivamente indican
radicales bivalentes —S(0)- “Alquilsulfinilo” comprende radicales alquilo
umdos a un radical sulfinilo, en donde alquilo se define como se indica
lineas armba “Alquilsulfinilalquilo” comprende radicales alquilsulfimio
unidos a un radical alquilo, en el que alquilo se define como se indica lineas
armba "Haloalquilsulfinilo” comprende radicales haloalquilsulfinilo unidos
a un radical alquilo en el que alquilo se define como se indica lineas arnba

El termino “aralquilo” comprende radicales alquilo artlo sustitmido
Los principales radicales arilo son “aralquilo inferior”, con radicales arilo
umdos a los radicales alquilo con uno a seis 4tomos de carbono Entre los
ejemplos de esos radicales se incluye bencilo, difenilmetilo, tnfemimetilo,
feniletilo y difemletilo Los terminos bencilo y femilmetilo son
intercambiables

El termino ‘heteroaralquilo™ comprende radicales alquilo heteroarilo
sustituido, en donde el radical heteroaralquilo puede sustituirse
adicionalmente por tres 0 mas sustituyentes, como se define anteriormente
para radicales aralquilo El termino “perhaloaralquilo” comprende radicales
alquilo arilo sustuituido, en donde el radical aralquilo se sustituye por tres o
mas radicales halo como se define antennormente

El termino ‘aralquilsulfinilo” comprende radicales aralquilo umdos a
un radical sulfinilo, en donde aralquilo se define como se indica lineas

amba “Aralquilsulfintlalquilo” comprende radicales aralquilsulfimlo
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unidos a un radical alquilo, en donde alquilo se define como se indica lineas
arriba

El termino "aralquilsulfonilo” comprende radicales aralquilo umidos a
un radical sulfonilo, en donde aralquilo se define como se indica lineas
arriba  “Aralquilsulfonilalquilo” comprende radicales aralquilsulfonilo
unidos a un radical alquilo, en donde alquilo se define como se indica lineas
arrba

El termino ‘cicloalquilo” comprende radicales que tienen de tres a 15
atomos de carbono Los radicales cicloalquilo de mayor preferencia son
radicales “cicloalquilo inferior” tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo El termino cicloalquilo abarca
radicales con de siete a 15 atomos de carbono y que tengan de dos a cuatro
anillos Entre los ejemplos se incluyen radicales tales como norbornilo (por
ejemplo, biciclo[2 2 1]heptilo) y adamantilo El termino “cicloalquilalquilo”
comprende radicales cicloalquilo alquilo sustituido Los radicales
cicloalquilalquilo de mayor preferencia son radicales “cicloalquilalquilo
inferior” con radicales cicloalquilo unudos a radicales alquilo con uno a seis
atomos de carbono Entre los ejemplos de esos radicales se incluye
ciclohexihexilo El termino “cicloalquenilo” comprende radicales que
tienen tres a diez atomos de carbono y uno o mas enlaces dobles carbono-
carbono Los radicales cicloalquenilo de mayor preferencia son radicales
“cicloalquenilo interior™, con tres a siete atomos de carbono Entre los

ejemplos se incluyen radicales tales como ciclobutenilo, ciclopentenilo,
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ciclohexenilo y cicloheptenilo El termino “halocicioalquilo” comprende
radicales en los que uno cualquiera o mas atomos de carbono cicloalquilo se
sustituyen por halo como se define lineas arrmba Los que se comprenden
especificamente son radicales monohalocicloalquilo, dihalocicloalquilo y
polihalocicloalquilo Por ejemplo, un radical monohalocicloalquilo puede
tener un atomo de bromo, cloro o fluoro dentro del mismo Los radicales
dihalo pueden tener dos o mas del mismo atomo halo o una combinacion de
diferentes radicales halo, y los radicales polihalocicloalquilo pueden tener
mas de dos de los mismos atomos halo 0 una combinacion de diferentes
radicales halo Los radicales halocicloalquilo de mayor preferencia son
radicales “halocicloalquilo inferior” con tres a cerca de ocho étomos de
carbono Entre los ejemplos de dichos radicales halocicloalquilo se incluyen
fluorociclopropilo difluorociclobutilo, tnfluorociclopentilo,
tetrafluorociclohexilo, y diclorociclopropilo El término
“halocicloalquenilo’ comprende radicales en los que uno o mas de los
atomos de carbono cicloalquenilo se sustituyen por halo como se define
lineas arriba Los radicales de mayor preferencia son
monohalocicloalquenilo, dihalocicloalquenilo y polihalocicloalquenilo

El termino cicloalcoxi™ abarca radicales cicloalquilo unidos a un
radical ox1 Ejemplos de esos radicales son ciclohexoxi y ciclopentox: El
termino “cicloalcoxialquilo” comprende tambien radicales alquilo con uno
o mas radicales cicloalcox: unidos al radical alquilo, o dicho en otras

palabras, para formar radicales  monocicloalcoxialquilo vy
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dicicloalcoxialquilo El ciclohexoxietilo se incluye entre los ejemplos de
esos radicales Los radicales “cicloalcox1” pueden sustituirse
adicionalmente por uno o mas atomos halo, como por ejemplo, fluoro, cloro
o bromo, para obtener radicales “halocicloalcox1” y
“halocicloalcoxialquilo’

El termino ‘cicloalquilalcox1” comprende radicales cicloalquilo
unidos a un radical alcoxi Los ejemplos de esos radicales incluyen
ciclohexilmetoxi y ciclopentilmetoxi

El termino ‘cicloalqueniloxi™ abarca radicales cicloalquenilo umdos a
un radical oxi1 Entre los ejemplos de dichos radicales se incluyen
ciclohexenilox: y ciclopenteniloxi1 El termino “cicloalquentloxialquilo”
abarca tambien radicales alquilo con uno o mads radicales cicloalqueniloxi
unidos al radical alquilo, o dicho en otras palabras, para formar radicales
monocicloalqueniloxialquilo y dicicloalqueniloxialquilo Entre los ejemplos
de eso radicales se incluye ciclohexemloxietilo Los radicales
“cicloalquenmiloxr’ pueden sustituirse adicionalmente por uno o mas atomos
halo, tales como fluoro, cloro o bromo, para obtener radicales
“halocicloalqueniloxi” y “halocicloalqueniloxialquilo”

El termino radicales ‘“cicloalquilenodioxi” indica radicales
cicloalquileno que tienen por lo menos dos oxigenos enlazados a un grupo
cicloalquileno simple Los ejemplos de radicales “alquilenodiox1” incluyen

1,2-dixociclohexileno
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El termino ‘cicloalquilsulfinilo” comprende radicales cicloalquilo
unidos a un radical sulfinilo, en donde cicloalquilo se define como se indica
lineas armba ‘Cicloalquilsulfimlalquilo” abarca radicales
cicloalquilsulfinilo unidos a un radical alquilo, en el que alquilo se define
como se indica lineas armba El termino “cicloalquiisulfonilo” comprende
radicales cicloalquilo unidos a un radical sulfonilo, en el que cicloalquilo se
define como se indica lineas armba “Cicloalquilsulfonilalquilo” comprende
radicales cicloalquilsulfonilo unidos a un radical alquilo, en donde alquilo
se define como se indica anteriormente

El termuino “cicloalquilalcanoilo™ comprende radicales en los que uno
o mas atomos de carbono cicloalquilo se sustituyen por uno o mas radicales
carbonilo como se define lineas ammba Los radicales
monocarbonilcicloalquilo y dicarbonilcicloalquilo son los de mayor
preferencia Entre los ejemplos de radicales monocarbonilcicloalquilo se
incluyen ciclohexilcarbonilo, ciclohexilacetilo, y ciclopentilcarbomlo 1,2-
dicarbonilciclohexano se incluye como ejemplo de radicales
dicarbonilcicloalquilo

El termino alquiltio” comprende radicales que contienen un radical
alqulo lineal o ramificado, de uno a diez atomos de carbono, umdo a un
atomo bivalente de azufre Los radicales alquiltio mas preferidos son
radicales “alquiltio inferior”, con uno a seis atomos de carbono Un ejemplo
de “alquiltio inferior’ es metiltio (CH3-S-) Los radicales “alquiltio” pueden

sustitwirse adicionalmente por uno o mas atomos halo, tales como fluoro,
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cloro o bromo, para obtener radicales “haloalquiltio” Entre los ejemplos de
esos radicales se encuentran fluorometiltio, clorometiltio, tnfluorometiltio,
difluorometiltio, tnfluoroetiltio, fluoroetiltio, tetrafluoroetiltio,
pentafluoroetiltio, y fluoroprop:ltio

El termino amino arilo alqulo” indica radicales que contienen un
radical alquilo lineal o ramificado de uno a diez atomos de carbono, y un
radical arilo, umidos ambos a un radical amino En los ejemplos se incluyen
N-metil-4-metoxianilina, N-et1]-4-metoxianilina, y N-metil-4-
trifluorometoxianilina

Los termmnos alquilamino 1ndican “monoalqulamino” vy
“dialquilamino”, con uno o dos radicales alquilo respectivamente, urudos a
un radical amino

Los terminos arilamino denotan “monoarilamino™ y “diarialmino”
que contentan uno o dos radicales arlo, respectivamente, unmidos a un
radical amino Ejemplos de esos radicales son N-femlamino y N-
naftilamino

El termino “aralquilamino” comprende radicales aralquilo unidos a
un radical amino, en el que aralquilo se define como se indica lineas arriba
El termino aralquilamino indica “monoaralquilamino” y “diaralquilamino”
que contengan uno o dos radicales aralquilo, respectivamente, umidos a un
radical amino El termino aralquilamino adicionalmente denota
“monoalquilamino monoaraiquilo” conteniendo un radical aralquilo y un

radical alquilo unidos a un radical amino
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El termino *“arilsulfinilo’ indica radicales que contienen un radical anlo,
como se define lineas arriba, unidos a un atomo bivalente S(Q) El término
“arilsulfimalquilo’ denota radicales arilsulfinilo unidos a un radical alquilo
lineal o ramificado, de uno a diez atomos de carbono

El termino arlsulfonilo” comprende radicales arlo umdos a un
radical sulfonilo, en el que arilo se define como se indica lineas arnba
”Anlsulfonilalquilo’ abarca radicales anisulfontlo u nidos a un radical
alquilo, en el que alquilo se define como se indica lineas arnba El termino
“heteroarilsulfimlo comprende radicales que contienen un radical
heteroarilo, como se define lineas arriba, unido a un atomo bivalente S(O)
El termino ‘“heteroarilsulfinilalquilo” indica radicales heteroanlsulfinilo
unidos a un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a diez 4tomos de
carbono El termino “heteroarnilsulfonilo” comprende radicales heteroarilo
unidos a un radical sulfonilo, en el que heteroarilo se define como se indica
lineas arriba *“‘Heteroarilsulfonilalquilo” comprende radicales unidos a un
radical sulfonilo, en el que heteroarilo se define como se indica lineas
arriba “Heteroarilsuifonilalquilo” consta de radicales heteroanisulfonilo
umdos a un radical alquilo, en el que alquilo se define como se indica lineas
arriba

El termino ‘ arilox1” comprende radicales arnlo como se define lineas
arriba, unidos a un atomo de oxigeno Ejemplos de esos radicales incluyen
fenoxi, 4-cloro-3-etilfenoxi, 4-cloro-3-metilfenoxi, 3-cloro-4-etilfenoxi,

3,4-diclorofenoxi, 4-metilfenoxi, 3-trifluorometoxifenoxi, 3-
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trifluorometilfenox;, 4-metilfenox;,  3,4-dimetilfenoxi,  5-bromo-2-
fluorofenoxi, 4-bromo-3-fluorofenoxi, 4-fluoro-3-metilfenox, 5,6,7,8-
tetrahidronaftilox: 3-i1sopropilfenoxi, 3-ciclopropilfenoxi, 3-etilfenoxi, 3-
pentafluoroetilfenoxi,  3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)-fenox;, y  4-tert-
butitfenoxi

El termino aroilo” comprende radicales arilo, como se define lineas
arriba, unidos a un radical carbonilo como se define lineas armba Los
ejemplos de esos radicales incluyen benzoilo y toluoilo

El termino * aralcanoilo” abarca radicales aralquilo, como se define
lineas arriba, unidos a un radical carbonilo, como se define lineas arrnba
Ejemplo de esos radicales incluyen por ejemplo, femlacetilo

El termino * aralcoxi” comprende radicales aralquilo conteniendo oxi,
unidos a otros radicales a traves de un atomo de oxigeno Los radicales
aralcox) de mayor preferencia son “aralcoxi inferior”, con radicales fenilo
umdos a un radical alcox: inferior, como se describe-lineas arrba Ejemplo
de tales radicales es benciloxi, 1-feniletoxi, 3-tnfluorometoxibenciloxi, k3-
trifluorometilbenciloxi,  3,5-difluorobenciloxi, 3-bromobenciloxi, 4-
propilbenciloxi, 2-fluoro-3-trifluorometiibenciloxi, y 2-feniletoxi

El termino ariloxialquilo” comprende radicales anloxi como se
define lineas arriba unidos a un grupo alquilo Entre los ejemplos de esos

radicales se incluye tenoximetilo
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El termino haloariloxialquilo” comprende radicales anloxialquilo,
como se definen lineas arriba, en donde uno de cinco radicales halo se unen
a un grupo ariloxi

El termino heteroaroilo’ comprende radicales heteroarilo, como se
definen lineas armba Entre los ejemplos de tales radicales se incluyen
furoilo y nicotinilo

El termino heteroaralcanoilo” comprende radicales heteroaralquilo,
como se define en este documento Entre los ejemplos de esos radicales se
incluyen por ejemplo, piridilacetilo y furilbutinlo

El termino ‘heteroaralcoxi” abarca radicales heteroaralquilo
conteniendo ox1, unidos a otros radicales a traves de un dtomo de oxigeno
Los radicales de mayor preferencia son los radicales “heteroaralcoxi
inferior” que tienen radicales heteroarilo unidos a un radical alcoxi inferior,
como se describe lineas arriba
El termino ‘haloheteroariloxialquilo” comprende radicales
heteroariloxialquilo, como se define lineas arriba, en los que de uno a cuatro
radicales halo se unen a un grupo heteroanloxi

El termino ‘heteroarilamino” comprende radicales heterociclilo,
como se define lineas arriba, unidos a un grupo amino Entre los ejemplos
de tales radicales se incluye pindilamino

El termino ‘heteroarilaminoalquilo” abarca radicales hetercarilamino,
como se define lineas arriba, unidos a un grupo alquilo Ejemplos de tales

radicales es el piridilmetilamino
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El termino  ‘heteroarnlaminoalquilo” comprende radicales
heterocichlo, como se define lineas armba, umidos a un grupo ox1 Los
ejemplos de esos radicales incluyen 2-tiofemloxi, 2-pinmidiloxi, 2-
pindiloxi, 3-pindiloxi, y 4-piridiloxi

El termino heteroariloxialquilo” comprende radicales heteroanloxi,
como se define lineas amba, unidos a un grupo alquilo Ejemplos de tales
radicales incluyen 2-pinidiloximetilo, 3-piridiloxietilo, y 4-piridiloximetilo

El termino anltio” comprende radicales arlo, como se define lineas
arriba, unidos a un atomo de azufre Ejemplos de esos radicales incluyen
femltio

El termino ‘ariltioalquilo™ abarca radicales ariltio, como se define
antertormente, unidos a un grupo algulo Femltiometilo es uno de los
ejemplos de tales radicales

El termino “alquiiticaiquilo” comprende radicales aiquiltio, como se
define lineas amba umdos a un grupo alquilo Entre los ejemplos de esos
radicales se encuentra metiltiometilo El termino "alcoxialquilo” abarca
radicales alcoxi, como se define antennormente, unidos a un grupo alquilo
Los ejemplos de esos radicales incluyen metoximetilo

El termino carbomilo” denota un radical carbono con dos de los
cuatro enlaces covalentes compartidos con un dtomo de oxigeno El termino
“carboxi” comprende un radical hidroxi, como se define lineas arriba, umdo
4 uno de dos enlaces no compartidos en un grupo carbonilo El término

“carboxamida™ abarca radicales amino, monoalquilamino, dialquilamino,
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monocicloalquilamino, alquilcicloalquilamino, y dicicloalquilamino, umdo
cada uno a dos enlaces no compartidos en un grupo carbonilo El término
“carboxamidoalquilo” comprende radicales carboxamida, como se define
lineas arriba, unidos a un grupo alquilo El término “carboxialquilo™ abarca
un radical carboxi, como se define anteriormente, unido a un grupo alquilo
El termino ‘carboalcoxi™ comprende radicales alcoxi, como se define lineas
arriba, umidos a uno de dos enlaces no compartidos en un grupo carbonilo
El termino “carboaralcoxr’ comprende radicales aralcoxi, como se define
arriba, unidos a uno de dos enlaces no compartidos en un grupo carbonilo
E! termmo “monocarboalcoxialquilo” consta de un radical carboalcoxi,
como se define lineas arriba, umdo a un grupo alquilo El termino
“dicarboalcoxialquilo” comprende dos radicales carboalcoxi, como se
define anteriormente, umdos a un pgrupo alquileno El termino
“monocianoalquilo’ comprende un radical ciano, como se define lineas
arriba, umdo a un grupo alquilo El termino “dicianoalquileno” consta de
dos radicales ciano, como se define anteriormente, unidos a un grupo
alqulo El termino carboalcoxicianoalquilo™ comprende un radical ciano,
como se define antes, umido a un grupo carboalcoxialquilo

El termino acilo”, solo o en combinacién con otros, significa un
grupo carbonilo o tionocarbonilo enlazado a un radical seleccionado de, por
ejemplo hidruro, alquilo, alquemlo, alquimlo, haloalquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, haloalcoxi, arilo, heterociclilo, heteroarilo,

alquilsulfinilalquilo,  alquilsulfomlalquilo, aralquilo, cicloalquilo,
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cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, alquiitio, anltio, amino, alquilamino,
dialquilamino, aralcoxi ariltio, y alquiltioalquilo Los ejemplos de “arilo”
son formilo, acetilo, benzoilo, tnfluoroacetilo, ftaloilo, malonilo, mcotinilo,
y similares El termmo “haloalcanoilo” comprende uno o mas radicales
halo, como se define en este documento, umidos a un radical alcanoilo,
segun se define anteriormente Entres los ejemplos de tales radicales
incluyen, por ejemplo, cloroacetilo, trifluoroacetilo, bromopropanoito, y
heptafluorobutanoilo

El termino tostono™ abarca un fésforo pentavalente umdo con dos
enlaces covalentes a un radical oxigeno El termino “dialcoxifosfono”
denota dos radicales alcoxi, como se define lineas arriba, unidos a un
radical fosfono con dos enlaces covalentes El termino “diaralcoxifosfono”
indica dos radicales aralcoxi, como se define lineas arrba, unidos a un
radical fosfono con dos enlaces covalentes El termino
“dialcoxifostonoalquilo’ indica radicales dialcoxifosfono, como se define
lneas amba, umdos a un radical alqulo El termino
“diaralcoxifosfonoalquilo” indica radicales diaralcoxifosfono, como se
define lineas arriba, unidos a un radical alquilo

El termino amino” indica un atomo de mitrogeno que contiene dos
sustituyentes como por ejemplo, hidrox: o alquilo, y que tiene un enlace
covalente disponible para enlace a un atomo simple, como puede ser
carbono Los ejemplos de dichos radicales amino incluyen, -NH,, -NHCHj;-

NHOH, y NHOCH; EI termino “imino” indica un atomo de mitrégeno que
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contiene un sustituyente como por ejemplo, hidruro, hidrox: o alquilo, y
tiene dos enlaces covalentes disponibles para enlace a un étomo simple,
como puede ser carbono Los ejemplos de dichos radicales imino incluyen,
por ejemplo, =NH =NCH; =NOH, y =NO; El termino “carbonilo imino
indica un radical carbono con dos de los cuatro sitios de enlace covalente
compartidos con un grupo 1mino Entre los ejemplos de tales radicales
carbonilo imino se incluyen, por ejemplo C=NH, C=NCH,; C=NOH, y
C=NOCH; El temuno “carbonilo imino” denota un radical carbono con
dos de los cuatro sitios de enlace covalente compartidos con un grupo
imino Los ejemplos de dichos radicales carbomlo imino incluyen, por
ejemplo, C=NH, C= NCH;, C=NOH, y C=NOCH; El termino “amidino”
comprende un grupo amino sustituido o no sustituido enlazado a uno de dos
enlaces disponibles de un radical iminocarbonilo Ejemplos de tales
radicales amidino incluyen, por ejemplo, NH;-C=NH, NH,-C=NCHj3;, NH»-
C=NOCH;, y CH;NH-C=NOH EIl termino “guanidino” denota un grupo
amidino enlazado a un grupo amino como se define lineas arriba, en donde
dicho grupo amino puede enlazarse a un tercer grupo Los ejemplos de
dichos radicales guanidino incluyen, por ejemplo, NH,-C(NH)-NH-, NH,-
C(NCH,)-CH-, NH-C(NOCH;)-NH-, y CH;NH-C(NOH)-NH

El termino sulfonio” indica un atomo de azufre trivalente cargado
positivamente, en donde dicho azufre se sustituye por tres grupos con base
de carbono, como por ejemplo alquilo, alquenilo, aralquilo, o anlo El

termino “sulfonio dialquilo” denota un grupo sulfonio en el que dicho
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azufre se sustituye por dos grupos alquilo Los ejemplos de esos radicales
dialquilsulfonio ncluyen, por ejemplo, (CH;);S*- El termmno “alquilo
sulfonio dialquilo’ indica un grupo sulfomio dialquilo, donde dicho grupo
esta enlazado a un enlace de un grupo alquileno, como se define lineas
arriba Los ejemplos de dichos radicales dialquilsulfonioalquilo incluye
(CH;)S'-CH,CH,-

El termino ‘fosfoni0” indica un atomo de fosforo tetravalente
positivamente cargado, donde dicho fésforo se sustituye por cuatro grupos
con base de carbono como por ejemplo, alquilo, alquenilo, aralquilo, o anlo
El termino “fosfonio trialquilo” indica un grupo fosfonio, donde fosforo se
sustituye por tres grupos alquilo Los ejemplos de dichos radicales
trialquilfosfonio incluyen, por ejemplo, (CH;);P*-

lales grupos ‘alquilo™, “alquemulo”, “alquenilo”, “alcanocilo”,
“alquileno”, " alquenileno”, “hidroxialqutlo™, “haloalquilo”,
“haloalquileno”, *haloalquentlo™, “alcox1”, “alqueniloxi™,
“alqueniloxialquilo’, ‘alcoxialquilo”, “arilo”, “perhaloarilo”, “haloalcoxi™,

“haloalcoxialquilo’, “haloalqueniloxi”, “haloalqueniloxialquilo”,

“alquilenodioxr’,  ‘heterociclilo”, *heteroarilo”, hidroxihaloalquilo”,

“alquilsulfonilo™, ‘haloalquilsulfonilo”, “alquilsulforulalquilo”,
“haloalquilsulfoilalquilo”, *alquilsulfinilo”, "alquilsulfimlalqmlo”,
“haloalquilsulfinilalquilo”, “aralquilo”, “heteroaralquilo”,
“perhaloaralquilo™ “aralquilsulfonilo™, “aralquilsulforulalquilo”,
“aralquilsulfinilo”, “aralquilsulfinilalquilo”, “cicloalquilo”,
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“cicloalquilalcanoilo”, ‘cicloalquilalquilo”, “cicloalquemlo”,
“halocicloalquilo” “halocicloalquenilo”, “cicloalquilsulfimlo”,
“cicloalquilsulfimilalquilo®, “cicloalquilsulfonilo”,
“cicloalquilsultoniialquilo™, “cicloalcox1”,  “cicloalcoxialquilo”,
“cicloalquilalcoxi” “cicloalquenilox1™, “cicloalqueniloxialquilo”,
“cicloalquilenodioxr’ “halocicloalcox1”, “halocicloalcoxialquilo”,
“halocicloalqueniloxi”, “halocicloalqueniloxialquilo”, “alquiltio”,

“haloalquiltio”, “alquilsulfimilo”, “amino”, “ox1”, “ti0”, “alquilamino”,
“arilamino”, aralgumlamino’, “anlsulfimilo”, “anlsulfimlalquilo”,
“arilsultonilo”, “ar1lsulfonilalquiio”, “heteroanisulfinilo”,
“heteroanilsulfinilalquilo”, “heteroanisulfonilo”, “heteroanisulfomlalqulo™,
“heteroarilamino’ ‘heteroarilaminoalquilo”, “heteroanloxi”,
“heteroariloxialquilo’, “anloxi™, “aroilo”, *“aralcanoilo”, “aralcoxi”,
“ariloxialquilo”, ‘haloanloxialquilo”, “heteroaroilo”, “heteroaralcanoilo”,
“heteroaralcox1’,  ‘heteroaralcoxialquilo”, “anltio”, “anitoalquilo”,
“alcoxialquilo”, acilo”, “amidino”, “guamdino”, “dialquilsulfomo”,
“trialquilfostonio”™ y ‘dialquilsulfonioalquilo”, definidos lineas arrba,

opcionalmente pueden tener 1 o mas sustituyentes no-hidruro, como por

ejemplo, amidino, guamidino, dialquilsulfomo, tmalquilfosfomo,

dialquilsulfonioalquilo, perhaloaralquilo, aralquilsulfonilo,
aralquilsultonilalquilo, aralquilsulfinilo, aralquilsulfimialquilo,
halocicloalquilo, halocicloalquentlo, cicloalquilsulfinilo,

cicloalquilsulfinilalquilo  cicloalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilalquilo,
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heteroarilamino, N-heteroarilamino-N-alquilamino, heteroanlaminoalquilo,

heteroarloxi, heteroanloxilalquilo, haloalquiltio, alcanoiloxi, alcoxi,

alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, heteroaralcox, cicloalcoxi,
cicloalqueniloxi, cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxi,
cicloalqueniloxialquilo, cicloalquielenodioxi, halocicloalcox,

halocicloalcoxialquilo, halocicioalqueniloxs, halocicloalquemiioxialquilo,
hidroxi, amino, tio, mitro, alquilamino inferior, alquiltio, alquiltioalquilo,
artlamino, aralquilamino, anltio, anlitioalquilo, heteroaralcoxialquulo,
algulsulfinilo, alquilsulfimlalquilo, anlsulfimlalquilo, anlsulfonilalqulo,
heteroarilsulfinilalquilo, heteroarilsulfomlalquilo, alquiisulfonilo,
alquilsulfonilalquilo, haloalquilsulfinilalquilo, haloalquilsulfonilalquilo,
alquilsulfonamido, alquilaminosulfonilo, amidosulfonilo, amidosulfonilo
monoalquilo,  amidosulfomilo  dialqmlo,  monoarilamidosulfonilo,
arlsulfonamido, diarilamidosulfonilo, amidosulfonilo monoarilo
monoalquilo, anlsulfinilo, arilsulfonilo, heteroanitio, heteroanlsulfinilo,
heteroanlsulfonilo, alcanoilo, alquenoflo, aroilo, heteroaroilo,
heteroaralcanoilo, haloalcanoilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi,
alquentloxialquilo, alqulenodioxi, haloalquilenodioxi, cicloalquilo,
cicloalquilalcanoilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo inferior,
cicloalquenilalquilo inferior, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxi,
hidroxihaloalquilo,  hidroxiaralqulo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
hidroxiheteroalquilo, haloalcoxialquilo, arilo, aralquilo, anloxi, aralcoxi,

anloxialquilo, heterociclilo saturado, heterociclilo parcialmente saturado,
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heteroarilo, heteroariloxi, heteroariloxialquilo, anlalquilo, heteroarilalquilo,
anlalquenilo, heteroarilalquenilo, carboxialquilo, carboalcoxi,
alcoxicarbonilo carboaralcoxi, carboaralcoxi, carboxamido,
carboxamidoalguilo  ciano, carbohaloalcoxi, fosfono, fosfonoalquilo,
diaralcoxifosfono, y diaralcoxitosfonoalquilo

1 termina  espaciador” puede incluir un enlace covalente y una
mitad lineal con un nucleo de 1 a 7 atomos contiguos El espaciador puede
tener de | a 7 atomos de una cadena uni- o multivalente Las cadenas
univalentes pueden constituirse por un radical seleccionado de =C(H)-,
=C(R™')-, -O-, -S-, -5(0)-, $(0)-, -NH-, -N(R*)-, -N=, -CH(OH)-, =C(OH)-
, -CH(OR?)-, =C(OR*")-, y -C(O)-, en donde R? se selecciona de alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, ariloxialquilo,
alcoxialquilo, alguiltioalquilo, ariitioalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

haloalquilo, haloalquenilo, haloalcoxialquilo, perhaloaralquilo,

heteroarilalquilo heteroanloxialquilo, heteroariltioalquilo, y
heteroarilalquenilo Las cadenas multivalentes pueden constar de una
cadenarectade l 02030405060 7atomos o una cadenarectade |1 02

03 0405 0 6 atomos con una cadena lateral La cadena puedé constituirse

de uno o mas radicales seleccionados de alquileno inferior, alquenilo

tntennoir -O-~, -O-CHl- -S-CH-, -CHCH-, etinillo, -CH=CH(OH)-,

-OCH,0-, -OtCHg)y0-, -NHCH,- -OCHR*0-,
2a
“O(CHaUHR )0- -OCF0- -O(CF),0-, -§- -S(0) , -§(O)y-, -N(H) ,
2a
NHIO-, NR™0- -NR®)- (O} -C(ONH-, -C(ONR? - -N=.

-OCHy- -SCHy-, S(0)CH,-, CHy((O)-, -CH(OH)-, <C(OH)- -CH(OR™).,
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=C(0R2“)-, ${0)CH;, , and -NR‘hCHz- y muchos otros radicales definidos
anteriormente o conocidos generalmente por los experios en el arte Las
cadenas laterales pueden incluir sustituyentes tales como uno o mas
sustituyentes no-hidruro, como por ejemplo, amidino, guamdino,

dialquilsulfonio trialquiliostonio, dialquilsulfomoalquilo, perhaloaralquilo,
L}

aralquilsulfonilo, aralquilsulfonilalquilo, aralquilsulfinilo,
aralquilsulfinilalquilo, halocicloalquilo, halocicjoalquenilo,
cicloalquilsulfinmilo cicloalquilsulfinlalquilo,  cicloalquilsulfonilo,
ciclaalquilsulfonilalquilo, heteroarilamino,  N-heteroarilamino-N-

alquilamino, heteroarilaminoalquilo, heteroariloxi, heteroariloxialquilo,
haloalquiltio, alcanoiltio, alcanoiloxi, alcoxi, alcoxialquilo,
haloalcoxialquilo  heteroaralcoxi, cicloalcoxi, cicloalcoxi, cicloalqueniloxi,
cicloalcoxialquilo, cicloalquilalcoxi, cicloalqueniloxialquilo,
cicloalquilenodioxi halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo,
halocicloalqueniloxi halocicloalqueniloxialquilo, hidroxi, amino, 10, nitro,
alquilamino ntenior alquiltio, alquiltioalquilo, arilaminoalquiltioalquilo,
arilamino, aralquilamino, anltio, anlticalquilo, heteroaralcoxialquilo,
alquilsulfinilo alquilsulfinilalquilo, anlsulfinilalquilo, arlsulfonilalquilo,
heteroarilsulfinilalquilo, heteroanlsulfonilalquilo, alquilsultonilo,
alquilsulfonilalquilo  haloalquilsulfimlalquilo, haloalquilsul fonilalquilo,

alquilsultonamido alquilaminosulfonilo, amidosulfonilo, amidosulfonilo

monoalquilo,  amudosultonilo  dialquilo, = monoarilamidosulfonilo,
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arilsulfonamido,  dianalamdosulfonilo, amidosulfonilo  monoanlo
monoalqulo, arnlsulfinilo, anlsulfonlo, heteroanltio, heteroanisulfinilo,
heteroarilsulfonilo, alcanoilo, alquenoilo, aroilo, heteroaroilo, aralcanoilo,
heteroaralcanoilo, haloalcanoilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi,
alqueniloxialquilo, alquilenodioxi, haloalquilenodioxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquilalquilo infenior, cicloalquenilalquile infenor,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalcox:i, hidroxiaralquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, hidroxiheteroaralquilo, haloalcoxialquilo,
arilo, aralquilo, arloxi, aralcoxi, anloxialquilo, heterociclilo saturado,
heterociclilo  parcialmente  saturado, heteroanilo, heteroariloxi,
heteroanloxialquilo, arilalquilo, heteroanlalquilo, arilalquenilo,
heteroanialquenilo, carboxialquilo, carboalcoxi, carboaralcoxi,
carboxamido, carboxamidoalquilo, ciano, carbohaloalcoxi, fosfono,
fosfonoalquilo, diaralcoxifosfono, y diaralcoxifosfonoalquilo

Los compuestos de la presente invenciéon pueden existir en formas
tautomericas, geometricas o estereoisomericas La presente mvencién
contempla todos esos compuestos, incluyendo isdmeros cis- y
transgeometricos, 1someros E y Z geometricos, enentiomeros R- y S-,
diastereomeros, d-isomeros, l-1sdbmeros, las mezclas racemicas y otras
mezclas de los mismos, segun se adaptan al alcance de la invencion

Tambien se incluyen en la invencién sales farmaceuticamente
aceptables de tormas tales como tautomérica, geometrica o

estereoisomerica
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Los terminos ‘cis” y “trans” indican una forma de isomensmo
geometrico en el que dos atomos de carbono conectados por un enlace
doble, tendra cada uno un atomo de hidrogeno en el mismo lado del doble
enlace (*‘c1s”) o en lados opuestos del doble enlace (*“trans™)

Algunos de los compuestos descritos contienen grupos alquentlo, y
tienen por objeto incluir formas geometricas tanto cis como trans o “E” y
wgm

Algunos de los compuestos descritos contienen uno © mas
estereocentros y tienen por objeto incluir formas R, S, y mezclasde Ry S
para cada estereocentro presente

Algunos de los compuestos aqui descritos pueden contener uno o mas
grupos cetonicos o aldehidicos, 0 una combinacién de estos, ya sea solos o
como parte de un sistema de anillo heterociclico Tales grupos carbonilo
pueden existir en parte o principalmente en la forma “ceto”, y parcialmente
principalmente como una torma “enol” o mas de cada grupo de aldehido y
de cetona presentes Compuestos de la presente invencion que tienen grupos
carbonilo aldehidico o cetonico, tienen por objeto incluir formas
tautomericas, tanto ‘ceto™ como “enol”

Algunos de los compuestos descnitos en este documento pueden
contener uno o mas grupos carbonilo amda, o combinaciones de ellos,
solos 0 como parte de un sistema de anillo heterociclico Tales grupos
carbonilo pueden existir en parte o principalmente en la forma “ceto”, y en

parte o principalmente como una o méds formas “enol” de cada grupo amida
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presente Los compuestos de esta invencion que tienen grupos carbonilo
amidicos tienen por objeto incluir las dos formas tautomericas “ceto” y
“enol’ Dichos grupos carbonilo amida pueden ser de tipo oxo (C=0) y
tiono (( =S)

Algunos dé los compuestos aqui descritos pueden contener uno o mas
grupos imina o enamind o combinaciones de ellos Tales grupos pueden
existii ¢n parte o principalmente en la forma “umna”, y en parte o
principalmente como una o mas formas “enamina” de cada grupo presente
Compuestos de la presente invencion que uenen tales grupos imina o
enamina tienen por objeto incluir formas tautomericas tanto “iminga” como
“enaming”

{ a presente invencion comprende también un tratamiento y profilaxis
N erapia anticoagulante para el tratamiento y prevencion de una vanedad
de estados tromboticos incluyendo la enfermedad de arteria coronaria y
cnfermuedad cerebrovascular en un sujeto, incluyendo la administracion de
una cantidad terapcuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1) al

sujelo que presenta ese desorden

175



O una sal farmaceuticamente aceptable de la misma

Como una incorporacion adicional, los compuestos de la formula (I)
de la presente invencion , o una sal de los mismos farmacéuticamente
aceptable como se define lineas amba, comprende un tratamiento y
profilaxis de la enfermedad de artena coronaria, enfermedad
cerebrovascular y otros desordenes relacionados con la cascada de
coagulacion, incluyendo la administracion de una cantidad terapeuticamente
efectiva de los compuestos de la formula (1) de la presente invencién o una
sal de la misma faimaceuticamente aceptable, al sujeto que presenta tales
desordenes

Los compuestos de la presente invencion de formula (1), o una sal de
los mismos farmaceuticamente aceptable, pueden utilizarse tambien
siempre que se requiera inhibicion de la coagulacion de la sangre, como por
ejemplo, para prevenir la coagulacion de sangre entera almacenada y para
prevenir la coagulacion de otras muestras biologicas para experimentos o
almacenamiento Estos inhibidores de la coagulacion presentados en la esta
invencion pueden agregarse a o hacer contacto con sangre entera
almacenada y con cualquier medio que contenga o se suponga que contiene
factores de coagulacion del plasma, y en los que se desea inhibir la
coagulacion de la sangre, por ejemplo cuando la sangre de un mamifero
entra en contacto con el material seleccionado del grupo conformado por
injertos vasculares sients, protesis ortopedicas, protesis cardiacas, y

sistemas extracorporeos de circulacion
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Los compuestos de la formula (I) pueden inhibir la actividad de las
proteasas de serina relacionadas con la cascada de coagulacion, y por lo
tanto podria utilizarse en la fabricacién de un medicamento, un metodo para
el tratamiento profilactico o terapeutico de enfermedades mediadas por
proteasas de serina de la cascada de coagulacion, tales como inhibicion de
la tormacion de agrupaciones de plaquetas sanguineas, inhibicion de la
formacion de fibrina, inhibicion de la formacion de trombos, e inhibicion de
la formacion de embolos en un mamifero, en la sangre, en productos de
sangre, y en organos de los mamiferos Los compuestos pueden tambien
utilizarse para tratar o prevenir angina inestable, angina refractana, infarto
al miocardio, ataques i1squemicos pasajeros, fibrlacion auricular, ataque
trombotico, ataque embolico, trombosis venosa profunda, coagulacién
intravascular diseminada, formacion ocular de fibrina, y reoclusion o
restenosis de vasos recanalizados en un mamifero Los compuestos se
pueden emplear tambien para estudiar el mecamismo de accion de las
proteasas de serina de la cascada de coagulacion, para permitir el disefio de
mejores mnhibidores y el desarrollo de mejores metodos de prueba Los
compuestos de la tormula (I) serian tambien utiles en la prevencion de un
accidente cerebrovascular (CVA, por sus siglas en ingles)

En la tamilia de los compuestos de la formula (I) se incluyen también
las sales de los mismos, farmaceuticamente aceptables El termino
“farmaceuticamente aceptable” comprende sales utihizadas comunmente

para formar sales metalicas alcalinas y para formar sales de adicion de
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acidos libres o bases libres La naturaleza de la sal no es importante,
siempre que sea farmaceuticamente aceptable Las sales de adicion de
acido farmaceuticamente aceptables de los compuestos de la formula ()
pueden prepararse de acido inorganico o de un 4cido organico Ejemplos de
tales acidos inoi1ganicos son acido hidroclorico, hidrobromico, hidroyédico,
nitrico, carbonico, sulfurico y fosforico Los acidos organicos apropiados
pueden seleccionarse de las clases de acido orgénico alifatico, cicloalifatico,
aromatico, aralitatico, heterociclico, carboxilico y sulfonico Ejemplos de
los cuales son acido tormico, acetico, propidnico, succimco, ghicélico,
gluconico, lactico malico, tartanico, citrico, ascorbico, glucoronico,
maleico, fumarico piruvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico,
mesilico, salicilico, p-hidroxibenzoico, femlacetico, mandelico, embonico
(pamoico), metanosulfonico, etilsulfonico, bencenosulfonico, suilfanilico,
esteartco, ciclohexilaminosulfonico, algenico, y galacturonico Las sales de
adicion de base farmaceuticamente aceptables de la formula (I) incluyen
sales metalicas hechas de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasto, sodio y
zinc o sales organicas hechas de N-N’-dibencietilenoldiamina, colina,
cloroprocaina,  dietanolamina, etilenodiammma, meglumma (N-
metilglucamina) y procaina Todas estas sales pueden prepararse con
medios convencionales del compuesto correspondiente de la formula (1), al
reaccionar, por ¢jemplo el acido o la base indicados con el compuesto de la

formula (1)
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La presentes invencion tambien comprende una composicion
farmaceutica que contiene una cantidad terapeuticamente efectiva de un
compuesto de la tormula (I), en asociacion con por lo menos un portador,
un coadyuvante o un diluyente farmaceuticamente aceptable Las
composiciones farmaceuticas de la presente invencion pueden comprenden
los compuestos activos de la formula (I) asociados con uno o mas
portadores y/o diluyentes y/o coadyuvantes no toxicos aceptables
tarmaceuticamente (denominados en este documento y colectivamente
como materiales ‘portadores”), v si se desea, otros ingredientes activos Los
compuestos activos de la presente invencion pueden admimstrarse por
cualguer via apropiada, de preferencia en la forma de una composicion
farmaceutica adaptada para cada via en especial, y en una dosis efectiva
para cada tratamiento en particular

Los compuestos activos y las composiciones pueden, por ejemplo,
administrarse por via oral, intravascular, intrapentoneal, subcutanea,
intramuscular, ocular, o topica Para tratar la acumulacion ocular de fibrina,
los compuestos deben administrarse intraocular o topicamente, as1 como por
via oral o parenteral

Los compuestos pueden administrarse en forma de una inyeccion
depot o preparacion para mmplante, la cual debe formularse en una tal
manera que permita la hberacion sostenida del ingrediente activo El
ingrediente activo puede comprimirse en pildoras o cilindros pequeiios, e

implantarse por via subcutanea o intramuscular, como 1nyecciones
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localizadas o implantes Los implantes pueden utilizar materiales inertes
tales como polimeros biodegradables o silicona sintetica, por ejemplo,
Silastic, caucho de silicona u otros polimeros que contengan silicio

Tambien pueden darse los compuestos en forma de sistemas de
administracion de liposomas, como por ejemplo, pequeiias vesiculas
unilaminares, vesiculas grandes umlaminares, y vesiculas de
multilaminares Los liposomas pueden formarse de una vanedad de
fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas

Los compuestos tambien pueden adminmistrarse mediante el uso de
anticuerpos monoclonales a manera de portadores individuales, a los que se
unen las moleculas de los compuestos Los compuestos también pueden
acoplarse con polimeros solubles como portadores de la droga objetivo
Tales polimeros pueden inclun polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
pohihidroxi-propil-metacrilamida-fenol, polihidroxietil-aspartamida-fenol, o
polhietilenoxido-polilisina sustituida con residuos de palmitoillo Ademas, los
compuestos pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables
utiles para lograr controlar la administraciéon de una droga, por ejemplo,
acido polilactico, acido pohglicolico, copolimeros de acido butinco
polihidroxi, polionoesteres, poliacetalos, polidihidropiranos,
pohcmnoacnlitom y copolimeios de enlace cruzado o copolimeros de
hidrogels del bloyue anfitpatico.

Para administracion oral, la composicion farmaceutica puede ser, por

ejemplo en forma de tabletas, capsulas (cada una de las cuales incluye
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tormulaciones para liberacion sostenida o de tiempo), pildoras, polvos,
granulos, elixires tinturas, suspensiones, liquidos incluyendo jarabes y
emulsiones De preterencia, la composicion farmaceutica se hace en la
forma de una unidad dosificada que contenga una cantidad particular del
ingrediente activo Las 1abletas o capsulas son un ejemplo de tales umidades
dosificadas El ingrediente activo tambien puede administrarse en forma de
inyectado, como una composicion en la que, por ejemplo puede emplearse
solucion salina, dextrosa o agua como un portador adecuado

La cantidad de compuestos terapéuticamente activos que se
administran y el regimen de dosificacion empleados para tratar una
enfermedad, con los compuestos y/o composiciones de esta invencion
depende de una diversidad de tactores, entre los que se incluyen la edad,
peso, sexo y estado medico del sujeto, la gravedad de la enfermedad, la via
y frecuencia de administracion, y el compuesto especifico empleado, por los
cuales puede vanar ampliamente la cantidad en cuestion

Las composiciones farmaceuticas pueden contener ingredientes
activos en el rango de 0 1 a 2000 mg, y mucho mejor aun si1 estdn dentro del
rango de aproximadamente 0 5 a 500 mg Una dosis diana de cerca de 0 01
a 100 mg/kg de peso corporal, y de preferencia entre alrededor de 0 5 y mas
o menos 20 mg/kg de peso, puede ser apropiada La dosis diana puede
administrarse en una a cuatro dosis por dia

Los compuestos pueden formularse en forma de unguento o crema

topica, 0 en supositorio, conteniendo una cantidad total de ingredientes
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activos de, por ejemplo, 0 075 a 30% peso/peso, de preferencia 0 2 a 20% \
peso/peso, y mucho mejor aun 04 a 15% peso/peso Cuando se formula
como unguento, los ingredientes activos pueden emplearse ya sea con una
base de parafina o miscible con agua

En forma alterna, los ingredientes activos pueden formularse en una
crema con base de aceite en agua Si se desea, la fase acuosa de la base de
la crema puede inclwr, por lo menos 20% peso/peso de un alcohol
polihudrico, como por ejemplo glicol propileno, butano-1,3-diol, manitol,
sorbitol, ghcerol, glicol polietileno, y mezclas de ellos La forma deseable
de formulacion topica debe incluir un compuesto que aumente la absorcion
o penetracion del ingrediente activo a traves de la piel u ctras areas
atectadas Los ejemplos de tales auxiliares de la penetracion incluyen
sulfoxido de dimetilo y analogos relacionados Los compuestos de esta
invencion pueden administrarse tambien mediante un dispositivo
transdermico De preferencia, la administracion topica se lograra utilizando
un parche, ya sea del tipo deposito y membrana porosa o de una variedad de
matriz s6hida En cualquiera de los casos, el agente activo se libera
continuamente del deposito o microcapsulas a traves de una membrana al
adhesivo permeable del agente activo, que esta en contacto con la piel o la
mucosa del receptor Si el agente activo se absorbe a traves de la piel, se
administra al receptor un flujo controlado y predeterminado del agente
activo En el caso de microcapsulas, el agente encapsulante puede funcionar

tambien como la membrana
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La fase aceitosa de las emulsiones de esta invencion puede
constituirse con ngredientes conocidos y en forma también conocida
Mientras que la tase puede comprender meramente un emulsificador,
tambien puede llevar una mezcla de por lo menos un emulsificador con una
grasa o un aceite o con ambos De preferencia, se incluye un emulsificador
hidrofilico junto con uno lipofilico que actua como estabilizador Es
preferible incluir ambos, un acete y una grasa Juntos, el(los)
emulsificador(es) con o sin estabilizador(es) forman lo que se conoce como
cera emulsificadora, y la cera junto con el aceite y la grasa forman la base
emulsificadora del unguento, que forma la fase aceitosa dispersa de las
formulaciones en crema Los emulsificadores y los estabilizadores de la
emulsion apropiados para su empleo en la formulacion de la presente
invencion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilo, alcohol
muristilo, monoestearato glicerilo, y sulfato laurilo de sodio, entre otros

La eleccion de los aceites y grasas adecuados para la formulacidn se
basa en el logro de las propiedades cosméticas deseadas, debido a que la
solubihdad del compuesto activo en la mayoria de los aceites que
probablemente se utiliza en formulaciones de emulsiones farmaceuticas, s
muy baja Por lo tanto, de preferencia la crema debera ser un producto no
grasoso, que no manche y sea lavable, con una consistencia adecuada para
eviar el escumimiento de los tubos u otros contenedores Pueden utilizarse
esteres de cadena recta o ramificada, monoalquilo o dibasicos, como por

ejemplo, dusoadipato, estearato 1socetilo, diester glicol propileno de acidos
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grasos de coco, miristato 1sopropilo, oleato decilo, palmitato 1sopropilo,
estearato butilo, palmitato 2-etilhexico, o una mezcla de esteres de cadena
ramificada Estos pueden utilizarse solos o en combinacion, dependiendo de
las propiedades requeridas De forma alterna, pueden utilizarse lipidos de
alto punto de fusion 1ales como la parafina blanca suave y/o la parafina
liquida u otros aceites minerales

Para fines terapeuticos, los compuestos de la presente invencion se
combinan generalmente con uno o mas coadyuvantes apropiados para la via
de administracion indicada S1 se admimstran per os (por la boca), los
compuestos pueden mezclarse con lactosa, sucrosa, almidon en polvo,
esteres de celulosa de acidos alcanoicos, esteres de celulosa alquilo, talco,
acido estearico, estearato de magnesio, oxido de magnesio, sales de sodio y
calcio de acidos fosfonicos y sulfuricos, gelatina, goma de acacia, alginato
de sodio, polivinilpirrolidona v/o alcohol polivinilo, y moldeado luego en
tabletas o capsulas para una administracion conveniente Tales capsulas o
tabletas pueden contener una tormulacion de liberacion controlada, como
puede disponerse en un compuesto activo de dispersién en celulosa
hidroxipropilmetilo Las formulaciones para admimstracion parenteral
pueden ser en forma de soluciones para inyecciones esténl isotonicas
acuosas y no acuosas o en forma de suspensiones Estas soluciones y
suspensiones pueden prepararse con polvos o granulos esteriizados que
tengan uno o mas de los portadores o diluyentes mencionados para la

utihizacion en las tormulaciones para administracion oral Los compuestos
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pueden disolverse en agua, glicol pohetileno, glicol propileno, etanol, aceite
de maiz, acente de semilla de algodon, aceite de mani, aceite de ajonjoli,
alcohol bencilo, cloruro de sodio, y/o varios amortiguadores Otros
coadyuvantes y modos de administracion son ampliamente conocidos en el
arte tarmaceutico

En la practica de los metodos de la presente invencién para el
tratamiento y prevencion de una variedad de estados tromboticos,
incluyendo entermedad de arteria coronama y cerebrovascular, los
compuestos y composiciones farmaceuticos de la invencion se administran
solos o uno con otro en combinacion, o en combinacion con otros agentes
terapeuticos o de diagnostico 1n vivo Los inhibidores de cascada de la
presente invencion pueden tambien administrarse con agentes
antiplaquetarios de agregacion, incluyendo, pero sin himitarse a ticlopidina
o clopidrogel, antagonistas receptores de fibrinogeno (por ejemplo, para
tratar o prevenir angina inestable, o para prevenir reoclusion despues de una
angioplastia y restenosis), anticoagulantes tales como aspinna warfanna o
heparinas, agentes tromboliticos tales como activadores plasminogeno o
estreptocinasa para lograr efectos sinergicos en el tratamiento de vanas
patologias, agentes reducidores de liprdos, incluyendo
antihipercolesterolemicos (por ejemplo, inhibidores de reductasa HMG
CoA tales como mevastatina, lovastatina, sinvastatina, pravastatina, y
fluvastatina, inhibidores de sintatasa HMG CoA, etc), drogas

antidiabeticas, u otros agentes cardiovasculares (diureticos en asa,

185

Kon



dwureticos tipo uacida, nitratos, antagonistas de aldosterona (por ejemplo,
espironolatona y epoximexiloerenona), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (por ejemplo, ACE), antagonistas receptores
de angiotensina Il, betabloqueadores, antiarmtmicos, agentes
antihipertensores y bloqueadores del canal de calcio) para tratar o prevenir
la aterosclerosis Por ejemplo, un paciente que sufre de enfermedad de
arteria coronaria, y los pactentes sujetos a procedimientos de angioplastia,
se beneficiarian de la coadministracion de antagomstas receptores de
fibrinogeno e inhibidores de la cascada de coagulacion de la presente
invencion Asi mismo, los inhibidores de la cascada de coagulacion podnan
aumentar la eficiencia de la reperfusion trombohtica mediada por activador
plasminogeno de los tejidos

Las dosis habituales de inhibidores de la cascada de coagulacion de la
presente invencion con otros agentes antiplaquetarios apropiados, agentes
anticoagulantes, agentes terapeuticos cardiovasculares, o agentes
tromboliticos, pueden ser las mismas de las dosis de inhibidores de la
cascada de coagulacion administradas sin la coadmimistracién de agentes
antiplaquetarios adicionales, agentes anticoagulantes, agentes terapeuticos
cardiovasculares, o agentes tromboliticos, o pueden ser sustancialmente
menores que las dosis de inhibidores de la cascada de coagulacion
administrada sin coadministracion de agentes antiplaquetarios, agentes

anticoagulantes agentes terapeuticos cardiovasculares, o agentes
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tromboliticos adicionales, dependiendo de las necesidades terapeuticas de
un paciente

Todas las relerencias mencionadas se han incorporado por referencia,
como s1 hubiesen sido escritas aqui

No obstante esta invencion se ha descrito con relacion a
incorporaciones especificas, los detalles de estas incorporaciones no
deberan interpretarse como limtaciones Los ejemplos sigwentes se
proporcionan para tlustrar la presente invencion y no tienen la intencién de
limitar su alcance Sin mas elaboracion, se cree que una persona experta en
el arte puede hacer uso de la presente invencién hasta sus mdximas
posibilidades, s1 utiliza las descripciones anteniores En consecuencia, las
incorporaciones especificas preferidas siguientes deberan interpretarse
como meramente ilustrativas y en ningun caso, como limitantes del resto de
la revelacion Tambien se contemplan los compuestos que contienen
multiples vanaciones de las modificaciones estructurales ilustradas en los
esquemas o en los Ejemplos siguientes Aquellos expertos en el arte,
facilmente entenderan que pueden emplearse variaciones conocidas de los
estados y procesos de los siguientes procedimientos preparativos, para la
elaboracion de estos compuestos

Una persona versada en el arte puede utilizar estos metodos genernicos
para preparar los siguientes ejemplos especificos, los cuales se han
caracterizado o pueden caracterizarse en forma apropiada por 'H NMR,

espectrometria de masas, composicion elemental, y procedimientos

187

\)"b

A



similares Estos compuestos se han formado tambien tn vivo Los siguientes
ejemplos contienen descripciones detalladas de los metodos de preparacion
de los compuestos de la formula (I) Esas descripciones detalladas caen
dentro del alcance de y se presentan para fines 1lustrativos, y no pretenden
ser una restriccion del alcance la invencion Todas las partes por peso y
temperaturas son grados centigrados, a menos que se indique lo contrario
Las siguientes secuencias sinteticas generales son utiles para hacer la
presente invencion Las abreviaciones empleadas en los esquemas y tablas
incluyen “AA’ representa aminoacidos, "AcCN” representa acetonitnlo,
"AcOH' representa acido acetico, “BINAP” representa 2,2°-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, “BnOH” representa alcohol bencilo,
“BnCHO” representa 2-feniletanal, “BnSO, representa cloruro
bencilsulfonilo, "Boc™ representa tert-butiloxicarbonilo, "BOP” representa
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino), “bu” representa butilo, “dba”
representa  acetona  dibencilideno, “DCC”  representa  1-3-
diciclohexilcarbodumida, “DCM” representa cloruro metileno o
d~lorometano, ‘DIBAH” o  “DIBAL” representa  hidruro
dusobutalaluminio, DMF” representa dimetilfomamido, “DMSO”
representa sulfoxido de dimetilo, “DPPA” representa azida difemlfosfonlo,
"EDC” representa clorhidrato 1,[3-(dimetilamino)propilo]-3-
etilcarbodumido, ‘Ex No” representa Ejemplo Numero, "Fmoc"
representa 9-fluoreniimetoxicarbonilo, “HOBt” representa

hidroxibenzoltriazol ‘LDA" representa dusopropilamido de hitio, “MV™
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representa peso molecular, “NMM?” representa N-metilmorfolina, “Ph”
representa femlo o anlo, “PHTH” representa un grupo ftaloilo, “pnZ”
representa 4-nitrobenciloxi-carbonilo, “PTC” representa un catalizador para
transferencia de tase, ‘py” representa pirnidina, “RNH; representa una amina
organica prnimaria , “p-TsOH" representa acido paratolueno sulfonico,
“TBAF" representa fluoruro tetrabutilamonio, “TBTU” representa 2-(1H-
benzotriozol-1-1l0)-1,1,3,3-tetrametil uromo tetrafluoroborato, “TEA”
representa trietilamina, “TFA” representa acido trifluoroacetico, “THF”
representa tetrahidrofurano, “TMS” representa trimetisihlo, “TMSCN”
representa cianuro tnmetilsililo, y “Cbz"™ o “Z” representa

benciloxicarbonilo

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES Y EJEMPLOS
ESPECIFICOS
Los compuestos de la presente invencidén pueden sintetizarse, por
ejemplo, de acuerdo con los siguientes procedimientos y Esquemas
presentados a continuacion

El entoque sintetico general para pirazinonas sustituidas se

muestra en los Esquemas 1 y 2 El tratamiento de glicina bencilo bajo las
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condiciones de la reaccion de Strecker, seguido por ciclocondensacion con
cloruro oxalilo proporciona el nucleo heterociclico de la pirazinona con un
ester de acido acetico en N-1 Al calentar una solucién de la pirazinona en
acetato etilo, en presencia de exceso de amina tiene como resultado el
desplazamiento nucleofilico del atomo de cloro C-3 por la amina El
revolver la pirazinona sustituida en presencia de hidroxido de litio resulta
en el desenmascaramiento del grupo acido funcional De forma alterna, el
tratamiento de la pirazinona con hidroxido de potasio y paladio catalitico en
carbono bajo una atmostera de hidrogeno resulta en la descloracién
reductiva del atomo de cloruro C-5, as1 como en el desenmascaramiento del
grupo tuncional acido Estos acidos se acoplan luego con varias aminas en
condiciones estandar de acoplamiento de peptido Generalmente estas
amina son multifuncionales, y se introducen en una forma protegida La
eliminacién de estos grupos protectores en cualquiera de las diversas
formas, proporciona los compuestos para su seleccion Estos esquemas

sinteticos se explican en ejemplos especificos revelados en este documento
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Esquema | Sintesis general de pirazinona
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Esquema 2 sintesis general de pirazinona (continuacion)
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Ejemplo |

S¢ lavo una solucion de clorhidrato de glicina bencilica (78 00 g,
386 8 mmoles) en | 2 | de acetato etilico, con salmuera y Na,CO; (1 1,3 x
1) I.a solucion organica (MgSQO,) se seco, filtro y concentro El aceite color
amarillo palido se coloco a alto vacio durante aproximadamente |5 minutos
para eliminar el solvente residual Luego se diluyo el aceite amanillo con
137 0 ml de ciclorometano (2 82 M) y lentamente se agrego benzaldehido
(31930 m! 386 6 mmoles) con una jeringa a temperatura ambiente La
reaccion se vuelve ligeramente exotérmica y turbia Luego se agrego a la
mezcla nitrilo trimetilsililo (51 60 ml, 386 9 mmoles) en goteo por medio de
una jeringa durante 1) munutos, al termino de los cuales ocurre una ligera
exoteinua y la rcaccion se aclara y adquiere un tono cafe claro Se agito la
reacclon durante 4 horas a temperatura ambiente Entonces se concentro la
mezcla de la reaccion bajo una presion reducida Se diluyo el aceite color
cafe resultante con acetato etilico (500 0 ml), se lavo con salmuera (3 x 150
ml) se seco (MgS0,), y se concentro para obtener un aceite gmarnillo El
aceite s diluyo con acetato etilico (80 ml) y se le agrego 99 M HCI (406 4

mmoles) en etanol (preparado mediante adicién de 28 90 ml de cloruro
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acetihco a 41 0 ml de etanol frio) Al terminar lo anterior se forma
exotermicamente un preciptado blanco El precipitado se recolecté
mediante filtracion se¢ lavo con eter etilico, y se seco, lo cual produjo con

un rendimiento ded 35% bencil-N-(cianobencilo)clorhidrato de glicina puro

(EX-1A) 13 NMR (300 Mz DMSO) 59 13-9 00 (br s, 1H) 768 760 (m 2H),

755732 (m, 8H) 570 (s, 1H) 519 (s, 2H), 381 (4,/ =54 Hz 1H), °C
NMR (75 MHz, DMSQ) d 1686 136 1, 1307, 12978, 12949, 129 17
12899, 12892, 127 10,673 517,471,

HRMS (ES) calculado para C'"H"N*O?

281 1290, obtenido 281 1311

A cloruro oxalilo {47 50 ml, 544 5 mmoles) se agrego una suspension
de benuil-N-( 1-c1anobencilo)clorhidrato de glicina (EX-1A) (42 90 g, 135 4
mmoles) en 1350 ml de 1,2-diclorobenceno seco (1 0 m), agitando a
tumperatura ambiente So calento la suspension color cale claro a 100°C

durantc aproximadamente 18 horas Al terminar el calentamiento de la
1

mezcla a 100°C, esta se torno homogenea, de color cate oscuro con HCI
gascoso en evolucion Se dejo enfriar la reacci6n a temperatura ambiente y
se eliminaron los volatiles a presion reducida La solucion restante se paso a
traves de una columna de gel de silice (lavado con 1 | de hexano, seguido
por 2 | acetato v hexanos etilicos al 50%) La concentracion de la solucion
dio un solido cate oscuro El producto crudo se purifico mediante MPLC
(lavado con 1 | de hexano al 25% de acetato y hexanos ctilicos) para dar |-
bencilonicarboniimetil-3 5-dicloro-6-fenilpirazinona (EX-1B) con un

rendimiento del 60% en forma de solido amarillo I|H NMR (300 MHz,
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‘1 NMR (300 MHz, CDC},) 8 7 58-7 37 (m, 6H), 7 31-

726 (m, 4H), 5 18 (s, 2H), 4 53 (s, 2H) 3¢ NMR (75 MHz, CDC1,) d 166 4,
1524, 1460, 1383 1349 1311 1300,1298,1291,1290, 1288 124 3,
682 49§,

HRMS (ES) calculado para CyH,sC12N2O; 389 0460, obtenido 389,0475
A una solucion de I-benciloxicarbonilmetil-3,5-dicloro-6-fenilpirazinona
(EX-1B) (10 19 g, 26 19 mmoles) en 103 0 ml de acetato etilico (0 255 M)
se agrego 990 ml de amina fenetilica en una porcion a temperatura
ambiente La solucion resultante se calento durante 18 horas para refluirlo
Se dejo enfrniar la solucion a temperatura ambiente, lo que dio como
resultado la formacion de un precipitado espeso La mezcla de la reaccidn
se diluyo con acetato etilico (750 ml) y se lavo con 0 5 n HCI (1 x 250 ml),
NatlCO); saturado (1 x 250 ml) y salmuera (1 x 250 ml) Se seco la solucion
organica (MgSQ;) se filtro y concentré para obtener el producto crudo La
recristalizacion dul acetato etilico y los hexanos etilicos dio 3-(2-
teniletilamino)-35-cloro-6-fenil-1-benciloxicarbonilmetilpirazinona puro
(EX-1C) como cristales amarillo claro, en un rendimiento del 96%
"1 NMR (300 MHz CDCly) b
746728 (m 15H), 639 (brs 1H), 525 (s, 2H), 4 54 (s, 2H), 3 81 3 79 (m

2H) 304-300 (m 2H), °C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 167 2, 151 3, 149 2,

1389, 1352 1319, 1307,1299,1293, 1290, 12895 128 86, 128 83,
1287, 1269, 1233,677 479,425,354, HRMS  (El)  calculado  para
L}

C271125CIN301 474 | 584, obtenido 474 1591
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A una solucion de 3-(2-femletilamino)-5-cloro-6-feml-1- @O
benciloxicarboniimetilpirazinona (EX-1C) (1 26 g 2 66 mmoles) en 270
ml dc tetrahidrofurano y etanol (1 1m 012 M) se agrego hidréxido de
potasto (463 | mg 8 25 mmoles) en 4 0 ml de agua La solucion resultante
se desgasifico tres veces (por alto vacio) Luego se agregd a la solucion
42] | mg de Pd/C al 5% en una porcion La mezcla resultante se agito
entonces bajo una atmostera de hidrogeno durante una noche La mezcla de
la reaccion se filtro a traves de un cojin de Celita 545, concentrandose luego
a presion reducida obteniendo la mitad del volumen original Se diluyo
luego la solucion con salmuera y se acidifico con 20% (peso/peso) de
KHSO, a un pH dc 1 La solucion turbia resultante se extrajo con acetato
etilico (4 x 25 ml) Las soluciones orgénicas resultantes se lavaron con
salmucia (1 x 25 ml), s secaron (MgSO,) se filtraron y concentraron para
obtencr 3-(2-fenetilamino)-6-tenil- 1-metilenocarboxipirazinona pura (EX-
ID) en un resultado al 97% en torma de solido blanco 'H NMR

(300 MHz DMS0) 3 7 49-7 48 (m 3H) 740-7 23 (m, TH), 6 77 (s, 1H), 4 52
(s 1H) 440 (s 2H) 3 64-3 57(m 2H) 293 (t, J=7.4 Hz, 2H), *C NMR

(75 MH2 DMSO) 51696 151 8,1506,150 5 143 2 140 3, 133 2, 1302,
1296 1294 1293,1291 1288 1287, 1273 1271 1268,1223 636
415 425,352 HRMS (ED) calculado para CxHN;O3 350 1505, obtenido

350 1502
Se agito p-uianobenzaldelido (38 13 mmoles, 5 g) en 50 ml de
tetrahidiofurano a 0°C ¢n mitrégeno mientras se agrego durante 10 minutos,

gota a gota htio bis(irimetilsililo)amida (83 89 mmoles, 84 ml de una
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solucion de | 0 en tetrahudrofurano) Tras la adici6n se dejo que la mezcla
se calentara a temperatuia ambiente y se agitara durante 3 horas Luego sc
agrego dgua (50 ml) y se continuo la agitacion durante 30 minuto mas Se
agrcgaron entonees 2 5 N hidroxido de sodio (763 mmoles, 305 ml) y di-

tert-dicarbonato (83 89 mmoles, 18 309 g), junto con tetrahidrofurano (100

ml)} y se agito la imezcla durante 3 horas Se separaron entonces las capas
La capa de tetrahidrofurano se diluyo con acetato etilico y se lavo con
salmuera La capa de agua se extrajo dos veces con acetato etilico Las
capas organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron
y el solvente sc elumino al vacio El residuo fue cromatografia liquida a
presion media con 30% de acetato/hexanos etilicos para obtener 4 03 g del

4-(1-butoxicarbonilamidino)-benzaldehido en un 43%

"H NMR (300 MHz, CDCl5) 810 03 (s, 1H), 797
(d, 2H) 7 89(d 2H), 1 53 (s, 9H)
k1 4-(t-butoxicarbonilamidino)-benzaldehido (4 03 mmoles) se agitd

en tetrahidrofurano (20 ml) a temperatura ambiente bajo nitrogeno mientras
que se agregaba alilamina (6 05 mmoles, 453 ml) gota a gota Despues de la
adicion se dejo quu se agitara la mezcla durante 6 horas La mezcla se
diluyo con metanol (29 ml) y se enfrio a 0°C Se agrego entonces
borohidiuro de sodio (6 04 mmoles, 22 8 mg) en pequefias ca'ntldades y se
dejo calentar a twemperatura ambiente Al cabo de 2 horas la reaccion se
templo con diaclorometano La capa organica se seco con. sulfato de

magnesio, se filtro v el solvente se elimino al vacio El residuo aceitoso se
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solidifico El producto N-alil-4-(t-butoxicarbonilamidino)-bencilamina se
utihzo sin mas purificacion

N-alil-4-(t-butoxicarbonilamidino)bencilamina (3 97 mmoles, 1 15 g)
y clorotris(trifeniltosfina)-rodio(l) (0 21 mmoles, 195 mg) se agito en
acetonitrilo/agua (84 16 92 ml) bajo nitrogeno La mezcla se condensé al
reflujo durante 3 horas, para dejarla enfriar a temperatura ambiente Se
filtro entonces la mezcla a traves de un cojin de Celita y el solvente se
elimino al vacio El residuo se seco en una bomba de alto vacio para
obtener un producto vidnoso color naranja El producto de 4-(i-
butoxicarbonilamidino)bencilamino se verifico con HPLC/MS y se utilizo
sin mas purificacion

A una solucion de 3-(2-fenetilamino)-6-fenl-1-
metilenocarboxipirazona (EX-1D) (521 1 mg,1 491 mmoles) en 15 0 ml de
tetrahidrofurano ¥ dimenlformamida (11, 01 M) se agregd N,N-
dusopropiletilamina (1 30 ml, 7 463 mmoles, N-hidroxibenzotriazol (610 5§
mg, 4518 mmoles) y I-[3-(dimetilamino)propilo]-3-clorh:drato de
etilcabodnmida (8553 mg, 4 461 mmoles) La mezcla resultante se agito
durante 30 minutos Se agrego entonces 4-(t-butoxicarbonil-
amidino)bencilamina (763 1 mg, 3 061 mmoles) en una porcion de la
mezcla arriba preparada Durante la noche se dejo la mezcla resultante para
que se agitara La mezcla de la reaccion se diluyo con acetato etilico (50
ml) y se lavo con 5% de acido citrico (1 x 25 ml), NaHCO; saturado (1 x 25

ml) y salmuera (1 x 25 ml) La solucion organica se seco (MgSO"), se filtro
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y se concentro La reaccion cruda se punfico con MPLC (75% ‘ﬂ
acetato/hexanos etilicos) para obtener el producto (EX-1E) 'H NMR

(300 MHz,DMSOQ) 8906 (brs, 1H), B65(t, /=56 Hz, 1H), 794 (d, /=8 | Hz,

2H) 747 740 (m 6H),7.35-7 21 (m, 8H), 6 75 (s, 1H), 4 41 (s 2H) 4.36-
434 (m, 2H) 3 63-3 57 (, 2H) 293 (t J-73 Hz,2H) 148 (s YH) Pc

‘ NMR (75 MHz DMSO0)8 167 3 1519 1507, 143 7, 140 4, 133 8, 133 4

1303,1294, 12934, 12929 12915, 129 10 1283 1276 1268 1222
78BS 487,426 352 287

HRMS (El) calculado pam C33H31N504

. 581 2876, obtenido 581 2871

A un matras de pirazinona protegida (2 60 7 mg, 0 449 mmoles) se
agrege 50 ml de 4 M HCI en dioxano La solucion resultante se agito

durantc la noche (aproximadamente 18 horas) Se concentro la solucion y el
producto crudo se trituro de un eter etilico El solido blanco resultante se

recolecto medsante filtracton, se lavd con eter etilico y se seco para obtener

el producto puro

F

'H NMR (300
MHz DMSQ) 59 57 (brs 2H) 938 (brs, 2H) 906 (brs, 1H), 788 (d J=

79 Hz, 2H), 7 55-7 52 (m. 3H) 742:724(m 9H) 6 66 (s, tH) 443 (s 2H)
' 438-437 (m,2H}, 383 (brs,2H) 303-29%(m 2H) HRMD (El) calculado

para C28H29N602 481 22352, obtemido 481 2348
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Ejemplo 2

@\Aﬂ%;:l;&r

NH_

Siguiendo el metodo del Ejemplo 1 y sustituyendo fenilacetaldehido

para benzaldehido, se preparo el compuesto,

HRMD (El) calculado para

ngl‘l]uNf, ] 494 2430. obtenido 494 2438

Ejemplo 3

__cT HNYNHg
NH
0\/\“:‘;‘( : 3TFA

N 5
ooln T \} .
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A una suspunsion  de  3{2-femletilamino)-S-cloro-6-feml-1-
benciloxicarboniimeulpirazinona (1,35 g, 2 85 mmoles) en 280 ml de
tetrahidroturano metanol y agua (3 3 1, 0,10 M) se agrego mdroxido de
potasio (0 50 g 8 93 mmoles) Sc agito entonces la mezcla durs;nle 3 horas
La mescla de la ruaccion se concentro a presion reducida a la mitad del
volumen original | ucgo se diluyo la solucion con salmuera y se acidifico
con 20% (peso/peso) KHSO, a un pH de | La solucion turbia resultante se
extrajo con acetalo etilico (4 x 25 ml) Las soluciones organicas combinadas
se lavaron con salmucra (1 x 25 ml), se secaron (MgSO4), se filtraron, y se

concentraron para obtener (EX-3A) (3-(2-fenetilamino)-5-cloro-6-fenil-1-

metilenocarboxipirazinona) puro en 88% resultado como solido blanco

'H NMR (300 MHz, DMSO) 8 13 15 (brs 1H), 7.84 (br s |H)
751 750 (br m 3H),7 33-724 (n TH) 424 (s, 2H) 3 58 (brs 2H), 2 94 (bs
5. 2H), 'L NMR (75 MHz. DMS0) 3 169 2, 151 0, 1496, 140 |, 1324 131 1
1302, 1296 1293,1291 1269 1254 123 4,48.1,428, 348,

HRMS (EI) calculado para CagH4CIN;O; 381 1115, obtenido 384 1118

A una solucion de (S)-N-[[[4-amino-5-oxo-(triazolilo)
penttlojamino]iminometil-4-metoxi-2,3,6-trimetilbencenosulionamida
diclorhidrato (1 664 g 3 161 mmoles) en 290 ml tetrahidrofurano y
dimetillormamuda (1 1 0 10 M) se agrego N,N-dusopropiletilamina (5 00
ml 28 70 mmoles) Sc agito la mezcla resuitante durante 10 minutos a
temperatura ambiente  Luego se agregé a la solucion 2-(2-teniletialamino)-

5-(2-teniletilamino )-5-cloro-6-fenil- 1 -metilenocarboxipirazinona (1 |1 04 g,
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2 877 mmoles) N-hidroxibenzotriazol (466 8 mg, 3,454 mmoles), y 1-[3- @
(dimetilamino)propilo]-3-eulcarboddimida clorhidrato (673 1 mg, 3 511
mmoles) Despues de terminar la adicidn, se dejo la solucion para que se
agitara durante la noche | a mezcla de la reaccién se diluyo con acetato
ctilico (50 ml) La solucion organica se lavé con 5% acido citrico (1 x 25
mi) NaHCQO; satuiado (1 x 25 ml), y salmuera (1 x 25 ml) Se seco la
soluvion (MgSQ;) se filtro y se concentro La mezcla de la reaccion cruda
se purifico con MPLC (75% acetatohexanos etilicos) para obtcner el

producto puro FX-3B

i — —
HNMR (300 MHz, CDCI,) 6804 (d,J=30Hz 1H) 775(d /=28 Ha,

1H), 7 57 (br s 1H), 7 42-7 21 (in, 11H), 6 54 (s 2H), 631 (s 2H) 563 (brs
1H),460(d, J=162Hz 1H) 421(d J= 16 5H¢,, 1H) 384 (s 3H) 3 T7-
366(m 2H) 3 17(brs 1H) 296(d,J=7 2 Hz 2H) 268(s,3H) 260 (s,
3H) 2 14 (5, 3H) 1 79-1.66 (m, 3H)

' HRMS (EI) calculado para C3yH,,CINgO,S;

819 2514, obtemido 819 2512
S¢ agrego una solucion del matenal EX-3B (928 1 ing, 1133
mmoles) en 11 3 ml de acido trifluoroacetico (0 1 M) a tioanisol (0 400 ml,
3 407) con agitacion a temperatura ambiente La mezcla resultante se agito
durante 6 horas | a mescla de la reaccion se concentro a presion reducida
El producto crudo se puiifico mediante trituracidn de eter etilico Se

recolectd un polvo amarillo por medio de filtracion, se lavo con eter etilico

para obtener ¢l produdto puro
L 'H NMR (300 MHz,
DMF)8876(d,/=72Hz 1H) 851-B50(m, 1H), 842841 (m 1H), 817

(brs, 1H) 792-745{(m, 10H) 574 (brs, 1H), 467-465(m 2H) 3 89-3 87
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(m, 2H), 3 52 (br s, 211), 4 23-3 20 (m 2H), 273 (s, 2H), 219 (br s, 1H) 188
(brs,3H), 1IRMS (1 1) calculado para CyH;nCINGO;S 607 2007, obtenido

607 2000

Ejemplo 4

o mYnuz
NH
@\/\ N 3TFA
hr:l
0 Pn Y -
H o

Sigutendo o0 metodo del Ejemplo 3 y sustituyendo 3-(2-
lenetilamino)-5-cloro-6-bencil-1-metilenocarboxipirazinona  para  3-(2-
funetilamino-5-cloro-6-teml-1-metilenocarboxipirazinona, se preparo el

compuesto del itulo HRMS (EI) calculado para C3yH34CINgO;S 621 2163,

obtenido 621 2171

Ejemplo §
HNy N
A i{p
N N
eaee
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Siguiendo ¢l metodo del Ejemplo 3 y sustituyendo 3-(2-
fenetilamino)-5-cloro-6-(2-feniletilo)-1-metilenocarboxipirazinona para 3-
(2-fenetilamino-5-cloro-6-tenil-1-metilenocarboxipirazinona, se preparo cl

compuesto del titulo HRMS (EI) calculado para C3;H3CINgO;S 635 2320,

obtenido 635 2330

' Ejemplo 6

e ———

WYNH,

Siguiendo el metodo del Ejemplo 3 y sustituyendo 3-(2-
fenctilamino)-6-teml-1-metilenocarboxipirazinona para 3-(2-fenetilamino-
5-cloro-6-teml-1-metilenocarboxipirazinona, se preparo el compuesto del
titulo HRMS (I 1) calculado para CasH33CINGO;S 573 2396, obtemido

573 2399
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Ejemplo 7
HNYNHz
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N)\nf"' ITEA
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Siguitndo ¢l metodo del Ejemplo 3 y susttl::yendo 3-(2-
fenettlamino)-6-buncil-1-metilenocarboxipirazinona para 3-(2-fenctilamino-
5-cloro-6-tenil-1-metilenocarboxipirazinona, se preparo el compuesto del
titulo HRMS (L) calculado para C;3yHisCINgO;S 587 2553, obtenido

587 2564

Ejemplo 8
NH,
H

oS

Siguiendo ¢l metodo del Ejemplo 3 y sustituyendo 3-(2-
tenctilamino)-6-(2-teniletilo)-1-metilenocarboxipirazinona para  3+(2-

fenetilamino-5-¢loro-6-tenil-1-metilenocarboxipirazinona, se preparo el
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compuesto del titulo HRMS (EI) calculado para C3,H3;CINgO;S 601 2709,

obtenido 601 2714

Ejemplo 9

Su agrego una solucion de 2-amino-5-aminometilpiridina en 1 60 ml
ttrahidiofurano (0 13 M) a N N-dusopropiletilamina (0 145 mi, 0,832) Se
dvjo agitar la mesela resultante durante 10 minutos a temperatura ambiente
Luego sc' agrego la soluciébn a 3-(2-feniletilamino)-6-bencil-5-cloro-1-
meulennca{bcmplr'l/mona (816 mg 02051 mmoles), N-
hidroxibenszotiiazol - (381 mg, 02819 mmoles), y 13-
{dimetlamino)propilo}-3-etilcarbodiimida  clorhidrato (496 mg, 3 511
mmoles) La mescla de la reaccion se dejo entonces agitar durante la noche
I a meszela de Ip reaccion se diluyo con acetato etilico (50 ml) La solucton
organicda se lavo con 3% acido citrico (1 x 25 ml), NaHCO; saturado (1 x 25
ml), y salmucra (1 » 25 ml) Se seco, filtro y concentré la solucion orgénica

(MgSO;) La muescla de la reaccion cruda se purifico con MPLC (acetato

ctilico) para obtenwei ¢l producto
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HRMS (EI) calculado para Ca7H4CINGO, 503 1962, obtenido 503 1968

Ejemplo 10
3-(2-fenileilamino)-5-cloro-6-fenetil-1-(2-amino-5-

metilcarboxamidometilpindinilo)pirazinona

Siguiendo el metodo del Ejemplo 9 y sustituyendo 3-(2-
fenetilamino)-5-c loro-6-(2-teniletilo)-1-metilenocarboxipirazinona para 3-
(2-tenctilamino-5-cloro-6-bencul-1-metilenocarboxipirazimona, se prepard
el compuesto dei ntulo HRMS (El) calculado para CHagHyyNsO; 517 2119,

obtenido 517 2127



Ejemplo 11

QL s

A una solucion du 3-(2-fenettlamino)-6-fenil-1-metilenocarboxi-pirazinona
(217 6 mpg, 0 6228 mmoles) en 6 3 ml tetrahidrofurano y dimetilformamida
(11, 01 M) se agrego N,N-dusopropiletilamina (1.00 ml, S 741 mmoles),
N-hidroxibenzotriazol (1711 mg, 1266 mmoles), y I-[3-
(dimctilamino)propilo]-3-ctilcarbodiimida  clorhidrato (2400 mg, 1252
mmoles) La mescla resultante se agito durante 30 minutos La mezcla de la
reaccion se agrego entonces a 3-(di-Boc-guanidin-propanamina (1 30 mg,
3 684 mmoles) un una porcion La mezcla resultante se dej6 agitar durante
la noche 1 a mescla de la reaccion se diluyo con acetato etilico (50 ml) y se
lavo con 5% audo ctrico (I x 25 ml), NaHCO; saturado (1 x 25 ml),
salmucra (1 » 25 ml) La solucion organica se seco (MgSO,), filtr6 y
concentro La reaccion cruda se punfico con MPLC (75% acetato/hexanos
ettlicos) para obtener el producto EX-11A

"H NMR (300 MHz DMS0Q) 811 42(s 1K).846 (1 J=63Hz IH) 792(: J

~60Hz 1H) 746 741 (m 511) 737723 (ra S5H), 686 (s, 1H) 6 24 (br s
T1H) 449 (s 2H) 379-3 72 (m 2H) 3 48 3 42 (m, 2H) 331-3 25 (m 2H)
300(t J=71Hz, 2H), | 33 (s YH), 1 40(s, 9H),
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HRMS (El) calculado para &
Ci3HysN;O, 648 3510, obtenido 648 3498
Sc agrego un matraz de guanidino protegida EX11-A (260 7 mg, 0 449
mmolcs) a 5O ml de 4 M HCI en dioxano La solucion resultante se dejo
agitar durante 4 horas Se concentro la solucion y el producto crudo se

tntuto de eter culico Fl solido blanco resultante se recolecto mediante

filuacion, se lavo con eter ctilico y se seco para obtener el producto puro

'"H NMR (300 MHz, DMSO) 8 9 65 (br

w—————

s 1H),848(t, /=51 Hz IH),796(, /=54 Hz, 1H), 760 722 (m, 13H)
666 (s 1H) 432(s, 2H) 382 (brs 2H), 3 13-3 09 (m, 2H), 3 3 2 98 (in
2H), 1 59 { 54 (m, 2H)

HRMS (El) calculado para CyHxyN;O, 448 2461,

obtcnidos 448 2425

Ejemplo 12 '

Siguiendo ol metodo del Ejemplo 11 y utihzando la butanamina
apropiada se preparo el compuesto del titulo HRMS (El) calculado para

CacHy N3O\ 462 2017, obtenitdo 462 2575



Ejemplo 13

s

LN 3HC NH
IR hiy

Siguiendo el metodo del Ejemplo 11 y utilizando la butanamina

apropiada, se preparo el compuesto del titulo HRMS (El) calculado para
Ca6111:1N70, 476 2774, obtenido 476 2783

Ejemplo 14

Siguiendo <l metodo del Ejemplo 11 y utiizando la butanamina
aproptada con 3-(2-fenetilamino)-6-(4-metoxifenla)-1-

metilenocarboxipitaszinona, se preparo el compuesto del titulo HRMS (EI)

calculudo para C 3,1 11;N;0, 492 2723, obtemido 492 2693

Ejemplo 15



Sigutendo el metodo del Ejemplo 11 y utihzando la butanamina

apropiada Lon 3-(2-fenetilamino)-6-(4-bifenilo)-1-
metilcnacarboxipirizinona se preparo el compuesto del utulo HRMS (EI)

calculado para C 1)113,N;0, 538 2930, obtemido 538 2918

Ejemplo 16
-\
@\/\ JI\"’ 3 HCl
N
N 0 olu/\/\/ns'r""*z
NH

Siguiendo o1 metodo del Ejemplo 11 y utihzando la butanamina

aproptada con 3-(2-tenetilamino)-6-(3,4-metilenodioxifenilo)-1-



0l

N4

metilenocarboxipirazinona, se preparo el compuesto del titulo HRMS (EI)

calculado para C a4t 1::N70y 506 2516, obtemdo 506 2506

Ejemplo 17

J\ !1\N CN

Uulizando los procedimientos de los Esquemas 1 y 2 y del Ejemplo
1, 2}5-cloro-6-(3-bromofenilo)3-[(metiletilo)amino]-2-oxohidropirazinilo}

se preparo acido acctico

Se calento durante 20 horas a 150°C una solucion de acido acético 2-
{ 5-cloro-6-(3-bromotenilo)-3-[(metiletilo)amino)-2-oxohidropirazinilo}
acido acetico (7 4 g, 18 47 mmoles) y cianuro de cobre (I) (1 75 g, 19 55
mmoles) en 75 0 ml de sultoxido de dimetilo Se énfrié luego el matraz y se
vertio el contemido ¢n una solucion de 500 ml de agua y 100 ml de IM HCI

Se extrajo entonees la mezela con acetato etilico (2 x 1 hitro) Las capas de

acetalo ctilico e separaron, combinaron, secaron con sultaio de magnesio,
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filtraron y hiberaron del solvente a presion reducida La punficacion con
HPLC (25% acetato etilico en hexanos) dio como resultado acido acetico 2-
{ 5-cloro-6-(3-cianolnilo)-3-[(metiletito)aminoj-2-oxohidropirazinilo}
(FX-~17A) de una puresa adecuada 'H NMR (400 Milz, CDCly) d 78-74
(br, 4H), 44 (br 2H), 22 (br, 1H), | 3 (br d, 6H) MS(ES) 346 calculado
para C,<H,5CIN,O, obtenido 347 (M+H)

Acido acetico 2-{5-cloro-6-(3-cianofenilo)-3-[(metiletilb)amino}-2-
oxohidiopiraznilo! (EX-17A) se convirtto en producto como se describe en

el Ejemplo 1 El analisis espectral de masa dio un m/z+| de 478

Ejemplo 18

N N
Mo Hy

NH

Iz

Sc trato una solucion de 3 90 g (10 mmoles) de EX—1B en 50 ml de
CH:iNOs, con 4 5 ml de 1,8-diazabiciclo[5S 4 OJundec-7-ene (DBU) Al cabo

de 30 minutos, se vertio la reaccion en 300 ml de acetato ctilico y se lavo

con 2 \» 25 ml de IN HCI (ac) El excedente de solvente organico se
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elimino con presion reducida El aceite resultante se trato con 25 ml de H,O
y 25 ml de CH;0OH Se trato la solucion con 2 8 g de KOH Al cabo de 60
minutos, se diluyo la reaccion con 300 ml de acetronitilo El solido
resultante se lavo con 100 ml de acetonitrilo Se disolvio el solido en 50 ml
de IN HCI (ac) y se extrajo con 2 x 100 ml de CH,Cl, Se seco la capa
organica con MgSO4, y el excedente de solvente se eliminé con presion
reducida Se lavo el solido resultante con éter dietilico y se seco a
temperatura ambiente, para obtener 2 1 g (6 4 mmoles, 64% resultado) del
producto deseado (EX-18A) LC/MS presentd un solo pico en 254 nm y un
M+Na en 346 1H-NMR (dmso-d;) 4,4 ppm (2H, s), 5 6 ppm (2H, s), 73 -
75 ppm (5H, m)

El producto se obtuvo utihzando condiciones estandar de
acoplamiento y metodos de desproteccton en las condiciones de reductoras
del Ejemplo 1 para obtener el producto deseado despues de su punficacién
con HPLC LC/MS presento un solo pico en 254 nm y un M+H en 425 1H-
NMR (dmso-dy) 4 2 ppm (2H, s), 4 4 ppm (2H, m), 4 6 ppm (2H, m), 7 4
ppm (5H, m), 76 — 7 8 ppm (4H, m), 8 4 ppm (2H, bs), 8 7 (1IH, m), 91
ppm (2H, bs), 9 3 ppm (2H, bs)

Empleando los procedimientos del Esquema 1, el Esquema 2, y los
Ejemplos 1 a 18 con reactivos, materiales de imicio, e intermedios, un
experto en el arte prepard pirazinonas adicionales de la presente invencion,

utilizando metodos similares y las prrazinonas resumidas en la Tabla 1
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Tabla 1 Pirazinonas adicionalmente sustituidas preparadas mediante los

procedimientos de los Esquemas 1y 2 y los Ejemplos 1 2 18

1l
2
“\j\(‘j\
f)
N N /Y
H

=
O
Estructura General

Ej R2 B-A Yo MW

No (m/z+1)
a-.; 19 femilo 2-(4-pindul)etilo 4-amidinobenciio | 5163

20 bencilo 2-fenuleti] 4-amidinobencilo | 528 9

21 bifenilo 2-(3-pindil)etilo 4-amidinobencilo | 5919

22 bifenilo 2-4(clorofeml)etilo | 4-armidinobencilo | 6255

23 | 3-clorofenil bencilo 4-amidinobencilo | 5353
. 24 bifenilo 2-femletil 4-amidinobencilo | 591 5
‘. Ejemplo 25
1
A N, O
| A\
g\ N 2 HCl H
N
H
9]
O N NH
H
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A una solucién de dcido 2-10do-5-metil benzoico (10 0g 0 038 mol) z

en tolueno (200 ml) se afiadié tnmetilortoacetato (25 ml) a temperatura
ambiente La mezcla de reacciéon fue refluda por 12 horas La mezcla de
reaccion fue enfrniada a temperatura ambiente y dilinda con bicarbonato de
sodio saturado y etil acetato Las capas fueron separadas y la capa orginica
lavada en solucion salma La capa orgénica fue secada (MgSO,) y se retird
el solvente para dar 10 35g de metil 2-yodo-5-metilbenzoato (EJ-25A) en
forma de un acette amanllo con un m/z+1=277

Una mezcla desgasificada de éster EJ-25A (10 35g, 0 037 mol)),
Pd(dba)3 (0017g, 0018 mmol)), dppf (0025g, 0045 mmol)) y
Zn(CN)x(2 6g, 002 mol) en DMF (100ml) fue calentada a 120°C por 2
horas La mezcla de reaccién fue vertida en agua y etil acetato La capa
orginica fue lavada con agua (2x) y solucién salina (1x) La capa organica
fue recogida, secada (MgSOy,) y retirado el solvente en vacfo para dar 5 28g
de metil 2-ciano-5-metilbenzoato (EJ-25B) en forma de un aceite pardusco
con m/z+1=176

A una solucién del EJ-25B (5 28g, 0 03mol) en CCl4 (100ml) se
afiadié NBS (5 37g, 0 03mol) y peroxido de benzoilo (0 36g, 0 0015 mol) a
temperatura ambiente La mezcla de reaccion fue calentada a reflujo por 15
horas La reaccion fue enfnnada y se filtrd el precipitado El filtrado orgénico
fue dilmudo con éter y lavado con bicarbonato de sodio saturado La capa
organica fue secada (MgSO,) y se retir6 el solvente en vacio para dar un

aceite, el cual después de la cromatografia (silicio, hexanos al 30%
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éter/hexanos) dio 1 57g de metil 2-ciano-5S-bromometilbenzoato (EJ-25C) v
en forma de un séhdo color quemado con un m/z+1=255

A una solucién de di-ter-butil :/mmodicarboxilato (1 48g, 7 5 mmol)
en THF a 0°C se afiadi6 NaH (0 31g, 7 8 mmol) Después de revolver a
temperatura ambiente por 30 minutos, el EJ-25C (1 57g, 6 0 mmol) fue
afiadido en forma de solucién en THF via cénula La reaccién se completd
al cabo de 2 5 horas a temperatura ambiente La reaccién fue extinguida por
acici6n de agua y éter Las capas fueron separadas y la capa orginica lavada
en soluci6n sahina (2x), secado (MgSO,) y retirado el solvente en vacio para
dar 2 36g de metilo 2-c1ano-5-(N,N-bis-Bocaminometilbenzoato (EJ-25D)
en forma de un s6hdo amanllento con m/z+1=391

A una soluci6bn de EJ-25D (0 20g, 0 S mmol) en metanol anhidro
(10 ml) se afladi6 mdrazma anhidra (Iml, 32 mmol) a temperatura
ambiente La reaccién fue calentada a 70°C durante toda la noche Se retird
el solvente en vacio para obtener un s6lido, el cual fue suspendido en éter y
filtrado para dar 0 11g del producto EJ-25E como un s6hdo blanco con un
m/z+1=291

A una solucion del EJ-25E (0 22G, 0 78 mmol) en diclorometano (5
ml) a temperatura ambiente, se afladi6 dcido tnfluoracético (5ml) Luego de
30 minutos, el solvente se retiré en vacio para dar vn residuo transparente,
el cual una vez seco en alto vacio se convirhé en un séhdo blanco EJ-25F
(0 39g) con m/z+1=191

A una solucién de 4cdo acético-{5-cloro-6-(3-aminofeml)-3-

ciclobutilamino-2-oxohidropiraziml} (0 93g, 2 6 mmol) en DMF (20ml) se
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afladi6 EDC (0 64g, 3 3 mmol) y HOBt (0 44g, 3 2 mmol) a temperatura
ambiente Luego de 30 minutos, se afladi6 al &cido la amina del EJ-25F en
una solucién de DMF y trietilamina (1 76ml, 0 01 mol) La mezcla de

reaccion fue agitada por una hora y luego vertida en NaHCO; (o) y etil

acetato Las capas fueron separadas y la capa acuosa extraida con etil
acetato (2x) La capa orgamica fue lavada con solucién salina (1x), secada
(MgSQy) y retirado el solvente en vacio para dar un aceite marrén, el cual
lnego de  cromatografia  (siicio  diclorometano al @ 10%
metanol/diclorometano) dio el producto EJ-25G (0 29g) con m/z+1=521

A una suspensién del EJ-25G (0 29g, 5 6 mmol) en éter (5mi) se
afiadi6 25 mi de 2 0 M HCl en eter La reaccién fue agitada por 30 minutos
para dar un fino precipitado el cual fue filtrado y secado para dar el
producto (0 37g) con m/z+1=521 EIl andlisis C;sHysClNgOs +1 8 HCI +
2 15H,0 dio C, 47 78%, H, 5 22%, N, 16 29%, 0,12 59%, Cl, 15 43%

Ejemplo 26

11 NH,
D\ N 2Hc!

IZ

A una soluci6n de 2-Amino-4-metilpinmidina (1 Og, 9 0 mmol) en

THF (100 ml) a 0°C se afiadi6 TMEDA (4 15 ml, 27 0 mmol) y n-butil litio
2\8



(17 2ml, 27 0 mmol) Después de revolver a 0°C por 30 munutos, (2-
bromoetoxi)-ter-buthiidimetiisilano (2 16 ml, 10 mmol) se afiadi6 en una
soluci6n de THF (20ml) por goteo via cdnula La reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente toda la noche La reaccién fue diluida en agua y éter
La capa acuosa fue extraida (2x) con éter La capa orgdmca fue lavada con
solucion sahna, secada (MgSQO,), y removido el solvente en vacio para dar
un aceite marrén, el cual luego de cromatografia (silicio, diclorometano al
10% metanol/diclorometano) dio EJ-26A (1 26g) con m/z+1=268

A una solucién del EJ-26A (4 36g, 16 0 mmol) en diclorometano
(100 ml) se afiadi6 trietlammna (3 4 ml, 24 mmol), di-ter-butil-dicarbonato
(4 53g, 24 mmol) y DMAP (02g, 16 mmol) Después de revolver a
temperatura ambiente por 24 horas la reacci6n fue vertida en bicarbonato de
sodio acuoso y éter Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo (2x)
con éter La capa orgdmca fue lavada con solucién salina, y el solvente se
retir al vacio para dar un acerte rojo (4 4g) El aceite fue punficado por
cromatografia (stlici0, 60% etil acetato/hexanos) para dar un aceite amanllo
EJ-26B (2 77g) con m/z+1=468

A una solucién del EJ-26B (2 77g, 6 0 mmol) en THF (100ml) se
afiadi6 TBAF (7 lml, 1M en THF) por goteo Luego de 4 horas a
temperatura ambiente la reaccién fue completa La mezcla de reaccién fue
vertida en et1] acetato y solucién salina La capa acuosa se extrajo 2x con
etil acetato La capa orgamca se secd (MgSOy) y el solvente se retird para
dar un aceite amanllo, el cual luego de cromatografia (silicio, 70% etil

acetato/hexanos al 100% etil acetato) dio 1 51g de alcohol 2-(bis-Boc-
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amino)-4-(3-ldroxipropil)pinmidina  (EJ-26C) en forma de un aceite
amanllo con un m/z+1=354

A una solucién del EJ-26C (1 38g, 4 0 mmol) en tolueno (20ml) se
afiadié trietilamina (0 54 ml, 4 0 mmol) y metanesulfoml cloruro (0 30 ml,
4 0 mmol) Después de 10 mmutos, no se observaron materiales imciadores
por TLC La mezcla de reaccién fue vertida en diclorometano y agua Las
capas fueron separadas y la capa orginica lavada con solucion salma y
secada (Na;SOy) El solvente se retir6 para dar un aceite amanllo EJ-26D el
cual fue usado sin mas punficacién Al mesilato crudo EJ-26D (1 73g,4 0
mmol) en DMF (10 ml) se afiadié NaN, (2 6g, 40 mmol) y agua (Iml) La
mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 18 horas La
reacciéon se diluyd con éter y agua Se separaron las capas y la capa
orgianica se lavé con solucidn salina y se secé (Na;SO4) El solvente se
reard para dar un aceite, el cual luego de cromatografia (sthicio, 60% etil
acetato/hexanos) dio la aznda EJ-26E (0 91g) con un m/z+1=379

A una solucién de 2-(bis-Boc-Amino)-4-(3-azidopropil)pinmdina
(EJ-26E) (0 39G, 1 0 mmol) en etanol a temperatura ambiente se afiadi6

10% Pd/C y un balén de mdrégeno Luego de revolver a temperatura
ambiente por 3 horas la reacciéon se completo por TLC La mezcla de
reaccidn fue filtrada a través de un cojin de celita y lavada con etanol El
solvente s¢ retird al vacio para dar un aceste (0 35g) el cual era una mezcla
de denvados Boc EJ-26F A una solucién del EJ-26F (032g) en
diclorometano (7ml) se afiadié dcido tnfluoracético (3ml) por goteo Luego

de 30 minutos, el solvente fue retirado en vacio para dar 0 34g de la amina
220
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libre 2-amino-4-(3-ammopropil)pinmdina (EJ-26G) en forma de un aceite ,I/

con m/z+1=353

A una solucion de amhna acido 2-{5-cloro-6-(3-amnofenil)-3-
ciclobutilamino-2-oxohidropirazinil }acido acético (1 46g, 42 mmol) en
DMF (30 ml) se afiadic HOBt (091g, 6 7 mmol) y EDAC (129g, 67
mmol) a temperatura ambiente Luego de revolver por 30 min, se afiadi6
EJ-26G (159 g, 42 mmol) en DMF (8ml) y tnetilamina (3 5ml, 252
mmol) Después de 30 minutos, la reaccién fue dilmida en bicarbonato de
sodio acuoso y etil acetato Las capas fueron separadas y se extrajo 1a capa
acuosa (2x) con etil acetato La capa organica se lavd con solucién salina y
se secd (MgSO,) El solvente fue retirado en vacio para dar un aceite, el
cual luego de cromatografia (diclorometano al 15% metanol/diclorometano)
dio el producto EJ-26H (1 20g) en forma de una espuma amarlla con
m/z+1=483

A una solucién del EJ-26H (0 32G, 0 67 mmol) en 5 ml de éter se
aflad:6 20 ml de 3 0 M HCI en éter a temperatura ambiente La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 20 minutos para dar un
precipitado el cual fue filtrado para dar un séhido amanllo (0 34g) de la sal
di-ludrocloruro El s6hido se punificé a través de RP-HPLC para dar (0 22g)

con un m/z+1=483

Ejemplo 27
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A una solucion de la mezcla N-Boc y N,N-bis-Boc 4-(N’-Z-
amidino)bencilaminas (3 Og, 6 2 mmol) en 50 ml de EtOH y 20 m! THF se
afiadi6 300mg de 5% Pd(C) La solucion fue hidrogenada a 40ps1 H; en un
agitador Parr durante 18 horas El catalizador fue extraido por filtracién y el
filtrado concentrado en vacfo para dar la mezcla EJ-27A (2 1g, 6 0 mmol)
de N-Boc y N,N-bis-Boc4-amidinobencilaminas como un aceite pardusco
con M+H de 250 (monoBoc) y M+H de 350 (diBoc)

Una solucién del EJ-27A (2 1g, 6 0 mmol) en MeOH fue tratada
con etilenodiamina (1 13g,18 9 mmol) La mezcla fue calentada a reflujo
por 18 horas, enfriada a temperatura ambiente y concentrada en vacio 50
m! de H,O fueron afiadidos y extraldos 3x con CH,Cl; Los extractos
organicos fueron secados sobre MgSQ,, filtrados y condensados en vacio
para obtener la mezcla EJ-27B (2 2g, 59 mmol) en forma de un séhido
color quemado con M+H de 276 (monoBoc) y M+H de 376 (diBoc)

Una solucion de 1a mezcla EJ-27B (2 2g, 59 mmol) en 20 ml de
cloruro de metileno y 5 ml de pindina fue tratada con bencilo cloroformiato
(1 3g, 7 7 mmol) La mezcla fue agitada por 1 5 horas y luego se afiadié 100

ml de cloruro de metileno y 100 ml 0 5 N HCI Las capas fueron separadas
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y el acuoso extraido 2x con cloruro de metileno Los orginicos fueron ,bf/[,q

combinados, lavados 1x con solucién salina, secados sobre MgSO,,
filtrados y condensados en vacio La punficacion mediante columna
cromatogréfica (gel de silicio trama 200-400) usando 50% etil acetato como
eluente dio la mezcla EJ-27C (1 1g, 2 2 mmol) en forma de un aceite de
color quemado con M+H 410 (monoBoc) y M+H 510 (diBoc)

Una solucién de la mezcla EJ-27C (800mg, 1 6 mmol) en 10 mi de
cloruro de metileno fue tratada con 5 ml de 4N HCI en dioxano La mezcla
fue removida durante 15 horas y luego se afiadié el éter dietilo para
precipitar el producto El precipitado fue extraido por filtracién y lavado
abundantemente con éter chetilo para obtener la sal HCl EJ-27D (520mg,
1 7 mmol) como un sélido color quemado con un M+H de 310

Una solucién de é#cido acético 2-{5-cloro-6-(3-mtrofenl)-3-
ciclobutilamino-2-oxohidropirazinil} (329mg, 0 86 mmol) en 10 ml de
cloruro de metileno fue tratada con HOBt (127 mg, 0 94 mmol) por 20
minutos Luego se afladi6 EDC (180mg, 0 94 mmol), DIEA (335mg, 2 6
mmotl) y EJ-27D (300 mg, 0 86 mmol) y se dej6 revolviendo la reaccién
por 1 hora Luego se afiadié agua, y la mezcla de reaccién extraida 3x con
cloruro de metileno Los orgamicos fueron luego lavados 1x con solucion
sahna, secados sobre MgSO,, filtrados y condensados en vacio La
punficacién por columna cromatogrifica (gel de silicio de trama 200-400)
extraido con 90% de etilo acetato/hexano y luego 100% etilo acetato para
obtener EJ-27 E (325mg, 0 48 mmol) en forma de un séhido amarillo que

dio un M+H de 670
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Una solucién de la mezcla EJ-27E (325mg, 0 48 mmol) en 10 ml de
MeOH fue tratada con 0 7 ml de 3N HCI en MeOH y 5% Pd(c) (50mg) La
mezcla fue hidrogenada a 45 ps1 en un agitador de Parr por 2 horas El
catalizador fue luego filtrado y lavado abundantemente con MeOH El
filtrado fue concentrado en vacio El residuo fue disuelto en EtOH y
tnturado con éter dietilo El solido formado fue filtrado y lavado
abundantemente con éter dietilo para proporcionar el producto de sal HCI
(220 mg, 0 43 mmol) en forma de un sélido blanquecno el cual dio M+H’s
de 506 (100%) y 508 (60%)

Ejemplo 28
NH2
c

NH2

Usando los procedimientos del Esquema 1, Esquema 2 y Ejemplo
1 al Ejemplo 18 con los reactivos adecuados, materiales iniciadores, 2-{5-
cloro-6(3-mtrofenil)-3-ciclobutilamino-2-oxohidropirazinil} écido acético y
4-(N-Boc-aminometil)bencilamino preparado de acuerdo a la literatura de
referencia (Callahan, J F, Ashton-Shue, D, y colaboradores, J . Med Chem
1989, 32,391-396) el producto se obtuvo y dio un m/z (M+H)" de 467

Ejemplo 29
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Usando los procedimientos del Esquema 1, Esquema 2 y Ejemplo
1 al Eyemplo 18 con los reactivos adecuados, matenales iniciadores, 2-{5-
cloro-6(3-mtrofeml)-3-ciclobutilamino-2-oxohidropirazinil } acido acético y
2-(4-1midazoil)etanamina dispomible comercialmente de Fluka, el producto
se obtuvo y dio un m/z (M+H)" de 442

Ejemplo 30
NHz
ci

17 .
HJ\go;‘N’\)\I\/‘{:1

Usando los procedimientos del Esquema 1, Esquema 2 y Ejemplo

1 al Ejemplo 18 con los reactivos adecuados, matenales imciadores, 2-{5-
cloro-6(3-mtrofeml)-3-ciclobutilamino-2-oxohidropirazinil} acido acético y
2-(4-(2-aminoimidazoil}etanamina preparada de acuerdo a la hteratura de
referencia (Nagai, W Kirk, KL, Cohen, LA, J Org Chem 1973, 33,
1971-1974) el producto se obtuvo y dio un m/z (M+H)" de 457

Ejemplo 31
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2-Amino-4-picolina (500g, 462 mmol) y 11 20g de di-ter-butil
dicarbonato (50 8 mmol) fueron mezclados en 100 ml de ter-butano] a 30°C
toda la noche La mezcla de reaccidn fue concentrada en vacio y
cromatografiada sobre gel de silicio con 25% EtOAc/Hexano para dar 8 20g
(85% rendimento) del producto EJ-31A

A una solucién de 3 00g de N-Boc-2-amino-4-picolina (EJ-31A,
14 4 mmol) en 150 ml de THF a -78°C se afladi6 144 ml de 25 M n-
BuL./Hexanos en solucién La mezcla de reaccion fue puesta a caldearse a
temperatura ambiente revolviendo durante 40 minutos La mezcla de
reaccién fue enfriada a —78°C y se le afiadi6 1-bromo-2-cloroetano La
mezcla fue agitada a —78°C durante toda la noche La mezcla de reaccion
fue extinguida con HOAc a —78°C y concentrada en vacio El crudo fue
disuelto en EtOAc y lavado con solucién salina La capa EtOAc fue secada
sobre MgSO* y concentrada en vacio El producto crudo fue purificado a
través de cromatografia de gel de silicio con 20% de EtOAc/Hexano para
dar 2 00g (50%) del producto EJ-31B

A una solucion de 2 00 g de cloruro EJ-31B (6 91 mmol) y 050 g
de sodio azida (7 69 mmol) en 80 ml de DMF se afiadi6 10 ml de agua y

052 g de yoduro de sodio La mezcla de reaccién se revolvid a 55°C
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durante toda la noche La mezcla fue lavada con solucién salma y L

extractada con EtOAc La capa de EtOAc fue secada sobre MgSO, y
concentrada en vacio El producto crudo fue cromatografiado sobre gel de
sithcio con 20% EtOAc/Hexano para dar 1 80 g (94%) del producto EJ-
31C

A una solucién de 1 74g de azda EJ-31C (6 27 mmol) en 30 m! de
THF se afadié 1 64g de tnfemilfosfina (6 27 mmol) y 1 ml de agua. La
mezcla de reaccién fue removida & temperatura ambiente durante toda la
noche La mezcla de reaccidn fue concentrada al vacio y cromatografiada
sobre gel de silicio con 10% CH;OH/CH;Cl; para dar 126g (80%) del
producto amina EJ-31D

A una solucion de 077g de 2-{5-cloro-6-(3-ammofeml)-3-
ciclobutilamino-2-oxohidropirazinil} dcido acético (2 21mmol) en 50 ml de
DMF se afladio 047g de EDC HCl y 033g de HOBt La mezcla fue
removida a temperatura ambiente por 30 mmutos Luego de la adicién de
0 61g de 1a amina EJ-31D (2 43 mmol) y 0 50g de tnetilamina, la mezcla
de reaccién fue removida a temperatura ambiente toda la noche La mezcla
fue lavada con agua y extraida con EtOAc La capa EtOAc fue lavada con
solucién salma y concenfrada en vacio El producto crudo fue
cromatografiado sobre gel de silicio con 3% CH;3;OH/CH;Cl; para obtener
1 10g (86%) del producto protegido Boc EJ-31E

El producto protegido Boc EJ-31E (0 50g) fue tratado con 20 M
de solucion HCl/éter por toda la noche La mezcla se concentr6 en vacio y

se cromatografié por DeltaPrep con 10% CH3CH/H2O para dar 0 32g del
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producto (78%) en forma de sal TFA La sal TFA fue convertida en sal HCI KI/
por cromatografia de 10n intercambiado con resinas BioRad AG2-X8 y 10%
CH;CH/H;0 y anahzada por espectrometria de masa para dar un (M+H) de

482 16

Ejemplo 32

——————

IT N NH,
A
N
H
[
o) N
H NH,

Una mezcla de 26 5 mmol de 4-bromo-3-fluorotolueno, 29 mmol de
cianuro de cobre y 25ml de DMF seco es refluida por 12 horas, luego se
afiade 150 ml de agua y se filtra la mezcla de reaccién E!l precipitado fue
tnturado con 100 ml de hidréxido de amomo concentrado, extraido dos
veces con 50 mi de diclorometano La capa orginica fue lavada con
hidréxido de amonio (100 ml) y agua (100) y luego concentrada y
recnstalizada (hexano) para producir 2g de 4-ciano-3-fluorotolueno séhido
(EJ-32A) NMR y MS confirmaron la estructura de EJ-32A

Una mezcla de 2-flluoro-4-metilbenzonitnio (EJ-32A) (2g, 14 8
mmol), NBS (2 6g, 14 8 mmol) y benzo1l peréxido (178mg, 0 74 mmol) en
CCly (30ml) fue refluida por 16 horas, luego enfriado y filtrado La mezcla
fue luego concentrada y purificada con columna de gel de silicio para
obtener | 5g de aceite EJ-32B NMR y MS confirmaron la estructura de

EJ-32B
¥ X 4
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N,N-(Boc)2NH (1 1g, 5 17 mmol) en THF (20 ml) fue enfniada a
0°C y se le afiadi6 NaH (60%, 0 25g, 6 11 mmol) La mezcla se mantuvo
revolviendo por 30 minutos, luego se afladid bencilbromuro EJ-32B (1g,
4 7 mmol) en THF (2ml) La mezcla fue removida durante 3 horas Luego
se afiadi6 agua y se extrajo con EtOAc (3X15ml) El combinado EtOAc fue
luego concentrado y recnistalizado en hexano para obtener 0 6g de EJ-32C
solido blanco NMR y MS confirmaron totalmente la estructura de EJ-32C

Al compuesto EJ-32C (200 MG) EN CH,Cl; (3ml) se afiadi6 TFA
(1 5 ml) La mezcla de reaccién fue agitada a RT por 3 horas y concentrada
para proporcionar aceite EJ-32D el cual fue usado directamente para la
reacci6n de acoplamiento de la sigmente amida

A 2-{5-cloro-6-(3-nitrofenil)-3-ciclobutilamino-2-
oxohidroprraziml} dcido acético (227mg, 06 mmol) se afladidé HOBt
(106 1mg, 0 7 mmol) y EDC (126 7mg, 0 7 mmol) en DMF (3ml) La
mezcla fue removida en RT por 30 minutos Luego la sal amina TFA EJ-
32D en DMF (1 ml) y triet1il amina (0 2 ml) se afiadi6 a 1a mezcla la cual fue
agitada toda la noche La mezcla se concentrd, punficé para obtener 200 mg
de s6lido EJ-32E confirmado por NMR y MS

EJ-32E (0 2g) en THF (5ml) se afiadid con Pd/C (10%, 20mg) La
mezcla fue removida en RT bajo N; y luego un balén de gas H; fue
conectado al frasco La reaccion fue agitada durante 24 horas para
completar la reaccion La mezcla fue filtrada, lavada con etanol y luego
secada para obtener 0 16 g de sdlido blanco EJ-32F el cual fue usado

directamente para la préxima reaccién de cichzacién
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Al 4cido acetohidroxdmico (37 mg, 0 5 mmol) en DMF (2 ml) se
afladi6 potasio t-butéxido (1M, 0 5Sml, 0 5 mmol) a temperatura ambiente
Después de revolver por 30 mimutos, se afiadi6 benzomtrilo EJ-32F (160
mg, 0 33 mmol) en DMF (2ml) La mezcla de reaccién fue removida toda la
noche y luego vertida dentro de una mezcla de solucién salina y etil acetato
La capa acuosa fue extraida con EtOAc (3X2ml) y el combinado EtOAc fue
lavado con solucion salina, secado, concentrado y punificado sobre la fase
mversa de HPLC para obtener 60 mg de la sal HCI NMR y MS

confirmaron ambos la estructura del producto

Ejemplo 33
H
Por  sustitucién 2-fluor<4-metilbenzonitrilo  por

metilbenzonitrilo, 2-fluor-4-metilbenzomitrilo (EJ-32A) se conwvirti6 en la
sal protegida amdina, 4-(N-benciloxicarbonilamidino)-3-
flluorobencilamina hidrégeno cloruro EJ-33A se caractenizé por MS (LR-
ESI) m/z 302 (M+H)", 'HNMR (DMSO, 300MHz) 5 875 (bs, 3H,
CH;NHs), 8 779-702 (m, 8H, aromdtico CH), & 531-507 (m, 2H,
CsHsCHs), 8 4 10 (s, 2H, CH,NH;)

Usando el procedimiento del Ejemplo 44 por sustitucion de 2-[3-

(N-{2-[(ter-butoxi)carbonilamino]etil }Jamino)-5-cloro-2-0xo0-6-
230
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femlmdropiraziml] 4cido acético, EJ-33A fue convertido en el producto que

dio un m/z+1 de 499

Ejemplo 34
Por sustitucién 3-fluoro4-metilbenzonitrilo  por 4-

metilbenzomtrilo, 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo se convirti6 en la protegida
amidina, sal 4-(N-benciloxicarbonilamidino)-2-fluorobencilamina
hidrégeno cloruro (EJ-34A) usando el procedimiento resefiado en Synthetic
Communications, 28(23), 4419-4429 (1998) para preparar sal 4-(N-
benciloxicarbonilamidino)bencilamima indrogeno cloruro EJ-34A se
caractenzd por MS (LR-ESI) m/z 302 (M+H)', 'HNMR (DMSO,
300MHz) & 8 82 (bs, 3H, CH2NH;), 8 7 92-7 26 (m, 8H, aromético CH), &
532 (s, 2H, CeHCHS), 8 4 10 (s, 2H, CH,NH3)

Usando el procedimiento del Ejemplo 44 por sustitucidon de 2-[3-
({2-[(ter-butoxi)carbomlamino]etil } amino)-5-cloro-2-0xo0-6-
femlhidropirazinl] dcrdo acético, EJ-34A fue convertido en el producto que
dio un m/z+1 de 499

Ejemplo 35
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Medante sustitucion de 2-metoxi4-metilbenzomtrilo por 4-
metilbenzonitrilo, 2-metoxi-4-metilbenzonitrilo se conwvirti6 en la sal
protegida amidina, 4-(N-benciloxicarbomlamidino)-3-metoxibencilamina
hidrégeno cloruro (EJ-35A), usando el procedimiento resefiado en
Synthetic Commumcations, 28(23), 4419-4429 (1998) para preparar sal 4-
(N-benciloxicarbonilamidino)bencitamina hidrégeno cloruro EJ-35A se
caractennizd6 por MS (LR-ESI) m/z 314 (M+H)", 'HNMR (DMSO,
300MHz) & 7 77-6 95 (m, 8H, aromético CH), 6 4 74 (bs, 2H, CsHsCHs), &
4 10-3 95 (m, 2H, CH2NH3), 5 3 80 (s, 3H, OCH3)

Usando el procedimuento del Ejemplo 44 por sustitucion de 2-[3-
(N-{2-fenilet1}amino)-2-oxo-6-femlhidropiraziml] acido acético, (EJ-1D)
por 2-[3-({2-[(ter-butoxi)carbomlamino]etil }amino)-5-cloro-2-0x0-6-
femthidropiraziml] dcido acético, EJ-35A fue convertido en el producto que
dio un m/z+1 de 511

Utilizando los procedimentos del Esquema 1, Esquema 2 y los
Ejemplos presentados aqui, con los reactivos adecuados, materiales
imiciadores, las pirazinonas intermedias y adicionales de la presente
invencidén fueron preparadas y dichas pirazinonas estin resumidas en la

Tabla 2
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Tabla 2 Pirazinonas adictonales sustituidas de la presente invencion

preparadas con base en los procedimientos de los Esquemas 1 y 2 y los

Ejemplos aqui presentes

O General Structure

Estructura General
Ej R2 R1 B-A- Y® MW
N° (m/z+1)
36 Fenilo H 2-fenetilo 1-(4-guamdina)-2- 458
butintlo
37 Fenilo H | 2-femletilo | 1<(4-guamdina)-cis-2-| 460
butenilo
38 Fenilo H | 2-fenletilo | (3-aminoindazol-5-11) | 494
metilo
39 Fenilo H | 2-femletilo | (3-aminoindazol-6-11) | 494
metilo
40 | 3-amno- Cl | cclobutilo | (4-amdmo-3-fluoro)- | 498
fenilo bencilo
41 | 3-ammo- | Cl | ciclobutilo | (4-amidino-2-fluoro)-| 5il
fenilo bencilo
42 | 3-amino- Cl 1sopropilo | (4-amidino-3-fluoro)- | 486
fenilo bencilo
43 { 3-amno- H 1sopropilo | (4-amidino-3-fluoro)-| 452
fenilo bencilo
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A una solucién de 2-[3-({2-{(ter-butoxi)carbonilaminojetil }amino)-
5-cloro-2-oxo-6-fenlhidropiraziml] acido acétco (6 50 g, 1538 mmol)
preparado como se describe en EJ-1C  usando  2-{ter-
butoxicarbonilamino)etilamina en lugar de 2-femletilamma en 1000 ml
dimetilformamida se afiadid N,N-dusopropiletilamma (210 ml, 120 56
mmol), N-hdroxibenzotnazol (273 g, 2021 mmol), y 13-
(dimetilammno)propil]-3-etilcarbodumida  hudrocloruro (384 g, 2004
mmol) La mezcla resultante fue removida durante 30 minutos A la mezcla
de reaccion se afiadi6 en una porcion (5 9723g, 18 68 mmotl) de la amidina
protegida, 4-(N-benciloxicarbonilamidino)bencilamina hidrogeno cloruro
sal, preparado wusando el procedimiento resefiado Synthetic
Communications, 28(23), 4419-4429 (1998) La mezcla resultante fue
removida toda la noche La mezcla de reaccion fue diluida con etil acetato
(250 m1) y lavada con 5% de dcido citrico (1 x 50 ml), NaHCO; saturado (1
x 50 ml), y solucion salina (1 x 50 ml) La solucién organica fue secada
(MgSO,), filtrada y concentrada La reaccién en crudo fue purificada por
MPLC (80% etil acetato/hexanos) para dar un producto puro EJ-44A 'H

NMR (300 MHz, DMSO) & 8 59-8 53 (1H), 7 99-7 96 (m, 2H), 7 81-7 75
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(m, 1H), 7 51-7 25 (m, 12H), 6 99 (br m, 1H), 5 14 (s, 2H), 4 324 27 (m, /

4H), 3 42-3,35 (m, 4H), 3 24-3-20 (m, 2H), 141 (s, 9H), * C NMR (75
MHz, CDCly) & 1666, 1630, 1565, 1513, 1499, 1439, 1378, 1335,
1326, 1313, 1301, 1295, 1292, 1289, 128 7, 1284, 1277, 124 0, 78 5,
66 8,49 3,426,365, 31 5,290, HRMS (EI) calculado para C;5H3zCIN7Os
688 2650, encontrado 688 2614

Una solucién de prrazinona EJ-44A (334 4 mg, 0 4593 mmol) en
5 0 mi de etanol/4 M HCI en dioxano (3 1, 0 1 M) fue depurada con gas de
mdrégeno A la solucién se afiadi6 113 1 mg 10% Pd/C (himedo), y la
suspension resultante fue agitada a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de hidrégeno (presién de balon) por 18 horas aproximadamente
La mezcla de reaccién fue filtrada a través de un cojin de Celita 545 y
enjuagada con etanol El solvente se retir6 con presion reducida El aceite
resultante fue triturado con etil éter para proporcionar el producto puro en
forma de un séhdo blanco 'H NMR (400 MHz, DMSO) d 9 50 (s, 2H),
9 29 (s, 2H), 8 8/0 (s, 1H), 8 22 (s, 3H), 7 85-7 80 (m, 3H), 7 44 (br s, 3H),
7 27-7 24 (m, 4H), 4 23 (s, 4H), 3 58-3 54 (m, 4H), HRMS (ES) calculado
para C2HasCIN;O; 454 1758, encontrado 454 1741

Ejemplo 45

Cl
N ™

HoN A N/“\H,N 3 HCI
H
¥
H NH2

NH
235

O

4\



%

Siguiendo el método del Ejemplo 45 y sustituyendo 2-[3-({3-[(ter-
butoxi)carbonilamino]propil } amino)-5-cloro-2-o0x0-6-fenilhidropirazinsl]
acido acético por 2-[3({2-[(ter-butox1)carbomlamino]etil }amino)-5-cloro-
2-ox0-6-femlhidropirazirul] dcido acetico, se preparé el producto 'H NMR
(400 MHz, DMSO) d 9 51 (br s, 2H), 8 28 (br s, 2H), 8 77 (s, 1H), 8 15 (3,
3H), 7 86-7 79 (m, 3H), 7 42 (s, 3H), 7 26-7 24 (m, 4H), 5 37 (br s, 2H),
421 (s, 4H), 3 39-3 29 (m, 2H), 2 81-2 76 (br s, 2H), 1 86 (br s, 2H), °C
NMR (100 MHz, DMSO) d 166 7, 166 0, 151 2, 1497, 146 0, 132 5, 131 1,
1295,1288,1279,1268,1251,1239,656,566,492,424,381,373,
346,267,192, 15 8, HRMS (EI) calculado para C23HasCIN3Og 469 1755,
encontrado 469 1725

Ejemplo 46

ci
\
HQNW\NJ\H,N 3 HCI
IR
N

0
”,\(.l’(hm2

NH

Siguiendo el metodo del Ejemplo 44 y sustituyendo 2-[3-({4-[(ter-
butoxi)carbomlamimno]butil }amino)-5-cloro-2-oxo-6-femlhidropiraziml]
acido acético por 2-[3-({2-{(ter-butoxi)carbonilamino]etil} amino)-5-cloro-

2-ox0-6-femimdropirazimil] 4cido acético, se prepard el producto 'H NMR
(400 MHz, DMSO) d 9 49 (br s, 2H), 9 28 (s, 2H), 8 75 (s, 1H), 8 08 (s,

3H), 7 89-7 76 (m, 3H), 7 42 (s, 3H), 7 26-7 24 (m, 4H), 4 70 (br s, 4H),
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423421 (m, 3H), 273 (br s, 2H), 157 (br s, 3H), 103-096 (m, 2H),
HRMS (EI) calculado para Cz4H,yCIN;O; 482 2071, encontrado 482 2040

Ejemplo 47

Una solucion de 1-(N-{4-[N-benciloxicarbomlamidino]bencilam-
do}carbonilmetil)-3-({3-[(ter-butox1)carbonilamino]propil } amino)-5-cloro-
6-femlpirazinona idrocloruro (2 0075g, 2 859 mmol), preparada como un
intermediario en el Eyemplo 45, en 28 0 ml de etanol/4 M HCI en dioxano
(11, 01 M) se dejo revolviendo a temperatura ambiente por 4 horas
aproximadamente El solvente fue retirado bajo presion reducida
Punficacién mediante tnituracion con etil éter dio el producto puro EJ47A
en forma de un sélido amanllo 'H NMR (400 MHz, DMSO) d 11 67 (br s,
1H), 10 53 (br s, 1H), 8 90-8 87 (m, 1H), 8 30-8 25 (m, 3H), 7 89-7 83 (m,
1H), 7 75-773 (m, 2H), 7 46-7 23 (m, 13H), 5 532 (s, 2H), 4 264 23 (m,
3H), 350 (s, 2H), 336-335 (m, 2H), 275 (br m, 2H), HRMS (EI)
calculado para Cy;H3;CIN7O4 602 2283, encontrado 602 2253

A una soluctén de ammno pirazinona EJ-47A (19093 g, 2 684
mmol) en 10 0 ml dimetil forrnamina (0 25 M) se afiadi6 tnetilamina (1 90
ml, 13 63 mmol) A ]a mezcla resultante se afladi6 luego N,N’-di-BOC-N’-

triflilguamdimna (1 4021 g, 3 583 mmol, preparado de acuerdo a Feichtinger,
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K, Zapf, C, Sings, HL , y Goodman, M, J Org Chem , 63, 3804-3805 /Z“‘
(1998)) en una porcién a temperatura ambiente La suspensién resultante
fue dejada revolviendo durante toda la noche La mezcla de reaccién fue
diluida en eti] acetato (250 ml) y lavada con NaHCO; saturado (2 x 100 ml)

y solucién salina (2 x 100 ml) La solucién orgénica fue secada (MgSO,),
filtrada y concentrada Punficacibon mediante MPLC (75% etil

acetato/hexanos) proporcioné EJ-47B 1H NMR (400 MHz, CDCl) d
11 53 (s, 1H), 8 55-8 48 (m, 2H), 7 97-7 93 (m, 4H), 7 49-7 24 (m, 13H),
5 13 (s, 2H), 4 30-4 25 (m, 4H), 3 90-3 33 (m, 4H), 1 84-1 79 (m, 2H), 1 49
(s, 9H), 1 41 (s, 9H) , HRMS (EI) calculado para CeoHs;CINgOg 844 3549,
encontrado 844 3521

Una solucién de pirazinona EJ-47B (1 5450 g, 1 8298 mmol) en
18 0 ml de etanol/4 M HC1 en dioxano (3 1, 0 1 M) fue depurada con gas de
hidrégeno A la solucién se afiadi6 157 2 mg 10% Pd/C (humedo), y la
suspensién resultante fue agitada a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de hidrégeno (presion de balén) por 18 horas aproximadamente
La mezcla de reaccién fue filtrada a través de un cojin de Celita 545 y
enjuagada con etanol El solvente se retird con presion reducida El aceite
resultante fue tnturado con etil éter para proporcionar el producto puro en
63% rindi6 "H NMR (400 MHz, DMSO) d 9 50 (s, 2H), 9 28 (s, 2H), 8 77
(s, 1H), 7 91 (s, 1H), 7 81-7 79 (m, 3H), 7 42 (br s, 4H), 7 26-7 24 (m, 5H),
6 28 (br s, 2H), 4 23-4 21 (m, 4H), 3 36-3 27 (m, 2H), 3 14-3 13 (br m, 2H),
177-1 74 (m, 2H), HRMS (ES) calculado para CpHyyCINgO, 5102133,

encontrado 510 2080
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Usando el método del Ejemplo 47 y sustituyendo 1-(N-{4-[N-
benciloxicarbonilamidino]bencilamido} carbomimetit)-3-({2-{ter-
butoxi)carbonilamino]etil} amino)-5-cloro-6-fenilpirazinona  mdrocloruro,
preparado como un intermediario en Ejemplo 44, por el propil analogo
empleado en el Ejemplo 47, se prepard el producto 'H NMR (400 MHz,
DMSO) d 9 51 (s, 2H), 9 29 (s, 2H), 8 80 (s, 1H), 7 90-7 78 (m, 5H), 7 42-
7 37 (s, 5H), 7 38-7 23 (m, 5H), 4 23 (s, 4H), 4 03 (s, 2H), 3 40-3 34 (m,
4H), HRMS (EI) calculado para C,3H/CINgO, 496 1976, encontrado

496 1952
Ejemplo 49
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Siguiendo el método del Ejemplo 47 y sustituyendo 1-(N-{4-[N- ‘2

benciloxicarbomlamidino]bencilamido} carboniimetit)-3-({4-[ter-
butoxi)carbonilamino]}but:}amino)-5-cloro-6-femlpirazinona hidrocloruro
(2 0075 g, 2 859 mmol), preparado como un intermediario en Ejemplo 46,
por el propil anilogo empleado en ¢l Ejemplo 47, se preparé el producto
'H NMR (400 MHz, DMSO) d 947 (s, 2H), 928 (s, 2H), 8 74-8 72 (m,
IH), 7 88 (br s, 1H), 7 80-7 73 (m, 3H), 7 43-7 31 (m, 4H), 7 27-7 20 (m,
5H), 5 36-5 32 (m, 3H), 4 254 21 (m, 4H), 3 28-3 27 (m, 2H), 3 10-3 08
(m, 2H), 1 58-1 53 (m, 2H), 1 48-1 43 (m, 2H), HRMS (EI) calculado para
C25H3,CINgO, 524 2289, encontrado 524 2292

Ejemplo 50

Gl

A una solucibn de 2-{5-cloro-3-[(2-cianoetil)amno]-2-0x0-6-
fenilhidropiraziml} dcido acético (209 g, 628 mmol) en 310 ml
dimetilformarmida/tetrahidrofuran (1 1) se afladi6 N,N-dusopropiletilamina
(5 50 ml, 31 57 mmol), N-hudroxibenzotnazol (1 02 g, 76 mmol), y 1-[3
(dimetilamino)propil]-3-etticarbodumda hidrocloruro (1 45 g, 7 51 mmol)
La mezcla resultante fue removida por 30 minutos A la mezcla de reaccion
se afiadio luego 4-cianobencilamina (1 28 g, 7 57 mmol) en una porcién La

mezcla resultante fue dejada revolviendo toda la noche La mezcla de
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(1 x 50 ml), NaHCO; saturado (1 x 50 ml) y solucién salina (1 x 50 ml) La

reaccion fue dilmda con el acetato (250 ml) y lavada con 5% dcido citnco

solucién orginica fue secada (MgSO,), filtrada y concentrada La reaccién
cruda fue punficada por trituracién con etil éter para dar EJ-50A 'H NMR
(300 MHz, DMSO) 5 8 59 (t, J=5 6 Hz, 1H), 8 10 (t, /=5 6 Hz, 1H), 7 82
(d, /=81 Hz, 2H), 7 53-7 46 (m, 3H), 7 35-7 32 (m, 4H), 4 33-429 (m,
4H), 3 63-357 (m, 2H), 289 (t, J=<63 Hz, 2H), ’C NMR (75 MHz,
DMSO) 8 1667, 1511, 1496, 1456, 13293, 13245, 13116, 13021,
129 55, 128 63, 124 97, 124 72,1200, 1196, 1104, 493, 42 6, 37 3, 17 3,
HRMS (EI) calculado para C»;HxoCINsO, 447 1336, encontrado 447 1330
A una suspensién de bis-mitrilo prrazinona EJ-S0A (2 26, 58 07
mmol) en 50 ml de etanol/H,O (26 1, 01 M) se afiadié hidroxilo amina
hidrocloruro (2 61 g, 37 6 mmol) seguido de carbonato de potasio (3 08 g,
22 3 mmol) La suspensién blanca resultante fue agitada y calentada a 60°C
toda la noche La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y
dilmda con agua (75 0 ml) La mezcia fue colocada en un bafio de hielo, y
el pH ajustado aproximadamente a 7 usando 4cido dilmdo El precipitado
que se formé6 fue recogido por filtracion, lavado con agua fria y secado bajo
vacio para obtener puro EJ-50B 'H NMR (300 MHz, DMSO) & 9 63 (s,
1H), 8 95 (s, 1H), 8 47 (br s, 1H), 7 66-7 61 (m, 2H), 7 53-7 47 (m, 4H),
732 (d, /=52 Hz), 716-7 13 (m, 2H), 5 83 (s, 2H), 547 (s, 2H), 4 25 (s,
4H), 3 61-3 53 (m, 2H), 2 39-2 35 (m, 2H), >*C NMR (75 MHz, DMSO) 5

166 5, 151 68, 151 35, 151 23, 149 6, 140 3, 132 70, 132 63, 1313, 1301,
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1295, 1276, 1260, 1253, 492, 42 6, 38 4, 30 6, HRMS (EI) calculado M
para C3Ha¢CINgO4 513 1766, encontrado 513 1735

A una solucién de Bis-hidroxiamidina EJ-50B (2 40 g, 4 67 mmol)
en 19 0 ml de dcido acético (0 25 M) se afladié anhidndo acético (1 80 ml,
191 mmol) La mezcla resuliante fue agitada por 10 minutos y depurada
con gas hidrégeno Luego se afiadi6 a la solucion Pd/C (humedo) y la
mezcla resultante se dejé revolviendo bajo una atmésfera de hidrégeno
(presion de balén) a temperatura ambiente, toda la noche La mezcla de
reaccion fue filtrada a través de un cojin Celita 545 y concentrada en vacio
Punficacié6n mediante HPLC (1% acetomitrilo a 60% acetonitnlo/H20/0 1
% dcido tnfluoroacetico) proporciond el producto puro 'H NMR (400
MHz, DMSO) & 9 51 (s, 2H), 9 30 (s, 2H), 9 03 (s, 2H), 8 93 (s, 2H), 8 62-
8 59 (m, 1H), 7 89-7 86 (m, 2H), 7 74 (d, J= 8 3 Hz, 2H), 7 47-7 40 (m,
3H), 7 28-7 23 (m, 4H), 4 274 24 (m, 4H), 3 63-3 59 (m, 2H), 2 70-2 68
(m, 2H), HRMS (EI) calculado para Cy;HasCIN3O; 481 1867, encontrado
481 1836

Ejemplo 51

Sigwendo el método del Ejemplo 50 y sustituyendo 2-{5-cloro-3-

[(4-c1anobencil)amino]-2-o0x0-6-femihidropirazinil} 4ctdo acético por el 2-
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A
AA
cianoetilamino anilogo, se preparéd el producto 'H NMR (400 MHz, /ﬁ\‘?‘
DMSO) d 9 44 (d, J= 16 9 Hz, 3H), 926 (d, J= 17 2 Hz), 8 61 (br s, 1H),
847-844 (m, 1H), 7 74 (d, J= 7 0 Hz, 4H), 7 52 (d, /= Hz, 2H), 7 43-7 42
(m, 3H), 7 28-7 22 (m, 4H), 4 564 55 (m, 2H), 4 25 (s, 4H), HRMS (EI)
calculado para CysHa3sCINgO, 543 2024, encontrado 543 1986

Ejemplo 52

Siguiendo el método del Ejemplo 50 y sustituyendo 2-{5S-cloro-3-
[(3-ci1anobencil)amino]-2-0xo-6-fenilhidropirazzmil } écido acético por el 2-
cianoetilamino andlogo, se prepard el producto 'H NMR (400 MHz,
DMSO) d 9 41 (s, 4H), 928 (d, /= 11 0 Hz, 4H), 8 61-8 58(m, 1H), 8 35-
832 (m, 1H), 7 77-772 (m, 3H), 7 66-7 64 (m, 2H), 7 55-7 52 (m, 1H),
7 45-7 39 (m, 3H), 7 29-7 23 (m, 4H), 4 57-4 55 (m, 2H), 4 26-4 21 (m,
4H), ¥C NMR (100 MHz, DMSO) d 166 7, 166 1, 159 8, 159 4, 151 2,
1496, 1459, 1406,133 3, 1324,1311,1301, 1296, 1295, 1291, 128 7,
127 93,127 86 1273,124 9,124 5,49 1, 44 0, 42 4, HRMS (El) calculado

para CsHzsCIN3O, 543 2024, encontrado 543 2032
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Ejemplo 53

A una solucién de 2-{S-cloro-3-[(2-cianoetilyamino]-2-oxo0-6-
femlhidropiraziml} dcido acético (145 g, 325 mmol) en 170 ml de
dimetilformamida se afiadio N,N-dusopropiletilamma (300 ml, 172
mmol), N-lhidroxibenzotnazol (0536 mg, 396 mmol), y 1-[3-
(dimetilammo)prpil}-3-etilcarbodumida hidrocloruro (0 752 mg, 3923
mmol) La mezcla resultante fue dejada revolviendo por 30 minutos La
mezcla de reaccion fue luego afiadida la Cbz amudina protegida (1 2631 g,
3950 mmol) preparada y usada en el Ejemplo 44 en una porcion La
mezcla resultante fue dejada revolviendo toda la noche La mezcla de
reaccién fue dilmda con etil acetato (250 ml) y lavada con 5% 4cido citrico
(1 x 50 ml), NaHCO; saturado (1 x 50 ml) y solucién salina (1 x 50 ml) La
solucion orgdmca fue secada (MgSQy,), filtrada y concentrada La reaccién
cruda fue punficada mediante MPLC (100% etil acetato) para dar puro el
EJ-53A en 82% rendimiento 'H NMR (400 MHz, DMSO) 8§ 906 (br s,
1H), 8 50-8 47 (m, 1H), 8 05-8 02 (m, 1H), 7 89 (d, /= 8 2 Hz, 2H), 7 46-
726 (m, 11H), 7 18 (d, /= 8 2 Hz, 2H), 507 (s, 2H), 4 244 21 (m, 4H),
355-351 (m, 2H), 283-280 (m, 2H), HRMS (EI) calculado para

C31H23CIN7O4 598 1970, encontrado 598 1970
24y



A una solucion de pirazinona EJ-S3A (1 497g, 2 50 mmol) en 250 /kb‘«
ml etanol/4 M HCI en dioxano (31, 01 M) fue depurada con gas
hidrégeno A la solucién se e afiadid 10% Pd/C (humedo) y 1a suspension
resultante fue dejada revolviendo a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de hidrogeno (presion de balon) por 18 horas aproximadamente
La mezcla de reaccion fue filtrada a través de un cojin de Celita 545 y
enjuagada en etanol E! solvente se retird bajo presion reducida
Punficacién mediante HPLC (5% acetomitrilo a 95% acetomitrilo/H20/0 1%
acido trifluoroacético) proporciond el producto puro 'H NMR (400 MHz,
DMSO0) d 9 51 (s, 2H), 9 29 (s, 2H), 8 63-8 60 (m, 1H), 8 03-8 00 (m, 1H),
7 74 (d, J=8 3 Hz, 2H), 7 44-7 40 (m, 3H), 7 29-7 27 (m,4H), 4 27-4 24 (m,
4H), 3,55-3 51 (m, 3H), 2 83-2 80 (m, 3H), HRMS (ES) calculado para

Ca3H23CINSO, 464 1602, encontrado 464 1624

Ejemplo 54
|
t1 X NH;
H
)\N N 2 HCI o\N
¥ J
o)
o] N
H NH,

Una soluciéon de p-bromofenetilamma (40g, 19992 mmol) y
anhidndo ftdhico (29 6 g, 199 84 mmol) en 250 mi de dioxano y 25 ml de
dimetilfformamida fue calentada a 120°C por 24 horas El frasco fue luego
enfriado, y el precipitado blanco resultante fue filtrado y lavado con

metanol (200 ml) para dar EJ-54A en una cantidad y pureza excepcional
rA Y 1



'H NMR (400 MHz, CDCl;) d 7 8 (m, 2H), 7 7 (m, 2H), 74 (d, 2H), 7 1 (d,
2H), 3 8 (t, 2H), 2 95 (t, 2H), MS (ES) calculado para C;¢H;;BINO; 330,
encontrado 331 (M+H)

Una solucién purgada de mirégeno de EJ-54A (40g, 121 15 mmol)
y cobre (I) cianuro (16 28 g, 181 72 mmol) en 500 m! de dimetiiformamida
fue calentada a 170° por 24 horas Se retir6 el solvente bajo vacio y el
matenial resultante fue recogido en etil acetato La suspensién de etil acetato
fue vaponzada a través de celita y concentrada bajo vacio El preciprtado
blanco resultante EJ-54B fuc de un rendimento y pureza excepcionales 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) d 7 82 (m, 2H), 7 75 (m, 2H), 76 (d, 2H), 7 35
(d, 2H), 3 95 (1, 2H), 3 05 (t, 2H), MS (ES) calculado para C;7H;,N20; 276,
encontrado 277 (M+H)

Una solucién de p-cianofenetilamina EJ-54B (25 g, 90 48 mmol) ¢
hidrocloruro de lidroxilamina (8g, 115 12 mmol) en 1 L de etanol y 20 ml
(114 82 mmol) de dusopropiletilamina fue calentado a reflujo por 16 horas
El frasco fue luego enfriado y el preciptado blanco resultante fue filtrado y
secado al are para dar EJ-54C en una cantidad y pureza adecuadas 'H
NMR (300 MHz, DMSO) d 7 75 (d, 2H), 7 55 (d, 2H), 7 25 (d, 2H), 72 (d,
2H), 3 8 (m, 2H), 2 95 (m, 2H), MS (ES) calculado para C;;H;sN>O; 309,
encontrado 310 (M+H)

Una solucién de p-(N-ludroxi)amidinofenettl ftalimida (EJ-54C)
(4 53 g, 14 64 mmol) en 200ml de cloroformo fue tratada con hidrazina
monohidrato (1 ml, 20 62 mmol) La reaccién fue agitada vigorosamente a

50°C por 24 horas El frasco fue luego enfriado y el precipitado blanco
rA [
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resultante fue filtrado y lavado con cloroformo (200 ml) Una mezcla 50 50
del producto EJ-54D y ftahidrazuro fue obtenida y usada como es 'H NMR
(300 MHz, DMSO)d 7 7 (d, 2H), 7 2 (d, 2H), 2 8 (1, 2H), 2 7 (m, 2H), MS
(ES) calculado para Cy7H,sNaOs 179, encontrado 180 (M+H)

Reaccionando EJ-54D conteniendo ftalidrazuro con 2-{5-cloro-6-
(3-nitrofeml)-3-[-(1-metiletil)amino]-2-oxohidropirazmil} dcido acético en
lugar de 2-{5-cloro-6-(3-mtrofeml)-3-ciclobutitamino-2-oxohdropirazinil}
dcido acético y EJ-27D y luego hidrogenando el resultado intermedio de
acuerdo con los dos procedimientos finales descritos en el Ejemplo 27 dio
el producto con un m/z+1 de 484

Ejemplo 55

/L 1 D A
H
N 2 HCl
N
H )\ NH,
O
AU

Una solucion de dnsopropilamma (353 ml, 0251 moles) en
tetrhidrofurano (500 ml) fue enfriada a ~78°C bajo manto de nitrégeno A
esto se afladi6 1 6M n-butihtio en hexanos (157 ml, 0 251 moles) y se dej6
revolviendo por 5 minutos Luego lentamente se afladié tofeno-2-
carbonitrilo (21 33 ml, 0 229 moles) en tetraindrofurano (115 ml) y se dej6
revolviendo Luego de 45 minutos se afiadi6 NN-dimetilformamida (88 66

ml, 1 145 moles) a —78°C Después de 2 horas se afladié dcido citrico (40 g)

seguido de agua (240 ml) y agitado por 18 horas La reaccién se concentrd
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en vacio, se transfiné a un embudo separador, dilurda con solucién saling, y
extraida dos veces con éter Las capas combmadas de éter fueron lavadas
con soluci6n salina, secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y retirado
el solvente en vacio La cromatografia dio 15 8g (50%) de 2-ciano-5a-
formiltiofeno (Ej-85A) en forma de un s6hido marrén *H NMR (300 MHz,
CDCl3)d 10 2 (s, 1H), 7 79 (m, 1H), 7 30 (m, 1H)

2-Ciano-5-formiltiofeno (EJ-55A) (158 g, 0229 moles) fue
mezclado en etanol (375 ml), y borohidruro (4 36 g, 0 115 moles) afiadido
en porciones pequefias Después de 15 minutos, se retiré el solvente en
vacio y el residuo fue retirado en etil acetato Luego de que el etil acetato
fue lavado con 1IN sulfato hidrogenado de potasio y solucién salina, la capa
orgimica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y retirado el
solvente en vacio El residuo fue secado en bomba de vacio para producir
9 57 g (59%) de alcohol EJ-55B en forma de un aceite pardo anaranjado
'H NMR (300 MHz, CDCls) d 7 53 (m, 1H), 700 (m, 1H), 4 88 (s, 2H),
2 84 (br s, 1H)

A una solucién mezclada de EJ-55B (957 g, 0069 moles) en
tetrahidrofurano (80 mi) se afiadié tnfemlfosfina (19 86g, 0 075 moles) y
tetrabromuro de carbono (25 11g, 0 075 moles) Luego de 18 horas, la
reaccion fue concentrada en vacio y el matenal crudo cromatografiado para
producir EJ-S5C en forma de un aceite marén 'H NMR (300 MHz,
CDCl3)d 7 52 (m, 1H), 7 14 (m, 1H), 4 69 (s, 2H)

2-Ammometil-5-carbobenciloxiamidinotiofeno dihidrogeno cloruro

sal (EJ-55D) fue preparado mediante el método resefiado en Synthetic
24¢
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Communications, 28(23), 4419-4429 (1998) por sustitucién de S- /tf
bromometl-2-cianotiofeno (EJ-85C) por 4-cianobencil bromuro para dar,
luego de trituraci6n con acetomtrito EJ-55D 'H NMR (300 MHz, DMSO)
d 998 (br s, 1H), 8 83 (br 5, 2H), 8 10 (s, 1H), 7 40-7 48 (m, 7H), 5 26 (s,
2H), 431 (s, 2H), HRMS calculado para C,sH¢N3O;S 290 0963,
encontrado 290 0949

Reaccionando EJ-55D con 2-{5-cloro-6-(3-mitrofeml)-3-[N-(1-
metilehil)amino]-2-oxohidropiraziml}acido acético en lugar de 2-{5-cloro-
6-(3-mitrofenl)-3-ciclobutilamino-2-oxohdropirazinil }dcido acético y EJ-
27D y luego lhidrogenando el resultado intermedio de acuerdo con los dos

procedimentos finales descritos en el Ejemplo 27 dio el producto con un

m/z+1 de 474
Ejemplo 56
! N 2 HCI
O
N
H
F Ha
H

A una solucién mezclada de 3-ciano-6-metilpindina (20 g, 0 169
moles) en tetracloruro de carbono (850 ml) se afiadié N-bromosuccimmuro
(30g, 0 169 moles) y peréxido benzoilo (4 1g, 0 0169 moles) y Ia solucion

sc calentd a reflujo Luego de 18 horas, el calor fue descontinuado, se
r A%



diluyé con tetracloruro de carbono (1 L) y se lavd dos veces con agua (1 L)
El solvente fue retirado en vacio y el matenal crudo cromatografiado para
dar 12 05 g (36%) de un séhdo pardo oscuro EJ-S6A '"H NMR (300 MHz,
CDCls) d 8 86 (d, 1H), 7 00 (m, 1H), 7 62 (m, 1H), 4 60 (s, 2H), *C NMR
(300 MHz, CDCl;) d 156 38, 147 70, 13582, 11898, 11175, 104 66,
2782, HRMS (EI) calculado para C;HeBiN: 196 9714, encontrad
196 9661

2-Ammometil-5-carbobenciloxaamidmopindina diidrégeno cloruro
sal (EJ-56B) fuc preparado por el método resefiado en Synthetic
Communications, 28(23), 4419-4429 (1998) mediante sustitucién 5-
bromometil-2-cianopindina (EJ-S5A) por 4-cianobencil bromuro para dar
EJ-56B HPLC/LRMS, 98% (M+H)" 285

Reaccionando EJ-S6B  con  2-{S-cloro-6-feml-3-[N-(2-
feniletiljamino}-2-oxohdropirazami}écido acético en lugar de 2-{5-cloro-6-
(3-mtrofeml)-3-ciclobutilamino-2-oxohidropiraziml} écido acético y EJ-
27D y luego hidrogenando el resultado mtermedio de acuerdo con los dos
procedimientos finales descritos en el Ejemplo 27 dio el producto con un
m/z+1 de 482
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_Eyemplo 57

N 2 HCl

IZ

N N
H
_z Hy

Se prepar6 2-Ciano-5-mefilpindina (EJ-57A) slgul‘;ndo el
procedimiento reseflado en Synthetic Commumcations, 19(13&14), 2371-
2374 (1989) HRMS (EI) calculado para C;H;H, 119 0609, encontrado
119 0587

Mediante el procedinuento del Ejemplo 56 y sustituyendo 2-ciano-
S-metilpindina por 3-ciano-6-metilpindina, se preparé el mmtermedio 5-
bromometil-2-cianopinidina (EJ-57B)

Se prepard 2-Aminometil-5-carbobenciloxiamidinopinidina
dihidrégeno cloruro sal (EJ-57C) mediante el método resefiado en Ejemplo
56 sustituyendo S-bromometil-2-cianopmdina por 6-bromometil-3-
cianopinidina HPLC/LRMS, 95% (M+H)" 285

Reaccionando 2-aminometil-t-carbobenciloxiamdinopindina
dimdrdgeno cloruro sal (EJ-S7C) con 2-{5-cloro-6-feml-3-[N-(2-
fenitletil)amino}-2-oxoludropirazimil }dcido acético como se describe en el

Ejemplo 56 dio el producto con un m/z de 482
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Ejemplo 58

I
‘1@”‘32
/k N

H HCI

O

0 N N
= CN

Se prepard 2-Aminometil-5-cianopindina drocloruro (EJ-S8A)
mediante la desproteccién con 4N HCI Dioxano del intermedio 2-{N,N-bis-
(ter-butoxacarbonil)aminometl}-5-cianopindina usada para preparar 2-
ammometil-5-carbobenciloxiamidinopindina dihidrégeno cloruro sal en el
Ejemplo 56 'H NMR (400 MHz, D,SP) d 904 (s, 1H), 8 64 (br s, 2H),
834 (m, 1H), 769 (m, 2H), 425 (s, 2H), HRMS (EI) calculado para
CyHgN; 134 0718, encontrado 134 0699

Usando el procedimiento del Ejemplo 44 mediante sustitucion de 2-
[5-cloror-3-(N-{1-metiletil}amino)-2-oxo-6-femlhidropirazinul] écido
acético (EJ-1D) por 2-[3-({2-{(ter-butoxi)carbonilaminojet:il}amino)-5-
cloro-2-oxo0-6-femlhidropirazinil] dcido acético, EJ-58A fue convertido en

el producto que dio un m/z+1 de 482
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Ejempla 89 -
|
j \ N02
/k N
N
H
o
N
© H

CN
Se prepar6 4-cianobencilamina hidrocloruro (EJ-59A) de 10g

(0 030 moles) de 4-{N,N-bis-(ter-butoxicarboml)amimnometil}benzontnlo,
preparado segun Synthetic Communications, 28(23), 4419-4429 (1998),
revolviéndolo en 4N HCI Dioxano (75 ml) Después de 3 horas, la solucién
se concentr6 en vacio y se tnturd con éter El séhdo fue recogido por
filtraci6n y secado al vacfo para producir 5g (98%) de EJ-59A en forma de
un séhdo blanco 'H NMR (DMSO) d 8 68 (br s, 2H), 7 84 (m, 2H), 7 67
(m, 2H), 406 (s, 2H), HRMS (EI) calculado para CsHgN, 133 0766,
encontrado 133 0807

Usando el procedimiento del Ejemplo 58, el EJ-59A fue convertido
en ¢l producto que dio un m/z+1 de 481

Usando los procedimentos de los Esquemas 1 y 2, y los Ejemplos
aqui presentes, con los reactivos adecuados, matenales imciadores e
imtermedios, se prepararon las pirazinonas adicionales de la presente

invenci6n, las cuales estdn resumidas en la Tabla 3
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Tabla3 Pirazinonas adicionales sustituidas de la presente invencidn

preparadas segun los procedimentos de los Esquemas 1 y 2 y los Ejemplos

aqui contenidos

N
o
Estructura General
E) R’ B-A- Y*® MW
N° (m/z+1)
60 Femlo 2-femletu] 4-amidinobencil 487
61 3-Nitrofenil 1sopropil | 4-(N-hidroxiamidino) 514
bencil
62 3-Ammofeml 1sopropil 2-(4-amidinofenil) 482
chlo
63 Fenilo 2-feniletd 2-(4-amidmofenil) 495
etilo
64 | 3-Carbometoxi 1sopropil 4-amdnobencil 511
fenilo
65 3-Carboxafeml 1sopropil 4-amidnobencil 497
66 2-hidroxifenl ciclobutil 4-amidnobencil 48]
67 3-hidroxifenil ciclobutil 4-amidnobencil 481
68 3-acetamdo 1sopropil 2-(4-amidinofen]) 524
feml etilo
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Se smntehzé 1-benciloxicarbomlmetil-6-(5-bromotiofen-2-11)-3,5-

dicloro pirazinona (EJ-69A) como se describe en los esquemas generales de
la patente y como se describe, por ejemplo, especificamente para EJ-1B
sustituyendo S-bromotiofenecarbaldehido por benzaldehido EJ-69A es un
sohido amanllo cnstalimo HPLC-MS (5 2 95% AcCN/6 mm @ 10 ml /
Mm @ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencion 4 38 minutos, M+Na" =
494 9 para férmula C,7H,;BrCI;N;0,SNa, 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d
4 62 (s, 2H), 519 (s, 2H), 6 79 (d, J=4 0 Hz, 1H), 7 00 (d, J=4 0 Hz, 1H),
7 32 (m, 2H), 7 37 (m, 3H), °C NMR (101 MHz, CDCl;) d 490, 68 1,
1178,1265,1286,1287,128 8, 1301, 1307, 1320, 134 5, 147 8, 151 9,
166 2

EJ-69A (1215 g, 2575 mmol) fue tratado con ciclobutilamina
(3 80 g, 53 52 mmol) en 250 ml de tolueno a temperatura ambzente por 4
horas La solucién de tolueno se lavd con una solucién de cloruro de
amonio saturado y se secd sobre MgSO4 anludro Después de retirar el

tolueno, el producto puro EJ-69B se obtuvo en forma de un sélido amanllo
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(1305 g, 99%) HPLC-MS (5 295% AcCN/6 mmn @ 1 0 ml / Min @ 254 4:’0“
nm @ 50°C) tempo de retencién 4 90 minutos, M+H'= 508 0 para la
férmula Cy1HzoBrCIN;O;S

Se mezclaron potasio ftalimida (4 56 g, 24 6 mmol) y Cul (180 g,
94 7 mmol) en 200 m! de dimetilacetamida La mezcla fue remowvida a
temperatura ambiente durante 10 munutos A esta mezcla se afiadid el
compuesto EJ-69B (12 0 g, 23 7 mmo!) La mezcla resultante fue calentada
a 160°C y agitada por 5 horas en una atmésfera abierta de aire La solucién
de reaccién fue filtrada para retwrar todo el séhdo insoluble y fue
concentrada via destilacién a alto vacio en un rotavapor El levantamiento
de lo acuoso y la cromatografia con chorro de gef de silicio permitieron
obtener el producto puro EJ-69C en forma de un séhido amanllo claro (6 8
g, 50%) con la formaci6n del producto secundario des-bromo la razén del
bajo rendimiento HPLC-MS (5 a 95% AcCN /6 min @ 10 ml / Min @
254 nm @ 50°C) tiempo de retencion 3 82 minutos, M+H'= 575 5 para la
formula CoH«CIN,OsS 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d 169 (m, 2H),
192 (m, 2H), 2 36 (m, 2H), 4 45 (m, 1H), 4 49 (s, 2H), 5 07 (s, 2H), 6 54
(d, =8 0 Hz, 1H), 6 75 (d, J=3 6 Hz, 1H), 7 17-7 25 (m, 7H), 7 50 (d, J=4 0
Hz, 1H), 771 (dd, J=2 8, 52 Hz, 2H), 7 85 (dd, J=2 8, 52 Hz, 2H), °C
NMR (101 MHz, CDCl;) d 152, 309, 458, 474, 674, 1147, 1182,
1239, 126 5, 128 28, 128 33, 128 36, 128 39, 128 42, 128 45,1295, 131 1,
134 8,1349,1357,148 5,150 8,165 2, 166 9

El EJ-69C (0 55g, 096 mmol) fue tratado con 1 m! de Hidrazina en
10 ml de metanol y 5ml de diclorometan por 4 horas La soluciéon de
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reaccién fue acidificada con 1H HCl y filtrada para retirar el residuo sdhido
El preparado acuoso da el producto crudo (90% puro) EJ-69D (0 49 g)
HPLC-MS (52 95% AcCN/6mm @ 1 0 ml / Min @ 254 nm @ 50°C)
tempo de retencién 329 minutos, M+H' = 4453 para la formula
C21HxCIN,O;S

El EJ-69D (048 g, 1 08 mmol) fue mezclado con Boc anhidndo
(0 28 g, 1 30 mmol), tnettlamina (0 22 g, 2 16 mmol) y DMAP (12 mg, 0 1
mmol) La mezcla reactiva fue agitada durante 4 horas a temperatura
ambiente Después de un preparado acuoso, el producto crudo en 2 ml de
CH,CN y 2 ml THF fue tratado con 2 ml 1M LiOH por 3 horas El
preparado acuoso produjo el dcido carboxihco crudo EJ-69E HPLC-MS (5
a95% AcCN/6mn @ 10 ml / Mn @ 254 nm @ 50°C) tiempo de
retencién 3 18 minutos, M+H" = 455 4 para la formula C;oH3,CIN,OsS

El EJ-69E fue afiadido a la amudina protegida, 4-(N-
benctloxicarbonilamidino)bencilamina hidrégeno cloruro sal, preparado
usando el procedimento resefiado Synthetc Communications, 28(23),
4419-4429 (1998) en la misma forma descnita anteriormente empleando
EDC, HOBt y DIEA en DMF para dar el producto protegido EJ-69F El
EJ-69F fue punficado mediante la fase nversa de HPLC usando columna
C18 para dar un sdhdo blanquecino amorfo HPLC-MS (5 a 95% AcCN / 6
mm @ 10 ml/Min @ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencién 3 28 minutos,
M+H' = 7209 para la formula CssHasCIN,OsS, 'H NMR (400 MHz,

CDCl;) d 149 (m, 9H), 180 (m, 2H), 2 03 (m, 2H), 2 45 (m, 2H), 4 3 (b,

257

gp\l



2H), 4 49 (b, 3H), 5 07 (s, 2H), 6 66-6 78 (m, 2H), 7 0-7 18 (m, 2H), 7 33-
747 (m, 5H)

El EJ-69F fue convertido al producto mediante lmdrogenacion como
se describe anteriormente Luego de la hidrogenacién, fue tratado con
soluci6n de metanol saturado HCI para retirar el grupo Boc El producto fue
punficado mediante ia fase mnversa de HPLC con una columna C18 con fase
amévil fue 0 1% TFA en agua y acetonitrilo para dar el producto como una
sal TFA y un solido blanquecino amorfo HPLC-MS (5 a 95% AcCN / 6
mm @ 10 ml/ Mm @ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencién 1 94 minutos,
M+H" = 4864 para la formula CpHysCIN/O:S, 'H NMR (400 MHz,
metanol-dg) d 179 (m, 2H), 2 06 (m, 2H), 2 39 (m, 2H), 4 45 (s, 2H), 4 46
(m, 1H), 4 57 (s, 1H), 4 58 (s, 1H), 6 01 (d, J=4 Hz, 1H), 6 52 (m, 1H),
7 49 (d, J=8 4 Hz, 2H), 7 75 (m, 2H)

Sulfonilo andlogos de pirazinonas entre los cuales un sulfonilo estd
presente como un reemplazo para el carboml del acetamuda en la posicion
N-1 de la pirazinona puede ser preparado usando ¢l Esquema 3: Sulforml

Pirazinona detallado mas abajo con el Ejemplo 70 especifico

5%
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Esquema 3 Sulfonil Pirazanonas

N
1 R2CHO, TMSCN zs/L
/\NHz CH2012 /\ 2

HOsS™ | ¢ H03$ R
2 HCI, EtOH PASO B | (CICO)2
PASO A csmma
2 PASOC \
,H\ﬁ B-A-NH,
EtOAc
\/S%H
H
PASO D
1 SOCl,
2 H2N

Y°-Z(Boc) 5-S

\|
o /S/ \/sozHN—Y"-Z(Boc)
6-S

P3O E

4M HCI

Dioxaneo
RZ or

TR PA/C, Hp

/) Y
A\”ﬁ/stozHN——W-Z(Boc)
7-8
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Ejemplo 70 HN
NH,
' HCI

¢
:

Se afiade lentamente Benzaldehido (1 eq) mediante una jeringa a
una solucién de icido ammometanosulfénico (1 eq) en diclorometano a
temperatura ambiente Se afiade cianuro trimetilsilo (1 eq) por goteo
mediante una jeninga sobre un perfodo de 10 minutos La reaccién se
revuelve durante 4 horas a temperatura ambiente y luego se concentra a
presion reducitda El residuo es diluido con etil acetato, lavado en solucidn
salina, secado (MgSOy) y concentrado El residuo es dilwmido con etil acetato
(80 ml) y se aflade 99 M HCI (1 05 eq) en etanol (preparado mediante
adicion de 28 90 ml acetilo cloruro a 41 0 m] de etanol frio), resultando una
precipitacion del producto mtermedio EJ-70A El precipitado es recogido
por filtracion, lavado con etil éter y secado para dar el producto EJ-70A

A una suspension de 1 eq de EJ-70A en seco 1,2-diclorobenceno
(10 M) se afiade cloruro oxalilo (4 eq) revolviendo a temperatura
ambiente La suspension resultante es calentada a 100°C por 18 horas
aproximadamente La reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente y se
remueven los volitiles a presidn reducida La solucidn restante es pasada a

través de una columna de silicio gel (chorro de hexano, seguido de 50% etil
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acetato/hexanos) La concentracion de la soluci6n da el producto crudo EJ-
708, el cual es punficado mediante columna de cromatografia

Se afiade fenetlamina (3 eq ) a la solucién de EJ-70B (1 eq ) en etil
acetato a temperatura ambiente La solucién resultante es calentada a reflyo
por 18 horas La solucién se deja enfrnar a temperatura ambiente, resultando
la formacion de un precipitado espeso La mezcla de reaccién es dilmda con
etil acetato, lavada con 0 5 H HCl, NaHCO, saturado y solucién salina La
soluci6n orginica es secada (MgSOjy), filtrada y concentrada para dar el
producto crudo La recnstalizacibn desde el etil acetato y hexanos
proporciona el producto puro EJ-70C

Una soluctén de 1 eq de EJ-70C en diclorometano con adicién de
vanas gotas de dimetiiformamida es enfriada a 0°C Se afiade tioml cloruro
(11 eq) por goteo y la solucién es caldeada lentamente a temperatura
ambiente Luego de la reaccidn completa, los componentes volidtiles son
retirados bajo presidn reducida y el producto EJ-70D es utihzado
mmediatamente en el sigmente paso

Al sulfomlo cloruro EJ-70D (leq) en diclorometano se afiade la
amina, 4-(N-ter-butoxicarbonitlamudino)bencilamma hidrocloruro, en DMF
con 5 eq de N-metilmorfolna Luego de completarse la reaccion, se afiade
polialdelido y/o resina pohamida (10 eq) para retirar cualquer resto de
matenal mciador que no hubiera reaccionado Las resmnas son filtradas,
enjuagadas con DMF/DCM (1 1) y los solventes son retirados bajo presion

reducida para dar el producto puro EJ-70E
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A1 eq de EJ-70E se afiade 40 eq de 4 M HCl/dioxano La
solucién resultante es agitada a temperatura ambiente toda la noche La
solucién es concentrada y el producto crudo es tnturado con solvente para
proporcionar €l producto puro

Anilogos metileno de pirazinonas de los cuales un metleno estd
presente como reemplazo para el carbonilo de la acetamida en la posicién
N-1 de la prazinona pueden ser preparados empleando el Esquema 4.
Metileno Piraninona detallado més abajo de conformudad con el Ejemplo

71 especifico
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Esquema 4 Metleno Pirazinona

HZ
E\ 1-NC '1
A\” N o DIBAL THF
PASO A
0
|
Y a2
i 2-NC
N
H
S o)
Hy SO B
3-NC Y°—Z(Boc)
NaB(OAC)q
: DCM
2 N
A (Boc)
~ N /:
N 4_;/\Hn—v°
PASO C
' 4M HCI
2 Dioxane
R P
'7 |parc, H
A (Boc)
~ Vi
u \/\H NS
5-NC
0
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Ejemplo 71

I NH,
2 Hel

Iz
X

Se aflade Dusobutilalummio hidruro (1 05 equiv ) sobre un penodo
de 15 minutos a una solucién enfniada (-78°C) de 1 eq de I-
benciloxicarbonilmetil-5-cloro-6-feml-3-(2-feniletilammno)pirazmona  en
tetrahudrofurano Luego de revolver por | hora a —78°C, la reaccion es
ahogada lentamente a —78°C con metanol frio La mezcla es vertida
lentamente en 1N HCI helado y 1a mezcla acuosa extraida con etil acetato
Las capas orgdnicas combinadas son lavadas con solucién salina, secadas
con MgSO,, filtradas y los solventes retirados bajo presidn reducida El
producto crudo es punficado mediante columna cromatografica para
proporcionar el producto purificado EJ-T1A

Se afiaden sodio tnacetoxiborohidruro (12 eq) y una cantidad
catalifica de dcido acético a la suspensién de 1 0 de EJ-71Ay 10 eq dela
amina, 4-(N-ter-butoxicarbomlamidino)bencilamma hidrocloruro, en
diclorometano La suspension se¢ aclara ripidamente y se hace homogénea
La reacci6n es agitada por vanas horas La solucién es enfriada en un bafio
de hielo y basificada con 1 0 N NaOH La mezcla de reaccién es secada

(MgSOy), filtrada y concentrada para dar el producto crudo El producto
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X

crudo es punficado mediante cromatografia de gel de sihicio para ’Le
proporcionar €l producto EJ-71B

A 1 eq de EJ-71B se aflade 40 eq de 4 M HCl/dioxano La
solucion resultante se revuelve a temperatura ambiente durante toda la

noche La solucién es concentrada y el producto crudo es triturado con etil

éter para obtener el producto puro
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ca Gene imiento K mentsl para la Sintesis &

Rob lela de una Serie de Amyias E-ivZ-1d A-

El Esquema 5 muestra especificamente la derivacién del andarmaje
A-1 para proporcionar el producto deseado D-1 en un formato de sintesis de
ordenamiento paralelo En un bloque de reaccién para sintesis de
ordenamiento paralelo, los productos de reacciones individuales fueron
preparados en cada uno de los recipientes del bloque de reaccién multiple,
en un formato dingido espacialmente Una soluci6n del andamiaje deseado
A-1 (cantidad limitante) en acetomtrilo (ACN) fue aftadida a los recipientes
de reaccion seguida de una solucion de excedente estequiométrico triple de
la amina primana B-1 en acetomtrilo La amimna prnimana excedente fue
usada como base y para efectuar la completa conversién del andamiaje A-1
al producto C4 Las mezclas de reaccién fueron incubadas a 70°C por 16-20
horas Luego de enfriarse a temperatura ambiente, cada recipiente de
reaccién fue cargado con un ml de metanol y un excedente (de 3 o 4 veces
excedente estequiométnico) de hidréxido de potasio liqudo El bloque de
reaccién fue sacudido verticalmente por 14-20 horas en un agitador orbital a
temperatura ambiente El contemdo de cada recipiente de reaccién fue
luego acidificado con HCI acuoso Cada recipiente de reaccién fue luego
abierto y la solucién fue evaporada hasta secarse bajo N; y/o un aparato
Savant La resina poliammna R-1 (10-15 veces excedente estequométrico)
fue afiadida al cido carboxilico sohido seguda de diclorometano y agua
(10 1) La mezcla fue sacudida lateralmente por 14-20 horas en un agitador

orbital a temperatura ambiente (rotando los frascos por lo menos una vez de
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8
manera que cada lado del frasco fue agitado por un mimimo de 2 horas) El s
producto deseado D-1 fue aislado de los subproductos de reacciéon y
excedentes de reactivo en la medida como el aducto insoluble D-x. La
simple filtracidn de la resina-aducto 1nsoluble D-x y el enjuague de la torta
de resma con DMF, DCM, MeOH, y DCM proporcionaron el producto
deseado enlazado con resina Después de secar la resina al vacio por 2
horas, un excedente de HCl/dioxano (7-8 veces excedente estequiométrico
basado en la funcionahdad de la carga de amma) junto con diclorometano
se afiadi6 a cada recipiente de reacci6n para separar el producto deseado D=1
de la resima El bloque de reaccién fue sacudido lateraimente durante 2-20
horas en un agitador orbital a temperatura ambiente La simple filtracién de
la solucién, el emuague dc la torta de resina con
dimetilformamida/diclorometano, y la evaporacién de los solventes
proporciond el producto deseado D-1 en forma punficada

Los Esquemas 6 y 7 ilustran la conversion del andamaje D-1
conteniendo 4cido carboxilico en el producto amina deseado E-1 en un
formato de sintesis paralela Un dmco andamaje D-1 fue afiadido en forma
de solucién en diclorometano/dmmetiiformamida a cada recipiente de
reaccion Una solucién de  hidroxibenzotnazol B-2 en
diclorometano/dimetilformamida fue afiadido a cada recipiente de reaccién,
seguido del reactivo carbodumde enlazado con polimero R-2 (15 veces
excedente estequiométrico) El bloque de reaccién paralela fue agitado
verticalmente en un agitador orbital por 30 minutos a 1 hora Una cantidad

limitante de la nmsma amma B-3 (0 8 equvalentes) en DMF, junto con un
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triple excedente estequiométrico de NMM si la amina B-3 fue una sal, se
afiadi6 al contemdo Gmco de cada recipiente El bloque de reaccién paralela
fue luego agitado verticalmente en un agitador orbital por 2-3 horas a
temperatura ambiente Un excedente de resma amino-funcionalizada R-1 y
resina aldehida R-3, junto con solvente diclorometano fueron afiadidos a
cada recipiente de reaccién El bloque de reaccién cargado con resina fue
sacudido verticalmente por 2 horas en un agitador orbital a temperatura
ambiente La resina R-1 contemendo amma aisié B-2 y cualquer resto de
D-1 como sus aductos enlazados con resina, B4 y D-2 respectivamente La
resina contemendo aldeido R-3 aislé cualquer B-3 que no hubiera
reaccionado como sus aductos enlazados con resina R-5 La filtracion de las
resinas msolubles y aductos de resina R-1, R-2, R-3, R4, R-5, B4 yD-2 y
enjuague subsecuente de la cama de resmna del rectpiente con
diclorometano/dimetiiformammda proporcionaron filtrados contentendo los
productos punficados E-t La concentracién de los filtrados dio los
productos purificados E-1, los cuales fueron pesados y analizados mediante
LC/MS

Para las ammas B-3 que contienen un grupo de proteccién, se
requirid un paso final de desproteccion después de la reaccién de
acoplamiento (Esquema 8) Los residuos E-i fueron disueltos en metanol,
se ailadié6 Pd/C y las mezclas de reaccién fueron revueltas bajo 10 ps1 de H;
por 16-20 horas Las mezclas fueron filtradas a través de Celita, enjuagadas
con metanol y concentradas para dar productos puros Z-1, los cuales fueron

pesados y analizados mediante LC/MS En caso necesano, los productos
2-68
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fueron punficados mediante la fase mverhda de HPLC Inversamente, el
paso de desprotecci6n fue dado, segiin lo requerido, en presencia de
formiato de amonio (5 veces excedente estequometrico) en lugar de 10 psi
de Ha

Un tercer método de desproteccion emplea TMSI generado mn situ
Los residuos E-4 fueron disueltos en acetomtnilo Se afladi6 yoduro de
sodio y TMSCI (5 veces excedente estequométnico de cada uno) y las
mezclas de reaccién fueron agitadas verticalmente a 55°C por 14-20 horas
Metanol y resina (N,N-dimetil)ammometilpohestireno se afiadieron a cada
recipiente, y las mezclas fueron agitadas por otras 3 horas Las mezclas
fueron filtradas en Celita, enjuagadas con acetonitrilo y concentradas para
dar productos Z-1, los cuales fueron pesados y anahizados por LC/MS En
caso necesario, los productos fueron punficados mediante !a fase inversa de
HPLC
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Esquema 5 Sintesis Robética General

B-A-HN

KCl

M+ B-A-NHg* CI’

+
RE-OH j

! o/NHz
R2 R-1 KCl
R o) +
1/%/ /o + B-ANHg' CI
B-A-HN " *NH,q +
\( ox}] qe/ R® RE-oH /

Enjagedo de prodctos secundariog
R2 de. Dk an\azados con e na.
| I i
N - 4
B-A-HN Ha 2
Dx (| Lt R4 ol N| N Q
\ N
B-A-HN OH

D1 ) pea r%
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Esquema 6° Sintesis Robética General (contimuacién)

H
RZ

B-A-HN

NH-Y°- Z(Boc)

*(XL o\i/o

aF\
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Esquema 7: Sintesis Robotica General (continuacién)
'* Xu“
A HN tm\ln*o
J\r RS
B-A HN/'L“/ XH\NH Y°-Z(Boc) R4
.
&%%1 NH,
’1
B—A HN © H
NueFe Hu

R4I

Fve ©
wH ¥°-Z(Bec)
L]
B-A-HN NH-Y°-Z(Bec)
E- R4

OR

NH-Y° Z(Box)
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Esquema 8 Sintesis Robética General (conclndo) v
1
R2
[
N
B-A-HN NH-Y°-Z(Boc)
B4 e Ré®
z_proteoda E_I Z or BOC protqu‘ E'I
10% Pd/C
1 Nal/TMS-CI
con
NH,* HCO, 2 N,N-damehl am)ne-~
or Hy melklpoliasteeno
\ R /
X\ o2
U T T
B-A-HN NH-Y°
zi U/ R®

Aunque los Esquemas §, 6, 7 y 8 describen el uso de senes

paralelas, técnica de biblioteca quimica, para preparar compuestos de

formula general D-1, E-1 y Z-, se observo que cualquiera con

conocimientos normales en el arte de la quimica orgdnica sintética clisica

estana en capacidad de preparar D-i, E-1 y Z-1 mediante medios

convencionales (preparando un compuestc a la vez en probetas

convencionales y purificindolo por medios convencionales tales como Ia

cromatografia y/o la cnistalizacién)
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Las diversas resinas funcionalizadas empleadas para preparar y
purificar las mezclas de reaccidn paralela, su fuente ya sea comercialmente
o en la hteratura cientifica, y las tres representaciones (es decir, para cada
una, el numero R, una estructura funcional abreviada, y la actual estructura

de enlace unitano de la resina) estan resumidas a continuacién como sigue

(\NHz

A1 Q\NHZ Q\/N\/\NH2

R-1 Referenaia Preparado sequm  J J Parlow,
D A Mischke, and S S Woodard,
J Organic Chemustry, 62, 5908-5919 (1997)

b2 |

My, )it

R-2

R-2 Referencia: Polystyrene enlogade con N-ciclohex carbeditmide.
(Argonaut Catalog Number 800371

"0
=

Los compuestos especificos preparados usando los Esquemas Sa 8
de Robética General Procedimiento Expermmental, y en general los

métodos y procesos sintéticos revelados aqui, son enumerados més abajo en
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AL
las Tablas 4 a 7 Las Tablas 4 a 7 resumen ademds los datos de 1:\
caractenzacién de masa espectral que confirmaron la estructura indicada

para cada compuesto de la presente invencién revelado en estas tablas
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Tabla 4 Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante Robética General 4?

y Procedimientos Expertmentales

N . -~
= Y N
O
Estructura General
E). R’ B-A- Y’ R’ MW
N® (m/z+1)
73 5-amino-2- | 1sopropil 4-amudino-2- Cl 504
fluorofenil fluorobencil
74 2-cloro-5- 1sopropil 4-amidino-2- Cl 506
pindil fluorobencil
75 3-pindil isopropil | 4-amidiobencil | Cl 454
76 5-amino-2- | isopropil | 4-amdinobencil | Cl 515
metiltiofenl
77 3-nitrofenl | 2-feruletsl | 4-amidinobencil | Cl 560 2
78 | 2-metilfeml | 2-feniletil | 4-amudinobencil | Cl 5294
79 | 4-metilfeml | 2-femiletl | 4-amudinobencil | Cl 5293
80 1-naftil 2-femlet1l | 4-amidinobencit | Ci 5653
81 3-menlfeml | 2-femlet1] | 4-amidmobencil | Cl 5295
82 2-naftl 2-femletil | 4-amidinobencil | Cl 564 9
83 | 3-metilfeml | 2-femletil | 4-amidinobencil | H 4958
84 | 3-metilfeml | 2-femletil | 4-amdinobencil | H 4955
85 | 3-metilfeml | 2-femiletll | 4-amidinobencil | H 4954
86 | 3-aminofemil | 2-feniletil | 4-amidinobencit | Cl 5303
87 | 3-ammofeml | 2-(3-cloro | 4-amidinobencil | Cl 5639
fenil)etsl
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Tabla4 (Continuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante

Robética Genersl y Procedimientos Experimentales

E) R’ B-A- YY R MW
N° (m/z+1)
88 3-ammofeml bencilo |4-ammdinobencil| Cl | 5162
89 3-aminofenl ciclobutil 2-feniletil Cl | 4523
90 3-aminofem! ciclobutil |4-amudinobencilf{ Cl | 4805
91 3-ammnofenil bencil 5-guamidino- | Cl | 6084
1-oxo0-1-
(2-tiazolil)-
2-pentil
92 3-aminofenil ciclobutl |4-atamdinobencil] H | 4462
93 3-ammofenil t-butl  |4-amndmmobencil| ClI 482
94 3-ammofenil N,N- 4-armdmobencil| Cl | 4692
dimetil
amino
95 3(N- 2-femlet! [4-amdinobencil| Cl | 5439
metilamino)feml
96 3-(N- 1sopropil  |4-amudmobencil| Cl | 4816
metilammo)feml
97 2-metil-3- isopropil |4-amidmnobencil| Cl1 | 4822
aminofeml
98 2-metl-3- 1sopropil |4-amidinobencil| H | 4488
ammofenil
99 3-aminofenl ciclobutil bencil Cl | 4384
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Tabla 5 Estructuras de Pirazinonas preparadas mechante Robdtica General

S
N
y P_rocedlmlentos Experimentales

1

Estructura General

Ej R* B-A- Y MW
N° (m/z+1)

E-0001 | metilo bencil 2-(4-pindil)etst | 412

E-0002 | metilo 2-feniletil 2-(4-pindil)etr] | 426

E-0003 | metilo | 2-(3-clorofem!)- | 2-(4-pindil)etil | 460
etil

E0004 | metilo | 2-(4-clorofeml)- | 2-(4-pindil)etil | 460
etil

E-0005 | metilo 2-(3-pmndil)etit | 2<(4-pindil)etrl | 427

E-0006 { metilo 2<(4-pmdib)etil | 2-(4-pindil)ennl | 427

E-0007 | metilo | 2-(4-morfoliml)- | 2-(4-pindil)ets] | 435
etil

E-0008 | metilo 4-pmdilmetil | 2-(4-pindib)etd { 413

E-0009 feml bencil 2-(4-pindietil | 474

E-0010 fenul 2-femletil 2-(4-pindib)et1ll | 488

E-0011 feml 2-(3-clorofeml)- | 2-(4-pindil)etil | 522
etl

E-0012 fenil 2-(4-clorofentl)- | 2<(4-pindil)etil | 522
etil

E-0013 feml 2-(3-pindil)ei]l | 2-(4-pindil)ets | 489

E-0014 fenml 2-(4-pindil)etil | 2-(4-pindid)etsl | 489

E-0015 fenil 2-(4-morfolinul)- | 2-(4-pindal)etil | 497

etil
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Tabla 5 (Continuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante

Robética General y Procedimentos Expernnmentales

E). R* B-A- YY MW

N° (m/z+1)

E-0016 fenil 4-pmdilmetst | 2-(4-pindil)etsl | 475

E-0017 | 4-clorofemil bencil 2-(4-pindil)etsl | 508

E-0018 | 4-clorofemi 2-feulet1l 2-{(4-pindil)etrl | 522

E-0019 | 4clorofeni { 2-(3-clorofeml)-| 2<(4-pindil)etal | 557
etil

E-0020 | 4-clorofem | 2-(4-clorofenul)-| 2-(4-pindil)etsl | 557
etil

E-0021 | 4-clorofeml | 2-(3-pindul)etl { 2-(4-pindil)etl | 523

E-0022 | 4-clorofenil | 2-(4-pindil)etal | 2-(4-pmdil)etit | 523

E-0023 | 4-clorofenil 2-(4- 2«(4-pindil)etst | 531

morfoliml)etil

E-0024 | 4-clorofenil | 4-pmdilmetd | 2<(4-pinchl)etsl | 509

E-0025 | 4-clorofeml bencil 2-4-pindil)etsl | 508

E-0026 { 4-clorofeml | 2-femletil 2(4-pindil)etsl | 522

E~0027 | 4-clorofenil | 2-(3-clorofeml)- | 2-(4-pindil)etsl | 557
etil

E-0028 | 4-clorofeml |2-(4-clorofeml)- | 2-(4-pmndil)etsl | 557
etil

E~0029 | 4-clorofenl | 2-(3-pindil)ets] | 2-(4-pindil)etst | 523

E-0030 | 4-clorofenil | 2{(4-pindil)ettl | 2-(4-pmdil)etil | 523

E-0031 | 4-clorofeml 2-(4- 2-(4-pmdil)etsl | 531

morfoliml)etil
E-0032 | 4-clorofeml | 4-pmdilmetd | 2-(4-pindil)etsl | 509
E-0033 4- bencil 2-(4-pincil)etl | 504
metoxifenil
E-0034 4- 2-feniletil 2-(4-pindil)etal | 518
metoxtfeml

E-0035 4- 2-(3-clorofeml)- | 2-(4-pindil)etsl | 552

metoxifem] etil
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Tabla 5 (Continuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante
Robética General y Procedimientos Experimentales

Ej. R* B-A- Y® MW
\ (m/z+1)
E-0036 | 4-metoxifenil | 2-(4-clorofeml)- | 2-(4-pindil)et1l 552
etil
E-0037 | 4-metoxifeml | 2-(3-pmdil)etl | 2-(4-pmdil)etil 519
E-0038 | 4-metoxifeml | 2-(4-pmndi)etil | 2-(4-pindil)etr] 519
E-0039 | 4-metoxafeml 2-4- 2-(4-pindil)enil 527
morfohml)etl
E-0040 | 4-metoxifem] | 4-pindilmenl | 2-(4-pindil)etsl 505
E-0041 | 3,4-metileno- bencil 2-(4-pindil)etl 518
dioxifenil
E-0042 | 3,4-metileno- 2-feniletul 2-(4-pindil)etil 532
dioxiferl
E-0043 | 3,4-metileno- | 2-(3-clorofeml)- | 2-(4-pindil)etil 566
dioxafenil etil
E-0044 | 3,4-metileno- | 2<(4-clorofeml)- | 2<(4-pmdil)etil 566
dioxifeml etil
E-0045 | 3,4-metileno- | 2(3-pindil)ehl | 2-(4-pindil)etil 533
dioxifenil
E-0046 | 3,4-metileno~ | 2(4-pmdil)etl | 2-(4-pindil)etil 533
dioxifensl
E-0047 | 3,4-metileno- 2-(4- 24-pindil)et1] 541
dioxifeml morfoliml)eti]
E-0048 | 3,4-metileno- | 4-pmdilmen! | 2-(4-pmdil)etil 519
dioxafenil
E-0049 | 4-bifeml benci! 2-(4-pmndit)etil 550
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Tabla 5 (Continuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante

Robdética General y Procedimientos Experimentales

Ej R* B-A- Y'Y MW
N° (m/z+1)
E-0050 | 4-bifenil 2-femletil 2-(4-pindil)etil 564
E-0051 | 4-bifemil | 2-(3-clorofeml)- | 2-(4-pmdil)etil 599
etil
E-0052 | 4-bifeml | 2{(4-clorofeml) | 2-(4-pmndil)etil 599
etil
E-0053 | 4-bifenul 2-(3-pmdil)etit 2-(4-pindil)ets} 565
E-0054 | 4-bifeml 2-(4-pmdillenil 2-(4-pindil)etil 565
E-0055 | 4-bifeml 2-(4- 2-(4-pindil)etil 573
morfoliml)etl
E-0056 | 4-bifenil 4-pmdiimetil 2-(4-pindsl)etil 551
E-0057 bencil bencil 2-(4-pindil)eni] 488
E-0058 | bencil 2-fenilets] 2-(4-pmdil)etil 502
E-0059| bencil 2-(3clorofemt)- | 2-(4-pindil)enl 536
etil
E-0060 | bencil 2-(4clorofeml)- | 2<(4-pindil)etil 536
etil
E-0061 bencil 2-(3-pmdil)en! 2-(4-pindil)etil 503
E-0062 | bencil 2-(4-pmdil)enl 2-(4-pmndil)enl 503
E-0063 | Dbencil 2-(4- 2-(4-pmdit)etil 511
morfolml)etil
E-0064 | bencil 4-pmdilmetil 2-(4-puidal)etil 489
E-0065 | 2-femletil bencil 2-(4-pmncl)etil 502
E-0066 | 2-femletil 2-femiletil 2<(4-pindil)etil 516
E-0067 | 2-femletl | 2-(3-clorofeml)- | 2-(4-pmdil)etil 550
etil
E-0068 | 2-femletl | 2-(4-clorofeml)- | 2-(4-pindil)etil 550
etil
E-0069 | 2-femletil | 2-(3-pmdil)et] 2-(4-pindil)etil 517
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Tabla 5 (Continuaci6n) Estructuras de Prrazinonas preparadas mediante ,ﬁ

Robética General y Procedimientos Experimentales

Ej. R* B-A- YY MW
N (m/z+1)
E-0070 | 2-femletil | 2~(4-pindil)etil 2-(4-pindil)etil 517
E-0071 | 2-femleti! 2-(4- 2(4-pindil)etil 525
morfolmt)etil
E-0072 | 2-feniletil 4-pindilmetil 2-(4-pindil)etil 503
E-0073 | 3-clorofenil bencil 2-(4-pindil)etil 508
E-0074 | 3-clorofeml bencil 2-(3-pindil)etil 508
E-0075 | 3-clorofenil bencil 4-piperidimimetil 573
E-0076 | 3-clorofenil 2-feniletil 2-(4-pindal)et1l 522
E-0077 | 3-clorofenil 2-femletil 2-(3-pindil)etil 522
E-0078 | 3-clorofeml 2-femletil 4-piperidimimetil 587
E-0079 | 3<clorofeml | 2<(3-clorofemil)- | 2-(4-pindil)etil 557
etil
E-0080 | 3clorofemul | 2-(3-clorofeml)- | 2-(3-pindil)etil 557
etil
E-0081 | 3-clorofeml | 2-(3-clorofeml)- { 4-piperidimimetil 622
etil
E-0082 | 3-clorofenil | 2-(4-clorofeml)- | 2-(4-pindil)etil 557
etil
E-0083 | 3clorofenil | 2-(4-clorofenil)- | 2-(3-pindil)etil 557
etil
E~0084 | 3-clorofeml | 2-(4-clorofenil)- | 4-pipenidimiimetil 622
etil
E-0085 | 3-clorofeml bencil 2-(4-pindil)eni 508
E-0086 | 3-clorofeml bencil 2-(3-pindil)eti 508
E-0087 | 3-clorofeml bencil 4-pipendinilmetil 573
E-0088 | 3-clorofenl 2-femletil 2-(4-pindil)etil 522
E-0089 | 3-clorofenil 2-feniletil 2-(3-pindil)etil 522
E-0090 | 3-clorofenl 2-femletil 4-pripenidiniimetil 587
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Tabla 5 (Continuacidn) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante
Robética General y Procedimientos Experimentales

'Ljv%

2.}
P

E) R’ B-A- Y’ MW

N° (m/z+1)

B-0091 | 3-clorofeml | 2-(3-clorofeml)- | 2-(4-pindil)etil 557
etil

E-0092 | 3-clorofeml | 2-(3-clorofeml)- | 2-<(3-pmndil)etil 557
etil

E-0093 | 3-clorofenil | 2-(3-clorofeml)- | 4-pipenndimimetil 622
etil

E-0094 | 3-clorofeml | 2-(4-clorofeml)- | 2-(4-pmndil)etil 557
etl

E-0095 | 3-clorofemil | 2-(4-clorofeml)- | 2-(3-pindil)eti] 557
etil

E-0096 | 3-clorofenil | 2-(4-clorofenl)- | 4-pipendmiimetil 622
etil

E~0097 | 4-metoxifeml bencil 2-(4-pmdil)eti 504

E-0098 | 4-metoxifeni] bencal 2-(3-pindil)eni 504

E-0099 | 4-metoxifenil bencil 4-pipendimimetil 569

E-0100 | 4-metoxifeml 2-femletil 2-(4-pmdil)enl 518

E-0101 | 4-metoxifeni] 2-femletil 2-(3-pindil)etal 518

E-0102 | 4-metoxifeml 2-femletil 4-pipendimiimetil 583

E-0103 | 4-metoxafeml 2-(3- 2-(4-pmdil)etil 552

clorofenil)etil
E-0104 | 4-metoxifen] 2-(3- 2-(3-pmdil)etil 552
clorofenil)etit
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Tabla 5 (Continuaci6n) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante ‘L@

Robética Genersl y Procedimientos Experimentales

E) R* B-A- YY MW
N° (m/z+1)
E-0105 | 4-metoxifenil 2-(3- 4-pipenndimilmetil 617
clorofenil)etil
E-0106 | 4-metoxifem! 2-(4- 2-(4-pmdil)etil 552
clorofeml)etil
E-0107 | 4-metoxifenil 2-(4- 2-(3-pindil)et:l 552
clorofenul)etil
E-0108 | 4-metoxifenl 2-(4- 4-pipenndiniimetsl 617
clorofeml)etil
E-0109 | 4-bifeml bencal 2-(4-pindil)etil 550
E-0110 | 4-bifeml bencil 2-(3-pindil)etil 550
E-0111 | 4-bifeml bencil 4-pipendimlmetul 615
E0112 | 4-bifeml 2-feruletil 2-(4-pindil)et:l 564
E-0113 | 4-bifenl 2-feniletil 2-(3-pmdil)etrl 564
E-0114 | 4-bifenl 2-femletu 4-pipendimimetil 629
E-0115| 4-bifem) 2-(3- 2-(4-pindal)etil 599
clorofenil)etil
E-0116 | 4-bifemil 2-(3- 2-(3-pindil)etal 599
clorofeml)etil
E-0117 | 4-bifeml 23- 4-pipendiniimetr] 663
clorofenil)etil
E-0118 | 4-bifeml 2-(4- 2-(4-pindil)etsl 599
clorofeml)eti
E-0119| 4-bifeml 2-(4- 2-(3-pindil)etil 599
clorofenil)etl
E-0120 | 4-bifeml 2<(4- 4-pipendimimetil 663
clorofemi)enl
E-0121 metil bencil 4-piperidimilmetil 477
E-0122 metil 2-femletal 4-pipertdinilmetil 491
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Tabla 5 (Continuaci6n) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante
Robética General y Procedimentos Expennmentales

0
o

E). R* B-A- YY MW
N° (m/z+1)
E-0123 metilo 2-(3- 4-pipendimilmetil 525
clorofenil)etil
E-0124 mehlo 2-(4- 4-pipenidimlmetil 525
clorofenl)ettl
E-0125 metilo 2-(3-pindul)etsl | 4-prperidimimetil 528
E-0126 metifo 2-(4-pindil)ett] | 4-pipendimimetil 528
E-0127 metilo 2-(4- 4-pipenndimlmetil 536
morfoliml)etl
E-0128 metilo 21- 4-pipendiniimetil 531
metihmidazol-4-
il)et1l
E-0129 metilo 241- 4-pipendimiimetil 531
metthimdazol-4-
Detul
E-0130 metilo 4-pmdilmetrl | 4-pipendimiimetil 514
E-0131 femlo bencil 4-pipenndimimetil 539
E-0132 fenilo 2-feniletil A-piperidimilmetil 553
E-0133 fenilo 2-(3- 4-pipenndmimetil 587
clorofeml)etil
E-0134 femlo 2-(4- 4-pipendimimetil 587
clorofenl)etil
E-0135 fenilo 2-(3-pindil)et1l | 4-pipenidimiimetil 590
E-0136 fenito 2-(4-pindil)etil | 4-pripendimimetii 590
E-0137 femlo 2(4- 4-pipenidimimetl 598
morfolinil)etil
E-0138 femlo 2<(1- 4-prpenidimimetil 593
metihmidazol-4-
et
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Tabla 5 (Continuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante q/o\o

Robética General y Procedimientos Experimentales

EJ. R B-A- Y MW
N° (m/z+1)
E-0139 feml 2<1- 4-piperidinilmetil 593
metihmidazol-5-
etil
E-0140 fenil 4-pmdilmet:l | 4-pperidimlmeti] 576
E-0141 | 4-clorofenl bencil 4-prpenidimiimetit 573
E-0142 | 4-clorofeml 2-femletil 4-pipendmilmetil 587
E-0143 | 4-clorofeml 23- 4-piperidimimetil 622
clorofenl)etil
E-0144 | 4-clorofeml 2-(4- 4-pipendiniimetil 622
clorofenil)etil
E-0145 | 4-clorofem! | 2-(3-pndil)etil | 4-pipendimimetil 625
E-0146 | 4-clorofeml | 2-(4-pindil)etl | 4-pipenndmimetil 625
E-0147 | 4-clorofenil 2-(4- 4-pipenidinilmetil 633
morfoliml)eti]
E-0148 | 4-clorofeml 2<1- 4-pipendimimetil 628
metilimidazol-4-
et1l
E-0149 | 4-clorofeml 2-(1- 4-piperidimilmenl 628
metthmidazol-5
)et1l
E-0150 | 4~clorofeml | 4-pindilmetil | 4-pipenidinilmetil 611
E-0151 { 4-clorofeml bencil 4-pipenndiniimetil 573
E-0152 | 4-clorofeml 2-femileti] 4-pipendimimeti 587
E-0153 | 4-clorofemil 2-(3- 4-pipenndimlmeti} 622
clorofeml)etil
E-0154 | 4-clorofeml 2-(4- 4-piperidimimetil 622
clorofeml)etil
E-0155 | 4-clorofenil | 2-(3-pindil)etil | 4-pipendinilmeti] 625

<86



%

Tabla 5 (Continuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante

Robética General y Procedimientos Experimentales

E). R’ B-A- Y MW
N° (m/z+1)
E-0157 | 4~clorofenil 2-4- 4-pipendimimetil 633
morfolml)etil
E-0158 | 4-clorofeml 2<(1- 4-pipenidimimetil 628
metilimidazol-4-
et
E-0159 | 4-clorofenil 21- 4-pipendinilmetil 628
metnhimidazol-5-
i)et]
E-0160 | 4-clorofem] | 4-pndilmenl | 4-piperidimimetil 611
E-0161 4- bencil 4-piperidimimeti] 569
metoxifenil
E-0162 4- 2-fenletil 4-pripendimiimetil 583
metoxifenil
E-0163 4- 2(3- 4-pipendimilmetst 617
metoxifeml | clorofeml)etil
E-0164 4- 2-(4- 4-piperidimiimetil 617
metoxifensl | clorofeml)eti]
E-0165 4- 2-(3-pmdil)etil | 4-prpendimimetil 620
metoxifem]
E-0166 4- 2-(4-pinchl)etr] | 4-pipendimimetil 620
metoxifenil
E-0167 4- 2-(4- 4-pipendimimetil 628
metoxtfemt | morfoliml)eti]
E-0168 4- 2<1- 4-pipenidmilmetil 628
metoxifeml | metihmidazol4-
)etil
E-0169 4- 2(1- 4-pipenidimimetit 623
metoxifenil mehhﬁl):d:lm k-
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Tabla 5 (Contmuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante
Robética General y Procedimientos Expermmentales

Y

E}. R’ B-A- YY MW
N° (m/z+1)
E-0171 | 3,4-metileno- bencil 4-pipendinilmetil 583
dioxsfenal
E-0172 ] 3,4-metileno- 2-fentletil 4-pipendimimeti 597
dioxifeni]
E-0173 | 3,4-metileno- 2<(3- 4-piperidiniimetif 631
dioxsfeml clorofenil)et:l
E-0174 | 3,4-metileno- 2-4- 4-pipendmimetil 631
dioxifenil clorofenil)etil
E-0175 | 3,4-metileno- | 2-(3-pindil)ett] | 4-pipendinilmetil 634
droxafeni!
E-0176 | 3,4-metileno- | 2-(4-pmdil)etil | 4-pipendimimetil 634
droxafensl
E-0177 | 3,4-metileno- 2-(4- 4-pipentdimimetil 642
droxafeml morfolinil)etil
E-0178 | 3,4-metileno- 21- 4-pipendimimetil 637
dioxafemt | metnlhimdazol-4-
i)et1l
E-0179 | 3,4-metileno- 2-1- 4-piperidimimetil 637
dioxsfeml | metilimidazol-5-
l)etil
E-0180 {3,4-metileno-| 4-pmndilmet:l | 4-pipendiniimetil 620
dioxaferul
E-0181 4-bifenil bencil 4-prpendimimetl 615
E-0182 | 4-bifeml 2-feniletil 4-pipenidmilmetil 629
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Tabla 5 (Continuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante
Robética General y Procedimientos Expernnmentales

E). R’ B-A- Y" MW
N° (m/z+1)
E-0184 | 4-bifenil 2-(4- 4-pipendmnilmeti] 663
clorofenil)etal
E-0185| 4-bifemil 2-(3-pmdil)etit | 4-pipenidimimetil 666
E-0186 | 4-bifeml 2{6-pindil)etl | 4-prpendimimetil 666
E-0187 | 4-bifeml 2-(4- 4-pipendimiimetil 675
morfolinil)etil
E-0188 | 4-bifemil 2<1- 4-ppenidimimetil 669
metilimidazol-4-
il)etil
E-0189| 4-xfeml 2<(1- 4-pipendmnilmetil 669
metilhimidazol-5-
ietil
E-0190 | 4-bifeml 4-pindilmetil | 4-prpendinilmetil 652
E-0191 bencil bencil 4-pipendimimetil 553
E-0192 bencil 2-fenletil 4-pipendinilmetil 567
E-0193 bencil 2-3- 4-pipendimilmetil 601
clorofenil)enil
E-0194 bencil 2-(4- 4-pipendimimeti] 601
clorofenil)etil
E-0195 bencil 2-(3-pmdcil)etl | 4-prpendimimetil 604
E-0196 bencil 2-(4-pmdil)etil | 4-prpenndimimetil 604
E-0197 bencil 2-(4- 4-pipenicimimetil 612
morfolinl)etil
E-0198 bencil 2<(1- 4-pipertdinmiimetil 607
metithmdazol-4-
et1]
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Tabla 5 (Continuacién) Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante

Robética General y Procedimientos Experimentales

/
AN
/{«“, ,

Ej R’ B-A- Y MW
N° (m/z+1)
E-0200 bencil 4-pmndilmet:l | 4-pipendimimetsl 590
E-0201 | 2-femletil bencil 4-pipenndimimetil 567
E-0202 | 2-femletil 2-femletil 4-pipendimimetil 581
E-0203 | 2-femletil 23- 4-pipertdinilmetil 615
clorofemil)etil
E-0204 | 2-femletit 2-(4- 4-pipendinilmeti] 615
clorofeml)etil
E-0205 | 2-femletl | 2-(3-pindil)enl | 4-pipendimimetil 618
E-0206 | 2-femletl | 2-(4-pmndil)etl | 4-pipendmimeti] 618
E0207 | 2-femletil 2-4- 4-pipendmilmetil 626
morfoliml)etil
E-0208 | 2-femletil 21- 4-pipendiniimetil 621
metilimidazol-4-
)etst
E-0209 | 2-fenileti 21~ 4-pipendimimetil 621
metilimidazol-5-
iet1l
E-0210 | 2-femletil 4-pindilmett]l | 4-pipendimimetil 604
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Tabla 6 Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante Robdtica General

y Procedimientos expennmentales

1
/g/ R?
N\J\N/ Y0
H

i

5
AX

N
H
o

Ej} MW

N° R B-A- Y? (m/z+1)
1471-1 metilo bencil 4-amidinobencil | 439
1471-2 metilo 2-(4-clorofenil)- etil { 4-amidinobencil | 488
1471-3 metilo 4-pindilmetil 4-amidinobenctl | 440
14714 metilo 2-(4-morfolml)-etil | 4-amidinobencil | 462
1471-5 metilo 2-(4-pindil)etil 4-amndinobencil | 454
1471-6 metilo 2-(3-clorofenil)etil | 4-amidinobencil | 488
1471-7 metilo 2-femletil 4-amidinobencil | 453
1471-8 metilo 2-(3-pindul)etil 4-amidinobencil | 454
1471-9 fenilo bencil 4-amidinobencil | 501
1471-10 femlo 2-(4-clorofeml)etit | 4-amidinobencil | 550
1471-11 fenilo 4-pindilmetil 4-amidinobencil | 502
1471-12 femlo 2-(4-morfoliml)-et1l | 4-amndinobencil | 525
1471-13 femlo 2-(4-pinidil)et1l 4-amidinobencil | 517
1471-14 fenilo 2-(3-clorofeml)-etil | 4-amidinobencil | 550
1471-15 fenilo 2-feniletul 4-amidinobencil | 516
1471-16 femilo 2-(3-pindil)eti 4-amidinobencil | 517
1471-17 | 4-Cl-fenil bencil 4-amidinobencil | 536
1471-18 | 4-Cl-feml | 2-{4-clorofeml)-etil | 4-amidinobencil | 584
1471-19 | 4-Cl-fenil 4-pindilmetil 4-amidinobencil | 537
1471-20 | 4-Cl-femil | 2(4-morfohml)etl | 4-amidmobencil | 559
1471-21 | 4-Cl-fenil 2-(4-pindil)eti] 4-amidinobencil | 551
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Ej. MW
N° R? B-A- v (m/z+1)
147122 | 4-Clfeml | 2-(3-clorofeml)-etil | 4-amudinobencil | 584
1471-23 | 4-Cl-feml 2-femletrl 4-amudinobencil | 550
1471-24 | 4-Cl-feml 2-(3-pmdd)etl | 4-amudinobencil | 551
1471-25 | 3-Cl-feml bencil 4-amidinobencil | 536
1471-26 | 3-Cl-feml | 2<(4-clorofemf)-etil | 4-amudinobencil | 584
147127 | 3-Cl-fem! 4-pindilmeti 4-amdinobencil | 537
1471-28 | 3-Cl-feml | 2<(4-morfolmi)-etl | 4-ammdinobencil | 559
1471-29 | 3-Cl-feml 2-(4-pmdil)enl | 4-aimdinobencil | 551
1471-30 | 3-Cl-feml | 2-<(3-clorofeml)-et1il | 4-amudinobencil [ 584
1471-31 | 3-Cl-feml 2-femlenl 4-amdinobencal | 550
1471-32 | 3-Cl-feml 2-(3-pmdil)etil 4-amidinobencil | 551
1471-33 | 4-metoxifenil bencil 4-amndinobencil | 532
1471-34 | 4-metoxifenul | 2<(4-clorofeml)-etil | 4-amdmobencil { 580
1471-35 | 4-metoxifenil 4-pmcdilmetil 4-azmdinobencif | 533
1471-36 | 4-metoxafenil [ 2-(4-morfoliml)-etil | 4-amidinobencil | 555
1471-37 {4-metoxifeml | 2<(4-pindil)etil | 4-amdinobencil | 547
1471-38 | 4-metoxifenil | 2-(3-clorofeml)-etil | 4-amidinobencil | 580
1471-39 | 4-metoxifem! 2-fenmlenil 4-gmidinobenc] | 546
1471-40 | 4-metoxafeml | 2-(3-pmdil)etil 4-amudmobenc | 547
1471-41 | 3,4-metileno- bencil 4-amidinobencil | 545
dioxsferl
1471-42 | 3,4-metileno- | 2-(4-clorofenil)-ettl | 4-amudinobencil | 594
dioxafenut
147143 | 3,4-metileno- 4-pinclmetl 4-amidimobencil | 546
dioxaferl
1471-44 | 3,4-metileno- | 2-(4-morfoliml)-etil | 4-azmdinobencil | 569
dioxafenil
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E). MW
N R? B-A- Y |@iz
147145 |3,4-metileno-| 2-(4-pmdil)etil 4-amidinobencil | 561
dioxifem]
1471-46 | 3,4-metileno- | 2-(3-clorofeml)-etil | 4-amidinobencil | 594
dioxifeml
1471-47 | 3,4-metileno- 2-femletil 4-amidinobencil | 560
droxifenl
147148 | 3,4-metntleno-| 2-(3-pindil)enil 4-amdmobencil | 561
dioxafeml
1471-57 etilo bencil 4-amidinobencil | 553
1471-58 etilo 2-(4-clorofeml)-etil | 4-amdinobencil | 502
1471-59 etilo 4-pindilmetil 4-amidinobencil | 454
1471-60 etilo 2-(4-morfolimit)-etil | 4-amidinobencil | 476
1471-61 etilo 2-(4-pindu)etil 4-amidinobencii | 468
1471-62 etilo 2-(3-clorofenmil)-etil | 4-amdinobencil | 502
1471-63 etilo 2-femletil 4-amidinobencil | 467
1471-64 etilo 2-(3-pindal)etr] 4-amidinobencil | 468
1471-67 | 4-bifeml 4-pindilmetl 4-ammdinobencil | 579
1471-70 | 4-bifenil 2-(3-clorofeml)etll | 4-amdinobencil | 626
1471-71 | 4-bifenl 2-feimletil 4-amidinobencil | 592
1471-72 | 4-bifenil 2(3-pindil)etal 4-amdmobenci | 593
1507-01 fen:lo 3-tnfluorometil- | 4-amidmobencil | 569
bencil
150702 femlo 1-indamt 4-amdinobencil | 528
1507-03 femlo 2-Cl-bencil 4-amdmobencil | 536
1507-04 femlo 4-mfluorometoxi | 4-amudinobencil | 585
bencil
1507-05 femlo 2-(1-smdazohl)- | 4-amdmobencil | 520
propil
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N° Rr? B-A- Y? (m/z+1)
1507-06 femilo 2-(4-bromofenil)etsl | 4-amudinobencil | 594
1507-07 femlo 1,2«(difeml)etsl | 4-amdmobencil | 592
1507-08 femlo 2-mdamil 4-amidinobencil | 528
1507-09 fenilo 22«(difeml)et1l | 4-amdinobencsl | 592
1507-10 femlo 3,3«(difeml)proptl { 4-amudinobencil | 606
1507-11 femlo 2-(4-metoxifeml)etil { 4-amdinobencil | 546
1507-12 fenilo 2-(3-metoxafeml)etl | 4-ammdinobencil | 546
1507-13 femlo 4-metoxibencil | 4-ammdinobencil | 532
1507-15 femlo 2-tnifluorometil- | 4-amudinobencil | 569

bencil
1507-16 femlo 1,2,3,4-tetraludro-1- | 4-amidinobencil | 542
naftil
1507-17 fenilo 2-(ciclohex-1- 4-ammdinobenci] | 520
enil)et1l
1507-18 femlo 2-(2-tieml)etal 4-amidmobencil | 522
1507-19 femlo 3-[1prrrolidimi-2- | 4-amidinobencil | 537
one)]propil
1507-20 femlo 1-carboetox- 4-gnmmcdinobencil | 567
pipendn-4-1

1507-21 fenilo ctclobutil 4-amidmobencil | 465
1507-22 femlo 2.4-diclorobencil | 4-amudinobencil | 570
1507-23 fenilo 2-(3-clorofeml)etil | 4-amidinobencil | 516
1507-24 femlo 2-pindilmetil 4-amidinobencil | 502
1507-25 fenilo ciclopentil 4.amidinobencil | 479
1507-26 femlo 2,4-diflucrobencil | 4-amidinobencil | 537
1507-28 femlo 1-nafhlmetil 4-amicinobencil | 552
1507-29 femlo cicloheptil 4-amidinobencal | 508
1507-30 ferulo 4-bromobencil 4-amidinobencil | 580
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N° R? B-A- Y? (m/z+1)
1507-31 femlo ciclopropil 4-amidinobencil | 451
1507-32 femlo 2-metilpropil 4-amidinobencil | 467
1507-33 femlo 2-metoxietil 4-amidinobencil | 469
1507-34 femlo (S)-a-metilbencil | 4-amidinobencil | 516
1507-35 femlo 1,1-chifemimetil 4-amdinobencil | 578
1507-36 fenilo 3+2,3,4,5-tetrahudro- | 4-ammdinobencil | 530

1,1-dioxotiofeml)

1507-38 femlo 3-clorobencil 4-amidinobencil | 536
1507-40 fenilo 3,5-bis- 4-amudinobencil | 637
tnfluoromenibencil
1507-41 femlo 2,2 2-tniflucroetil | 4-amucdinobencil | 493
1507-42 fenilo 3,fluorobencil 4-amdmobencil | 519
150743 fenilo 4-femlbutil 4-amdinobencil | 544
1507-44 fenilo 2,(3,4-dicloro- 4-amdmobencil | 584
fenil)etal
150745 femlo 2-(4-metilfenil)-enl | 4-anudinobencil | 530
150746 fenilo 4-clorobencil 4-amidinobencil | 536
150747 femlo 3,(dimetilamino) | 4-amudinobencil | 497
propil
1507-48 fenilo 3,4-difluorobencil | 4-amidinobencil | 537
1512-01 femlo 2H,3H-benxofe]1,4- | 4-amudinobencal { 560
dioxan-2-1lmetil
1512-02 fenmlo 2,3-dimetoxibencil | 4-amidinobenc:l | 562
1512-04 femlo 3,4-metilenedioxi- | 4-amdinobencil | 545
feml
1512-05 fenilo 2<3,4-dimetox1- | 4-amdinobencil | 576
feml)etl
1512-06 femlo 3-(femt)propil 4-ammdmmobencil | 530
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N° R? B-A- Y? (m/z+1)
1512-07 femlo 2-(3-metox1)proptl | 4-amudinobencal | 483
1512-11 femlo 2-etoxibencil 4-amdinobencil | 546
1512-12 femlo 3-heptil 4-amidinobencil | 510
1512-14 femlo buti 4-amidinobencil | 467
1512-15 fenilo 2-{dimetilamino)-etil | 4-amudinobencal | 482
1512-16 femlo cicloheptil 4-amidinobencil | 508
1512-17 femlo 4-t-butiiciciohexl | 4-amdinobencil | 550
1512-19 femlo 3+2,3,4,5-tetrahidro~ | 4-amicdinobencal | 530

1,1-dioxitiofenl)

1512-20 femlo femlamino 4-amidinobencil | 487
1512-23 femlo 2,3-dimetil- 4-amidinobencil | 522
ciclohexil
1512-26 femlo 2-fluoro-4- 4-amidinobencil | 587
trifluorometilbencil
1512-27 femlo 2-fluoro-5- 4-amidinobencil | 587
trfluorometiibencil
1512-29 fenilo 3-fluoro-5- 4-amidinobencil | 587
trifluorometilbencil
1512-31 femlo 2-cloro-6-metil- | 4-amidinobencil | 550
bencil
1512-32 femlo 3,4, 5-tmfluorobencil | 4-amidmobencil | 555
1512-35 fenilo 3,5-diclorobenc1l | 4-amudinobencil { 570
1512-36 fenilo 2,5-difluorobencil | 4-amidinobencil | 537
1512-39 femlo 3,5-difluorobencil | 4-amidinobencil | 537
151240 femlo 3,tnfluorometoxi- | 4-amudinobencil | 585
bencil
151241 femlo 2,(3-mrifluorometil- | 4-amidinobencil | 584
feml)etil
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N° R B-A- Y? (m/z+1)
1512-42 femlo 2,mfluorometoxi- | 4-aomdinobencil | 585
bencil
1512-43 femlo 2,6-difluorobenci! | 4-ammdinobencit | 537
151244 femlo 2-fluoro-6- 4-amidinobencil | 587
tnflucrometilbenc:
1512-45 femlo 2,4-dicloro-6- 4-amidinobencil | 584
metilbencil
1512-46 fenilo 2-(1-metil- 4-amdmobencil | 523
ptrrohidin-2-11)-etil
151247 femlo 2-(pind-2-1)etl | 4-amudmobencil | 517
1515-01 3- bencil 4-amidmobencil | 569
tnfluorometil
~feml
1515-02 | 2-metoxifeml bencil 4-amidinobencil | 532
1515-03 | 1{2-bromo- beneil 4-amdinobencil | 586
tieml)
1515-04 | 2-clorofenil bencil 4-amicinobencil | 536
1515-05 | 3-metoxifenil bencil 4-amidinobencil | 532
1515-06 2-tieml bencil 4-ammcinobencil | 508
1515-07 { 4-fluorofenl bencil 4-amidinobencil | 519
1515-08 | 4-tnfluoro- bencil 4-amidinobencil | 569
metilfeml
1515-09 | 3-fluorofeml bencil 4-amidinobencil | 519
1515-10 | 3-bromofeml bencil 4-amidinobencil | 580
1515-11 | 2-fluorofeml bencil 4-amidinobencil { 519
1515-12 | 2-mfluoro- bencil 4-amidinobencil | 569
metilfenl
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N° R? B-A- y? (m/z+1)

1515-13 | 3-tnfluoro- ciclobutil 4-amidinobencit | 533
metilfenl

1515-14 { 2-metoxifem!] ciclobutil 4-amidinobencil | 495

1515-15 1(2- ciclobufil 4-armdmobencil | 550
bromotienl)

1515-16 | 2-clorofeml ciclobutil 4-amidinobencil | 500

1515-17 | 3-metoxifenil ciclobutil 4-amdinobencil | 495

1515-18 3-tieml ciclobutil 4-amdinobencil | 471

1515-19 | 4-fluorofenl ciclobutil 4-amydinobencal | 483

1515-20 | 4-tnfluoro- ciclobutil 4-amadinobencil | 533
metilfeml

1515-22 | 3-bromofen:il ciclobutl 4-ammdmobencil | 544

1515-23 | 2-fluorofenil ciclobutil 4-amidinobencil | 483

1515-24 | 2-tnfluoro- ciclobutil 4-amidinobencal | 533
metilfenl

1515-25 | 3-tnfluoro- 2-fenilet] 4-amidinobencil | 584
metilfenl

1515-26 | 2-metoxifenil 2-femletil 4-amdmobencil | 546

1515-27 | 3-bromo-2- 2-feniletil 4-amidinobenczl | 600

tienl

1515-28 | 2-clorofeml 2-femletil 4-amicinobencil | 550

1515-29 | 3-metoxafeml 2-femlietil 4-amdmobencil | 546

1515-30 2-tieml 2-femletil 4-amidinobencil | 522

1515-31 | 4-fluorofeml 2-femlenl 4-amidinobencil | 534

1515-32 | 4-trifluoro- 2-femlenl 4-amdmnobencil | 584
metilfeml

1515-33 | 3-fluorofenil 2-femlenl 4-amidinobencil | 534

1515-34 | 3-bromofem! 2-femleti] 4-amidinobencil | 594
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N° R B-A- Y’ (m/z+1)
1515-35 | 2-fluorofeml 2-fenileti] 4-anmdmobencil | 534
1515-36 | 2-tnfluoro- 2-femletil 4-ammdmnobenci]l | 584
metilfenil
1515-37 | 3-trifluoro- 23 4- 4-amidinobencil | 618
metilfenil dicloroferul)etil
1515-38 | 2-metoxifeml 2-(3,4- 4-amdinobencil | 580
diclorofenii)etil
1515-39 | 1-(2-bromo- 2-(3,4- 4-amidinobencil | 635
feml diclorofemt)etil
151540 | 2-clorofeml 2-(3,4- 4-amidinobencil | 584
diclorofenil)etil
151541 | 3-metoxifeml 2-(3,4- 4-amidinobencil | 580
diclorofenil)et:l
1515-42 2-tienil 2-(3,4- 4-amidinobencil | 556
diclorofenil)etil
151543 | 4-fluorofeml 2-(3,4- 4-amdinobenctl | 568
diclorofeml)etil
1515-44 | 4-tnfluoro- 2(3,4- 4-amidmobencil | 618
metilfemi diclorofeml)etil
1515-45 | 3-fluorofenil 2-(3,4- 4-amudmobencil | 568
diclorofeml)etil
1515-46 | 3-bromofenil 2-(3.4- 4-amudinobencil | 629
diclorofenil)etil
1515-47 | 2-fluorofeni] 2-(3,4- 4-amidinobencil | 568
diclorofemi)etal
1515-48 | 2-tnfluoro- 2(3,4- 4-amidinobencit | 618
metilfeml dicloroferul)etil
1522-02 fenilo 2-hidroxseti] 4-amidmobencil | 455
1522-05 femlo 4-hidroxibutil 4-amidinobencil | 484
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N R? B-A- Y? (m/z+1)
1522-06 fenilo (R)-2-butil 4-amidinobencil | 468
1522-07 fenilo 6-hudroxihexil 4-amudinobencil | 512
1522-08 femlo 2-(pirohdin-1-11)-etil | 4-anmdinobencit | 509
1522-09 femlo (S)-2-butil 4-amndinobencil | 468
1522-11 femlo 3-penttl 4-amidinobencil | 482
1522-12 femilo (S)-2-metilbutil | 4-atmdinobencil | 482
1522-13 fenilo 2-metilbutil 4-amdmobencil | 482
1522-14 femlo 3-metilbutil 4-amidinobencil | 482
1522-15 femlo 2(3-metill)buhl | 4-atmdinobencil { 482
1522-17 femlo 2<(4-metil)pentil | 4-amidinobencil | 496
1522-18 femlo 3,3-dimetilbutil | 4-amdinobencil | 496
1522-19 femlo triciclo[5 3 1 1<3,9> | 4-amidinobencil | 546

Jdodec-3-1l
1522-20 femlo tnciclo[5 3 1 1<3,9> | 4-amidinobencil | 560
]dodec-3-1lmetil
1522-21 fenilo 2-propiml 4-amidinobencil | 449
1522-23 fenilo 2{(dimetilammo)- | 4-ammdmobencil | 497
propil
1522-27 femlo N,N-butano 4-amidinobencil | 465
1522-28 fenilo N,N-propano 4-amudinobencil | 451
1522-31 femlo benciltio 4-amudinobencit | 519
1522-33 fenilo 2-metilpropil 4-amidmobencit | 469
1522-34 femlo 2-metilpropil 4-amudinobencil | 468
1522-35 fenilo 1,2-dietl- 4-amdinobencil | 538
pirazolidin-4-1l

1522-36 fenilo cicloheptil 4-amidinobencil | 508
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Ne . B-A- Y (mi/z+1)
1522-37 fenilo N-(3-cloro-5- 4-amidinobencil | 634

trifluorometil-pind-
2-11)2-aminoetil
1522-38 fenilo N-(3-tnfluorometil- | 4-amidinobencil | 600
pind-211)-2-ammoetil
1522-40 femlo 6-cianohexal 4-amdmobencil | 507
152241 femlo 3-ludroxipropil 4-amdmobencil | 469
1522-42 fenilo 4-(prirrolidin-1- 4-amidinobencil | 537
i)butil
1522-43 femlo (S)-1-ciclohexiletl | 4-amudinobencil | 522
152244 femlo 2-(2R)-biciclo- 4-amdincbencil | 506
[2,2,1]heptul
1522-46 femlo 3+(2,3,4,5-tetraludro- | 4-amidinobencil | 530
1,1-dioxotiofenil)

1522-47 fenilo 4-t-butilciclohexsl | 4-amudinobencit | 550
1526-01 | 3-aminofenil ciclopropil 4-gmudinobencil | 466
1526-03 | 3-ammofeml ciclopentil 4-armdinobencil | 495
1526-04 | 3-ammofeml | 2,2,2-tnfluoroehl | 4-amudinobencil | 508
1526-05 | 3-ammofeml | 2-(3-metoxipropil) | 4-amudinobencil | 499
1526-06 | 3-ammofeml | 2-(2-metilbutil) | 4-amidinobencil | 497
1526-07 | 3-ammofeml] t-butil 4-amidinobencil | 483
1526-09 | 3-ammofeml (S)-2-butil 4-amudinobencil | 483
1526-11 | 3-ammofenil 3-pentil 4-amdincbencil | 497
1526-12 | 3-ammofemnl etil 4-amidinobencil | 454
1526-13 | 3-ammofeml propil 4-ammdinobencil | 469
1526-14 | 3-aminofeml 2-bunl 4-amidinobencil | 483
1526-15 | 3-ammofeml | 2-(3-metilbutil) | 4-amudmobencil | 497
1526-16 | 3-ammofenil (R)-2-butil 4-amidinobencil | 483
1526-17 | 3-ammofeml | 2-(4-metilpentil) | 4-amudinobencil | 511
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N° Rr? B-A- ' (m/z+1)
1526-19 | 3-ammofeml 2-propenil 4-amdinobencil | 466
1526-21 | 3-ammofeml 2-propuml 4-amdmobencil | 464
1526-23 | 3-amnofeml ciclobutil 4-amidinobencil | 481
1526-24 | 3-amunofeml 1sopropil 4-amidinobenctl { 469
1526-25 | 3-amimnofenl 2-metoxiet:l 4-amdinobencil | 485
1526-26 | 3-ammofenl 2-metilpropil 4-amdinobencil | 483
1526-29 | 3-ammofeml | (1S)-1-ciclohexilenl | 4-amudmobencil | 537
1526-30 | 3-amnofensl | 2(2R)biciclo[2 2 1}- | 4-amudinobenci | 521
heptil
1526-33 | 3-amunofeml |(2S)-oxalan-2-1lmetil | 4-amchnobencil | 511
1526-40 | 3-amnofeml butil 4-amedinobencil | 483
1526-41 | 3-ammofeml | ciclopropilmetsl | 4-amidinobencil | 481
1543-03 | 3-amnofeml | 2{(prrohidin-1-1l)etil | 4-amdmobencil | 524
1543-05 | 3-amnofenil metil 4-amidimobencil | 440
154307 | 3-ammnofeml | 3-(1-tmdazohl)- | 4-amidmobencil | 535
propil
1543-09 | 3-amunofenil | 2-dimetilaminoet]l | 4-amudinobencil | 498
1543-11 | 3-ammofenil |6-amdocarbomlhexil | 4-amidinobencil | 540
1543-13 | 3-aminofeml 3-ldoxipropil 4-amidinobencil | 485
1543-15 | 3-ammofemi | 2<(pipenid-1-il)etsl | 4-amidinobencil | 538
1543-19 | 3-ammofenil | 2-dimetllammo- | 4-ammdmobencil | 512
propil
1543-21 | 3-ammofeml | 4~«(pirolidin-1- 4-amidmobencil | 552
)butil)
1543-25 | 3-ammofeml | 2<3-diehlammo)- | 4-amdinobencil | 540
propil
1543-27 | 3-ammofemt | 3-<(purohdin-1- 4-amidmnobencil | 538
i)propil
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Ne R? B-A- Y? (m/z+1)
1543-31 | 3-amnofeml etil 4-amidino-2- 472
fluorobenzil
1543-33 | 3-amnofenil ciclopropil 4-amdino-2- 484
fluorobenzil
1543-34 | 3-aminofenl ciclopentil 4-amdino-2- 513
fluorobenzl
1543-35 | 3-aminofeml propil 4-amidino-2- 486
fluorobenzil
1543-36 | 3-ammofenil butil 4-amdino-2- 501
fluorobenzil
1543-37 | 3-amnofeni] | 2-(prrrohidin-1-1l)ettl |  4-amdino-2- 542
fluorobenzil
1543-38 | 3-amnofeml 2-metilpropil 4-amdino-2- 501
flucrobenzil
1543-39 | 3-aminofeml ciclobutil 4-amudino-2- 499
fluorobenzil
154340 | 3-aminofeml 1sopropil 4-amidino-2- 486
fluorobenzil
154344 | 3-ammofenl ciclobutii 8-aza-1,4-choxa- | 474
spiro[4,5]decil
1543-45 | 3-ammofenil ciclobutil 3,3-dietil- 462
pirrohdmm-1-1
1543-46 | 3-aminofenil ciclobutil 4-(4-amino- 497
feml)pirazinil
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Tabla 7 Estructuras de Pirazinonas preparadas mediante Robética General

| y Procedimientos experimentales

2
R
T H
A\N N pia
0
o
H

v

E) MW
N° R? B-A- Y’ (m/z+1)
1517-01 3-tieml bencil H 508
1517-03 feml bencil (S)-metil 516
1517-04 fenul bencil metiltiometil 562
1517-05 feml bencil (R)-metil 516
1517-06 2,6- bencil H 570
diclorofentl
1517-07 3-tieml ciclobutil H 472
1517-08 fenil ciclobutil bencil 556
1517-09 fenil ciclobutil (S)-metil 480
1517-10 feml ciclobutil metitiometil 526
1517-11 feml ciclobutil (R)-metil 480
1517-12 2,6- ciclobutil H 534
diclorofenl
1517-13 3-tienil 2-femletil H 522
1517-14 fenil 2-femletil bencil 606
1517-15 feml 2-feniletil (S)-metil 530
1517-16 fenul 2-feniletil metiltiometil 576
1517-17 fem] 2-femlenil (R)-metil 530
1517-18 2,6- 2-femletil H 584
diclorofen:l
1517-19 3-tienil 2-(3-clorofeml)-etil H 556
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N° r? B-A- Y’ (m/z+1)
1517-20 feml 2-(3-clorofeml)-enil bencil 640
1517-23 feml 2-(3-clorofeml)-etil (R)-metil 564
1517-24 2,6- 2-(3-clorofemi)-etil H 619

diclorofenl
1517-25 feml ciclohexil H 494
1517-26 feml 4-heptil H 510
1517-29 feml 2-hexil H 496
1517-31 feml N-metil N<(1- H 468
metiletd

1517-33 feml propil H 453
1517-35 feml butil H 468
1517-36 fenil tnmetisiliimetil H 498
1517-37 feml 2-butil H 468
1517-38 feml prop-2-enil H 451
1517-39 ferl metil H 425
1517-40 feml 3-metilbutil H 482
151741 feml 3,3-dimetilbutil H 496
151743 feml ciclopropilmetil H 465
151744 femil 1sopropil H 453
151746 feml etil H 439
151747 feml 3-heptil H 524
151748 feml pentil H 482
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P
Los compuestos de Férmula (T) de esta invencién que poseen grupos /b\a
funcionales hidroxil, tiol y amina pueden ser convertidos en una ampha
variedad de derivados Alternativamente, los compuestos derivados de la
Férmula (I) pueden ser obtemdos denvando primero uno o més
mtermedianos en el proceso de preparacién antes de nueva transformacién
del dertvado mtermedianio a compuesto de la Férmula (I) Un grupo
hidroxilo en forma de un alcohol o fenol puede ser ficilmente convertido en
ésteres de Acado carboxilico, sulfémico, carbdmico, fosfénico y fosfénco La
actlacién para formar un éster de dcido carboxflhico se efectua facilmente
usando un reactivo acilativo adecuado tal como un anhidndo 4cido alifatico
o cloruro décido Los correspondientes anl y heteroaril anhidndos dcidos y
cloruros &cidos pueden también usarse Tales reacciones son llevadas a
cabo generalmente usando un catalizador ammna tal como pindina en un
solvente merte Del mismo mado, los ésteres del 4cido carbamico (uretanos)
pueden ser obtemidos por reaccién de un grupo hidroxilo con 1socianatos y
cloruros carbamoil Los ésteres sulfonato, fosfonato y fosfato pueden ser
preparados usando el correspondiente cloruro dcido y reactivos similares
Los compuestos de la Férmula (T) que tienen por lo menos un grupo tiol
presente pueden ser converidos enm los comespondientes tioésteres
denivados andlogos a los de alcoholes y femoles usando los mismos
reactivos y en condiciones de reaccién comparables Los compuestos de
Férmula (I) que tienen por lo menos un grupo amino primano o secundario
presente pueden ser convertidos en los correspondientes denvados amuda

Las amidas de dcidos carboxilicos pueden ser preparadas usando los
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adecuados cloruros dcidos o anhidndos con condiciones de reaccién
anidlogas a las usadas con alcoholes y fenoles Las ureas de la
correspondiente amina pnimana ¢ secundana pueden ser preparadas usando
1socianatos directamente y cloruros carbamoil en presencia de un 4cido
secuestrante tal como tnetilamina o pindmma Las sulfonamidas pueden ser
preparadas a partir del cloruro sulfonil correspondiente en presencia de
hidréxido de sodio acuoso o de una amina terciana Procedimientos y
métodos adecuados para preparar estos denivados pueden encontrarse en
House’s Modemn Synthetic Reactions, W A Benjamin, Inc , Shriner, Fuson
y Curtin en The Systematic Identification of Orgamc Compounds, 5ta
edicién, John Wiley & Sons, y Fieser y Fieser en Reactivos para Sintesis
Organicas, Volumen I, John Wiley & Sons Una ampha vanedad de los
reactivos que pueden usarse para denvar mdroxio, tiol y aminas de
compuestos de Férmula (I) estdn disponibles en fuentes comerciales o las
referencias citadas antenormente, las cuales estdn incorporadas aqui como
referencia

Los compuestos de Férmula (I) de esta invencién que poseen grupos
funcionales hidroxil, tiol y amina pueden ser alquihizados en una ampha
variedad de denvados Alternativamente, los compuestos alquilizados de la
Férmula (I) pueden ser obtemdos alqulizando pnmero uno o mas
intermediarios en el proceso de preparacién antes de nueva transformacion
del mntermedianio alquilizado a compuesto de la Férmula (I) Un grupo
hidroxilo de compuestos de la Formula (I) puede ser ficilmente convertido

en éteres La alquilacién para formar un éter dcido carboxihico se efectua
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ficilmente usando el reactivo alquilativo adecuado tal como brom
alqulo, yoduro alquilo o sulfonato alqmlo Los comrespondientes bromuros,
yoduros y sulfonatos aralquil, heteroaralqul, alcoxialquil, aralquiloxialquil
y hetroaralquiloxialqul pueden también usarse Tales reacciones son
lievadas a cabo generalmente usando un reactivo de forma alcéxido tal
como hidruro de sodio, potasio t-butéxido, sodio ammda, htio amida, y n-
butil itto usando un solvente polar merte tal como DMF, DMSO, THF y
solventes simlares comparables catahizador amina tal como pmdmna en un
solvente interte Los compuestos de Férmula (I) que tienen por lo menos un
grupo tiol presente pueden ser convertidos en los correspondientes
denivados tioéter, analogos a los de alcoholes y fenoles usando los mismos
reactivos y en condiciones de reaccidn comparables Los compuestos de
Férmula (T) que tienen por lo menos un grupo amino pnmario, secundano
0 tercianio presente pueden ser converiidos en los correspondientes
dennvados amomio secundario, terciano o cuaternario Los denvados
amonios cuaternarios pueden ser preparados usando los adecuados
bromuros, yoduros y sulfonatos analogos a los usados con alcoholes y
fenoles Las condiciones imphican la reaccién de la amida calentdndola con
el reactivo alquilador con una cantidad estequiométrica de la amina (1 e, un
equivalente con una amina terciana, dos con una secundaria y tres con una
pnmana) Con aminas primanas y secundanas, se usan cominmente dos y
un equivalentes respectivamente de un acido secuestrante Las aminas
secundarias y tercianas pueden prepararse a partir de las correspondientes
aminas primaria y secundana Una amina primana puede ser dialquilizada
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por aminacién reductiva usando un aldehido, tal como formaldeldo, y
sodio cianoborohidruro en presencia de dcido acético glacial Una amma
pnmana puede ser monoalquihizada mono-protegiendo primero la amna
con un grupo protector dividido, tal como tnfluoroacetl Un agente
alkihizador tal como el dimetilsulfato, en presencia de una base no-
nucleofilica, tal como la base de Barton (2-ter-butil-1,1,3,3,-
tetramefilguanidina), da la amma protegida monometilada La elimmacion
del grupo protector usando hidréxido potasio acuoso brinda la deseada
amina monoaiquilizada Otros procedimientos y métodos adecuados para
preparar estos derivados pueden encontrarse en House’s Modern Synthetic
Reactions, W A Bemjarmin, Inc , Shriner, Fuson y Curtin en The Systematic
Identification of Orgamc Compounds, 5ta edicién, John Wiley & Sons, y
Fieser y Fieser en Reactivos para Sintesis Organicas, Volumen 1, John
Wiley & Sons Los denvados perfluoralquilos pueden ser preparados como
describe DesMarteau en J Chem Soc Chem Commun 2241 (1998) Una
ampha vaniedad de los reactivos que pueden usarse para derivar hidroxilo,
tiol y aminas de compuestos de Formula (I) estén dispomibles en fuentes
comerciales o las referencias citadas anteriormente, las cuales estin
incorporadas aqui como referencia

Los ejemplos de propuestas sintéticas para la preparacién de
pirazinonas derivadas en un dtomo substituyente nucleofilico tal como
pueden estar presentes en B, R’, R? y Y°, son mostrados especificamente en
Ejemplos de 100 a 104, a continuacién Los ejemplos especificos citados a

continuacidn deberfan ser considerados como meramente ilustrativos de la
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ampha varniedad de posibilidades y no como una limitante para los {b\u(
profesionales capacitados

Ejemplo 100
0

HNJ\

:V‘N :J\
H
H NH,

H

Sigmendo el método del Ejemplo 1 y sustituyendo 3-
mtrobenzaldehido por benzaldehido, se obtuvo 1-benciloxicarbonmimetil-
3,5-dicloro-6-(3-mitrofenil)pirazinona (EJ-100A)

La pirazinona, 1-benciloxicarniimetil-3,5-dicloro-6-(3-mtrofenil)
pirazinona (EJ-100A), (15 01g, 34 6 mmol) fue extraida en 325 ml de 50%
EtOH (w/w) y calentada a 75°C Se afladi6 EtOH hasta obtener una solucion
homogenea (cerca de 80 ml) Se afiadi6 polvo de hierro (9 4g, 168 mmol)
seguido por 0 57 mi de 12 M HCI (6 8 mmol) en cerca de 0 6 ml de 50%
EtOH La reaccidon fue momtoreada por TLC (80% EtOAc/hexanos) y se
completé en 40 minutos La mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura
ambiente, y el hierro se retird por filtracidn en Celite La solucién amanlla
fue dilinda con 600 ml de EtOAc y 300 ml de agua Se afadi6 NaCl
saturado para ayudar a separar las capas La fase orgdnica fue lavada con

NaHCO; saturado (2 x 250 ml), NaCl saturado (1 x 250 ml), secada sobre

310



MgSQO,, filtrada y los solventes se retiraron bajo presion reducida El
residuo fue extraido en 20-25 ml de 3 4 M HCl en EtOAc Se afiadi6 EtOAc
adicional (cerca de 25 ml) y la mezcla fue calentada para disolver todo el
compuesto Los componentes volihles fueron retirados bajo presién
reducida El residuo (costra séhda) fue extraido en EtOAc y vertido gota a
gota lentamente en hexanos El séhido amanlio palido que se precipitd fue
filtrado y secado bajo vacio a temperatura ambiente para producir 1219 g
(80% de rendimiento) de 1-benciloxicarbomlmetil-3,5-dicloro-6-(3-
aminofeml)pirazinona hidrocloruro (EJ-100B) en forma de un séhdo
amarillo pdhdo "H NMR (300 MHz, CD;0D) d 461 (AB q, 2H, J=17 Hz),
520 (AB q, 2H, J=12 Hz), 7 31-7 51 (m, 7TH), 7 63-7 67 (m, 2H), HPLC
pureza (tiempo de retencién) 91% (3 0 mmutos), LRMS m/z 404 (M'+H)
La pirazinona, 1-benciloxicarbonilmetil-3,5-dicloro-6-(3-aminofeml)
ptrazinona hidrocloruro (EJ-100B), (78 2 mg, 0 18 mmol) fue extraida en 5
ml de diclorometano Se afiadié pindina (32ml, 040 mmol) seguida de
cloruro acetilo (26 ml, 0 36 mmol) en 1 ml de diclorometano La reaccién
se revolvié a temperatura ambiente hasta que la reaccién fue completa por
TLC y LC/MS luego de 24 horas La solucién de reacciéon fue luego lavada
con NaHCO; saturado (4 x 5 mI) NaCl saturado (1 x 5 ml), secada sobre
Mg SO, y concentrada para dar 68 9 mg (86% de rendimento) del producto
1-benciloxicarboml-menl-3,5-dicloro-6-(3-acetaminofenil) pirazinona (EJ-
100C) 'H NMR (300 MHz, CDCls) d 2 21 (s, 3H), 4 55 (AB q, 2H, J=16 6
Hz), 5 17 (s, 2H), 6 96 (d, 1H, J=7 7 Hz), 7 26-7 40 (m, 5H), 7 57 (s, 1H),

7 74-7 79 (m, 1H), 8 19-8 24 (br m, 1H), 8 65 (br s, 1H)
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Sigutendo los pasos finales necesarios del procedimiento del
Ejemplo 1, el EJ-100C se convirtié en el producto HPLC pureza (tiempo

de retencién) 100% (2 9 minutos), LRMS m/z 572 § (M* + H)

Ejemplo 101

]
HN’g\

NH,

H
Sigmendo el método del Ejemplo 100 y sustituyendo el

metanesulfonil cloruro por acetil cloruro se preparé el producto HPLC
pureza (tiempo de retencién) 100% (2 9 minutos), LRMS m/z 608 2 (M* +

H)
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Ejemplo 102

U
Ol

Sigumendo ¢l metodo del Ejemplo 100 y sustituyendo el anlidndo

NH,

tnfluoracético por acetil cloruro, se prepard el producto HPLC pureza

(hempo de retenci6n) 100% (3 3 minutos), LRMS m/z 626 3 (M" + H)

Ejemplo 103
\N/
© O; N
H
NH;
H

Siguiendo el método del Ejemplo 1 y sustituyendo 3-
mtrobenzaldeluda por benzaldelida, se obtuvo !-benciloxicarbonilmetil-
3,5-dicloro-6-(3-aminofen:il)pirazinona

La 1-benciloxicarbomimetil-3,5-dicloro-6-(3-aminofeml)pirazinona

(210 6 mg, 048 mmol) fue extraida en 9 ml de acetonmitnlo Se afiadio
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resina pohamuda (1 05g, 49 mmol) junto con cerca de 10 ml de
diclorometano Luego de agitar por cerca de 10 munutos la resmna se filtro,
enjuagd con acetomtrlo, y los solventes se concentraron en cerca de 10 ml
Se afiadio formaldeludo (37%) (0 4 ml, 4 9 mmol), segmdo de NaCNBH;
(10 Men THF, 1 5 ml, 1 5 mmol) y la adicién gota a gota de dos porciones
de 50 ml de acido acético glacial (174 M, 1 74 mmol) La reaccién fue
monitoreada por LC/MS Una tercera porcién de 50 ml de écido acético
glacial fue afiachda después de 3 5 horas para forzar que se compiete la
reaccion La solucién fue dilwmida con cerca de 40 ml de dietul éter y lavada
con 1 2 M NaOH (3 x 5 ml), NaCl saturado (1 x 5 ml), secada sobre MgSO,
y los solventes se retiraron bajo presion reducida para dar 017 g (82%
rendimiento) de 1-benciloxicarbomlmetil-3,5-dicloro-6-(3-[N,N-
dimetilamino]femil)pirazmona (EJ-103A) 'H NMR (300 MHz, CDCl;) d
2 96 (s, 6H), 4 59 (s, 2H), 5 19 (s, 2H), 6 55 (m, 2H), 6 82 (d, 1H), 7 25-740
(m, 6H)

Siguiendo los pasos finales necesarios del procedimento del
Ejemplo 1, EJ-103A se convirti6 en el producto HPLC pureza (tiempo de

retencién) 94% (2 6 mmutos) LRMS m/z 558 4 (M" + H)
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Ejemplo 104

NHz

H

Siguiendo el metodo del Ejemplo 100 y reemplazando fenetilamina
por 1sopropilamina, se obtuvo 1-benziloxicarboniimetil-3-1sopropilammo-5-
cloro-6-(3-ammofeml)pirazinona

La I-benziloxicarbomimetil-3-1sopropilamino-5-cloro-6-(3-
aminofenil)pirazinona (1 01 g, 2 4 mmol) fue disuelta en 25 ml de THF Se
afiadid6 pindina (037 ml, 46 mmol) segwida de pentafluoropindina
trifluoroacetato (0 79 mil, 4 6 mmol) Despues de 2 horas, se afiadi6 la
resina pollamma (3 1 g, 8 7 mmol) y 25 ml de diclorometano, y la mezcla
fue agitada vigorosamente por 1-2 horas La resina fue filtrada, enjuagada
con diclorometano (3 x 5 ml), y los volatiles fueron retirados bajo presién
reducida para dar el producto deseado EJ-104A en rendimiento
cuantitativo '"H NMR (300 MHz, CDCl;) d 130 (d, 3H, J=1 4 Hz), 1 32
(d, 3H, J=1 4 Hz), 4 24 (m, 1H), 4 47 (AB q, 2H, J=16 9 Hz), 5 15 (s, 2H),
622 (d, |H, J=8 2 Hz), 7 12 (d, 1H, J=7 7 Hz), 7 25-7 42 (m, 5H), 7 54 (s,

1H), 7 73-7 81 (in, 1H), 8 62 (d, 1H, J=4 2 Hz), 9 10 (br s, 1H)
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La 1-benziloxicarbomilmetii-3-1sopropilamino-5-cloro-6-(3[N-
trfluoroacetamido]feml)pirazinona (EJ-104A) (063 g, 12 mmol) fue
disuelta en 20 ml de diclorometano Se afladieron base de Barton (2-ter-
butil-1,1,3,3,-tetrametilguamdina) (0 5 ml, 2 5 mmol) y dimetilsulfato (0 66
mi, 7 mmol), y la reaccién de dejé revolviendo a temperatura ambiente
durante toda la noche La reaccién fue momtoreada mediante LC/MS, y al
completarse la solucién fue lavada con NH,OH acuoso (2 x 10 ml) y 5%
HCI (1 x 10 ml) Los combinados acuosos de lavado fueron extraidos con
diclorometano (1 x 10 ml) Las fases de combinado orginico fueron lavadas
con NaCl saturado (1 x 10 ml), secadas sobre MgSO4, filtradas y removidos
los componentes volitiles bajo presion reducida para dar 051 g (80%
rendimento) del producto deseado (EJ-104B) HPLC pureza (hempo de
retenciém) 97% (4 4 mm), LRMS m/z 537 5 (M'+H)

Sigmendo las etapas finales necesanas del procedimento del
Ejemplo 1, EJ-104B se convirti6 en el producto 'H NMR (300 MHz,
CD,0OD) d 1 31 (s, 3H), 1 33 (s, 3H), 2 94 (s, 3H), 4 22 (m, 1H), 4 40-4 52
(m, 4H), 7 01-7 05 (m, 2H), 7 17-7 19 (m, 1H), 7 42-7 45 (m, 1H), 749 (d,
2H, J=8 3 Hz), 7 80 (d, 2H, J=8 3 Hz), HPLC pureza (hempo de retencién)
100% (2 1 mun), LRMS m/z 481 6 (M"+H)

Las pirazinonas en donde se introduce un B-A dtomo sustituyente por
reaccién de un grupo 3-amno de una pirazinona intermediaria con un
reactivo electrofihico puede ser preparada usando los procedimientos y
procesos generales mostrados en los Esquemas 9 y 10 y como se ilustran

especificamente los Ejemplos 105-109
3.6



Esquema 9 Introduccién de B-A-N(R®) en Pirazidona

Intermediaries y Productos resultantes

o] R2
Hyp, Pd/C X 0
MeOH \/IQ
RO-HN
H
F|2
N x 0 B-A-Z° or
4 \/”\ B-A-WO7
soliesbe{ie,
RE-HN on | Zrungrpe solied
Cl,RCO, ,RO, N3 ,
1 SOCl, RSOg)
CHzOH gWoF as on
l\-lgo pracarser a. w;
2 B-A-Z° ]! (18, NCS or NCO)
or B-A-WY
R2
Y N Y
I A
3 0,CH
R \N \/c 2vii3 Hz
| ~ o
A-B
H5 \/u\n
Y
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Esquema 10

Introduccién de B-A-N(R®) en Pirazadona

Intermediarios y Productos resultantes (Concluido)

R N
1 LIOH Sy O
MeOH |
2 HCl . 1 LOH
Y A8 O y | MeOH
'1/\(\/11\ 2 HCI
2
R N i
\T )\( OH |1 \
5
A-B R \N N OH
0
Y°-NHz-Z, EDC,HOBt | Boc-Y-NH,
DIEA, THF/DME A-B EDC HOBt

HCI/MeOH
Hy, PdIC

Y

N
|
A

!/\r i 1 |DIEA

5 l \/ﬁ\ v ‘THFI[gMF

R N -

Ny N R
'1/\|/\J\ :

ns\ )\ﬂ/N \ /Y° \'/ R2
; 1

\

N
HS\NJ\“/N\&
R2 ‘!\_ 4M HCI

H
Rs\ N\/ﬁ\
N
)
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Los ejemplos de propuestas sintéticas para la preparacion de
pirazinonas en las cuales los dtomos sustituyentes representados por B-A
son introducidos mediante reaccion de un grupo 3-amino de la pirazinona
con un reactivo electrofilico, se muestran especificamente en los Ejemplos
105 a 109 a continuacién Los ejemplos especificos relatados deberian ser
considerados como meramente 1lustrativos de la amplia variedad posible y
no deben ser tomados como un himite para profesional competente

Ejemplo 108

H

38 :
o/s\ N /D/z
O

1-Benciloxicarbonilmetil-3,5-dicloro-6-femlpirazinona (EJ-1B) (0 8

Iz

g, 2 06 mmol) fue mezclada con 20 ml 0 5 M amomnio en dioxano en un tubo
sellado El tubo fue calentado a 100°C por 12 horas Luego de retirar el
dioxano a presion reducida, el residuo fue disuelto en etil acetato La
solucién de et1l acetato fue lavada con agua y solucion salina y secada sobre
Na;SO4 anhidro Luego de retirar el solvente, el producto fue recristalizado
en acetona para producir la amino pirazinona pura EJ-10SA en forma de un
sohdo cristal blanco (0 76 g, 99%) HPLC-MS (0 a 95% AcCN/ 6 min @

10 ml/Mmn @ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencién 3 75 min, M+H' =

219
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370 0 para la formula CjsH;7CIN;0; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) d 4 43 (s,
2H), 5 13 (s, 2H), 5 78 (b, 2H), 7 21-7 27 (m, 5H), 7 35-7 39 (m, 5H)

E1 EJ-105A (4 7 g, 12 73 mmol) fue mezclado con 1 34 g 10% Pd/C
en 100 ml de metanol La mezcla fue agitada bajo atmésfera de lmdrégeno
que fue mtroducido mediante un balén durante 48 horas Luego de filtraciéon
y de retirar el solvente, se obtuvo un cristal blanco sélido como el producto
dcido carboxflico EJ-105B (3 0 g, 97%) HPLC-MS (0 a 95% AcCN / 6
mmn @ 10 ml/ Min @ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencién 145 min,
M+H" = 246 0 para la férmula C;;H;3Ny03

EJ-105B (3 0g, 12 2 mmol) en 100 ml de metanol fue enfnado hasta
~50°C Se afiadi6 SOCL (14 ml, 191 mmol) a 1a solucién Luego de
revolver a temperatura ambiente por 4 horas, 1a mezcla fue calentada a
reflujo por tres horas Después de retirar el solvente, el residuo fue sometido
a una toma de gel de silice usando etil acetato para extraerlo El producto
puro se obtuvo por recnisalizacién en mentanol, en forma de un cnstal
blanco séhdo EJ-105 C (2 22 G, 68%) HPLC-MS (0 a 95% AcCN / 6 min
@ 10 ml/ Mmn @ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencién 1 94 mn, M+H" =
260 0 para la formula C;3H4N10;

El EJ-105C (0 258g, 1 mmol) se mezcl6é con benzenesulfomil cloruro
(0 353 g, 2 mmol) en 3 ml de pindina La mezcla de reaccion se calentd a
90°C por 2 horas Luego de retwrar la pindina, el producto crudo fue
obtemdo por un proceso de extraccién acuosa El producto crudo EJ-105D
fue disuelto en 10 ml de metanol y tratado con 10 ml de solucién de 1M

L1OH por 15 minutos Luego de acidificar 1a solucién con 2 N HCI a un pH
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de cerca de 2 y retirado el metan 1 bajo presidon reducida, s¢ btuvo un
precipitado amanilo por via de filtracién y lavado con agua La sulfonamda
pura EJ-10SE es un s6hido amanlio cnstahino (0 267g 70%) HPLC-MS (0
a95% AcCN/6mm @ 10 ml / Min @ 254 nm @ 50°C) tiempo de
retencién 2 88 mun, M+H" = 386 0 para la formula C;sH;eN;OsS 'H NMR
(400 MHz, metanol-ds) d 4 44 (s, 2H), 6 77 (s, 1H), 7 32 (dd, J=80, 16
Hz, 2H), 7 42-7 48 (m, 3H), 7 54 (t, J=8 0 Hz, 2H), 7 60 (m, 1H), 8 09 (d,
J=80,2H) *C NMR (101 MHz, metanol -d;) d 484, 1292, 129, 1300,
1306,1310,1326,134 4,141 4,146 1,1570,1590,1600, 170 3
EJ-105E (0 106 g, 0 275 mmol) se mezclé con EDC (0 055 g, 0 289
mmol) y HOBt (0 044 g, 0 289 mmol) en 2 ml DMF La mezcla fue agitada
por 10 minutos A esta mezcla se afiadié la aomda protegida, 4-(N-
benciloxicarbomlamidino)bencilamina hidrégeno cloruro sal (0 289 mmol),
y DIEA (0 144 ml, 0 825 mmol) en 1 ml DMF La solucién de reaccidn fue
agitada por 2 horas a temperatura ambiente Se retiré el DMF bajo presion
reducida El residuo restante fue triturado en 1 N HCI y lavado con agua
para producir el producto EJ-105F en forma de un sélido blanquecino
amorfo (0 152 g, 85%) HPLC-MS (0 295% AcCN/6 min @ 1 0 ml / Min
@ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencién 3 14 mm, M+H' = 651 3 para la
formula CyHyNsO;S 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) d 442 (s, 2H),
4 51 (s, 2H), 5 40 (s, 2H), 6 76 (s, 1H), 7-35-7 62 (m, 15h), 775 (d, J=8 0
Hz, 2H), 8 08 (d, J=8 0 Hz, 2H) *C NMR (101 MHz, metanol —d,) d 43 6,
497,707, 1116, 1182, 1197, 1273, 1287, 1290, 1291, 1298, 1299,
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1300, 1310, 1326, 134 4, 135 8,136 2, 141 5, 146 3, 1476, 153 0, 154 5,
167 9,169 0
EJ-105F (0 148g, 0228 mmol) , p-toluenesulfébmco &cido mono
hidrato (0 045 g, 0 24 mmol) y 10% Pd sobre carbono activado (0012 g,
0 007 mmol) fueron mezclados con 5 ml de metanol La mezcla se revolvié
por 2 horas bajo una atmésfera de hidrégeno que fue introducida mediante
un balén de caucho Luego de extraer el catalizador por filtraci6n y retirar el
metanol, el residuo restante fue trniturado en un solvente de 21 éter a
metanol, para producir un séhdo blanco amorfo como producto (0 105 g,
95%) como la mono-sal de dcido p-toluenesulfémco HPLC-MS (0 a 95%
AcCN/6mmn @ 10 ml / Min @ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencién
264 mm, M+H" = 517 5 para la férmula CosH;sNsO,S 'H NMR (400
MHz, metanol-ds) d 2 35 (s, 3H), 4 40 (s, 2H), 4 52 (s, 2H), 6 77 (s, 1H),
721 (d, J=7 6 Hz, 2H), 7 34 (d, J=7 2 Hz, 2H), 74 1-7 51 (m, 3H), 7 55 (t,
J=7 6 Hz, 2H), 7 64 (t, =7 2 Hz, 1H), 7 79 (d, =8 0 Hz, 2H), 7 74 (d, ]=8 0
Hz, 2H) "“C NMR (101 MHz, metanol-d,) d212, 435, 707, 1195,
126 8, 128 0, 128 7, 128 9, 1290, 129 7, 129 8, 1299, 1306, 1309, 132 4,

134 3,136 0, 141 3,141 6,146 2,146 4,152 9, 167 9,168 7
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Ejemplo 106

<UPUCIN

© v NH,
o]
(o

H
Sigwiendo el método del Ejemplo 108, EJ-105C (00932 g, 036

mmol) fue tratado con feml 1socianato (0 128 g, 1 08 mmol) y 02 ml de
piridina en 2 ml de acetonitriio a 80°C por 3 horas en lugar de
bencenesulfontlo cloruro Luego de que la mezcla de reaccién fue
mantemda en el congelador por dos dfas, se formé un bomito séhdo
cristalino de pura pirazinona urea EJ-106A (0 129 g, 95%) HPLC-MS (0 a
95% AcCN /6 mn @ 10 ml / Min @ 254 nm @ 50°C) tiempo de
retencion 3 73 min, M+H" = 379 3 para la férmula C,oH;g2NOs 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) d375 (s, 3H), 455 (s, 2H), 697 (s, |H), 710 (t, J=7 6
Hz, 1H), 7 32-7 38 (m, 4H), 7 46-7 52 (m, 3H), 7 58 (d, J=8 0 H<, 2H),
828 (s, 1H), 11 1 (s, 1H) ")C NMR (101 MHz, CDCly) d 474,528, 1196,
1202,1239, 1289, 1291, 1294, 130 1, 1309, 133 8, 1378, 1457, 150 8,
1509,167 3

La sapomficacion del compuesto EJ-106A de manera similar al
procedimiento que se describe en la smtesis de EJ-105D produjo el
compuesto EJ-106B HPLC-MS (0 295% AcCN/6min @ 1 0 ml / Mmn @
254 nm @ 50°C) tiempo de retencion 3 34 min, M+H' = 365 | para la

formula C;sH;sN4O4 El compuesto EJ-106B fue acoplado con 4-(N-
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benciloxicarbomlamidino)bencilamma hidrégeno cloruro sal, empleando
EDC, HOBt y DIEA como se¢ describié anteriormente para producir el
producto protegido EJ-106C en forma de un séhido blanquecino HPLC-
MS (02 95% AcCN /6 mmn @ 1 0 ml / Min @ 254 nm @ 50°C) tiempo de
retencién 3 58 mm, M+H" = 630 0 para la formula C3sHyuN/Os 'H NMR
(400 MHz, metanol-d,) d 4 49 (s, 2H), 4 61 (s, 2H), 5 40 (s, 2H), 7 06 (s,
1H), 7 11 (t, J=7 2 Hz, 1H), 7 32-7 56 (m, 16H), 7 76 (d, J=8 Hz, 2H)

EJ-106C fue converido a la sal HCl del producto mediante
hdrogenacién en metanol en presencia de HCl con Pd/C como catahzador
El producto fue un s6hido blanquecino amorfo HPLC-MS (0 a2 95% AcCN /
6mn @ 10ml/ Mm@ 254 nm @ 50°C) tlempo de retenci6n 3 01 mn,
M+H" = 496 4 para la formula C;7H3sN70: 'H NMR (400 MHz, metanol-
d;) d447 (s, 2H), 4 65 (s, 2H), 6 97 (s, 1H), 7 15 (t, J=7 2 Hz, 1H), 7 27-
7 54 (m, 9H), 7 57 (d, J=7 2 Hzz, 2H), 7 78 (d, J=8 0 Hz, 2H), 8 76 (s, 1H),
926 (s, 1H) HRMS m/z MH' 496 2036, calculado para C7HxN;O;
496 2097
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Ejemplo 107

ﬁ
NH N7 N
)\ | N
o)
o)

Usando el procedimiento del Ejemplo 106 y sustituyendo 3-
(benciloxicarbomlamido)feml 1socianato por fenil 1socianato, se obtuvo el
producto como la sal HC] HPLC-MS (0 a2 95% AcCN/6min @ |1 0 ml /
Min @ 254 nm @ 50°C) tiempo de retencion 1 84 min, M+H" = 511 6 para
la formula Cy7H7NgO; 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) d 4 46 (s, 2H),
4 65 (s, 2H), 6 97 (s, 1H), 7 17 (d, J=6 8 Hz, 1H), 7 45-760 (m, 8H), 7 78
(m, 3H), 794 (s, 1H), 877 (s, IH), 926 (s, 1H) HRMS m/z MH+

511 2251, calculado para C;7H;7NgO; 511 2206

Ejemplo 108

Empleando el procedimiento del Ejemplo 106 y reemplazando 3 5
3,5-diclorofeml 1socianato por fenil 1socianato, el producto fue obtemido

como la sal HCI HPLC-MS (0 2 95% AcCN/6 mm @ | 0 ml/ Min @ 254
Y43



7,

nm @ 50°C) tiempo de retencién 3 41 min, M+H" = 564 4 para la formula
CrHaCLN;O;  'H NMR (400 MHz, metanol-de) d 4 47 (s, 2H), 4 63 (s,
2H), 704 (s, 1H), 718 (¢, J=1 6 Hz, 1H), 7 45-7 56 (m, 7H), 7 64 (d, J=2
Hz, 2H), 778 (d, J=8 0 Hz, 2H), 877 (s, 1H), 926 (s, 1H) HRMS m/z
MH" 564 1351, calculado para Cp;H24C12N;0; 564 1318

Ejemplo 109

A A m.

N NHz
&N

Empleando el procedimiento del Ejemplo 106, y sustituyendo el
isopropil 1socianato por fenil 1socianato, el producto fue obtenido como la
sal HCI
HPLC-MS (0 a 95% AcCN/6 min @ 10 ml / Min @ 254 nm @ 50°C)
tempo de retencién 243 mmutos, M+H = 4624 para la féormula
CH2sN/0;  'H NMR (400 MHz, metanol-ds) d 125 (d, J=6 4 Hz, 6H),
399 (m,1H), 4 45 (s, 2H), 4 64 (s, 2H), 6 82 (s, 1H), 7 43-7 53 (m, 5H),
7 60 (m, 1H), 7 67 (t, J=4 Hz, 1H), 7 78 (d, J=8 0 Hz, 2H), 8 77 (s, 1H),
926 (s, 1TH) HRMS m/z MH' 462 2230, calculado para C,;4H;sN;O;

462 2254
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Ensayos para Actividad Biolégica
Ensayo de TF-VIla
En este ensayo, 100 nM de factor de tendo soluble recombinante y
2nM de factor humano recombinante VIla son afladidas a una placa de
ensayo de 96 celdillas que contiene 0 4 mM del sustrato, N-Metilsulfom!-D-
fe-gh-arg-p-nitroanilina y un mnhibidor o un amortiguador (SmM CaCl2, 50
mM Tns-HCI, pH 80, 100 mM NaCl, 0 1% BSA) La reaccién, en un
volumen final de 100 ul es medida nmediatamente a 405 nm para
determunar la absorbencia de fondo La placa es incubada a temperatura
ambiente por 60 min, tiempo en el cual se mide el porcentaje de hidrélisis
de la sustancia mediante el monitoreo de la reaccién a 405 nm para la

liberacién de p-mitroamilina El porcentaje de nhibicidn de la actividad de
TF-Vila se calcula a partir del valor ODyspm del eemplo de

expenimentacién y control
Ensayo Xa

El factor humano Xa (0 3 nM) y 0 15 mM de N-a-Benciloxicarboml-
D-argiml-L-ghcil-L-argimna-P-nitroamhina-dilndrocloruro  (S-2765) se
afiaden a una placa de ensayo de 96 celdillas que contiene un mhibidor o un
amortiguador (SOmM Tns-HCl, pH 80, 100 mM NaCl, 0 1% BSA) La
reaccién, en un volumen final de 100 ul es medida inmediatamente a 405
nm para determmar la absorbencia de fondo La placa es mcubada a
temperatura ambiente por 60 min, tiempo en el cual se mide el porcentaje
de ludrélisis de la sustancia mediante el momtoreo de la reaccién a 405 nm

para la liberacién de p-mitroamlina El porcentaje de nhibicion de la
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acthvidad de Xa se calcula a partir del valor ODygspm del ejemplo de

expenmentacién y control
Ensayo de Trombina

Trombina humana (0 28 nM) y 0 06 M H-D-femlalaml-L-pipecolil-
L-argimna-pmitroamlina diludrocloruro se afiaden a una placa de ensayo de
96 celdillas que contiene ya sea un inhibidor o un amortiguador (50 mM
Tns-HCL, pH 8 0, 100 mM NaCl, 0 1% BSA) La reaccién, en un volumen
final de 100 ul es medida inmediatamente a 405 mn para determmar la
absorbencia de fondo La placa es incubada a temperatura ambiente por 60
min, hempo en el cual se mde el porcentaje de hidréhsis de la sustancia
mediante el monitoreo de 1a reaccién a 405 nm para la hberacién de p-

mitroanilina El porcentaje de inhubici6n de la actividad de la Trombina se
calcula a partir del valor ODygspm del ejemplo de experimentacién y

control
Ensayo de Tripsina

Se afiaden Tripsma (5 ug/ml, tipo IX provemente de pancreas
porcmno) y 0 375 mM N-a-Benzoil-L-argimna-p-nitroanilida (L-BAPNA) a
una placa de ensayo de 96 celdillas que contiene ya sea un mhibidor o un
amortiguador (50 mM Tns-HCl, pH 8 0, 100 mM NaCl, 0 1% BSA) La
reaccién, en un volumen final de 100 ul es medida inmediatamente a 405
mn para determinar la absorbencia de fondo La placa es mcubada a
temperatura ambiente por 60 min, tiempo en el cual se mide el porcentaje
de ludrélisis de 1a sustancia mediante el momtoreo de la reaccién a 405 nm

para la liberacién de p-mitroamhna El porcentaje de mhubicién de Ia
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actividad de la Tripsina se calcula a partir del valor ODygsnm del ejemplo de

experimentacién y control

El recombinante soluble TF, que consiste en aminoacidos 1-219 de
secuencia de proteina madura se extrajo en E cohli y se punficé usando un
Mono Q Sepharose FPLC El recombinante humano VIIa fue adquindo de
American Diagnostica, Greenwich CT y el sustrato cromogémco N-
Metisulfonil-D-fe-gh-arg-p-mtroamhina fue preparado por Amernican
Peptide Company, Inc Sunnyvale, CA El factor Xa fue obtemdo de
Enzime Research Laboratones, South Bend IN, la trombina de Calbiochem,
La Jolla, CA, y la trnipsina y el L-BAPNA de Sigma, St Lomis MO Los
sustratos cromogénicos S-2765 y S-2238 fueron adquindos de
Chromogenix, Suecia

Usando los procedimientos de bio-ensayo descritos aqui, la actividad
biologica de los compuestos de los Ejemplos 1 a 109 y las Tablas 1 a 7 se

resumen en las Tablas 8y 9
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O Estructura General
Tabla 8 Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con respecto a TF-
VIIA, Trombina [I, Faxtor Xa y Tripsma II

£ ICS500 % IC500 % ICS0 0 % ICS50 0 %
Njo Inhibiciém | Inhibicién Inhibicién Inbicién
TF-VIIa | Trombina Il | Factor Xa | Tripsina Il
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
1 1 1 >100 02
2 5 04 >100 1
3 02 <004 1 04
4 0.3 01 3 05
- 5 ~ 7 1 4 1
6 01 <004 1 04
7 02 01 3 04
- 8 3 02 ] 04
9 >30 30 >0 >30
10 >30 >0 >0 >30 |
11 91 <01 >100 1
12 >100 7 >100 1
13 >100 48 >100 14
14 >100 29 >100 03
15 >100 >100 >100 1
16 >100 13 >100 1
17 071 1532 41% 024
18 47% 20% 0 113
19 08 022 22%@30 027
20 41%@30 4 6%@30 7
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Tabla 8 (Continuaci6n) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas

con respecto a TF-VIIA, Trombina II, Faxtor Xa y Tripsina Ii

Es IC500% | IC500% IC50 0 % 1C50 0 %
N° Inhibicién | Inhibicién Inhibicién | Inhibicién
TF-VIla | Trombina Il | Factor Xa | Tripsina Il
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
Ex |ICS50or % | IC50o0r% IC50or% [ IC50 or %
No Inhibition Inhibition Inhibition Inhibition
TF-Vlla Thrombin Factor Xa Trpysin 11
(30 vM) II(30 vM) (30 vM) (30 vM)

21 8%@30 268 21%@30 2
- 22 0%@30 47%@30 ~ 13%@30 17
- 23 17 1_'T 38%@30 Es_z

24 0%@30 46% @30 ~ 2%@30 13

25 % 3% 4% ~ 9%

26 1% 4% 5% 3%
27 125 >30 >30 16
28 3 >30 >30 023
29 pending pending pendimg pending
30 pending pending pending pending
31 2% 4% 4% 20%

32 12 0 0 0

33 4% 30 0 36

34 20% 05 ) 13

35 29% 5% 10% 288

36 5% 31% 0 30%

37 18 19 0 03

38 09 038 22% 04
— 39 17 026 0 028

40 006 0 0 01

41 002 8 0 01

2 05 17% L) 053

43 025 3% 0 015

44 21 40% 4% 054

45 089 13 9% 025

46 098 187 10% 023

47 066 114 106 020
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Tabla 8 (Continuacion) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con

respecto a TF-VHA, Trombina Il, Faxtor Xa y Trnpsina Ii

IC500% | IC500% IC500 % IC500 %

Elo Inhibicién | Inlubicién Inhibicién Inhtbicién
TF-VIla | Trombina Il | Factor Xa | Tripsina II
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)

B 057 64 — 20% | 038 |
49 057 64 28 9 019
50 ~050 14 2 39% ~ 024
51 065 214 968 017
52 059 70 240 015

53 030 111 7% 015
— 54 113 0% 0% 0%
55 015 012 0% 018

56 167 313 0% 0738 |
BEL 14 015 0% 022

S8 0% 1% 1% 4%
59 0% 0% 2% 7%

60 0901 <004 565 0192 |

61 1% 0% 0% 10%

62 56 4% 10% 22

63 28% 6% 0 T

61 078 2 19% 007

65 036 28 12% 03

66 034 40% 0 028

67 020 425 0 014
68 32% 0% 6% 48

69 ~ 006 26 26 ~ 007
3 003 44 ~ 0 01
74 325 178 13% ~ 015

75 021 2 9% 004
76 012 0 0 ~ 028
A 252 098 >30 113 |
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Tabla 8 (Continuacién) Actividad Intubidora de las Pirazinonas con
respecto a TF-VIIA, Trombina I, Faxtor Xa y Tripsina Il

K IC50 0 % IC500 % I1CS500 % ICS0 0 %
NJ“ Inbibicién{ Inhibicién Inhibicién | Inhibicién
TF-Vlia | Trombma II | Factor Xa | Tripsina Il
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)

* A

8 043 03 16%@30 023

79 414 03 30%@30 015

80 129 455 29%@30 016
81 ] 089 33%@30 022
— &2 20 467 "32%@30 017
T 8 075 084 >30 036

84 303 05 >30 02
B 088 092 2% @30 019
- 86 007 09 26%@30 TRB@1
[ 87 007 15 >30 026
88 01 15 >30 027

89 5%@30 | 3%@30 | S5%@30 | 9%@30 |
90 002 8 "16%@30 01
91 007 04 7 05

7] 0053 177 18% @30 025

93 007 154 >30 016

94 004 48%@30 >30 024
08 06 058 >30 021
96 026 639 >30 012

57 0 04 20% @30 =30 024

o8 009 20%@30 10%@30 007
99 6% @30 0% @30 8%@30 | 7%@30 |
100 16 01 >30 62%@1 |

101 06 01 >30 BR@1

102 12 1 4a3%@30 039

108 03 13 11%@30 045

104 12 19 >30 07
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Tabla 8 (Continuacidn) Actividad Inhubidora de las Pirazinonas
con respecto a TF-VIIA, Trombina 1I, Faxtor Xa y Tnpsina 1!

E ICS00 % ICS500 % IC500 % IC50 0 %
N"" Inhubictén | Inhibicién Inhibicién Inhibicién
TF-VIIa | Trombina I | Factor Xa | Tripsina Il
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
R U e 17% 3% ~ 049
106 11 288 30% 025
107 057 48% 35% 024
108 413 16% 20% 05
109 617 46% 10% 022
1471-1 817 257 10% 079
14712 362 86%@ 04 10% 0
14713 13 59 631 0 129
14714 294 183 0 31
1471-5 8 69 009 12% 179
1471-6 2 85 63%@ 04 14% 068 |
1471-7 428 006 4% 087
1471-8 386 T0%@ 04 27% 065 |
1471-9 077 7 63 29% 024
1471-10 06 69%@ 04 45% 018
1471-11 169 1203 9% 093
1471-12 797 ~ 37%@30 9% 093
1471-13 147 ~033 0% 053
1471-14 018 62%@ 04 3 005
(177115 063 016 10% 02
[1471-16 082 01 3% 028
1471-17 1101 ~ 3176 16 024
1471-1 11 21 015 26% 08
| 1471°19 33% 16 86 26% 16
1471-20 2% 946 34% 057
147121 818 008 30 024
(147122 14 56 032 8% 05
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Tabla 8 (Continuaci6n) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con

respecto a8 TF-VIIA, Trombina I, Faxtor Xa y Tripsina [l

E ICS00 % 1IC500 % 1C50 0 % 1C50 0 %
N]" Inhubicién | Inhibicién Inhibicién | Inhibicién
TF-VIIa | Trombina II | Factor Xa | Tripsina Il
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
1471-23] 888 | 02 36% 0 28
1471-24| 1005 005 3 027
1471-25 245 2447 31% 036
147127 419 40% 16% 0 59
1471-28 722 26 99 8% 039
1471-29 218 ~ 067 21% 047
1471-30 083 013 41% — 008 |
147131 198 072 17% 047
147132 119 017 25% 023
147133 31% 34% 2% 036
(147134 1747 074 24% 025
147135 37% 40% 2% 027
[1471-36 1% 15% 6% 074
(147137 39% 602 % 043
(147138 2438 ~ 302 18% 034
147139 2345 406 11% 029
1471 40% 403 11% 047
(147141 1833 ~ 258 34% 033
147142 1045 055 3% 045
147143 | 2526 34% 18% 044
147144 34% 25% 13% 053
(147145 1322 119 24% 027
[147146] 1302 176 21% 037
(147147 1259 ~ 224 2% 041
147148 157 ~ 092 7% 042 |
1471-57 473 09 11% 067
[1471-58) 1244 76%@ 04 0% 403
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Tabla 8 (Continuaci6n) Actividad Inlutndora de las Pirazinonas con
respecto a TF-VIIA, Trombina 11, Faxtor Xa y Tnpsmna Ii

E IC50 0 % IC50 0 % IC50 0 % ICS500 %
N"’ Inhubicién | Inhibicién Inhibicién | Imhibicién
TF-VIia | Trombinga II | Factor Xa | Tripsina Il
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
Jﬁm_ﬁz_ﬁs_';vﬂ'_lm_i
1471-60] 1301 297 0% 152
147161 3 004 0% 12
147162 4% 24% 0% >30
1471-63 345 | 56%@ 04 2% 084
1471-64 302 ~78%@ 04 2% 061
147167 12% 2% 16% ~082
1471-70 10% 33% 12% 101
1471-71 6% 24% 0% 2 58
1471-72 15% 122 2% 072
[1507-01 63 “189 16% 09
[1507-02 94 36% 9% 11
[ 1507-03 36 21 21% 08
[1507-04 295 9 5% >30 %@1 |
[ 150705 47 22 10%
[1507-06 20 05 >30 8%@1
1507071  25% ﬁi >:£ %@ |
1507-08 7% 10% 1%
1507 26 097 13% 07
1507-10 24% 39 5% >30 7% @1
1507-11 3 <0 04 >30 27%@1 |
10712 67 06 >30 2%@1
1507-13 267 % >30 8%@1
1507-1 12 25% >30 11%@1 |
1507-16 58 213 18% 1
1507-17 274 09 16% 28
1507-18 106 106 >30 6%@1
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Tabla 8 (Continuacién) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con
respecto a TF-VIIA, Trombina 1], Faxtor Xa y Tripsina Il

i IC50 0 % IC500 % IC50 0 % IC50 0 %
]:n Inhibicién{ Inhubicién Inhibicién | Inhibicién
TF-VIia | Trombina Il | Factor Xa | Tripsma Il
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
[1507-19] 129 45% A%
[1507-20] 209 10 5% >30 11%@]1
| 1507-21 04 46 2% 036
(1507-22 5% 15% >30 S%@1 |
150733 280 1% >30 11%@]
1507-24 | 0% ~ 75% 15% 25%@30 |
56725 T8 324 30— %G1
1507-26 205 11 5% >30 l%@1
[1507-28 38% 15 >30 1%@1
1507-29 58 1% 4%
1507-30 134 185 >30 “0%@I1
| 1507-31 37 215% >30 2%@1
150732 213 16 5% >30 0%@1
150733 284 8 5% >30 2%@1 |
1507-34 85 20% >30 0%@1 |
150735 199 59 %% 040
1507-36 138 8% 0%
[1507-38 16 34 5% >30 0%@1
1507-40 57 30 1%
[1507-41 48% 10 5% 7% 139
150742 116 23 5% >30 0%@1
150743 41 71 21% 097
150744 6 05 0%
150745 73 1 >30 0%@1
[1507-46 43 36% 8%
(150747 176 37% 19% 16
150748 183 4% 530 I1%@1
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Tabla 8 (Contimuacién) Actividad inhibidora de las Pirazinonas
con respecto a TF-VIIA, Trombina 1I, Faxtor Xa y Tripsina II

K, 1C50 0 % IC50 0 % IC500 % ICS00 %
N° Inhibicién | Inhtbicién Inhibicién { Inhibicién
TF-VHla | Trombmna Il | Factor Xa | Tripsina 11
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
(151201 18 18% %
1512-02 192 19% 3%
1312-04 108 17% " 8%
1512-05 167 17 10%
151206 126 236 4%
1512-07 36 30 4%
[1512-11 30 22% 5%
1512-12 113 105 5%
1312-14] 32 279 7%
[1512-15] 209 3% 6%
1512-16 65 4% 10%
1512-17] 39% 6% 4%
1512-19 143 17% 3%
[1512-20 112 9% 8%
151223 146 34% 6%
151226 269 7% 5%
1512-27 165 13% 3%
1512-25 47% 8% 4%
1512-31 43% 9% 14%
151232 219 10% 5%
151235 223 B% %
1512-36]f 38 48% %
[1512-39 6 47% 4%
151240 40% 9% 3%
151241 ~30 44 4%
151242 25 15% 1%
151243 11 21% %
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Tabla 8 (Continuacién) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con

respecto a TF-VIIA, Trombina II, Faxtor Xa y Tripsima II

E IC500 % IC50 0 % ICS50 0 % IC50 0 %
I:" Inhibicién | Inhibicién Inhibicién | Imhibicién
TF-VIIa | Trombina II { Factor Xa | Tripsina II
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
1512 4 20% 6%
151245 27% 16% 11%
1512-46 117 27 2 10%
151247 35 03 13%
1515-01 7 25% >30 23
[151502] 38 26% >30 15
151 19 40% >30 29
151504 52 43% >30 28
151505 4 08 >30 ~ 09
151506 17 62 >30 11
1515-07 142 38 >30 12
1515-08 11% % >30 2
1515-06 41 44% 530 11
1515-10 57 38% ~>30 11
151511 43 4% >30 19
1515-12 63 % >30 ~ 82
1515-13 14 " 37% >30 13
1515-14 29 7% >30 4
1515-15 26 1% >30 117
[1515-16 88 3% >30 173
1515-17 44 3% >30 32
1515-18] 06 44 >30 11
151519 242 - 94 >30 84
151520 32% 36% >30 12
151522 42 25% >30 27
151523 62 8% >30 85
151524 16 - 2% >30 67
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Tabla 8 (Continuacion) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con
respecto a TF-VIIA, Trombina 1, Faxtor Xa y Tripsina Il

£ ICS500% | ICS00% IC50 0 % IC500 %
;e Inhibicién | Inhibicién Inhibicién | Inhibicidn
TF-VIIa | Trombina Il | Factor Xa | Tripsina II
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
L_1515-25 TT'_T_A_W
1515-26 16 33 >30 13
151527 11 2 >30 ~2
151528 3 21 >30 24
1515-29 52 1 >30 22
151530 12 04 >30 12
151531 81 01 ~>30 12
151532  25% 63 >30 14
1515-33 23 11 ~>30 1
1515-34 44 24 >30 13
151535 18 12 >30 T1
[1515-36 27 86 >30 54
151537 36 4 ~>30 16
151538 18 25 >30 14
151539 16 17 >30 23 |
1515-40 44 17 ~>30 24
151541 26 04 >30 |
(151542 18 05 >30 14
151543 68 01 >30 11
151544 30% 77 >30 14
151545 29 1 ~>30 12
(151546 48 2 ~>30 13
151547 31 16 ~>30 18
(151548 41 62 >30 41
[1517-01 12 18 0 038
[1517-03 9 36% 0 2
1517-04| 57 145 0 45




o

Tabla 8 (Continuacién) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas

con respecto a TF-VIIA, Trombina II, Faxtor Xa y Tripsina Il

E IC30 0 % ICS500 % IC50 0 % ICS0 0 %
l\:‘ Inhibicién | Inhibicién Inhibicién { Inhibicién
TF-VIiIa | Trombmna Il | Factor Xa | Tripsina [l
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
1517.05] 46 | 28 | 'TTJW
1517-06 25 19 0 16
m 04 11 ) 032 |
1517-08 43% 30% 0 38
1517-09 26 30% 0 15
1517-10 2 38% ~ 0 21
1517-11 3 22% 0 10
1517-12] 08 181 0 21
1517-13 06 01 ~ 0 028
1517-14] 30% 20% 0 84
1317-15 31 53 0 15
[1517-16 34 261 0 51
1517-17 18 4] 0 085
(1517-18 13 1 0 098
1517-19 09 01 0 04
1517-20 2% ~ 25% 0 73
1517-23 23 43 0 14
1517-24 18 1 ) 08
1517-25 14 165 0 072
1517-26 18 21 0 032
1517-29 09 12 0 03
151731 91 199 0 069
1517-33 04 52 0 021
131735 33% 9% 0 36
[1517-36 3 28 1 0 061
(1517-37 04 37 0 028
1517-38 07 87 0 033
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Tabla 8 (Continuacién) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con

respecto a TF-VIIA, Trombina II, Faxtor Xa y Tripsina II

E ICS50 0 % IC50 0 % IC50 0 % IC50 0 %
I:“ Inhibicién | Inhibicién Inhabicién | Inhabicién
TF-VIia { Trombina Il | Factor Xa | Tripsina II
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
1517-39 07 70 4 0 043 |
1517-40 12 64 0 037
151741 22 16 6 0 059
1517-43 25% 4% ~ 0 43%
[1517-44 02 4 0 022
[1517-46 04 113 0 036
1517-47 08 52 0 065
151748 12 24 0 029
152202 05 20 >30 02
1522-05 06 10 >30 02
[1522-06 55 20 >30 03
152207 047 1 >30 015
'152-08] 027 1 >30 01
[1522-09 02 ~ 3 >30 02
(152-11 043 1 >30 02
1522-12 081 8 >30 03
1522-13 075 8 >30 02
[152-14| 084 8 >30 032
[152-15] 054 4 >30 02
[1522-17 062 1 >30 035
 1522-18 17 20 >30 02
1522-19 13 ~>30 >30 03
152-20] 5 >30 >30 02
152221 072 3 >30 02
152228 22 20 >30 ~ 03
1522-27 63 20 >30 035
1522-28 >30 >30 —>30 2
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Tabla 8 (Continuacion) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con
respecto a TF-VIIA, Trombina Il, Faxtor Xa y Tripsina Il

£ IC500% | IC500% IC50 0 % IC50 0 %
Njo Inhibicién | Inhibicién Inhibicién | Inhubicién
TF-VIla | Trombima Il | Factor Xa | Tripsina 1l
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
[z 64 | & ] 3% ] o3% ]
152233 088 10 >30 02
(152234 05 8 >30 02
1522-35 4 10 >30 035
1522-36 1 10 >30 03
1522-37 2 008 >30 03
1522-38 1 01 >30 03
1522-40 05 08 >30 02
(152241 05 10 >30 02
5542 T 3 >30 013
152243 08 20 >30 03
(152244 08 10 >30 02
152246 1 10 >30 02
(152247 El 15 >30 2
152601 002 13 13 >30 015
1526-03 006 173 >30 015
1526-04 003 1808 ~ >30 016
(152605 01 15 >30 019
(152606 017 12 O >30 021
(152607 O_TE 20 f'_l >30 019
l—_—1526-09 003 11 23 >30 014
[1526-11| 005 321 >30 015
1526-12] 004 ~ 2841 >30 02
1526-13 006 22 42 >30 02
(1526-14 004 763 ~>30 014
1526-15 006 6 88 >30 013
[1526-16 004 56 >30 013
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Tabla 8 (Continuacién) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con

respecto a TF-VIIA, Trombina 11, Faxtor Xa y Tnipsina I1

E IC50 0 % IC50 0 % IC50 0 % IC50 0 %

NJ. Inhibicién | Inhibicién Inhibicién | Imhibicién

TF-Vila | Trombmma Il | Factor Xa | Tripsina Il

(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
W—_]L____H"_ﬁ_xmn 008 221 >30 017
TS 00 57 530 5
152621 005 20 03 >30 018
(152623 003 945 >30 015
(1526-24 004 1106 >30 017
152625 014 30% >30 019
[1526-26 006 14 27 >30 016
152629 012 0% >30 ~022
152630] 008 2142 >30 B2

152633 026 29% >30 024
1526-40 01 1785 >30 022
152641 007 2404 >30 016
154303 064 26% ~34% 006
(1543-05] 006 2% 14% 007
154307 021 24 56 19% 009
'1543-09| 069 4% 12% 018
W-u 007 16 56 ~24% 004
154313 009 41% 12% 006
1543-15 095 ~ 45% 41% 014
[1543-19] 022 37% 11% 008
154321 029 1712 2% 006
(154325 o028 812 ~26% 005
1543-27 038 246 21% 006
[154331] 004 24 26 5% 006
[1543-33 003 19.34 14% 005
[1543-34] 008 1732 ~20% 006
(154335 007 23 61 8% 007
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Tabla 8 (Continuacién) Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con
respecto a TF-VIIA, Trombina I1, Faxtor Xa y Tripsina IT

E IC50 0 % 1C50 0 % ICS00 % IC500 %
N: Inhibicién| Inhibicién Inhibicién | Inhibicidén
TF-VIIa | Trombmma Il | Factor Xa | Tripsimna II
(30 uM) (30 uM) (30 uM) (30 uM)
1543-36 008 12 57 15% 005
1543-37 123 16% 16% 012
1543-38 009 1826 14% 006
1543-39 004 1277 14% 005
1543-40 004 1145 10% 004
154341 3% 0% % 6%
154345 1% 0% 5% 8%
154346 22% 0% 11% 18% |
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Tabla9 Actividad Inlubidora de las Pirazinonas con respecto a

Faxtor Xa, TF-VIIA, Trombna II, y Tripsina Il

% % % %
Ejemplo | Inhibicién | Inhibicién | Inhibiclén | Inhibicién
Numero | TF-VIIa | Trombwma | Factor Xa | Tripsina Il
(100 uM) n (100 uM) | (100 uM)
(100 uM)
E-0001 0 0 1 0
E-0002 0 0 0 0
| E-0008 0 10 0 0
[ E-0004 0 6 0 0 |
E-0005 0 0 0 0
[ E0006 | 2 0 0 1
~ E-0007 0 0 0 0
" E-0008 0 02 0 0
—E-0009 0 8 1 ]
—E-0010 0 5 0 0
~E0011 0 ) 0 0
 E-0012 ) ) 0 0 |
EQ013 | O 2 0 1
E-0014 0 3 ) 0
TE-0015 0 3 0 3
E-0016 | 0 10 0 4
[ E-0017 0 10 0 1
E-00I8 ] 10 0 4
E-0019 | 0 9 0 2
E-0020 0 I3 1 4
TE0021 0 9 1 5
Tmzz 0 12 0 2
- E0023 0 5 0 1
"E0024 | O 0 0 1
E-0025 0 13 ~ 0 3
—E-0026 0 13 0 3
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Tabla 9 Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con respecto a
Faxtor Xa, TF-VIIA, Trombina 11, y Tnpsma Il (Continuacién)

% % % %

Ejemplo | Inhibicién | Intubicién | Inhibicién | Inhibicibn
Nimero { TF-VIIa | Trombina | Factor Xa | Tnpsma Il
(100 uM) I (100 uM) | (100 uM)

(100 uM)
E-0027 10 0

et —

E-0028
E-0029
E-0030
- E-0031
TE-0032
E-0033
—E-0034
TE-0085
—E-0036 |
~E-0037
E-0038
[ E-0039
E-0040 |
E-0041
- E0042
E-0043
E-0044
E-00435
" E-0046
E-0047
E-0048
- E-0040
E-0050
— E-0031
—E-0052

r———

E-0053

[ %]

ol o

| o] OF ol o o cL

ororoo

orocru o] o| of o o o| of of ©

ootoojoHoLo okooookoot—oooLomcroToho[o or

oWoio oro--\o-qr~+o;on-oorqnm\ou}-—-;%qro\mnooroooo
ololo olcqon.p.nww-an.nnwuomejm m:--.hulwu
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Tabla 9 Actividad Inlubidora de las Pirazinonas con respecto a
Faxtor Xa, TF-VIA, Trombina I, y Tripsina Il (Continuacién)

% % % %
Ejemplo | Inhibicién | Inhibicaén | Inhibicién | Inhibicién
Numere | TF-VIIa | Trombma | Factor Xa | Trpsna 11
(100 uM) I (100 uM) | (100 uM)
(100 uM)
]LE-OO'_54—1 R I R mam —
E-0055 0 0 0 0
[ E-0056 0 0 0 — 0
T E-0057 0 0 6 0
| E0058 0 0 0 0
EGH |0 5 (o 5
" E-0060 0 0 0 0
[ E-0061 0 0 ) 0
T E-0062 0 0 0 ]
E-0063 0 0 0 0
[ E-0064 0 0 0 0
[ E-0065 0 0 0 0
" E-0066 0 02 0 0
E-0067 5 T D o
[ E-0068 0 3 0 0
E-0069 0 ) 0 0
" E0070 D 0 0 0
- E0071 0 — 0 0 0
| E-0072 0 0 0 0
E-0073 0 0 2 6
E-0074 0 0 0 8
E0075 0 0 0 7
E-0076 0 0 1 10
TE0077 0 —0 ~ 3 7
E-0078 0 ~ 3 I 10
E-007 0 0 4 11
E-0080 1 0 r 3
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Tabla9 Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con respecto a
Faxtor Xa, TF-VIIA, Trombina IL, y Tnpsina II (Continuacién)

% % % %
Ejemplo | Inhibicién | Inhibiesén | Inhubicién | Inhubicién
Numero | TF-VIIa | Trombina | Factor Xa | Trnpsnna II
(100 uM) n (100 uM) | (100 uM)
(100 uM)
]
T E-0082 4 0 4 3
E-0083 2 53 3 6
"~ E-0084 0 0 0 8
E-0085 0 5 ) 5
~ E-0086 0 0 4 i1
0 0 0 10 |
E-0088 0 0 3 9
"E0089 | 3 0 4 8
0 0 — 2 i1
— E-009] 1 0 4 8
— E-0092 1 0 3 9
LE-0093 0 14 0 10
| E00d | 2 0 ~ 2 7
E-0095 2 0 4 9
E-0006 0 5 0 10
‘WH 0 0 3 11
E-0098 0 0 2 "8
~E00% W) 0 i T
| EOI00 | 7 0 6 12
E-0101 11 2 10 11
TE0102 | 04 0 3 3
E0103 2 0 3 11
F-0104 3 0 3
[ E-0105 0 | 0 3 2
CF0106 | 5 0 3 9
LE-W 4 0 6 12
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Tabla9 Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con respecto a
Faxtor Xa, TF-VIIA, Trombna I, y Trnipsina II (Conhnuacién)

% % % %
Ejemplo | Inhubicién | Inhibicién | Inhabicién | Inhibicién
Nimero | TF-Vila | Trombmna | Factor Xa | Tnpsma 11
(100 uM) Il (100 uM) | (100 uM)
(100 uM)

E-0108 0 0 4 12

E-0109 2 0 3 12
E-0110 0 0 3 14

T EOI11 4 0 1 14

| E-0112 11 0 1 13_j

E0113 14 0 3 11

CE0114 10 0 3 14
E-0115 15 — 0 3 11

Eo16 | 13 0 3 0
E0117 9 0 1 9

E0I18 12 0 3 9
E-0119 13 0 5 10
E0120 8 0 1 9

TE0121 0 8 01 0

" E012 0 8 01 0

[ E0123 0 6 01 I

[ E0124 0 6 01 0
E0125 0 4 01 0
E0126 0 4 01 0
E-0127 0 5 01 )

TE-0128 0 7 01 0
E-0129 0 5 ~ 01 0

- E-0130 0 Z 01 0
E-0131 0 0 01 1
E0132 0 0 01 0
E-0133 0 5 01 0

~E0134 0 3 01 1
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Tabla 9 Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con respecto a
Faxtor Xa, TF-VHA, Trombina II, y Tnpsina I1 (Continuacidn)

% % % %
Ejemplo | Inhibicién | Inhibicaén | Inhibicién | Inhibicién
Numero | TF-VIIz | Trombmna | Factor Xa | Tripaina IT
(100 uM) i (100 uM) | (100 uM)
(100 nM)
R R - T U R
EO0136 | O 3 ~ 01 1
- E0137 2 3 01 0
[ E0138 1 4 01 3
[EOI39 | O 4 01 3 |
[ E-0140 0 q 01 2
EO0i41 | O 4 ~01 2|
[ EO142 1 5 01 3
E-0143 1 2 01 1
[ E0144 ) 0 01 |
E-0145 0 5 01 0
TE0146 0 8 01 0
E0147 0 — 3 01 1
"EQI48 | O ] ~01 — 3
B 7 7 o1 5
E-0150 0 6 01 2
E-0151 ] 4 01 3
E-0152 0 6 01 4
E0I3 0 3 01 1
E-0154 0 5 01 3
E-0155 2 6 01 4
E0156 | O 04 01 1
[ E0157 0 5 01 0
E-0158 0 3 01 6
[ E01® 0 4 01 ]
~E-0160 0 6 01 2
E-0161 0 6 01 1

251



Tabla 9 Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con respecto a
Faxtor Xa, TF-VIIA, Trombina II, y Tnpsina II (Continuacibn)

% % % %
Ejemplo | Inhibicién | Inhubicién | Inhabicién | Inbibicién
Nimero | TF-VIla | Trombina | Factor Xa | Tripsmna
(100 uM) 1 (100 uM) | (100 uM)
(100 uM)

"E0162 0 '—7_4—31—"”?‘=

E0163 0 5 01 0

" E0164 0 5 01 0

[ E-0165 0 7 01 0

E-0166 0 6 01 1

[ E-0167 0 4 01 1

"E0168 7 5 01 0

E-0169 L] 2 01 1
E-0170 0 7 01 0
EO0I71 0 ~ 9 01 2
E-0172 0 6 01 0
EO0IZ3 | 0 ~ 5 01 1
E-0174 0 5 01 1
EO0175 0 6 01 2
E-0176 0 7 01 0
E-0177 0 6 01 0
EO0178 0 3 01 2
E-0179 0 10 01 0

—E-O180 0 3 01 0

[ E-0I81 0 5 01 3
EOIR2 0 5 01 0

T EOI3 0 5 01 2 |

E-0184 0 2 01 0

EO0I85 | O 3 01 2

"E-0186 0 5 01 0

EO0I87 0 8 01 1

E0188 0 2 01 8
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Tabla9 Actividad Inhibidora de las Pirazinonas con respecto a
Faxtor Xa, TF-VIIA, Trombina II, y Tripsina 11 (Continuacién)

% % % %

Ejemplo | lnhibicidn | Inbibicién | Inhibicién | Inhibicién

Nimero | TF-VIla | Trombimna | Factor Xa | Tripsina Il

(100 uM) n (100 uM) | (100 uM)
(100 uM)

E-0189 0 6 01 ]
TE-0190 0 4 01 3
%1 0 6 01 0
[ E0192 0 0 01 0

E-0193 0 5 01 0
E-0154 0 14 02 0

E-0195 0 1 01 0
E0156 0 1 01 0
TE-0197 0 3 01 1
E0198 | 0 0 01 3
[ E-0199 0 1 01 2
E000 | 0 | 33 02 7
[ E0201 0 1 01 1
"~ E0202 | 0 1 01 1
| E-0208 0 5 01 2
E-0204 0 1 01 T
E0205 0 1 01 2

E-0206 0 ~2 01 1
E0207 |0 2 01 i
(E-0208 [ O 4 01 1

E-0209 1 "3 01 3
E-0210 0 6 01 2
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Lo que rervindicamos es

1 Un compuesto cuya Férmula es

——————ra—

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

B es la formula (V)

R3 5

1
/K‘\ﬁ :/

RSN

n?
9.32/5 \f” “Saé
(V)

en donde D', D? J', 7 y K! son seleccionados independientemente del
grupo consistente en C, N, O, S y un enlace covalente, a condicién de que
no mas de uno sea un enlace covalente, no més de uno de D', D?, J', ? y K!
sea O, no mas de uno de D', D?, J', P yK! sea S, uno de D', D?, J!, Py K’
debe ser un enlace covalente donde dos de D', Dz, J ', o y K! sonO ¥yS,y
no mas de cuatro de D', D%, J', Py K'son N,

R®, R!° R" R%Z R R% R® R¥ R¥, y R* son seleccionados
independientemente a partir de un grupo formado por lhidndo, acetamido,
haloacetamido, amidmno, guamdino, alqulenodioxi, haloalquiltio,
alcanoiloxi, alcoxi, alcoxialquil, haloalcoxilalqui, hidroxi, amino,
alcoxiammo, mtro, alqulammmo més bajo, alquiltio, alquilticalquil,
alqulsulfiml, alquisulfoml, alquilsulfonilaiquil, anl, aralquil, cicloalqul,
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cicloalqulalqunl, heteroanl, heterocichil, alquilsulfonamido,
alquiaminosulfomi, amidosulfonil, monoalqul amdosulfonil, dialqul
amidosulfonil, alcanoil, haloalcanoil, alquil, alquenil, halo, haloalqul,
haloalquenil, haloalcoxi, hidroxihaloalquif, hidroxialquil, aminoalqul,
haloalcoxialqul, carboxialquil, carboalcoxi, carboxi, carboxamdo,
carboxamidoalqul y ciano, R'S, R, R®2 R®, R¥ R¥, y R* son

mdependientemente opcionalmente Qb a condici6n de que no més de uno

de R'S y R" sea Q" al mismo tiempo y que Q° es Q™,

B es seleccionado opcionalmente del grupo formado por hidndo,
tralquisihl, C2-C8 alqul, C3-C8 alquilem!, C3-C8 alqueml, C3-C8
alquml, y C2-C8 haloalquil, en donde cada miembro del grupo B es
sustituido opcionalmente en cualquier carbono hasta ¢ incluyendo 6 dtomos
desde el punto de umén de B a A con uno o més del grupo formado por R2,
R* R* R¥ yR¥,

B es escopido opcionalmente del grupo formado por C3-C12
cicloalqul y C4-C9 heterociclil saturado, en donde cada carbono de anill
es reemplazado opcionalmente por R¥, un carbono de amllo diferente del
carbono de amllo del punto de umén de B a A es reemplazado
opcionaimente con oxo, a condiciéon de que no més de un carbono de amillo
sea sustitido con oxo al mismo tiempo, los carbonos de amllo y un
mitrogeno adyacente al idtomo de carbono en el punto de umén son
sustitusdos opcionalmente con R? o R™, un carbono de amillo o 4tomo de
nitrogeno adyacente a la posicién R’ y dos dtomos desde el punto de umén

se sustituye opcionalmente por R', un carbono de amllo o mitrégeno
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adyacente a la posicion R y dos dtomos del punto de unién es &
opcionalmente sustitmmdo por R'2, un carbono de amilo o tres stomos de
mtrégeno del punto de umién y adyacente a la posicion R es
opcionalmente sustitwndo por R", un carbono de amllo o tres stomos de
mitrogeno del punto de umén y adyacente a la posicién R'? es sustitwdo
opcionalmente con R*, y un carbono de amllo o cuatro itomos de
hidrégeno del punto de umén y adyacente a las posiciones R y R es
opcionalmente sustitwdo por R,

A es seleccionado del grupo formado por un enlace covalente

sumple, (W)~(CH(R"))pg ¥ (CH(R'*))paW")r en donde mr es un niimero
entero seleccionado de 0 a 6, y W es seleccionado dentro del grupo
compuesto por O, S, C(0), R'LNC(0), (R)NC(S), y NR') con Ia
condicién de que no mds de uno del grupo formado por rr y pa sea 0 al

mismo tiempo,

R’ es seleccionado dentro del grupo constittudo por hidrido, hidroxi
y alquil,

R es seleccionado dentro del grupo constituido por hidndo,
hidroxi, halo, alquilo y haloalqml,

¥ es seleccionado dentro del grupo constitmdo por NH y NOH,

R! es seleccionado del grupo compuesto por hidndo, alquilo,
alquenil, ciano, halo, haloalqul, haloalcoxi, haloalquiltio, amino,
ammoalquul, alqulamino, amdino, hdroxi, hdroxiamino, alcoxi,

hidroxialqual, alcoxiamino, tiol y alquiltso,
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R? es 2°-Q,
7% es seleccionado dentro del grupo conformado por un enlace
simple covalente, (CR¥R**)q en donde q es un numero entero seleccionado
de 1 a 3, (CHR*"))g-W*{CH(R™)), en donde g y p son numeros enteros
seleccionados independientemente de 0 a 3 y W° es seleccionado del grupo
formado por O, S, C(0), S(0), NR"), y ONR"), y (CHR"))e-W"-
(CHR*)), en donde e y h son nimeros enteros independientemente

seleccionados de 0 a 1 y W2 es seleccionado en el grupo conformado por
CR4'=CR‘2,1,2-clclopropll, 1,2-ciclobutsl, 1,2-caclohexil, 1,3-ciciohexul,
1,2ciclopentil, 1,3-ciclopentit, 2,3-morfoliml, 2,4-morfolhmi, 2,6-
morfolinil, 3,4-morfoliml, 3,5-morfoliml, 1,2-piperacinil, 1,3-piperacinil,
2 3-piperacimil, 2,6-piperacimil, 1,2-pwpendiml, 1.3-pipendimi, 23-
pipendmml, 2.4-pipendmil, 2,6-pipendiml, 3,4-pipendinil, 1,2-prrrolidinil,
1,3-purohdiml, 2,3-prrrohdimll, 24-purolidiml, 2,5-pirohidindd, 3.4-
pirrolidiml, 2,3-tetraidrofuraml, 2,4-tetralmdrofuramil, 2,5-tetralidrofurami,

y 3,A-tetralidrofuraml con la condicion de que Z° esté directamente

enlazado al amllo de pirazinona,

R" y R%” son seleccionados independientemente del grupo
conformado por amdno, hidroxiammo, hidnido, hidroxi, amino y alqul,

Q es seleccionado del grupo constituudo por hidndo, con la

condicidn de que Z° es diferente de un enlace simple covalente, y la

formula (1)

359



Tll
1 1

T 1

1 2
D D
R9/ \’/ \313
(II)

en donde D' ,D? J' 3% y K! son seleccionados independientemente dentro

12

del grupo compuesto por C, N, O, S y un enlace covalente a condicién que
no més de uno sea un enlace covalente, no mas de uno de D' ,D? J' J*y k!
sea O, no mas de uno de D! ,D? ! J> y K! sea S, uno de D! ,D? 3! )2y K!
debe ser un enlace covalente donde dos de D' \D? J' 2 yK'sean Oy S, y
no més de cuatro de D' ,[3’ J ,Jz y K' sean N, con la condici6n de que R’,
RY, R", R"? y R" sean cada uno seleccionado independientemente para
mantener la naturaleza tetravalente del carbono, la naturaleza trivalente del
nitrogeno, la naturaleza bivalente del azufre y la naturaleza bivalente del

oxigeno,

4

K es (CR“R en donde n es un nimero entero seleccionado

dentro del grupo 1 a 2,

R y R™ son seleccionados independientemente en el grupo

conformado por halo, hidndo, hidroxialquil, alquil, alcoxialqul,

alquiitioalquil y haloalquil,

E? es E', cuando K es (CR*R™),,, en donde E' es seleccionado

dentro del grupo conformado por un enlace simple covalente, C(0), C(S),

C(ONR), R'NC(0), $(0)2, R')NS(0); y S(ONRD),
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Y? es 1a formula (IV)

T
Q° (IV)
en donde Ds, D6, » y 1° son seleccionados mndependientemente del grupo

constitwido por C,N,O,S y un enlace covalente a condicién que no mds de

uno sea un enlace covalente, K* sea C, no més de uno de Ds, D6, r y 1 sea
O, no mis de uno de Ds, D6, r y 16 sea S, debe ser un enlace covalente
cuando dosdeDs, D6,J5y1650n0y S y no més de cuatro deDs, DG,J5 y
16 sean N,

Rw, R”, RS y R'? son seleccionados independientemente dentro

del grupo conformado por hidndo, amdino, guamdmno, carboxi,
haloalquiltio, alcoxi, hidroxi, ammo, mtro, alcoxiamino, bajo alquilamino,
alquiltio, alquilsulfiml, alquilsulfoml, alcanoil, haloalcanoil, alquil,
alqueml, halo, haloalqul, haloalcox:i, hidroxialqul, alquilamino,

haloalcoxialquil, carboalcoxi y ciano,

Qb es seleccionado en el grupo constitmido por NR¥R?

amnoalqulentl, Q® en donde Q es hidndo, NR*)COINR*INRZ)(R™) y

C(NR*)NR¥R*, a condici6n que no mas de uno de R* y R?! sea hidroxi,

amino, alquilamno o dialquilamino al mismo tiempo y que no més de uno
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de R® y R* sea ludroxi, ammo, alqulammo o dialqulamino al mismo
tiempo,

R®, R R®, R¥ R® y R® son seleccionados mdependientemente
del grupo constitudo por hidndo, alquilo, ludrox:, ammnoalquileml, amino,

dialquilamino, alqmlarmno e ladroxialquil,

Q"® es seleccionado en el grupo constitmdo por un enlace simple
covalente, (CR¥R*)b donde b es un niimero entero seleccionado de 1 a4 y
(CHR)-W'(CHR"))q en donde ¢ y d son mimeros enteros
seleccionados en el grupo de 1 a 3 y W' es seleccionado dentro del grupo
conformado por C(O)NR'), ®R')NC(0), S(0), S(O), S(ORNR'),
NR'S(0)y, y NR'Y), a condicién que R™ no sea seleccionado en halo

cuando estd enlazado directamente a N y que (CR""R");,, y (CH(R“)).;

estén enlazados con Eo,

R™ es seleccionado en el grupo formado por hidndo, halo, alqulo y
haloalqul,

R¥ y R® son seleccionados mmdependientemente en el grupo
compuesto por hidndo, alqulo y haloalquil,

R® es seleccionado opcionalmente en el grupo formado por aroil y

heteroaroil,

Y® es opcionalmente QP-Q™ en donde Q* es (CH(R™))e-W-

(CHR™)y en donde e y h son nimeros enteros seleccionados



Py
independientemente de 1 a 2 y W* es CR**=CR™ con 1a condicién de que
(CH(R™))s esté enlazado con E’,

Y? es seleccionado opcionalmente dentro del grupo formado por
QQ"™ y @ Q™" e donde Q™ es (CHR™)-W* y Q" es
(CH(R*)).-W°, r es un niimero entero seleccionado de 1 a2, y W’ y W®son

seleccionados independientemente dentro del grupo formado por 14-
mdenil, 1,5-indeml, 1,6-indeml, 1,7-indeml, 2,7-indeml, 2,6-indenil, 2,5-
mmdeml, 2,4-indenil, 3,4-indemi, 3,5-indemil, 3,6-indeml, 3,7-indeml, 2,4-
benzofuraml, 2,5-benzofuramil, 2,6-benzofuraml, 2,7-benzofuranil, 3.4-
benzofuranil, 3,5-benzofuraml, 3,6-benzofuraml, 3,7-benzofuraml, 2,4-
benzotiofenil, 2,5-benzotiofenil, 2,6-benzotiofemil, 2,7-benzotiofeml, 3,4-
benzotiofeml, 3,5-benzotiofenil, 3,6-benzotiofenil, 3,7-benzotiofeml, 2,7-
mmdazo(1,2-a)pindimil,  3,4-1mudazo(1,2-a)pmdmml,  3,5-1midazo(1,2-
ajpndimil, 3,6-1mdazo(l.2-a)pmndiml, 3,7-1mdazo(1,2-a)pindinil, 2.4-
indohl, 2,5-indolil, 2,6-indoll, 2,7-indoht, 3,4-indohl, 3,5<indolil, 3,6-
mdohl, 3,7-ndolil, 1,4-soindolil, 1,5-1s0mndohil, 1,6-1soindolil, 24-
1soindolil, 2,5-1somndolil, 2,6-1soindolil, 2,7-1soindohil, 1,3-1s01ndolil, 3.4-
indazolil, 3,5-indazohl, 3,6-indazohl, 3,7-indazolil, 2,4-benzoxazohl, 2,5-
benzoxazohl, 2,6-benzoxazolil, 2,7-benzoxazoll, 3,4-bencizoxazohl, 3,5-
bencizoxazolil, 3,6-bencizoxazolil, 3,7-bencizoxazohil, 1,4-naftil, 1,5-naftl,
1,6-naftl, 1,7-naftl, 1,8-nafhl, 2,4-nafhl, 2,5-nafhil, 2,6-naftil, 2,7-nafhl,
2,8-nafhl, 2,4-qunolmil, 2,5-qumolmil, 2,6-quinolmil, 2,7-qunolml, 2, 8-
qumolimi, 34-quinoliml, 35-quunolimil, 3,6-quuaoliml, 3,7-qumolml, 3.8-
36l
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quinoliml, 4,5-quinolmil, 4,6-quinolinil, 4,7-qumnohml, 4,8-quinohimil, 1.,4-
1soquinoimil, 1,5-1soquinolinil, 1,6-1soquinolmil, 1,7-1soqunolimi}, 1,8-
isoquinohml, 3,4-1soquinolimil, 3,5-1soqunolimil, 3,6-1soquinolml, 3,7-
isoquinolimil, 3,8-1soquinolml, 4,5-1soquinohml, 4,6-1soqunolmd, 4,7-
1soquinolinil, 4,8-1soquinoliml, 3,4-cimnolimil, 3,5-cmnoliml, 3,6-cmnolmuil,

3,7-cinnoliml, 3,8-cinnohimil, 45-cinnohmil, 4,6~-cinnolimil, 4,7-cinnolml,

4,8-cinnolinil, y cada carbono e lndndo que contiene un mitrégeno del amllo
de W’ y del anillo de W5, diferentes de los puntos de umén de Wy WP, es
sustitusdo opcionalmente con una o més del grupo formado por R®, R'%, R!!

y R, a condicién de que Q® esté enlazado con la posicion sustituyente de
numero més bajo de cada Ws. Qb estd enlazado con {a posicién sustituyente

de numero mas alto de cada WG, y (CH(R“)), esté enlazado a E°

2 El compuesto tal como se menciona en la Reivindicacién 1 tiene
la Formula
2
R
8
0
B/ \N N\K/ E\Yo
H
(0]

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde
B se selecciona en el grupo formado por anl y heteroanl en donde
un carbono adyacente al carbono del punto de umién es sustittudo

opcionalmente por R%, el otro carbono adyacente al carbono del punto de
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umén es sustitmndo opcionalmente por R*, un carbono adyacente a R¥ y
dos dtomos del carbono en el punto de umén se substituye opcionalmente
por R¥, un carbono adyacente a R* y dos itomos del carbono en el punto
de umoén es sustiturdo opcionalmente por R*, y cualquier carbono
adyacente a ambos R* y R* es sustitmdo por R¥

R%Z, R¥ R* R* y R son seleccionados mdependientemente
dentro del grupo formado por udndo, acetarmdo, haloacetamido, ammidino,
guanidino, alquilenedioxi, haloalquiltio, alcanoiloxi, alcoxi, idroxi, amino,
alcoxiamino, hsloalcanoil, mitro, muy bajo alquilamino, alquiltio, arl,
aralquil, cicloalqul, cicloalquilalqml, heteroanl, heterociclil,
alquilsulfonamido, amidosulfomil, monoalquil, amdosulfomi, dialqul
amidosulfonil, alqul, alqueml, halo, haloalqml, haloalquenil, haloalcoxa,

hmdroxialquil, alqulammno, carboalcoxi, carboxi, carboxamido, ciano, y Qb,

B es seleccionado opcionalmente dentro del grupo formado por
hidndo, tnalquilsihl, C2-C8 alquil, C3-C8 alquleml, C3-C8 alquenil, C3-
C8 alquml y C2-C8 haloalquil, en donde cada miembro del grupo B es
opcionalmente sustituido en cualquier carbono hasta e incluyendo 6 dtomos
desde el punto de umén de B a A con uno o més del grupo consistente en
R™, R® R* R® y R,

B es seleccionado opcionalmente del grupo constrtwido por C3-C12
cicloalqul y C4-C9 heterociclil saturado, en donde cada carbono de amllo
es susttudo opcionalmente con R®, un carbono de anillo diferente del
carbono de anillo en el punto de umién de B y A es opcionalmente sustitmmdo

con oxo a condicién que no més de un carbono de amillo sea sushtwido por
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oxo al mismo tiempo, carbonos de amllo y mtrégeno adyacente al dtomo de

carbono en el punto de umidn son sustitudos opcionalmente con R’ o Ru,

un carbono de anillo o &tomo de nitrégeno adyacente a la posicién R’ y dos

atomos desde el punto de umoén es opcronalmente sustitudo con R', un
carbono de amllo o &tomo de mitrogeno adyacente a la posicién R y dos
dtomos desde el punto de umén es opcionalmente sustitwdo con R', un
carbono de anilio o Atomo de nitrégeno tres dtomos desde el punto de umdn
y adyacente a la posicién R!°, es opcionalmente sustitmdo con R'!, un
carbono de amllo o 4tomo de mtrgeno tres dtomos desde el punto de umén
y adyacente a la posicién R'2, es opcionalmente sustitmdo con R®, y un
carbono de amilo o 4tomo de mitrégeno cuatro dtomos desde el punto de
umén y adyacente a las posiciones R'! y R® es opcionalmente sustitmdo

con R*,

R’, R, R", Ry R" son seleccionados independientemente dentro

del grupo constituido por lidndo, acetaimdo, haloacetamido, alcoxiamino,
alcanoil, haloalcanoil, amdmo, guamdino, alquilenedioxi, haloalquilt: ,
alcoxi, ldroxi, ammo, mas bajo alquilamino, alquiltio, alquilsulfimil,
alquiisulfasmdo, alqulsuifon:l, amidosulfoml, monoalqul amidosulfoml,
dialqml amidosulfoml, alquil, halo, haloalquil, haloalcoxi, hidroxialqul,
aminoalquil, carboalcoxi, carboxa, carboxialquil, carboxammdo y ciano,

A es seleccionado en el grupo conformado por un enlace simple

covalente y (CH(R“))F.-(W")“ en donde r es un numero entero

seleoclonadodeOa1,paesmnumeromteroselecc10nadode0a3,yW7
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es seleccionado en el grupo formado por O, S, C(0O), (R7)NC(O),

7 7
(RNC(S), y NR "),

R’ es seleccionado del grupo formado por ludnido, hidrox: y alquil,

R" es seleccionado en el grupo formado por hidrido, hidroxu, halo,
alqul y haloalqul,

R! es seleccionado del grupo conformado por hidrido, alquil, ciano,
halo, haloalquil, haloalcoxi, amino, amnoalquil, alqulamino, amdino,
droxi, hidroxiamino, alcoxi, hidroxialquil, alcoxiamino, tiol, y alqmlto,

Res ZO-Q,

Z° es seleccionado del grupo formado por enlace simple covalente y
(CRYR*)q donde q es un numero entero seleccionado de 1 a 2, (CHR*")),-
W’(CHR®), en donde g y p son numeros enteros seleccionados

mdependlentemenwdeOaByWoesselecclonadodelgrupofomadopor

0, S, y NR"), y (CHR"))e-W2{CH(R**))p, en donde e y h son aumeros

enteros independientemente seleccionados de 0 a 1 y W2 es seleccionado
de entre el grupo formado por CRY=CR®, 1,2-ciclopropil, 1,2-ciclobutil,
1,2-ciclohexil, 1,3-ciclohexal, 1,2-ciclopentil, 1,3-ciclopentil, 2,3-morfolimil,
2,4-morfolimil, 2,6-morfolml, 34-morfolml, 3,5-morfolml, 1,2-
piperaziml, 1,3-piperazaml, 2,3-piperazinil, 2,6-piperazinil, 1,2-pipenidiml,
1,3-pipenidiml, 2 3-piperidimil, 2.4-piperidiml, 2,6-pipendiml, 3,4-
piperchml, 1,2-pirrohdimil, 1,3-pirrolidimil, 2,3-pirolidinil, 2,4-pirrolidimil,

2,5-purohdmil, 3, 4-pirrolidiml, 2,3-tetralndrofuraml, 2,4-tetralidrofuranil,
365



3@ P

2,5-tetraidrofuraml, y 3 4-tetramdrofuraml, con 1a condicion de que Z°

esti directamente enlazado con e} amllo pirazinona,
RY y R* son seleccionados independientemente dentro del grupo
constitwido por hidrido, hidroxa y amno,

Q es seleccionado dentro del grupo formado por hidndo, con la
condiciéon de que 7° es diferente de un enlace simple covalente, anl y
heteroanl, en donde un carbono adyacente al carbono en el punto de umoén
es sustitwudo opcionalmente por Rg, el otro carbono adyacente al carbono
del punto de umén es sushtwdo opcionalmente por R, un carbono
adyacente a R’ y dos dtomos del carbono en el punto de umdn es sustitmdo

opcionalmente por R'®, un carbono adyacente a R y dos 4tomos del
carbono del punto de umén es sustitmdo opcionalmente por R'? y cualquier
carbono adyacente tanto a R'® como a R' es sustitwido opcionalmente por
R“

K es CHR™ en donde R* es seleccionado dentro del grupo

consistente en hidndo, ldroxialqul, alquil, alcoxialquil, alqulticalquil, y
haloalqul,

Eo es scleccionado dentro del grupo formado por un enlace ssmple

covalente, C(O)N(H), (E)NC(O), (R )NS(O)z, y S(ONR),

Y’ es Ia formula (IV),

366



\
N

17 rl8
R NG N 6/

T

.

Q (IV)

en donde Ds, Dﬁ, r y 1° son seleccionados independientemente en el grupo

formado por C, N, O, S y un enlace covalente a condici6n que no més de

uno puede ser un enlace covalente, l(2 es C, no més de uno de Ds, Ds, » y
16 puede ser O, no més de uno de Ds, Ds, r y 5 puede ser S, uno de Ds,
Dﬁ, r y 1® debe ser un enlace covalente cuando dos de Ds, DG, ’ y 1° son

OyS, y no més de 4 de D°, D®, 7° y J° pueden ser N, 2 condici6n que RS,

R, R"™ y R" sean cada uno seleccionado independientemente para
mantener la naturaleza tetravalente del carbono, la naturaleza trivalente del
nifrégeno, la naturaleza bivalente del azufre y la naturaleza bivalente del
oxigeno,

R'S, RY, R"™ y R"son seleccionados independientemente del grupo
fi o por ldndo, amdino, guamidino, carboxi, haloalquiltio, alcoxi,
hidroxi, amino, alcoxiamino, muy bajo alquilamino, alquiltio, alquilsulfinil,
alquiisulfonil, alcanoil, haloalcanol, alquil, halo, haloalquil, haloalcoxi,

hidroxialquil, ammoalquul, y ciano,

R' y R" son opcionalmente Q° con la condicién de que no mas de

uno de R'® y R" sea Q” al mismo tiempo y que Q° es Q™°,
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Q" es selece nado dentro del grupo que consiste en NR*R?, Q™

en donde Q™ es hudndo, HR¥)E(NRZINRZ)RY) y C(NR*)NRZRY, a
condicién que no méas de uno de R* y R? sea ndroxi, amimo, alquilammo o
dialquilamno al mismo tiempo y que no mas de uno de RZ y R* sea
hidroxi, amino, alquilamino, o dialquilamino al mismo tiempo,

R® R¥ RZ R® R¥ R¥® y R¥® son seleccionados
independientemente dentro del grupo formado por lidndo, alqul, hsdroxa,

amino, alquilammo, y dialquilamino,

{
Q® es seleccionado dentro del grupo formado por un enlace simple

covalente, (CR*R*), en donde b es un numero entero seleccionado de 1 a 4

y (CHR'")c-W'(CHR"))q en donde ¢ y d son numeros enteros
seleccionados independientemente de 1 a3 y W es seleccionado de entre el
grupo formado por COINR™), R")NC(0), 5(0), S(O). S(O)NR™),
NR'S(0)2, y N(R'), 2 condici6n que R* sea seleccionado en otro que no

sea halo cuando estd enlazado directamente con N y que (CRR*®)y y

(CH(R')), son enlazados a B,
\

R' es seleccionado de entre el grupo formado por hidndo, halo,
alqul y haloalquul,

R¥ y R® son seleccionados mdependientemente en el grupo de
hidndo, alquil y haloalqual,

R es opcionalmente seleccionado del grupo formado por aroil y

heteroaroil,
13 4
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Y® es opcionalmente Q°-Q® en donde Q® es (CH(R'))e-W-

(CHR™)y en donde e y h son nimeros enteros mndependientemente
seleccionados de 1 a 2 y W? es CR*=CH con Ia condicién de que

(CH(R')), esté enlazado con E°

3 El compuesto como se menciona en la Reivindicacién 2 o una sal
falmacéuUcaFente aceptable de éste, en donde,

B es seleccionado de entre el grupo formado por hidnido,
tnalquiisihl, C2-C8 alquil, C3-C8 alqueml, C3-C8 alqueml, C3-C8 alquimit,
y C2-C8 haloalquil, en donde cada miembro del grupo B es sustitwdo
opclonalmen:ae en cualquier carbono hasta e mcluyendo 6 dtomos desde el
punto de umén de B con A con uno o més del grupo formado por R*, R¥,
R* R¥yRY,

R® B3 R¥, R¥y R* son seleccionados mdependientemente dentro
del grupo canformado por hidndo, acetamido, haloacetearmdo, amidino,
guamdino, alcoxi, hidroxi, amio, alcoxiammno, muy bajo alquilamino,

alquiltio, amdosulfoml, monoalqul amidosulfoml, dialqul amdosulfonl,
alquil, halo, haloalquil, haloalcoxi, hidroxialqul, carboalcoxi, carboxi,

carboxamido, ci1ano y Qb,
Aes (CH(R"))N-W-’ en donde pa es un nimero entero seleccionado
dela3 yWTesselecclonadoenelgmpoformadoporO, SyN(R7)en

donde R’ es seleccionado del grupo formado por lidndo y alquil,
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R" es seleccionado entre el grupo formado por hdndo, hidrox,
halo, alquil y haloalquil con la condicién de que R'° es diferente de drox:
y halo cuando R" esté en ¢l carbono enlazado directamente a w,
R' es seleccionado de entre el grupo formado por hidndo, alquil,
c1ano, halo y haloalquul,
R? es 2°Q,
Z° es seleccionado del grupo formado por un enlace simple

covalente y (CR*'R*), en donde q es un miimero entero seleccionado de 1 a
2,

R* y R® son seleccionados mdependientemente dentro del grupo
formado por ladndo, hidrox: y amino,

Q es seleccionado dentro del grupo formado por anl y heteroanl, en

donde un carbono adyacente al carbono en el puato de umoén es sustitmido

opcionalmente por Rg, el otro carbono adyacente al carbono en el punto de

umén es susttwdo opcionalmente por R, un carbono adyacente a R’ y
dos édtomos desde el carbono en el punto de umén es susttwmdo
opcionalmente por R'®, un carbono adyacente a R y dos dtomos desde el
carbono en el punto de umén es sustitmido opcionalmente por R™, cualquier
carbono adyacente tanto a R" como a R" es sustitmido opcionalmente por
R

R’, R R'", R? y R" son independientemente seleccionados dentro
del grupo conshitmdo por hudrdo, acetamido, haloacetamudo, alcoxiamino,
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alcanou, haloalcanoil, amdino, guamdino, alquilenedioxi, haloalquiltio,
alcoxi, hidroxi, ammo, muy bajo alquilamino, alquiltio, alquilsulfiml,
alquilsulfamido, alquiisutfoml, amidosulfoml, monoalquil amidosulfonil,
dialquil am:dosulfonil, alqul, halo, haloalquil, haloalcox:, hidroxialquil,

aminoalquui, carboalcoxi, carboxi, carboxialquil, carboxamido y ciano,

K es CHR*® en donde R* es seleccionado dentro del grupo formado

por hidndo, hudroxialquil, alquil, alcoxialquil, alquilticalquil, y haloalquil,

E? es seleccionado dentro del grupo formado por un enlace simple

covalente, C(O)N(H), BINC(O), (R INS(O)2 y S(O)2NR ),

Y es la formula (V)
S
17 18
R \ \16 /R

R16/D5\ 24D6\R19

o (IV)

en donde D’, DS, i y J% son seleccionados independientemente dentro del
grupo formado por C, N, O, S y un enlace covalente a condicién que no méas
de uno es un enlace covalente, K- es C, no mas de uno de D°, DS, J° yPes
O, no més de uno de D°, DS, I’y J es S, uno de D?, D®, 1y J® debe ser un
enlace covalente cuando dos de D’, D%, 1°y Json O y S, y no més de cuatro
de D’, D%, I’y J*son N,

Rm, R”, Rla y ng son seleccionados independientemente dentro del

grupo conformado por hudndo, amidino, guanidino, carboxi, haloalquiltio,
331



D

alcoxi, hidroxi, ammo, alcoxiamino, muy bajo alquiammo, alqultio,
alquuisulfiml, alquilsulfonil, alcanoil, haloalcanoil, alquil, halo, haloalquil,
haloalcoxi, hdroxialquil, alqulammno y ciano,

R'S y RY son opcionalmente Qb con la condicién de que no més de
uno de R!® leges Qb al mismo tiempo y que Qb s Qbe,

Q" es seleccionado dentro del grupo formado por NR20R21, Q° en
donde Q™ es Indndo, NR™)CNRINE®™)R™) y COR*NRPRY, 2
condicién de que no mds de uno de r? y RY es hidroxi, amino,
alqulamino o dialquilamino al msmo ttempo que no més de uno de RS y

R24 es hidroxa, ammno, alquilamino o dialquilanno al mismo tiempo,

Rzo' Rn, RB, Ru, sty R son seleccionados independientemente

dentro del grupo conformado por hidndo, alqul, hidroxy, amno,

alqulamino y dialquilamino,

Qbesselecclonadodentrodelmlpoformadoporunenlacemmple

covalente, (CR”R”)b en donde b es un nimero entero seleccionado de 1 a

3y (CI-I(R"))c-Wl-(CH(Rls))d en donde ¢ y d son numeros enteros

independientemente seleccionados de 1 a2 y W' es seleccionado en el

grupo formado por C(O)NR'%), R'YNC(0), 5(0), S(0)2, S(ORNR'™),

N(RM)S(O)z, y N(R“), a condici6n de que R es seleccionado para que no
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sea halo cuando estd directamente enlazado a N y que (CR37R38)|, y

(CH(RM))G estin enlazados en Eo,

RMes seleccionado de entre ¢l grupo formado por hidndo, halo,

alquil y haloalquil,

RR* son independientemente seleccionados de entre el grupo

formado por hidndo, alquil y haloalquil,
R® s opcionalmente seleccionado de entre el grupo formado por
aroil y heteroaroil,

Y0 es opcionalmente Qb-Q” en donde Q* es (CH(RM))e-Wz—
(CH(R”))],- en donde ¢ y h son numeros enteros independientemente
seleccionados de 1 a 2 y W2 es CR™=CH con la condicién de que

(CH(R“))., est4 enlazado en E°

4 El compuesto tal como es citado en la Reivindicacion 3 tiene la

férmula

,1 AN
B/I\h‘ "'\ﬂw/’fo
H

0
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde,

B es seleccionado dentro del grupo formado por hidrndo,

tnalqulsihl, C2-C4 alquil, C3-C5 alquiem:l, C3-C4 alquemil, C3-C4
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alqumil y C2-C4 haloalqul, en donde cada membro del grupo B es
sustitusdo opcionalmente en cualquier carbono hasta e mcluyendo 3 4tomos

desde el punto de uni6n de B con A con uno o més del grupo formado por
R32, R33 y R:M,

32

R, R33 y R34 son seleccionados independientemente dentro del

grupo conformado por hidndo, acetamndo, haloacetamido, amdino,
guamdno, alcoxi, hidroxi, amino, alcoxiamino, muy bajo alquilammo,
alq;nltlo, amidosulfonil, monoalquil amidosulfon:l, dialquil amdosulfonil,
alquil, halo, haloalquil, haloalcoxi, midroxialquul, carboalcoxi, carboxi,

carboxamdo y ciano,

A es (CHR")pNR") en donde pa es un mimero entero
seleccionado entre 1 a2yR7esse1ecclonadoenelgmpoformadopor
hidndo y alquil,

Rls es seleccionado entre el grupo formado por hidndo, halo, alqul
y haloalquil,

R! es seleccionado de entre el grupo formado por hidndo, alquil,
ciano, halo y haloalquil,

R?es2°Q,

Z° es seleccronado en el grupo formado por un simple enlace

covalente y CHp,

Q es seleccionado en el grupo constitiudo por anl y heteroani, en

donde un carbono adyacente al carbono en el punto de umén es
3
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opcionalmente sustitmudo por Rg, el otro carbono adyacente al carbono en el

punto de enlace es opcionalmente sustituido por R13, un carbono adyacente

a R’ y dos dtomos del carbono en el punto de umén es sustitndo
opcionalmente por Rlo, un carbono adyacente a rRY y dos atomos desde el

carbono en el punto de umén es sustituudo opcionalmente por Rlz, cualquer

carbono adyacente tanto a R' como a R'2 es sustitmdo opcionalmente por

Rll’

Rg, rR! y R son seleccionados independientemente dentro del

grupo constitmdo por hidndo, ludroxi, ammmo, amdino, guantdino, muy
bajo alquulamino, alquiltio, alquilsulfonarmdo, alquilsulfimil, alquilsulfoml,
amdosulfoml, monoalqul amidosulfoml, alqul alcox:, halo, haloalquil,
haloalcoxi, hidroxialquil, carboxi, carboxamido y ciano,

R y R'? son seleccionados mdependientemente dentro del grupo
constitmdo por hidndo, acetamido, haloacetamido, amidino, guamdino,
alqml, alcoxi, hidroxi, ammo, alcoxiammo, alquilamino mas bajo,
alqulsulfonamido, amudosulfoml, monoalquil amdosulfoml, dialquil

amidosulfonil, hidroxialquil, amnoalquil, carboalcoxy, carboxi,
carboxialqunl, amidocarbonil, halo, haloalquil, y ciano,

Y es la formula av)
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en donde Ds, D6, r y 1® son independientemente seleccionados dentro del
grupo conformado por C, N, O, S y un enlace covalente, a condicion de que
no mas de uno sea un enlace covalente, K2 es C, no més de uno de Ds, DG,
sz.lses O, no més deunodeDs, Ds,szJﬁes S, uno de Ds, DG, sz
debe ser un enlace covalente cuando dos de DS, D6, 7’ y son0 yS,yno

mas de cuatro de Ds, Ds, J5 y 16 son N, a condicién de que RIG, R”, R18 y

R'® son cada uno seleccionado independientemente para mantener la
naturaleza tetravalente del carbono, tnvalente del mtrogeno, bivalente del
azufre y bivalente del oxigeno,

Rl(’, R’ 7, RS Yy R son seleccionados independientemente dentro

del grupo constitido por hidndo, amdino, guamdmo, carboxi,
haloalquiltio, alcoxi, ldroxi, ammno, alqulammo mas bajo, alquiltio,
alquilsulfiml, alquilsulfonil, alcanoil, haloalcanoil, alqul, halo, haloalquil,

haloalcoxi, hidroxsalquil, ammoalquil y ciano,

R' y R'? son opcionalmente Qb con la condicidon de que no més de

uno de R'® y RY es Qb al mismo tiempo y que Qb es Qbe,
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Qb es seleccionado dentro del grupo consistente en NRZDRm, Qbe en

donde Q™ es udndo, CANRNR™R™, y NR*)CONRINR™)R™), a
condici6n de que no més de uno de r¥ y R?! es hudrox: al mismo tiempo y

que no mds de uno de y R* es udrox: al mismo tiempo,

20 21

R,R,R23 24 25 26

R, R y R son seleccionados

independientemente dentro del grupo consttwudo por lidndo, alquil e
hidroxa,

Q’l es seleccionado en el grupo formado por un enlace covalente

sumple, CHz, y CHz CHj

5 El compuesto como se menciona en la Reivindicacién 4 tiene la Formula
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde,

B es seleccionado de entre el grupo constitusdo por etil, 2-propensl, 2-
propml, propil, 1sopropil, tnmetileno, tetrametileno, butil, 2-buteml, 3-
butem], 2-butiml, sec-butil, ter-butil, isobutil, 2-metilpropeml, 2,2,2-
trifluoroetil, 3,3,3-tnflucropropil y 2,2-difluoropropil, en donde cada
miembro del grupo B es opcionalmente sustitindo en cualquier carbono

hasta e incluyendo 3 dtomos desde el punto de unién entre B y A con uno o

mas del grupo constitmudo por Rn, R y R34,

Rn, RS y R* son independientemente seleccionados de entre el

grupo compuesto de hidndo, amidino, guamdino, carboxi, metoxi, etoxi,

180propoxi, propoxi, hidroxi, amino, metoxiamino, etoxiamino, acetamido,
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trflucroacetamido, N-metlamin , dimetilamino, N-etilammno, metiltio,
etilio, sopropiltio, tfluorometil, pentafluoroetl, 2,22-tnifluoroettl,
tnfluorometox,  1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, fluoro, cloro, bromo,
amidosulfonil, N-metilamidosulfoml, N,N-dimetilamidosulfontl,
hidroximetil, 1-mdroxiet, 2-lhudroxietl, 2,2,2-tnfluoro-1-hidroxietil,
metoxicarbonil, etoxicarbom!, amidocarboml, N-metilamidocarbonil, N,N-
dimetilamidocarbonil y ciano,

A e3 seleccionado de entre el grupo constitiido por enlace covalente

simple, NH y N(CHg),

R' es seleccionado del grupo formado por hudndo, metil, etil, propil,
trfluorometil, pentafluoroetil, 2.2 2-tnfluoroeti], 2,2,3,3,3-
pentafluoropropil, fluoro, cloro y bromo,

Rles ZO-Q,

7° es scleccionado entre el grupo formado por un enlace simple

covalente y CHa,

Q es seleccionado del grupo formado por feml, 2-tienil, 3-teml, 2-
funl, 3-funl, 2-parrolil, 3-prrrolil, 2-1midazolil, 4-1midazolif, 3-pirazolil, 4-
pirazohl, 2-tiazoll, 3-1soxazohl, S-isoxazohl, 2-pmdil, 3-pmdil, 4-pindil,
2,piraziml, 2-pinmudmi, 4-pirnmidiml, S5-pirmdiml, 3-pindacml, 4-
pindaciml, y 1,3,5-tnacin-2-1], en donde wn carbono adyacente al carbono

en ¢l punto de umién es sustittudo opcionalmente por R9, el otro carbon

adyacente al carbono en el punto de umidn es opcionalmente sustitmdo por
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RB, un carbono adyacente a R’ y dos dtomos del carbono en el punto de

umén es opcionalmente sustiturdo por Rm, un carbono adyacente a RS y

dos dtomos del carbono en el punto de umén es opcionalmente sustitmdo

por Ru, y cualquer carbono adyacente tanto a R como a R' es
sustitmudo opcionalmente por R 1,

Rg, rY y R" son mdependientemente selecctonados del grupo

formado por hidndo, amdmo, guamdmo, carboxi, metil, et:l, propi,
1sopropil, metoxi, etox:, 1sopropoxa, propoxi, hidroxi, amino, N-metilamino,
N,N-dimetilamino, N-ettlamino, metiltio, etiltio, 1sopropiltio, tnfluorometit,
pentafluoroetil, 2,2,2-tnfluoroetil, 2,2,3,3,3-pentafluorcpropil,
tnfluorometoxs,  1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, fluoro, c¢loro, brom ,
metanesulfonam:do, amdosulfoml, N-metilamidosulfonil, N,N-
dmmetilamidosulfoml, hidroximetil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietsl, 2,22-
tnfluoro-1-mdroxietil, amudocarboml, N-metilamdocarbomil, N,N-
dimetilamdocarbomil y ciano,

R y R son mdependientemente seleccionados del grupo formado

por hidndo, amudino, guamidino, carboxi, carboximetil, metil, etil, propil,
1sopropil, metoxi, etoxa, 1sopropoxi, propoxt, hidroxi, ammo, metoxiamino,
etoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, amimometil, 1-aminoetil, 2-
ammoetil, N-metilamino, dimetilammno, N-etilamino, metanesulfonamido,
amdosulfoml, N-metilamidosulfonil, N,N-dimetilamidosulfonil,
hidroximetil, 1-ladroxietil, 2-hidroxietil, 2,2.2-tnfluoro-1-idroxietil,
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metoxicarbonil, etoxacarbomil, amidocarbonil, N-metlamidocarbonil, N,N- |

dimetilamidocarbonl, fluoro, cloro, bromo y ciano,

Y es seleccionado del grupo formado por
1- Q°4- @*2-R'%-3R'.5.R'8.6R"° benceno,
2- Q°-5- @*-6-R'7-4-R"%.2-RY pindina,
3- Q°-6-Q-2-R'5-5-R'84-R"’ pindma, 2-Q°4-Q*3-R'®-6-R"® prracmna,
3- Q°-6-Q"-2-R'%-5-R'84-R"® pindacina,
2- Q*-5-Q*6-R'"4-R"® pmimudina, 5- Q°-2-Q%-3-R'.6- R" pimudina,
3- Q°-5-Q"4-R'%-2- R'? niofeno, 2- Q°-5-Q*-3-R'6-4-R'” trofeno,
3. Q%-5-Q%4-R'%-2-R" furano, 2- Q"-5-Q"-3-R'6-4-R"” furano,
3- QP-5-Q%-4-R"5-2R"? pirrol, 2- Q®-5-Q%-3-R'®-4-R"7 purrol,
4- Q°-2-Q"-5-R"® mmdazol, 2- Q°-4-Q"-5-R'7 mudazol,
3- Q°-5-Q°4-R!® 1soxazol, 5- Q°-3-Q*4-R"S 1s0xazol,
2- QP-5-Q"-4-R"S pirazol, 4- Q®-2-Q°-5-R"® tiazol y
2- Q°-5-Q*4-R"7 tiazol,

Rls, R”, R'S y R'? son seleccionados mdependientemente desde el

grupo conformado por ldndo, metl, etil, isopropi, propil, carboxy,
amidino, guamdino, metox:, etoxi, 1Sopropoxi, propoxi, hidroxi, ammo,
ammometil, |-ammoetl, 2-ammoetl, N-metilammo, dimetilamino, N-

etilamino, metilth , etltio, 1sopropiltio, trifluorometiitio, metilsulfinil,
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etilsulfinil, metilsulfonil, etilsulfonil, tnfluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-
tnfluoroeti, 2,2,3,3,3-penta fluoropropl, tnfluorometoxa, 1,1,2,2-
tetrafluoroetoxa, fluoro, cloro, bromo, amidosulfoml, N-metilarmdosulfonil,
N,N-dimetilamidosulfomt, hidroximet:l, 1-hpdroxietil, 2-hidroxietil, 2,2,2-

tnfluoro-1-hidroxietal y ciano,

R'S y R" son opcionalmente W con Ia condicién de que no més de
unodeRlslegesza] mlsmotlempquueQbesz",
Qb es seleccionado del grupo constituido por NR20R21, Ql’e en

donde Q™ es hidndo, C(NR25)NR23R24, y N(R26)C(NR25)N(R23)(R24),
a condicién de que no mis de uno de R20, R21, R23 y R24 puedan ser
hidroxi, cuando dos cualesquiera del grupo constrtiido por R20, R21, R23 y
R24 estin enlazados al mismo 4tomo y eso dice que el grupo Qb estd
enlazado directamente a un itomo de carbono,

R20, R21, R23, R24, R25 y R26 son independientemente
seleccionados del grupo formado por ldrido, metil, etil, propil, butil,

1sopropi! e hidroxa,

Q® es seleccionado del grupo formado por un enlace covalente

simple, CHa, y CHa CH;
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6 El compuesto citado en la Reivindicacién 4 tiene la Férmula

1l
2 ’
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o una sal de éste farmacéuticamente aceptable, en donde,

A es seleccionado del grupo conformado por CHzN(CHj),
CH2N(CH; CH3), CH2CHaN(CH3), y CH2CHoN(CH2 CHij),

R' se escoge de un grupo formado por hidndo, metil, etl,
tnfluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-trflucroetil, fluoro, cloro y bromo,

R? es 2°-Q,

Zes escogido del grupo que consiste en un enlace simple covalente

y CHa,

Q es escogido del grupo formado por feml, 2-tieml, 3-tieml, 2-funl,
3-funl, 2-purohl, 3-pwrohl, 2-imudazolil, 4-imdazoll, 3-pirazohl, 4-
pirazolil, 2-tiazohl, 3-1s0xazohil, 5-150xazolil, 2-pindil, 3-pindsl, 4-pindil, 2-
pirazmil, 2-prrmidimil, 4-pmmudinil, S-piomudiml, 3-pindazimi, 4-

pindacimi y 1,3,5-trniancin-2-11, en donde un carbono adyacente al carbono
en el punto de umién es sustituido opcionalmente por Rg, el otro carbono
adyacente al carbono en el punto de un:6n es opcionalmente sustituudo por

RI?’, un carbono adyacente a R’ y dos atomos desde el carbono en el punto

de enlace es sustituido opcionalmente por Rw, un carbono adyacente a R
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y dos dtomos desde el carbono'en el punto de unién es opcionalmente

sustituido por Ru, y cualquier carbono adyacente tanto a R como a R?
es opcronalmente susttindo por R",

Rg, R y R™ son seleccionados independientemente del grupo

conformado por hidndo, amidmo, guamdino, carboxi, metil, etil, propil,
1sopropil, metoxu, etoxi, 180propoxi, propoxt, hidroxi, amino, N-metilamino,
N,N-dimetilamino, N-etilamino, metiltio, etiltio, 1sopropiltio, trifluorometil,
pentafluoroetil, 2,2 2-trifluoroetil, 2,2,3,3,3-pentafluoropropil,
trifluorometoxi,  1,1,2,2-tetrafluoroetoxs, fluoro, cloro, bromo,
metanesulfonamido, = amudosulfomil, = N-metilamidosulfom:l, N,N-
dimetilamidosulfoml, hidroximetil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietil, 2,2,2-
trifluoro-1-lmdroxiett, armdocarboml, N-metilamidocarbomi, N,N-

dimetilamidocarbonil y ciano,

R Yy R'Z son seleccionados mdependientemente del grupo formado

por hudndo, amidino, guamdmo, carboxi, carboximetil, metil, etil, propil,
1sopropil, metoxi, etoxi, 18opropoxi, propoxi, lidroxi, ammo, metoxiamino,

etoxiammo, acetamido; tmfluoroacetamido; aminometil, 1-amtnoet], 2-
aminoetil, N-metilamino, dimetiiamino, N-etilamino, metanesulfonamdo,

amdosulfon:l, N-metilamdosulfoml, N,N- dimetlamidosulfonil,
hidroximetil, 1-hidroxiets], 2-hidroxiet]l, 2,2-tnfluoro-1-hidroxietl,
metoxicarboml, etoxacarbomil, amidocarbonil, N-metilamidocarboml, N N-
dimetilamidocarbomil, flucro, cloro, bromo y ciano,

Y? es seleccionado del grupo formado por
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1- Q°4-Q"2-R"5.3-R'7.5-R1%.6R? benceno,

2- Q°-5-Q°-6-R'74-R'%.2.R'® pindina,

3-Qb-6-Q’-2-R;6-5-R1 8 4R pindina, 2-Q°4-Q>3-R'%-6-R'® prrazina,
3- Q%-6-Q*2-R"%.5.R"*.-4-R'® pindacina,

2- Q°-5-Q°-6-RV 4R "¥pinmdina, 5-Q°-2-Q"-3-R'%-6- R'® pimidina,
3 Q°-5-Q*4-R%-2- R'? trofeno, 2- QP-5-Q%3-R'%-4-R'” trofeno,

3- Q°-5-Q*4-R"%-2-R"® furano, 2- Q°-5-Q"-3-R"5-4-R"” furano,

3- Q°-5-Q°4-R"6.2.R"® pirrol, 2- Q°-5-Q%3-R'4-R"7 purrol,

4- Q°-2-Q%-5-R"? imdazol, 2- Q®4-Q"-5-R!” imrdazol,

3- Q°-5-Q"4-R ' 1s0xazol, 5- Q-3-Q°4-R!® 1s0xazol,

2. Q°-5-Q*4-R'S pirazol, 4- Q°-2-Q*-5-R!® tazol y

2- Q°-5-Q*-4-R'7 tiazol,

RIG, R", R y R'® son seleccionados mdependientemente desde el grupo

conformado por ludnido, metil, etil, 1sopropil, propil, amdino, guanidino,
metoxi, etoxi, 1Sopropoxt, propoxi, hidroxi, amno, aminometil, 1-ammoetil,
2-amnoetil, N,N-metilamino, dimetlammo, N-etilamino, metiltio, etilts ,
1soporpiitio, tnfluorometiltio, metlsulfimil, etlsulfiml, metilsulfonil,
etilsulfonil, trifluorometil, pentafluoroetil, 2,2, 2-tnfluoroetnl, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropil, tnfluorometoxs, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, fluoro, cloro,
bromo, amidosulfoml, N-metilamudosuifoml, N,N-dimetilamidosulfonil,

3
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mdroximet, 1-ludroxietil, 2-lidroxietl, 2,2,2-tnfluoro-l-idroxietl y

c1ano,

Qb es seleccionado del grupo conformado por NR20R21,

C(NR25)NR23R24, y N(R26)C(NR25)N(R23XR24), a condici6n que no
més de uno de R20, R21, R23 y R24 puede ser hidroxi, cuando dos

cualesquera del grupo constitwido por R20, R21, R23 y R24 estin

enlazadosalmlsmoétomoyesodmequeelgrupoQb&stienlazado

directamente en un 4tomo de carbono,
R20, R2], R23, R24, R25 y R26 son seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidndo, metil, etil, propil,

butil, 1sopropil ¢ ldroxi,

Q® es escogido en el grupo formado por un enlace covalente simple,

CH,, y CH,CH,

7 El componente citado en la Reivindicacién 6 o una sal aceptable

farmacéuticamente de éste, en donde,

A es escogido dentro del grupo constitudo por CH;N(CHj),
CHaN(CH2CHj3), CH2CH2N(CH;3) y CH2CHaN(CH2CH;),

R' es seleccionado en el grupo formado por lmdndo, metil, etil,
propil, trifluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-tnfluoroet:l, fluoro, cloro y
bromo,

R2 es 2°-Q,
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Z0es escogido del grupo formado por enlace covalente simple y CHp,

Q es escogido del grupo compuesto por S-amino-3-
amidocarbomlfen], 5-amino-2-flucrofeml, 3-amino-5-mdroximetiifenil, 5-
amino-3-metoxtcarbomifeml, 3-amdinofeml, 3-amno-2-metilfeml, 5-
amno-2-metiltiofenil, 3-aminofeml, benct, 3-carboxifem], 3-carboxi-5-
hidroxifemil, 3-carboxi-5-aminofeml, 3-clorofeml, 2-clorofeml, 3-
cianofenl, 3-dimetlammofenl, 2-fluorofenil, 3-fluorofenil, 2-lmdroxafenil,
3-hidroxifenl, 3-metanesulfomlammnofenil, 2-metoxifeml, 3-metoxifenl, 3-
metoxiaminofeml, 3-metoxicarbonilfenil, 2-metilaminofenil, 3-
metilammofeml, 2-metifenil, 3-metifemt, 4-metilfeml, feml, 3-
tnifluoroacetamidofeml, 3-trifluorometilfeml, 2-trifluorometifem, 5-ammo-
2-tienil, S-amino-3-tenil, 3-bromo-2-tienil, 3-pindil, 4-pindil, 2-tieml y 3-

tienal,

Y° es seleccionado del grupo constituido por
1- Q°4-Q*-2R'%.3.RY-5-R'®.6R"° benceno,
2- Q°-5-Q°-6-R'-4-R"%-2-R" pindina,
3. Q°-6-Q*-2-R'%-5-R"®.4-R" pindina,
3. Q°-5-Q*4-R'%-2- R' tiofeno, 2- Q°-5-Q*-3-R'%4-R!” trofeno,

R'S y R'® son seleccionados independientemente desde el grupo

conformado por hidndo, amidino, ammo, ammometl, metoxi, metilamino,

hidroxy, idroxametil, fluoro, cloro y ciano,
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R'® y R son opcionalmente Qb con la condicién de que no mis de

undeRmlegseaQbalmlsmouempoyqueQbseaQbe,

R y R'® son seleccionados indepenchentemente del grupo formado
por hudndo, fluoro, floro, ldroxi, hdroximetil, amno, carbox, y ciano,

Q" es escogido del grupo formado por Q™ en donde Q™ es hidndo y

23,24

CONRPINRZRH,
23 24 25
R™, R™ y R™ son seleccionados imdependientemente del grupo

formado por ludndo y metil,

Q'es CH,

8 Un compuesto como el citado en la Reivindicacién 7 o una sal aceptable
farmacéuticamente de éste en donde dicho componente es seleccionado del
grupo constitmdo por
6-[3-ammnofenil}-5-cloro-N-[[4-1minometilfen:|]meti]]-3-[N,N-
dimetilmdrazino]-2-oxo-1(2H)-pirazaneacetamida,
6-[3-ammofeml]-5-cloro-3-[N-eti}-N-metilhidracino]-N-[[4-
iminometilfeml]metil]-2-0x0-1(2H)-prrazineacetamida,
6-[3-aminofenl]-5-cloro-3-[N,N-dietilhidracino]-N-{[4-
immometilfemi]metil}-2-oxo-1(2H)-pirazineacetamida,
6-[3-ammofenil]-3-[N~(acetridin-1-11)ammo}-5-cloro-N-[[4-

iminometilfemljmetil]-2-0xo-1(2h)-pirazineacetamida,
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9 Ll compucsto de la descrito ¢n la reivindicacidén 2 que tiene la formu'a.

Neodl

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde,

B sc selccciona del grupo quc consiste en arillo y hetercanlo en donde un carbén
adyacente al carbén en el punto de umén es un 32 opcionalmente sustituido por R*, el
otro carbon adyacente al carbdn cn cl punto de unén es opcionalmente sustitwido por
R, un cerbén adyacente a R* y dos &lomos del carbén en el punto de umén son
sustitutdos opcionalmente por R®, un carbono adyacente, a R¥ y dos atomos de carbono
en el punto de enlace se sustituyen opcionalmente por R*, y cualquier carbono
adyacente tanto a R* como R¥ es un 34 sustitwido opcionalmente por R*,

R*?, R®, R¥, R*, y R*, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrido, acetamido, haloacctamuido, amidino, guamdino, alcoxi, hidroxi, amuno,
glcoxiamimno, alqulamino inferior, alquitio, amudosulfomlo, monoalquilo,
amidosulforulo, dialqulo amidosulforulo, alquilo y halo, haloalquilo, haloalcoxi,
hidroxialquilo, carboalcoxi, carboxi, carboxanndo, aano y Q°,

A sc selecciona del grupo que consiste en un solo enlace covalente y (CH(R15))pa-
(W7rr en donde rr es un entero scleccionado entre O y 1, pa es un entero scleccionado
eatre 0 y 3, y W7 es scleccionado cntre el grupo consistente en (R7)NC(O) y N(R7), R?7
sc sclecciona del grupo consistente cn hidndo, hidroxi y alquilo, R15 se selecciona del
grupo consistente en hudrido, halo, alquilo y haloalquilo,

R1 se selecciona del grupo consisientc cn hidndo, alquilo, ciano, haloalquile y halo,

R2 es Z0-Q,

Z° sc sclecciona del grupo consistente cn un solo enlace covalente y CH2,

Q se selecciona dcl grupo consistente cn arilo y heteroanlo en donde un carbono

adyacente al carbono cn el punto de enlace es opcionalmente sustituido



Por R®, el otro carbono adyacente al carbono del punto de enlace es opcionaimente
sustitsdo por R', un carbono adyacente a R® y dos dtomos del carbono en el punto de
enlace se sustituyen opcionalmente por R', un carbono adyacente a R* y dos atomos
del carbono en el punto de enlace son opcionalmente substituidos por R, y cualquier
carbono adyacente tanto a R como R'? es opcionalmente susttwido por R', R?, R, y
R" se seleccionan independientemente del grupo consistente en idrido, hidroxi, amino,
amidino, guamdino, alquilamino infenior, alquiltio, alquilsulfonamudo, alquilsulfinilo,
alquilsulforulo, amudosulfoulo, moncalquilo amidosulfonilo, alquilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, hidroxialquilo, carboxi, carboxamudo y ciano, R!° y R se
seleccionan independicntementc del grupo que consiste en ludndo, acctamido,
haloacctamudo, amidino, guanidino, alquilo, alcoxi, ldroxs, ammo, alicoxiamino,
alquilamino infenior, alquilsulfonamido, amidosulfonilo, monocalquilo, amidosulfonilo,
dilqulo, ammdosulfonilo, hidroxiaslquilo, aminoalquilo, carboalcox:1 carboxi,
carboxialquilo, amidocarbomilo, halo, haloelqutlo y ciano, Y es Iz formula (TV)

I 1{,10
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kn donde U, L, J* y J” se seleccionan independientemente del grupo consistente en C,
N, O, S y un enlacc covalente con la condicién de que no més de uno sea un enlace
covalente, K2 es C, no mis de uno de D*, D%, ' y I, es O, no mas de uno de D*, D%, J°,
y I sea S, uno de D*, D%, J° y J° debe ser un enlace covalente cuando dos entre D, D%, J°
y I 30n Oy S, y no mis de cuatro de D¥, D%, J* y F® son N,

R', R, R" y R" se seleccionan independientemente del grupo consistente en hidnido,
amdino, guamdino, carboxi, haloalquiluo, alcoxi, ludroxi, amuno, alquilamino inferior,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonulo, alcanoil, haloalcanoil, alquilo, halo, haloalquilo,
haloalcoxi, hidroxialquilo, aminoalquilo y ciano,

R!¢ y R' son opcionalmente Q° con la condicion de que no més de uno de R'® y R™

sean Q" al mismo tiempo y que Q’ sca Q*,

»

)
e



Q" se selecciona del grupo que consiste en NR™RY, Q™ en donde Q™ es hibndo, y
C(N*)NTR¥, con la condicidn de que no mis de uno de R* y R sea hidrox1 al mismo
tiempo y que no mas de uno de R® y R* sea hudroxi al mismo tiempo,

R? R, R®, R y R® se seleccionan independientemente del grupo consistente en
hidrido, alquilo e hdroxi, Q" se selecciona dcl grupo consistente en un solo enlace
covalente, CH2, y CH2CH2

10 El compuesto que se descnibid en la Reivindicaciéon 9 o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste, en donde,

B se selecciona del grupo consistente en fenilo, 2-ticnilo, 3-tienilo, 2-funlo, 3-funlo, 2-
pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-tmidazolilo, 4-imidazohilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-tiazolilo,
3-soxazolilo, 5-1s0xazolilo, 2-pindilo, 3-pindilo, 4-Pindilo, 2-Pirazinilo, 2-Pinmidinilo,
4-pinmidimilo, 5-pinmidinilo, 3-pindazinilo, 4-pindazinilo y 1,3,5-tnazin-2-1 1, en donde
un carbono adyacente al carbono en el punto de enlace cs opcionalmente sustituido por

R*, el otro carbono adyacente al carbono en el punto de enlace es opcionalmente
sustitutdo por R*, un carbono adyacente a R y dos étomos del carbono en el punto de

enlace son opcionaimente sustitwdos por R, un carbono adyacente a R* y dos atomos
del carbono en el punto de enlace son opcionaimente sustiturdos por R¥, y cualquier
carbono adyacente 1anto a R* como R es sustituido opcionalmente por R*,

R?, R® R™, R* y R* se seleccionan are independientemente del grupo que consiste en
hidndo, amidino, guamidino, carboxi, metoxi, ctoxi, i1sopropoxs, propoxi, hidroxi, amino,
metoxiamno, etoxiamino, acetamdo, tnfluoroacetarmdo, N-metilamino, dimetilamino,
N-etilamino, metiltio, ettuo, 1sopropitio, tnfluoroimetilo, pentafluoroculo, 2,2,2-
tnfluoroetilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, tnfluorometoxi, 1,1,2,2-tetraflucroetoxa,
fluoro, cloro, bromo, amudosulfomlo, N-metilarmdosulfontlo, N,N-
dimetilamudosulfontlo, hidroximetdo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietlo, 2,2 2-trifluoro-1-
hidroxietilo, meloxicarbonilo, etoxicarbonilo, amudocarbomlo, N-metilamidocarbonlo,
N,N-dimetilamidocarbomlo, ciano y Q",

A se selecciona del grupo consisiente en un solo enlace covalente, NH, N(CHs), N(OH),

CH,;, CHyCH, CFiCH, NHC(0), N(CH5)C(0), C(O)NH, C(O)N(CHs), CH,CH,,
0



,9'5

CH2CH:CHa, CHyGHCH,, y CF3CHCH;, R' es seleccionado del grupo consistente en /9

ldndo, metd, ctil, propil, tnfluoromet:l, pentafluoroctil, 2,2,2-tnfluoroetl, 2,2 3,3,3-
pentafluoropropil, fluor, cloro y bromo, R?* es Z°-Q, Z° se selecciona del grupo
consisteate en un solo enlace covalente y CHa, Q se selecciona del grupo consistente en
fenil, 2cueml, 3-tucml, 2-furd, 3 furil, 2-pirrohil, 3-pirrolil, 2-1midazolil, 4-1mdazohil, 3-
pirazolil, 4-pirazolil, 2 uazohl, 3-isoxazolil, S-isoxazolil, 2-pirsdil, 3-pindil, 4-pinndil, 2
pirazinil, 2-pinmidinit, 4-pinmuding, 5-pinmudinil, 3-pindazinil, 4-pindazimil y 1,3,5-
tnazin-2- y 1, en donde un carbono adyacentc al carbono cn el punto de enlace es
sustituido opcionalmente por R9, el otro carbono adyaccnte al carbono en cl punto de
enlace es opcionalmente sustituido por R, un carbono adyacente a R’ y dos étomos del
carbono en el punto de enlace son susutuidos opcionalmente por R', un carbono
adyacente a R y dos &tomos del carbono en el punto de enlace son sustitwdos
opcionalmente por R™, y cualquier carbono adyacente tanto a R® como R' se sustituyen
opcionalmente por R', R®, R!! y R™ se seleccionan independientemente del grupo
consistente en hidrido, amudino, guanidino, carboxi, metil, etil, propul, 1sopropil, metox,
eloxi, 1sopropoxi, propoxiy hidroxi, amino, N-mectlamino, N,N-dimetlanmuno, N-
ctilamino, metiltio, ctiltio, 1sopropiltio, tnfluorometil, pentaflucroetil, 2,2,2-tnifluoroetil,
2,2,3,3,3-Pentafluoropropil trfluorometoxs, 1,1,2,2-tetrafluoroctoxa, fhior, cloro, bromo,
mctianosulfonamido, amudosulfomil, N-mculamidosulforul, N,N-dimetilamidosulfonl,
hidroximetil, 1-ldroxietil, 2-mdroxietil, 2,2,2-tnfluoro-l-hidroxieti], amidocarboml, N-
meulamidocarboml, N,N-dimetlamidocarbonii, y ciano, R!® y R' se seleccionan
independicntemente del grupo consistente en hidrido, anudino, guamdino, carboxa,
carboximetil, metil, etil, propil, 1sopropil, metoxi, ctoxi, 1sopropoxi, propoxi, hidroxi,
amno, metoxiamuno, eloxiamuno, acetamudo, tnfluoroacetamudo, amunometd, 1-
ammoctil, 2-amnoctil, N-metilamuno, dimculamino, N-culamino, metanesulfonamido,
amudosulforul, N-metlamidosulfom], N,N-dimetilamidosulfoul, hidroximeti], 1-
hidroxietil, 2-lidroxietd, 2,2,2-tnfluoro-1-hidroxiclil, metoxicarboml, etoxicarbonil,
amidocarbonil, N-metilamndocarbonl, N,N-dimetdamidocarbonl, flGor, cloro, bromo y
ciano,

Y™ sc sclccciona del grupo consistente en



1-Q® 4Q® -2- R'¢ -3-R"7 -5- R™* 6- R benceno,
2-Q" -5- Q*-6-R'" 4-R'™ —2-R" piridina

3-Q"-6-Q"-2-R¥-5-R®*4- pindina, 2-Q*-4-Q"-3-R®-6-R"* pirazina, 3-
Q"6-Q®-2-R'6-5-R"®4-R® piridina,

2-Q°-5-Q"-6-R"4-R'* piInmudina, 5-Q°-2-Q*-3-R*-6-R"® pmnmidina,
3-Q"-5-Q"4-R*-2-R"” tiofena, 2-Q°-5-Q"-3-R“-4-R” uofena,

3-Q° - 5-Q"4R'°-2-R" furen, 2-Q"-5-Q"-3-R"*4-R'7 furan,

3-Q"-5-Q*-4-R'5-2-R" purrola, 2-Q"-5-Q"-3-R"*4-R"" pirrols,

4-Q*-2-Q"-5-R" imidazola, 2-Q°4-Q*-5-R"”, imidazola,

3-Q"-5Q"4R'® 1s0xazola, 5-Q"-3-Q"4-R'® soxazola,

2-Q-5Q-4-R'® pirazola, 4-QP-2-Q™-5-R" uazola, y

2-Q"-5-Q"4-R" uazola,

R', R, R" y R" son seleccionadas independientemente del grupo que consiste en
hdnido, metilo, culo, 1sopropilo, propilo, caroboxi, amudino, guamdino, metox, etoxi,
1sopropox!, propoxi, hidroxi, amino, aminometilo, 1-aminoctilo, 2-aminoetilo, N-
mctifamino, dimetilamino, N-eulamino, metitio, etiltio, 1sopropiltio, triflorometilotio,
metiosulflinilo,  culosulfinilo, metlosulfumlo, culosulfindo, tnfluorometilo,
pentafluoroetilo, 2,2 2-tnfluoroetlo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropio, tnfluoromeioxs,
1,1,2,3-tetrafluoroetoxs, fluoro, cloro, bromo, amidosulfonilo, N-metitoamudosulfomlo,
N,N-dimetiloamidosulforilo, hdroximetilo, 1-ludroxietilo, 2-hidroxietilo, 2,2,2-
tnfluoro-1-ludroxietilo y ciano,

R'® y R" 30n opcionalmente Q° con ta condicion de que no mas de un R'S y R'? sea Q°
al mismo uempo y que Q" sea Q™,

Q® se selecciona del grupo consistente en Q™ en donde Q™ es un hidndo Y
CONR*™)NR™R™, con Ia condici6n de que no mas de 1 de R® y R?* sea hudroxi al mismo
tempo, R®, R* y R* se seleccionan independientemente del grupo conmstente en
hidrido, metilo, etlo e hudroxi,

Q' se selecciona del grupo consistente en un enlace covalente sencillo, CHy y CHCHa

11 El compuesto que se narra cn la reivindicacién 10 6 una sal de éste aceptable

farmacéuticamente, en donde



B sca seloccionada del grupo que consiste 2-aminofemlo, 3-amunoferulo, 3-
amdinofentlo, 4-amidinofemlo, 3-carboxifemlo, 3-carboxi-S-mdroxifemlo, 3-
fluoroferulo, 4-cloroferulo, 3,4-diclorofenilo, 2-fluorofemlo, 3-fluorofemulo, 3,4-
difluorofemlo, 3-lidroxifenilo, 4-hdroxifenulo, 3-metoxiamnofemlo, 3-metoxifemlo, 4-
metoxifemlo, 3-metilfenilo, 4-metilfemilo, fenilo, 3-tnfluorometilofemlo, 2-lmidazoil,
2-pindilo, 3-pindilo, 5-cloro-3-tnfluorometilo-2-pindilo, 4-pinidilo, 2-tienilo, 3 tienulo y
3-tnfluorometilo-2-pindilo,

A se selecciona del grupo que consiste en CH,, CHsCH, CF;CH, NHC(0), CH.CH: y
CH.CH,CH,,

R! se selecciona del grupo que consiste en hudrido, metilo, elo, propilo, tnfluorometlo,
pentafluoroetilo, 2,2,2-tnfluroctilo, (lior, cloro y bromo,

R'es Z°-Q,

Z° se selocciona del grupo consistente en un enlace sencillo covalente y CHa,

Q se selecciona del grupo que consiste en 5-amino-3-amidocarbontlofentlo, 5-amino-2-
fluorofenulo, 3-amno-5-hidroximetilofemlo, S5-amuino-3-metoxicarbomlofenilo, 3-
amidinofenslo, 3-amino-2-metilofemlo, S5-amuno-2-metilotiofentlo, 3-amnofenilo,
bencilo, 3-carboxifemlo, 3-carboxi-S-amunofemlo, 3-carboxi-S-hudroxafemlo, 3-
carboximetilo-5-aminofenilo, 3-carboximetilo-5-ludroxiferulo, 3-carboximetdofenilo, 3-
clorofenilo, 2-clorofemlo, 2,6-diclorofenilo, 3-cianofemlo, 3-dimetiloaminofemlo, 2-
fluorofemlo, 3-fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2-hidroxfenlo, 3-hidroxafemilo, 3-
metanosulfomlaminofenilo, 2-metoxaferulo, 3-metoxifemlo, 3-metoxaminofemlo, 3-
metoxacarbomulfenilo, 2-metilammofendlo, 3-metilaminoferulo, 2-metiloferlo, 3-
metilofenilo, 4-metilofemlo, fenlo, 3-tnflucroacetamidofemilo, 3-tnfluorometlofenilo,
2-influoromettlofenilo, 5-amino-2-tiemilo, S5-amuno-3-ucnilo, 3-bromo-2-tiemlo, 3-
pindilo, 4-pindilo, 2-ticmlo y 3-tienilo,

Y? se selecciona del grupo que consiste en

1- QF—4- Q" 2-R* -3-R!"-5-R"™-6-R"* benceno,

2- Q*-5- Q" 6-R"-4-R"™-2-R" pinidina,

3- Q*—6- Q* 2-R"* -5-R"*4-R" pmdina,

K-
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3- Q*-5- Q" 4-R'® —2- K" biofena, y 2- Q"-5-Q° 3-R' 4-R'7 uofenu,
R™ y R" son independientemente seleccionados del grupo gue consiste en hidrido,

amudino, anuno, ammnoimelilo, metoxi, metilamino, hidroxi, hrdroxsmetilo, flior, cloro y
ciano,

R*y R" son opuonalmente Q° con lu condicion de que no mas de un R'6 y R* sea Q°
al msmo Lempo y que Q° sea Q™

R'" y R™ yon independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidnido,
fluor, cloro, hudroxs, hiarckunetslo, anuno, carboxi y ciano,

Q" we seleccionn del grupo que conuste en Q™ en donde Q™ es un hudndo y
CNR¥)NR™R™,

R® R*y R* son independientemente selewvionados del grupo conststente en hidrido y
metlo, Q' us Cll,

12 El compuesto que sc narra cn la1m1v1nd|cacl6n 9 con la férmula

N
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o una sal farmaccuticamentc aceptablie alli, donde
B sc selccciona del grupo que consiste en arilo y heterarilo ¢n donde un carbono

adyacente al carbono al punto de unidn se sustituye opcionalmente por R, el otro
carbono adyacente al carbono en el punto de union es opuionalmente susituido por R*,
un carbono adyacente a R* y dos itomos del carbono en el punto de unidn es
opcionalmente susttudo por R™, un carbono adyacente a R* y dos atomos del carbono
en el punto de umdn es opclonalmente sustitwdo por R* y cualquier carbono adyacente
a R¥ y R*® 13 opuvnaimente sustituido por R™,

R R, R*, R* y R* son independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidnido, acctamido, helogectamido, amudino, guamdino, alcoxi, hudroxi, amino,
alcoxiammo, alquilammo 1nlcrior, alquiltio, almidosulfoslo, monoalquilo,
amudosulfonilo, dmlquilo, anunosulforulo, alquilo, halo, aloalquilo, alalcoxi,
udroxialquilo, carboslcoa, carboxi, carboxumdo, ciano y Q°,

N

5O



A se selecwuions del gruno qug cunsiste de un enluce vovalente sencillo y (CH(R'))p-
(W) en donde rr es un numero eniero seleccionado de 0 a 1, pa &8 un numero entero
selecuionado de 0 husta 3, y W7 es NR)),

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrido y alquilo,

R" se selecciona del grupo que consiste en hudrido, halo, alquilo y haloalguilo,

R' se velecuiona del grupo gue constste en hidrido, caano, haloalguilo, y halo,

R?es 2°-Q,

Z° ¢s un enluce sencillu covalente,

Q sc selccciona del grupo que consiste en arilo y heteroanlo en donde un carbouo
adyacente al carbono en el punto de union es operonalmente sustido por R’ el otro
carbono adyacente al carvonu e el punto de unidn es opcionalmente sustituido por R,
un carbono adyucente a R* y dos atomos del carbono en el punto de umoén es
opcionaimente sustituido por R'®, un carbono adyacente a R y dos dtomos del carbono
en el punto de unién e opcionalmente sustitusdo por R'? y cualquier carbono adyacente
2 R'® y R" es opcionalmente sustituido por R",

R’, R" y R™ son independientemente seleccionados del grupo consistente en hidrido,
hidroxi, anuno, anudmo, guamdino, alquilanuno inferior, alquiltio, alcoxi,
alquiosulfinilo, alquilosulfonilo, amidosulfonilo, monoalquilamidosulforulo, alquilo,
halo, haloalquilo, haloalcox, lndroxialquilo, carboxi, carboxamudo y ciano,

R y R" se seleccionan independientemente dol grupu que consiste en hidrido,
acctanudo, hnloaceum:d;, amidino, guamdino, alquilo, alcoxi, alcoxiamino,
amunoalquilo, hidroxi, animo, alquilamino infenor, alquilosulfonamido, amidosulfonilo,
monoalquilo, anudosulfonilo, dualquiloamidosulfonilo, hidroxialquilo, ammoalquilo,
halo, haloatquilo, carboalcoxs, carboxi, carboxiamido, carboxialquilo y ciano,

Y’ es la formula (IV)

(Iv)
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En donde D’, D%, J* y J° son independientemente seleccionados del grupo que consiste
en C, N, O, S y un enlace covalente con la condicién de que no méis que uno sea un
enlace covalente, K* es C, no més de uno de D', D%, I* y 1°es 0, no més de un DY, DS, J°
y I°sea S uno de D®, D%, J* y J® deben ser un enlace covalente cuando dos de los D, DS,
3® y I sean O y S y no m{as de cuatro de D°, D%, 1’ y I°sean N,

R R, R" y R"Y se seleccionan independientemente del grupo consistente de hudndo,
amidino, guanidino, carboxs, haloalquilotio, alcoxa, idroxa, amino, alquilamino infenor,
alquilotio, alquilosulfonilo, alquilosulfomlo, alcanoilo, haloalcanoio, alquilo, halo,
haloalquilo, haloalcox1, hhdroxialquilo, aminoalquilo y ciano,

R'® y R s0n opcionalmente Q® con la condicién de que no mas de uno de R!6 y R sea
Q"u]nusmhempquueQ"seuQ"‘,

Q" se selecciona del grupo consistente de NR™R?, Q' en donde Q° es hidndo, y
CNR™JNR™R™,

R®, R%, R®, R™ y R” se seleccionan independieniemente del grupo que conaiste en
hidrido y alquilo,

Q" cs CH;

13 El Compuesto que se narra en la reivindicacién 12 o una sal de éstos aceptable
farmacéuticamente, en donde.

B sc sclecciona del grupo que consiste en femulo, 2-tenilo, 3-hemlo, 2-furilo, 3-funlo, 2-
puralilo, 3-pirrolilo, 2-umidazolilo, 4-inudazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-tiazohlo,
3-1soxazohlo, y 5-1so0xazolilo, cn donde un carbono edyacente al carbono cn ¢l punto de
unbdn es opcionelmente sustituido por R*, el otro carbono adyacente al carbono en el
punto de umién es opcionalmente susttuido por R, un carbono adyacente 8 R¥ y 2
atomos del carbono en el punio de umibn es opcionalmente susttwdo por R® un
carbono adyacente R* y dos dtomos del carbono en el punto de unién es opcionalmente
sustituido por R* y cualquier carbono adyacente a R*® y R* es opcionalmente sustiturdo

porR%,




R% R®, R* Ry R* son independientemente seleccionados del grupo que consists an
lidndo, amidino, guamdino, metilo, etlo, metoxy, etoxi, hidroxi, amino, N-metilanimo,
dimetilamino, metiltio, etitio, tnfluorometilo, pentafluoroctlo, 2,22-tnfluoroctilo,
fluor, cloro, bromo, amdosulfomlo, N-metilamidosulfomlo, hidroximetilo,
anudocarbomlo, carboxi, ciano y Q°,

A sc selecciona del grupo que consiste en un enlace covalente sencillo, NH, N(CHa),
CH;,, CH;CH, y CH,CH,,

R! se selecciona del grupo que consiste en un hudirdo, tnfluorometilo, pentafluoroetilo,
fldor y cloro,

R? se selectiona del grupo yue consiste en femlo, 2-tiemlo, 2-furilo, 2-piurolilo, 2-
imdazohlo, 2-tiazolilo, 3-1soxazolilo, 2-pindilo y 3-pindilo, en donde un carbono
adyacents al carbono en el punic de unién es opcionalmente sustitwdo por R’, el otro
carbono adyacente al carbono en el punto de unién es opcionalmente sustituido por R,
un carbono adyacente a R’ y dos &tomos de carbono en el punto de umibén es
opcionalmente susttwdo por R'°, un carbono adyacente a R™ y dos étomos de carbono
el punto de umoén es opcionalmente sustitwdo por R™ y cualquier carbono adyacente
a R' y R™ es opaionalmente sustitwsdo por R",

R®, R y R" son independientemente seleccionados del grupo que consiste hudnido,
metilo, etilo, metoxi, etoxs, udroxi, amino, N-mehlamino, N, N-dimetilamino, etiltio,
tnfluoromenlo, pentafluoroetilo, 2,2,2-tnfluoroetilo, flior, cloro, bromo, aminosulfomlo,
N-metilamidosulfomlo, N,N-dimetilamidosulfonilo, hidroximetilo, 1-ldroxietilo,
amidocarbonilo, N-metislamidocarbonilo, carboxi y ciano,

R10 y R12 son independientemento scleccionados del grupo que consiste en hidndo,
amudino, amidocarbonilo, N-metilamidocarbomlo, guamdino, metilo, etilo, metoxi,
etoxi, hidrox;, hidroximetio, 1-ludroxietilo, 2-ludroxienlo, carbox, carboximetilo,
amuno, acetamido, trifluorometilo, pentafluoroectilo, 2,2,2-tnfluoroetilo,
tnfluorcacetamido, amnometilo, N-metilamino, dimetilamino, amdosulfomio, N-
metilamidosulfonilo, N,N-dimetilamidosulfonilo, metoxicarbonilo, fldor, cloro, bromo y



Y" se selecciona del grupo que consiste en
1-Q"-4-Q"-2-R'¢-3-R'’-5-R'*-6 R" benceno

2-Q"-5-Q-6-R""4-R'%.-2-R" pindina, 2-Q*-5-Q"-3-R'*4-R"" tiofeno
3-Q"-6-Q"-2-R'%-5-R'*4-R"® pridina, 3-Q°-5-Q"4-R'-2-R"? iofeno
3-Q*-5-Q'4-R"-2-R" furan, 2-Q"-5-Q"-3-R'5-4-R"" furan

3-Q"-5-Q"4-R"5-2-R" prrrole, 2-Q"-5-Q"3-R"*4-R purrole

4-Q"-2-Q"-5-R" tinzole y 2-Q"-5-Q"4-R" tiazole

R, R, R® y R" son independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidndo, metilo, ctilo, amidino, guamdino, metoxi, hidrox:, ammo, aminometilo, 1-
ammnoeilo, 2-uminoetilo, N-metilammno, dimetilamino, metiltio, etiltio, tnfluorometiltio,
metilosulfimlo, metilosulfonilo, tnfluorometlo, pentafluoroetilo, 2,2,2-tnfluruoetilo,
influorometox,, fuor, cloro, amidosulfomlo, N-metilamudosulfonilo, hidroximetilo,
carbox: y ciano

Q" es seleccionado del grupo que consiste en NR?R y

CINR¥)NR®R*, con 1a condicion que dicho grupo Q” este enlazado directamente a un
atomo de carbono,

R®, R*, R®, R* y R¥ son independientemente seleccionados del grupo que consisie en
un hidrido, metilo y ctilo,

Q' es CH;

14 El compuesto quc se narra en la reivindicacién 13 o una sal de éstos
farmacéuticamente aceptable, en donde

B es seleccionada del grupo que consiste 2-aminofenulo, 3-aminofenilo, 3-
amdinofenilo, 4-anudinofentlo, 3-carboxifenslo, 3-carboxi-S-hidroxifelo, 3-
clorafemlo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2-flucrafemlo, 3-fluorofemilo, 3.4-
difluorofemlo, 3-hrdroxifentlo, 4-hdroxifemlo, 3-metoxiaminofenilo, 3-metoxifemilo, 4-
metoxifenilo, 3-metilofemilo, 4-metilofcmlo, femlo, 3-tnfluorometilofentlo, 2-1Mmdazoil,
2-pintdilo, 3-pirtdilo, 5-cloro, 3-tnfluorometilo, 2-piridilo, 4-pinidilo, 2-tienilo, 3-ticmlo
y 3 tnfluorometlo-2-pindilo,

A se selecciona del grupo que consiste en CH,, CH;CH, CF3CH, NHC(0), CH2CH; y
CH2CHa.CHa,



R! se selecciona del grupo que consiste en un hudndo, tnflucrometilo, pentafluoroetilo,
flGor y cloro,

R? se selecciona del grupo que consiste en 5-amino-3-amidocarbomlofentlo, 5-amino-2-
femlo, 3-amino-5-hidorximetilofenilo, S-amino-3-metoxicarbonlofemlo, 3-
amidinofernlo, 3-ammo-2-metlofemlo, S-amno-2-metiltiofelo, 3-amunofemlo,
bencilo, 3-carboxifemlo, 3-carboxi-5-aminofemilo, 3-carboxi-5-hidroxifemlo, 3-
carboximetilo-5-aminofemlo, 3-carboximetilo-5-hudroxifeulo, 3-carboximetlofemlo, 3-
clorofenilo, 2-clorofentlo, 3-cianofemlo, 3-dimetilaminoferulo, 2-fluorofemlo, 3-
fluorofenilo, 2,5-difluorofentlo, 2-hidroxifemlo, 3-ludroxifemlo, 3-
metanesulfomlaminofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-metoxtaminofenlo, 3-
metoxicarbonilofenilo, 2-metilaminofemnlo, 3-metilaminofemlo, 2-metilofenilo, 3-
metilofemlo, 4-metilofemlo, femlo, 3-tnfluoroacetamudofentlo, 3-tnfluoromettlofenilo,
2-mnfluorometilofemlo, S-ammno-2-tiemlo, 5-amino-3-temlo, 3-bromo-2-tiemlo, 3-
pinndilo, 4-pnndilo, 2-tiemlo y 3-tzenilo,

Y® se selecciona del grupo que consiste en

-
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1 - Q"4Qs-2-R'-3R'7-5-R™ -6-R" bencimna,
2-Q"-5Q"-6-R'" 4-R '"* -2-R"? pindina,

3-Q" -6-Q" -2-R'-5-R"™ 4-R" pindina,

3-Q"-5-Q" 4-R'6 2R tuafene, y 2-Q" -5-Q* -3-R"® 4-R"’
tiofene,

R'® y R'? son independientemente seleccionados del grupo
que consiste de hidndo, amidino, amino,aminometil, metoxe,
metlamime, hidroxe,mdrosimetil, fluoruro, cloro y ciano,

R'® y R son opcionalmente Q° con la provisién de que
no mas de uno de R'® y R" es Q" al mismo tiempo y que
Q" esQ™,

R'7 y R"® son seleccionados independientemente del grupo que
consistc de hidrido, fluoruro, cloro, hidroxe, hudroximetil, amino,
carbono y ciano,

Q" es seleccionado del grupo que consiste de Q™ donde Qbe es
hdndo y C(NR*) NR* R¥,

R?,R* y R® s0 independientemente seleccionados del

grupo que consiste de hidndo y metil,

Q" es CH,

15 El compuesto como el citado en 1a Remvidicacién 14 o una
sal farmaceuticamente aceptable allf, donde,

B es seleccionada del grupo que consiste de 3 - ammnofenil,
3-amdinofenmil, 4-amidinofenil, 3-clorofenil, 4-clorofeml, 3,4-
diclorofenil, 2-flucrofeml, 4-metilfenl, femil, 2-1mdazoil, 3-

pindil, 4-pindil, y 3-mflorometil-2-pmdil,
40



A cs seleccionado del grupo que consiste de CH;, NHC(O)
25 CHxCH,y CH,CH,CH,,

R' s seleccionado del grupo que consiste de ludrido y cloro,

R? es seleccionado del grupo que consiste de 3-amimofentl,
bencine, 3-clorofenil, 3-dimetilaminofeml, 3-hidroxiferul, 3-
metanosulfonilaminofenil, 3-metilammofeml, 2-mealfeml, 3-
metilfeml, fenil, 3-nfluoroacetamidofenil, 3-bromo-2-tienil,

5 2-tienul, y 3-tienil,

Y?® es seleccionado del grupo que consiste de 5-amidmo - 2-
tientlmetil, 4-amidinobencil,2-floruro-4-amidmobencil, y 3-fluoruro-
4-amdinobencil
16 Un compuesto como citado en la Reinvidicaciéon 9 donde

10  dicho compuesto es seleccionado del grupo que tiene Férmula

o una sal farmaceuticamente aceptable alli, donde
R? es 3-ammofenl, B es 3-clorofeml, A es CH,CH,, Y°
es 4-amnodimobencil, y R’ es cloruro,
15 R? es 3-aminofenil, B es fenil, A es CHy, Y? es 4-
amidinobencil, y R! es cloruro,

R? es fenil, B es 3-clorofenil, A es CH,CH,, Y° es 4-
40
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amdmobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-amimofenil, B es 2-imdazolil, A es CH,CH,CH,,
Y” es 4-amidinobencil, y R! es cloruro,

R? es 3-dimetilaminofenil, B es fenil, A es CH.CH,, Y° es 4-
amdmobencil, y R’ es cloruro,

R?es 2-metilfenil, B es feml, A es CH;CH,, Y es 4-
amidinobencil, y R! es cloruro,

R? es fenil, B es 3-amnofenil, A es C(O) NH, Y’ es 4-
amidnobencil, y R! es udndo,

R? es fenil, B es 3-amndnofeml, A es CH,, Y° es 4-
amidmobencil, y R! es cloruro,

R? es 3-(N-metilamino)fenil, B es feml, A es CH,CH,, Y® es 4-
amdmobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-tienil, B es feml, A es CH,CH,, Y es 4-
amidinobencil, y R’ es cloruro,

R’ es 3-metiisulfonamidofenil, B es feml, A es CH:CH,,Y° es
4-amdinobencil, y R! es cloruro,

R? es fenil, B es 4-amidmofenil, A es CHa, Y° es 4-
amidnobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-metilammofenil, B es feml, A es CH,CH,, Y es 4-
amdinobencil, y R! es mdndo,

R? es fenil, B es feml, A es CH,, Y° es 4-amdinobencil, y R
es cloruro,

R? es fenil, B es 4-pmdil, A es CH,CH,, Y’ es 4
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-amidinobencil, y R’ es cloruro, \ﬁ(
R? es fenil, B es 3-pindil, A es CH,CH,,Y"es 4-amudinobencil,
y R' es cloruro,
R?es 3-clorofenil, B es 4-pindil, A es CH,CH,,Y"es 4
amidinobencil, y R' es cloruro,
R?es 3-metilfenil, B eg 4-fenil, A es CH,CH,,Y” es 4-
amdinobencil, y R! es hidndo,
R? es 3-tientl, B es 3-clorofen), A es CHoCH,, Y° es 4-

amidiobencil, y R' es cloruro,

17 El compuesto como citado en la Remwvidicacién 2 con la Férmula

1
/%/RZ

B’/A\ N /Y°

y N

0 una sal fannaceutw?mente aceptable alli, donde

B es seleccionado del grupo que constste de hidrido, C2-C8
alkil, C3-C8 alkenil, C3-C8 alkinil, y C2-C8 haloalkil, donde cada
miembro del grupo B estd opcionalmente sustituido en cualquier
carbono hasta incluir 6 dtomos desde el punto de adhesionde Ba A
con uno o mas del grupo que consiste de R, R¥, R*, R¥ yR¥,

R® R¥, R*, R* y R¥ son seleccionados independientemente
del grupo que consiste de ludndo, acetamido, haloacetamdo,

amidino, guamidino, alkoxe, Hidroxe, amino, alkoxiamino, bajo



20

10

15

alkilamino, akiltio, amidosulfonil, monoalkil, amidosutfonil, diakil
amidosulfoml, alkil, halo, haloalkil, haloalkoxe, hidrosialkil,
carboalkoxe, carboxe, carboxamido,

cianoy Q",

A es seleccionado del grupo que consiste de un enlace
covalente y (CH(R'®)) po <W")  donde 1T es un integrante
seleccionado de O através de 1, pa es mtegrante seleccionado de 0
através de 3, y W’ es seleccionado del grupo que consiste de (R7)
NC(0) y N®R),

R es seleccionado del grupo que consiste de hidndo, ludroxe y
alkil,

R" es seleccionado del grupo que consiste de hidndo, halo,
alkil y haloalkil,

R' es seleccionado del grupo que consiste de hidrido, alkil,
ciano, haloalkil y halo,

R?es 2-Q,

Z" es seleccionado del grupo que consiste de un unico
enlace covalente y CH,,

Q es seleccionado del grupo que consiste de aril y heteroaril
donde un carbono adyacente al carbono en el punto de enlace es
sustituido opcionalmente por R’, el otro carbono adyacente al
carbono en el punto de enlace es sustituido opcionalmente por R', un
carbono adyacente a R’ y dos atomos del carbono en el

punto de enlace que es opcionalmente sustituido por R'°, un carbono



adyacente de R'* y dos 4tomos del carbono en el punto de enlace que
es opcionalmente sustituido por R', y cualquier carbono adyacente a
ambos R10 y R12 que es opcionalmente sustituido por R"',
R’, R" y R" son seleccionados independientemente del
20  grupo que consiste de hidrido, hidroxe, amino, amidino, guanidino,
bajo alkilamino, alkiltio, alkilsulfonamido, alkiidulfinil, alkilsulfonil,
amidosulfonil, monoalkil, amudosulfonil, alkil, alkoxe, halo,
haloalkil, haloalkoxe, hidrocialkil, carboxe, carboxammdo, y ciano,
Ry R* 3on seleccionados ndependicntemente del grupo
25 que consistc de ldnido, acetamido, haloacetamdo, amidino,
guamdino, alkil, alkoxe, ludroxe, amino, alkoxiamino, bajo
alkilammo, alkilsulfonamida, amadosulfonil, monoalkil
amudosulfonil, dialkil amidosulfonul, hidroxialkil, aminoalkil,
carboalkoxe, carboxe, carboxialkil, amidocarbonil, halo, haloalkil, y

clano,

donde D, D5 J*y J° son seleccionados independientemente del grupo

que consiste de C N, O,S y un enlace covalentc con la provisién de
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que no mis de uno es un enlace covalente, K2 es C, no mas que uno
deDs,DG,szJ“eso,nomésque unodeDs,Dﬁ,szJ“esS, uno de
D’, D%, 7%, y I debe ser un enlace

covalente cuando dos de D°, D°, I’y ® son 0 y S, y no mas que
cuatro de D’.D%, ’ y 3 son N,

R', R, R™y R" son seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrnido, amidino, guamidino, carboxe,
haloalkiltio, alkoxe, hidroxe, ammo, bajo alkitamino, alkiltio,
allalsulfinil, alkilsulfoml, alkanoil,
haloalkanoil, alkil, halo, haloalkil, haloalkoxe, ludroxiafkil,
amimoalkil y ciano,

R'® y R" son opcionalmente Q° con 1a provision que no més
que uno de R'® y R'® sea Q" al mismo tiempo y que Q" sea Q™,

Q" es seleccionado del grupo que consiste de NR* R,

Q™ donde Q™ es hidrido, CINR*)NR ** R” y N(R*)C NR¥) N
R®) R?), con la provisién que no mas que uno de R20 y R21 sea
hidroxe al mismo tiempo y que no més que uno de R23 y R24 sea
hidroxe al mismo tiempo,

R* RY R%Z R¥ R® y R? sn seleccionados
mdependientemente del grupo que consiste de hidndo, alkil e
hidroxe,

Q" es seleccionado del grupo que consiste de un solo enlace
covalente, CH, y CH,CH,

18 El compuesto como citado en la Rervindicacién 17 o una sal

b\&
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farmaceuticamente aceptable, donde
B es seleccionado del grupo que consiste de hidndo, etil, 2-

propinil, 2-propenil, propil, isopropil, butil, 2-butenil, 3-butenil, 2-
butinil, sebutil, tert-butil, 1sobutil, 2-metipropenil, 1-pentil, 2-
pentenil, 3-pentenil, 4-pentenil, 2-pentinil, 3-pentinil, 2-pentil, 1-
metil,- 2-butenil, 1-metil -3-buteml, 1-meti}-2-butiml, 3-pentil, 1-etil-
2-propenil,2-metilbutil, 2-metil-2-buteml,2-meti1l-3-butinil,
3-metilbutil, 3-metil-2-butenil, 3-metil-3-buteml, 1-hexil,2-hexenil,3-
hexeml,-4 hexeml, 5-hexeml, 2-hexeml, 3-hexeml, 4-hexenil, 2-hexil,
1-methil-2-penteml, 1-metil-3- pentenil, 1-metil-4-pentemil, 1-metil-
2- pentinil, 1-met1l-3-pentinil, 3-hexal, 1-et1l-2-butenil, 1-etil-3-
3buteml, 1-propil-2-propenil, 1-etil-2-butimil,

1-heptil,2-heptenil, 3-heptenil, 4-hepteml, 5-heptenil, 6-heptenil, 2-
heptenil, 3-heptenl, 4-heptemi, 5-heptenil, 2-heptil, 1-metil-2-
hexenil, 1-metil-3-hexenil, 1-metii-4-hexenil, 1-metil-5-hexenil, 1-
metil-2-hexmil, 1-metil-3-hexinil, 1-metil-4-heximil, 3-heptil, 1-etil-
2-pentenil, 1-etil-3-3pentenil, 1-et1il-4-pentensl, 1-butil-2-
propentl, 1-et:l-2-pentimil, 1-etzl-3-pentinil, 2,2,2.-trifl0uoretil, 2,2-
difiuoropropil, 4-trifluorometil -5,5,5-trifluoropentil, 4-
tnifluorometilpentil, 5,5,6,6,6-pentafluorohexit, y 3,3,3-
trifluoropropil, donde cada miembro del gurpo B es opcionalmente
sustituido en cualquier carbono hasta incluir 5 dtomos desde cl

punto de enlace de B a A con uno o mas del grupo que consiste de

B\
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R™ R® R* R®y R, h:\?/

R¥Z R®B R R¥ y R se seleccionan independientemente del
grupo que consiste de hidndo, amudino, guanidino, carboxe, metoxe,
etoxe, 1sopropoxe, propoxe, hidroxe, amino, metoxiamino,
etoxiamino, acetamido, trifluoroacetamido, N-metilamino,
dimetilamino, N-ctilamino, metiltio, etiltio,
lsoproplltlo,mﬂuorometll, pentafluoroetil,2,2,2-trifluoroetil,
2,2.3,3,3-pentafluoropropil, tnflucrometoxe, 1,1,2,2,-tetrafluroetoxe,
fluoruro, cloruro, bromo, amdosulfoml, N-metilamdosulfonil, N.N-
dimetilamidosulfonil, mdroxemetil, 1-ludroxetil, 2-hidroxetil, 2,2,2-
trifluoruro-1-hzdroxetil,

metoxicarbonil, etoxicarboml, amidocarbonil, N-
metilamidocarbonl,N,;N~dimetilanudocarbomi, ciano y Q,

A es seleccionado del grupo que consiste de un solo enlace
covalente , BH, N(CH;), N(OH), CH,, CH,,CH, CF;CH, NHC(O),
N(CHs) C (0), C(O)NH, C(O)N(CHs),

CH,CH,,CH;CH,CH,, CH3CH,CH,, y CF; CHCH,,

R' es seleccionado del grupo que consiste de hidrido, metil etil,
propil, trifluorometil, pentafluoroentil, 2,2,2-trifluoroetil, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropil, fluoruro, cloruro y bromo,

R’esZ" -Q,

Z' es seleccionado del grupo que consiste del dnico enlace
covalente y CH,,

Q es scleccionado del grupo que consiste de fenil, 2-tienil, 3-

A8
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tierul, 2-funil, 3-funl, 2-pirrolil, 3-parrolil, 2-1midazolil, 4-1midazolil,
3-pirazohil, 4-pirazolil, 2-tiazolil, 3-1soxazolil, 5-1soxazolil, 2-pindil,
3-pindil, 4-piridil, 2-pirazinil, 2-pirnmidim,
4-pirimdinil, 5-pinmidinl, 3-pindaziml, 4-pindazinil, y 1,3,5 tnazin-
2-il, donde un carbono adyacente al carbono en el punto de enlace es
opcionalmente sustituido por R9, el otro carbono
adyacente al carbono en el punto de enlace es opcionalmente
sustituido por R'®, un carbono adyacente a R’ y dos tomos del
carbono en el punto de enlace es opcionalmente sustituido por R'°,
un carbono adyacente a R" y dos 4tomos del carbono en el punto de
enlace que es opcionalmente sustituido por R'2, y cualquier carbono
adyacente a ambos R'® y R'2 que es opcionalmente sustituido por R'',
R’ R'' y R" se seleccionan independientemente des grupo que
consiste de hidrido,amidino, guanidino, carboxe, metil, etil, propil,
1sopropil, metoxe, etoxe, 1sopropoxe, propoxe, hidroxe, amino, N-
metilamino, N,N-dimetitamino, N-etilamino, metiltio, etiltio,
1sopropiltio, trifluoropropil,pentafluorometoxe,
1,1,2,2-tnfluoroetil, 2,2,3,3,3-pentafluoropropil, triflucrometoxe,
1,1,2,2-tetrafluoroetoxe, fluoruro, cloruro, bromo,
metanesulfonamido, aimdosulfoml, N-metitamidosulfonil, N,N-
dimetilamidosulfoml, hidroxietil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietal, 2,2,2-
trifluoruro-1-hidroxietil, amidocarbonil, N-metilamdocarbonl, N,N-

dimetilamidocarbomil, y ciano,
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R' y R" son seleccionados independientemente del grupo Ll

que consiste de hidndo,amdmo, guamidino, carobxe, caboximetil,
metil, etil, propil, 1sopropil, metoxe, etoxe, 1Sopropoxe, propoxe,
hidroxe, amino, metoxiamino, etoxiamino, acetamido,
trnfluoroacetamido, aminometil, 1-aminoetil,2-aminoetil, N-
metilamino, dimetilamino, N-etilamino, metanesutfonamido,
amidosulfom!, N-metilamidosulfoil, N,N-dimetilamidosulfonil,
hidroximetil, 1-hidroxiemtil, 2-hidroxsetil, 2,2,2-tnfluoruro-1-
hidroxiet1l, metoxicarbonil, etoxicarbonil, amidocarbonil, N-
metilamidocarbonil, N,N-dimetilamidocarbonil, fluoruro, cloruro,
bromo y ciano,

Y’ es seleccionado del grupo que consiste de
1-Q"4-Q"-2R"® -3-R"7 - 5-R" - 6-R" bencina,
2-Q" -5-Q"6-R'” 4-R" -2.R" pndina,
3-Q° 6-Q* -2-R" -5-R"™ 4-R" pridina, 2-Q" 4-Q* -3-R'* 6-R"
pirazina, 3-Q" 6-Q" - 2-R" -5-R"® 4-R"° pindazina,
2-Q" -5-Q™ 6-R'" 4-R" pinmudina, 5-Q"-2-Q"-3-R'® -6-R"
pinmudina, 3-Q" -5-Qs 4-R'® 2-R" tiofene, 2-Q" -5-Q" -3R" 4-R"7
tiofene,
3-Q° -5-QF 4-R'S -2-R", furan, 2-Q" -5-Q° -3-R'* 4-R" furan,
3-Q" -5-Q* -4-R'¢ -2-R" purrole, 2-Q" -5-Q" -3-R'¢ 4-R" pirrole,
4QP -2-Q*-5-R"® imidazole, 2-Q” 4-Q° -5-R"” imudazole,
3-Q"-5-Q" 4-R" 1s0xazole, 5-Q° -3-Q" 4-R'S 1soxazole,

2-Q" -5-Q" 4-R'S pirazole, 4-Q° -2-Q* -5-R"? tiazole y

410
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2-Q" -5-Q" 4-R'” nazole,

R', R", R y R" son seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrido, metil, etil, 1sopropil, propil, carboxe,
amidino, guanidino, metoxe, etoxe, 1sopropoxe, propoxe, ludroxe,
amino, aminometil, 1-aminoetil, 2-aminoetil, N-metilamino,
dimetiiamino,

N-etilamino, metittio, etiltio, 1sopropiltio, tnflurometiltio,
metilsulfinil, etilsufiml, metilsulfonil, etilsulfonil, tnflurometil,
pentafluoroetil, 2,2,2-tnfluoroetil, 2,2,3,3,3-pentafluropropil,
tmfluorometoxe, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxe, fluoruro, cloruro, bromo,
amidosulfom], N-metilamdosulfonil, N, N-dimetilamidosulfomi,
hidroximetil, 1-lidroxietil, 2-ldroxietil, 2,2,2-tnfluoruro-1-
hidroxietil, y ciano,

R:" y R" son opcionalmente Q" con la provisién que no mas de
uno de R y R"® sea Q" al mismo tiempo y que Q" sea Q™,

Q" es seleccionado del grupo que consiste de NR*® R?',

Q™, donde Q™ es hidnido, CINR™) NR* R*, y
NR*YCINR¥)NR*) (R, con la provisién de que no més de uno de
R? y R? sea ludroxe al mismo tiempo y que no més de uno de R* y
R sea ludroxe al mismo tiempo,

R® R*, R®, R*, R¥ y R* son seleccionados
mdependientemente del grupo que consiste de hidndo, metil, etil,
propil, butl, 1sopropil, ¢ adroxe,

Q" es selecaionado del grupo que consisie de un solo enlace

covalente, CHz, y CH,CH;
ay
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19 El compuesto asi citado en la Reinvidicacién 18 o una sal
farmaceuticamenta aceptada aqui, donde,

B es seleccionado del grupo que consiste de hidrnido, etil, 2-propenil,
2-propiml, propil, 1sopropil, butil, 2-butil, (R)-2-butil, (S)-2-butil,
tertbutil, 1sobutil, 1-pentil, 3-pentil, 2-metilbutil, 2,2,2-trifluoroetil, 6-
amidocarbonilhexil, 4-metil-2-pentil,3-hidroxipropil, 3-metoxe-2-
propil,2-metoxactil, 2-metil-2-butil,30metil-2-butil,2-
dimetilaminopropil, 2-cianoetil,

6-ludroxihexil, 2-ludroxietil, 2-amdonoetil, 2-guamdinoetil, 3-
guanidinopropi! 4-guamdmobutil, 3-hidroxipropil, 4-ldroxibutil, 6-
cianohexil, 2-dimetilaminoetil, 3-metitbutil, 2-metilbutil, (S)-2-
metitbutil, 3-aminopropil, 2-hexil, y 4-aminobutil,

A es seleccionado del grupo que consiste de un solo enlace
covalente , CH;, NHC(O), CH,CH,, CH.CH,CH,, y CH;CHCH:,

R' es seleccionado del grupo que consiste de hidrido, metil,
et1l, propil, triflucrometil, pentafluroetil, 2,2,-tnfluoroetil, fluoruro,
cloruro y bromo,

R?es Z2°Q,

7" es seleccionado del grupo que consiste de un solo enlace
covalente y CHa,

Q es seleccionado del grupo que consiste de 5-amino-3-
amdocarbonilfem}, 5-amino-2-flurofeml, 3-ammo-3-
hidroximetilfenil, 5-amino-3- metoxicabonilfenil, 3-amidmofenil, 3-
ammo-2-metilfeml,5-amino-2-metiltiofenil, 3-ammofenil, benzil, 3-

LQB
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carboxifenil, 3-carboxe-5-amunofent], 30carboxe- WX
-5-ludroxifenil, 3- carboxemetilfenil,3-clorofenil,2-clorofeml, 2,6-
diclorofenil,3-cianofenil, 3-dimetilaminofenil,2-1fuorofenil, 3-
fluorofemt, 2,5-difluorofenil, 2-hidroxifenil,3-metoxifenil, 3-
metoxiaminofenil, 3-metoxicarbonilfenil, 2-metilaminofenil, 3-
metilaminofenil, 2-metilfenil,30metilfenil, 4-metilfenil, fenil, 3-
tnfluoroacetamdofeml, 3-tnfluorometilfenil, 2-tnfluorometilfeml, 5-
amino -2-tienil, 5-amino-3-tienl, 3-bromo-2-tieml, 3-pindil, 4-pindil,
2-tienil y 3tieml,
Y® es selecionado del grupo que consiste de
1-Q° 4-Q* -2-R'® -3-R" -5-R" -6-R" bencina,
2-Q"-5-Q°-6-R'" 4-R" -2-R” pindina,
3-Q"-6-Q"-2-R" -5-R" 4-R" pinidina,
3-Q" -5-Q" 4-R'® -2-R"® tiofene, y 2-Q"-5-Q" -3-R'* 4-R"” tiofene,
R '® y R" son seleccionados independientemente del grupo que
consiste de hidrido, amidino, amino, amonometl,
metoxe, metilamino, hidroxe, hidroximetil, fluoruro, cloruro y ciano,
R' y R" son opcionalmente QP con la provisién de que no
més de uno de R y R' sea Q” al mismo tiempo y que Q" sea Q™
R' y R" son seleccionados independientemente del grupo que
consiste de hidndo, fluoruro, cloruro, hidroxe, ludroxemetil,
amino, carboxe y ciano,
Q" es seleccionado del grupo que consiste de Q™ donde Q™ es
hidndo y CONR*)NRZRY,

R*, R*y R* son seleccionados independientemente del grupo
43
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que consiste de hidrido y metl, K
Q"es CH,

5 20 El compuesto asi como citado en la Remvidicacién 17 temendo la

1
/kr R?
0
N\/lN/I
H

(o

Férmula

N

o una sal farmaceuticamente aceptable aqui, donde

B ¢s scleccionado del grupo que consiste de hidndo, C2-C8
alkil, C3-C8 akeml, C3-C8 alkiml, y C2-C8 haloalkil, donde cada
miembro del grupo B es sustituido opcionalmente en cualquier

10  carbono hasta ¢ incluyendo 6 4tomos desde el punto de enlace de
B a A con uno o més del grupo que consiste de RZR¥ R¥ R¥ yR%,

R2R® R* R* y R¥ son seleccionados independientemente
del grupo que consiste de hidndo, acetamido, haloacetamido,
amidino, guamdino, alkoxe, hidroxe, amino,

15 alkoxiamino, bajo alkilamino, alkiltio, amidosulfonil, monoalkal,
amidosulfoml, diallal, amudosulfonil, alkl, halo, haloalkal,
haloalkoxe, hidrocialkal, caroboalkoxe, carboxe, caboxamido,ciano y
Q'

A es seleccionado del grupo que consiste de un solo enlace

20  covalente y (CH(R'")) ps (W) donde mr es un mntegral seleccionado

de 0 através de 1, pa es un integral seleccionado de 0 através de 3, y
Av
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W es N(R'), \§o\

R’ es seleccionado del grupo que consiste de hidndo y alkil,
R" es seleccionado del grupo que consiste de hidrido, halo, alkil, y
haloalkil,

R' es seleccionado del grupo que consiste de hidrido, ciano,
haloalkil y halo,

R'esZ’Q,

Z" es un timico enlace covalente,

Q es seleccionado del grupo que consiste de anl y hereroanl
donde un carbono adyacente al carbono en ¢! punto de enlace es
opcionalmente sustituido por R’, el otro carbono adyacente al
carbono en ¢l punto de enlace ¢s opcionalmente sustituido por
R", un carbono adyacente a R’ y dos 4tomos del carbono al punto de
enlace es opcionalmente sustituido por R'", un carbono adyacente a
R" y dos &tomos del carbono en el punto de enlace es opcionalmente
sustituido por R', y cualquier carbono adyacente a ambos R'" y R"™
es opcionalmente sustituido por R,

R’, R" y R" son seleccionados independientemente del grupo
que consiste de hidndo, idroxe, amino, amidino, guanidino, bajo
alkitamino, alkiitio, alkoxe, alkilsulfom!, alkilsuifomi, amidosulfoml,
monoalkilaminosulfonil, alkil, halo, haloalkl, halakkoxe,
hidroxialkal,carboxe,carboxamdo y ciano,

R y R son independientemente seleccionados del grupo que

consiste de hidndo, acetamido,haloacetamido, amidno, guamidmo,

a5



alkil, alkoxe, alkoxamino, aminoalkul, hidroxe, amino, bajo
alkilamino, alkiisufanamido, amidisuifonil, monoalkil amidosulfonil,
dialkal amidosulfonil, hidroxialkil, aminoalkil, halo,
25  haloalkil, carboalkoxe, carboxe,carboxiamido, carboxialkil y ciano,
Y? es formula (IV)

REL_ N s/Rla

av)
donde D’, DS, J* y J° son seleccionados independientemente del grupo

que consiste de C,N,O,S y un enlace covalente con 1a provisién de
que no mas de uno es un enlace covalente, K es C, no més de uno de
D* D%,)* yJ° es O, no més de uno de D°,D°J°

5  yJ® debe ser un enlace covalente cuando do de D°, D’ J* y S son O y
S, y no mas de cuatro de D°,D° ) y I son N,

R"™R" R™y R' son seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidndo, amidino, guamdino, carboxe,
haloalkltio, alkoxc, hidroxe, amino, bajo alkilamino, alkiltio,

10  alkilsulfinil, alkilsulfonil, alkanoil, haloalkanoil, alkil, halo,
haloalkil, haloalkoxe, hidroxialkil, aminolakil y ciano,

R'® y R" son opcionalmente Q° con la provision que no mas de
un deR'®yR" sea Q" al mismo tiempo y que Q° sea Q™,

15 Q" es seleccionado del grupo que consiste de NR?° R?, Qbe

4%
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donde Q™ es hidndo, N(RZ)CINRZ)n(RZ}R?), y CINR?) NR® R*,

R¥R¥ R? R¥ R? y R* son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidndo y alkil,

Q"es CH;
21 El compuesto asi citado en la Reivindicacién 17 o una sal
farmaceuticamente aceptable aqui, donde,

B ¢s seleccionado del grupo que consiste de hidndo, etil, 2-
propenil, 2-propinil, propil, 1sopropil, butil, 2-buteml, 2-butinil,
sec-butil, tert-util, 1sobutil, 2-metilpropenil, 1-pentil, 2-penteml, 3-
pentenil, 2-pentinil, 3-pentinil, 2-pentil, 3-pentil, 2-metilbutil, 2-
metil-2-butenl, 3-metilbutil, 3-metil-2-buteml, 1-hexil, 2-hexenil, 3-
hexemil, 4-hexenil, 2-hexenil, 3-hexeml, 4-hexenil, 2-hexal, 1-metil-2-
pentenil, 1-metil-3-penteml, 1-metil-2-pentimil, 1-metil-3-pentinil, 3-
hexil, 1-etil-2-butenil, 1-heptil, 2-heptenil, 3-heptenl,
4-heptenil, S-hepteml, 2-heptil, 1-metil-2-hexeml, 1-metil-3-hexeni,
1-metil4-hexenil, 1-metil-2-hexenil, I-metil-3-hexinil, 1-meti}-4-
hexinil, 3-heptil, 1-eil-2-pentenul, 1-etil-3-pentenil,1-etil-2-pentinil, 1-
et1il-3-pentinil, 2,2,2-trifluoroetul, 2,2-difluoropropil, 4-
trifluorometil, 5,5,5-tnfluoropentil, 4-trifluorometilpentil, 5,5,6,6,6-
pentaftuorohexil, y 3,3,3-tnfluoropropil, donde cada miembro del
grupo B es opcionalmente sustituido en cualquier carbono hasta e
mcluyendo 5 dtomos desde el punto de enlace de B a A con uno o
mis del grupo que consiste de R, R, R* R*y R,

R%2R® R¥ R¥ y R¥* son seleccionados mdependientemente

del grupo que consiste de hidndo, amidino, guanidmo, metil, etl,
4
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metoxe, etoxe, hidroxe, amino, N-metilamino, dimetilamino, metiltia,
etiltio, trifluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-tnifluoroetil, fluoruro,
cloruro, bromo amidosulfonil, N-metilamidisulfonil, hdroxemetil,
amidocarbomil, carboxe, ciano y Q°,

A es seleccionado del grupo que consiste de un solo enlace
covalente , NH, N(CHs), CH,, CH;CH, y CH,CH;,

A es seleccionado opcionalmente del grupo que consiste de
CHaN(CHs), CHoN(CH;CH;) CHCHN(CHs) y

CH2CHaN(CH2CH,) con la provisién que B es hidnido,

R! es seleccionado del grupo que consiste de hidrido,
tnfluorometil, pentafluoroetit, fluoruro y cloruro,

R? es selecionado del grupo que consiste de feml, 2-tienil, 2-
funl, 2-pirrolil, 2-imidazoll, 2-thiazoll, 3-180xazolil, 2-pindil, y
3-piridil, donde un carbono adyacente al carbono en el punto de
enlace es opcionalmente sustituido por R’, el otro carbono adyacente
al carbono en el punto de enlace es opcionalmente sustituido por
R", un carbono adyacente a R '* y dos atomos del carbono en el
punto de enlace es opcionalmente sustituido por
R", y cualquier carbono adyacente a ambos R'° y R™ es
opcionalmente sustituido por R,

R’, R"! y R" son seleccionados mdependientemente del grupo
que consiste de hidndo, metil, ctil, metoxe, etoxe, hidroxe, amino, N-
metilamino, N,N-dimetilamino, metiltio, trifluorometil,
pentalfluroetil, 2,2,2-tnfluoroctil, fluoruro, cloruro, bromo,

48
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amidosulfuml, N-metillamidosulfonil, N,N- dimetslamidosulfonil, &1/’7
hidroximetil, 1-hidroxietil, amdocarbonil, N-metilamidocarbonil,
carboxe y c1ano,

R" y R"? son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de hidrido, amdino, amidocarboml, N-metilamidocarbonil,
guanmidino, metil, et1l, metoxe, etoxe, droxe,
hidroximetil, 1-ldroxietsl, 2-lidroxesetil, carboxe, carboxemetil,
amno, acetamido, trifluorometil, pentafluoruetil, 2,2,2-trifluoroetil,
tnfluoroacetarmmido, ammometil, N-metilamino, dimetilammo,
amisodulfonl, N-metilamidosulfoml, N,N- dimetilamidosulfoml,
metoxeicarboml, fluoruro, cloruro, bromo y ciano,

Y’ es seleccionado del grupo que consiste de
1-Q° 4-Q*2-R'* -3-R'" -5-R"* -6-R'® bencina,
2-Q" -5-Q" -6-R'” 4-R'™ -2-R" pmidina, 2-Q™3-R'® -4-R"" tiofene, 3-
Q" 6-Q"-2-R'® -5-R"* 4.R pinidina, 3-Q"-5-Q" 4-R'S -2- R trofene,
3-Q"-5-Q" 4-R'¢ -2-R" furan, 2-Q" -5-Q" -3-R"* 4-R" furan,
3-Q"-5-Q* 4-R'" -2-R" pirrole, 2-Q" -5-Q" -3-R'® 4-R"” prrrole,
4Q" -2-Q" -5-R'? tiazole, y 2-Q" -5-Q" 4-R'" tiazole,

R, R" R"™y R'" son seleccionados independietemente
del grupo que consiste de hidndo, metit etl, aimdino, guamdino,
metoxe, hidroxe, amino, ammometil, 1-aminoetil, 2-ammoetil, N-
mettlamino, dimetilamino, metiltio, etithio Tnflucrometittio,
metilsulfinil, metilsulfonil, tnfluorometi, pentafluoroetil, 2,2,2-
triflucroetil, trfluorometoxe, fluoruro, cloruro, amdosulfoml,
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N- metilamidosulfonl, hidroximetil, carboxe y ciano

Q" es seleccionado del grupo consistente de NR** R,
C(NR¥)NR*'R*, y NR¥) CINR¥)NR®)R?), con la provisién que
dicho grupo Q" est4 directamente ligado a un &tomo de carbono,

R? R R® R R® y R* son seleccionados
independientemente del grupo consistente de hidndo, metil
y etil,

Q* es CH,
22 Este compuesto como citado en la Reivindicacién 21 o una sal
farmaceuticamente aceptada, donde
B es seleccionado del grupo consistente de hidnido, etil 2-propenul, 2-
propmnil, propil, 1sopropil, butil, 2-butil, (R)-2-butil, (S) 2-butil,
tertbutil, 1sobutil, 1-pentil, 3-pentil, 2-metilbutil, 2,2,2-trifluoroetil, 6-
amidocarbomthexil, 4-metil-2-pentil, -3hidroxipropil, 3-metoxe-2-
propil, 2-metoxictil, 2-metil-2-butil, 3-metil-2-butil, 2-
dimetilaminopropil, 2-cianoet1l, 6-hidroxiexil,2-hidroxiexil, 2-
amidonoetil, 2-guanidinoetil, 3-guamidinopropil, 4-guadinobutil, 3-
hidroxipropil, 4-hidroxibutil, 6-cianohexil, 2-dimetilamioetil, 3-
metilbutil, 2-metilbutil, (S) -2-metilbutil, 3-aminopropil, 2-hexil, y 4-
amnobutil,

A es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente, CH, CH;CH y CH,CH,,

R! es seleccionado del grupo consistente de hidnido,
tnflucrometil, floruro y cloruro,

R? es seleccionado del grupo consistente de 5-amino-3-
420
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amidocarbonilfenil, 5-amino-2-fluorofenil, 3-amino-5-
hidroximetilfen1l, 5-amino-3-metoxicarbonolfenil, 3-amidinofenil, 3-
amino-2-metilfenil, 5S-amino-2-metiltiofeml, 3-aminofenil,bencil, 3-
carboxifenil, 3-carboxe-5-amnofenil, 3-
carboxe-5- hidroxafenil, 3-carboximetil -5-aminofenil, 3-
carboximetil, -5-hidroxifenil, 3-carboximetilfenil, 3-clorofenil, 2-
clorofenil, 2,6-diclorofeml, 3-cianofeml, 3-dimetifaminofenil, 2-
fluorofenil, 3-fluorofensl, 2,5-difluorofeil, 2-hidroxafenil, 3-
hidroxifem!, 3-metanosulforalamnofeml, 2-metoxifeml,
3-metoxifenil, 3-metoxiaminofenil, 3-metoxicarbonolfenil, 2-
metilaminofenl, 3-metilaminofeml, 2-metilfenil, 3-metilfenil, 4-
metitfenil, feml!, 3-nfluoroacetamidofenl, 3-tnfluorometilfenil, 2-
trifluorometilfeni], 5-amino-2-tieml, 5-amno-3-tienil, 3-bromo-2-
tienil, 3-pindil, 4-pindil, 2-tiemit y 3-tienul,

Y? es seleccionado del grupo consistente de
1-Q" 4-Q"-2-R' -3-R'" -5-R™ -6-R"? benceno,
2-Q" -5-Q*-6-R'" 4-R"™ -2-R" pindino,
3-Q® -6-Q" -2-R" -5-R"*4- R" pmndmno,
3-Q"-5-Q"4-R"6-2-R", tiofeno, y 2-Q" -5-Q*-3-R'S 4-R'” tiofeno,

R'® y R son seleccionados mdependientemente del grupo
consistente de hidrido, amidino, atmno, amimmometil metoxe,
metilamino, hidroxe, lndroximetil, fluoruro, cloruro y ciano,

R'® y R" son opcionalmente Q° con la provisién que no mas de
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uno de R*® y R" sea Q" al msmo tiempo que Q" es Q,

R'” y R' son seleccionados mdependientemente del grupo
consistente de hidrido, fluoruro, cloruro, ludroxe, hidroximetil,
amino, carboxe, y ciano,

Q" es seleccionado del grupo consistente de Q™ donde Q™
es hidrido y CONR®)NR¥R?,

R?, R* y R% son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidndo y metil,

Q' es CH;

23 Este compuesto como citado en la Rervindicacién 22 o una sal
farmaceuticamente aceptable aqui, donde,

B es seleccionado del grupo consistente de hidndo, etil, 2-
propenil, 2-propinil, propil, 1sopropil, butil, 2-butil, (R)-2-butil, (S)-2-
butul, tert-butil, 1sobutil, 1-pentil, 3-pentil, 2-metilbutil,

2,2,2-tnfluoroetil, 6- amidocarbonilhexil, 4-metil-2-pentil, 3-
hidroxipropil, 3-metoxe-2-propil, 2-metoxietil, 2-metil-2-butil, 3-
metil-2-butil, 2-dimetilaminopropil, 2-cianoetil, 6-hidroxthexil, 2-
hidroxietil, 2-aminodinoetil, 2-guamidinoetil, 3-guamidinopropil, 4-
guamdinobutil, 3- hidroxipropil, 4-hidroxibutil, 6-cianohexil,
2-dimetilaminoetil, 3-metitbutil, 2-metitbutil, (S)-2-metitbutil, 3-
ammopropil, 2-hexil, y 4-aminobutil,

A es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente, CH;, CH;CH, y CH.CH,,

R es seleccionado del grupo consistente de hidndo y cloruro,

R; es seleccionado del grupo consistente de 5-amino-2-
2
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fluorofenil, 3-anubo-2-metilfenil, 5-amino-2-metittiofenil, 3-
ammofenil, 3-carboxafeml, 3-cianofenil, 3-metoxicarbonilfenil, fenil,
y 3 pindil,

Y® es seleccionado del grupo consistente de 5-amidino-2-
tienilmetil, 4-amdinobencil, 2-fluoruro-4-amidinobencil, y 3-
fluoruro-4-amidinobencil
24 Un compuesto como citado en la Reivindicacién 17 donde

dicho compuesto es seleccionado del grupo con la Férmula

/[\(“2
SO

O
o una sal farmaceuticamente aceptable, donde

R? es 3-aminofenil, B es 2,2,2-trifluoroetil, A es enlace
unico, Y’ es 4-amidinobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-aminofenil, B es (S) -2-butil, a es enlace unico,
Y" es 4-amidinobencil, y R' es cloruro,

R? es 5 -amno-2-fluorofem, B es 1spropil, A es enlace
Unico, Y” es 4-amudmobencil, y R es cloruro,

R? es 2-metil-3-ammofenil, B es 1sopropil, A es enlace
unico, Y-fes 4-amudinobencil, y R+ es cloruro,

R+ es 3-ammofenil, B es etil, A es enlace umco, Y° es
4-amudino-2-fluorobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-aminofenil, B es 2-propenil, A es enlace tnico,

Y’ es 4-amudinobencil, y R' es cloruro,
)
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R? es 3-amunofenil, B es 1sopropil, A es enlace Ginico, Y°
4-ammdino-2-fluorobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-ammofenil, B es 1sopropil, A es enlace anico, Y® es 4-
amidmobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-ammofenil, B es 2-butil, A es enlace Ginico, Y” es 4-
amidinobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-aminofeml, B es (R)-2-butil, A es enlace Ginico, Yes
4-aimidinobencil, y R! es cloruro,

R? es 3-amnofenil, B es 2-propinil, A es enlace timico, Y*
es 4-amdinobencil, y R! es cloruro,

R? es 3-aminofenil, B es -3-pentil, A es enlace Gnico, Yes
4-amdimobencil, y R' es hidndo,

R2 es 3-aminofenil, B es hidnido, A es CH,, Y es 4-
amidmobencil, y R' es cloruro,

R?es 3-aminofenil, B es etil, A es CH;, Y” es 4-amidmobencil
y R' es cloruro,

R? es 3-ammofenil, B es 2-metipropil, A es enlace tmico, Y' es
4-amdmobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-amunofenil, B es 2-propil, a es CH;CH, Y° es 4-
amdinobencil, y R! es cloruro,

R? es 3-aminofeml, B es propl, a es enlace inico Y %es 4-
amidino-2-fluorobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-aminofeml, B es 6-amidocarbomlhexil, A es enlace
tinico, Y® es 4-amdimnobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-aminofeml, B es tert-butil, A es enlace inico, Y° es 4-
424
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amidinobenzil, y R’ es hidndo,

R? es 3-ammofenil, B es tert-butil, a es enlace unico, Y es 4-
amidinobenzl, y R' es cloruro,

R? es 3-ammofenil, Bes 3-hidroxipropil, A es enlace tnico, Y°
es 4-amidmobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-ammofenil, B es 2-metilpropil, A es enlace tincio, Y° es
4-amidino-2-fluorobenzl, y R} es cloruro,

R? es 3-aminofenil, B es butil, a es enlace tinico, Yes
4- amidinobencil, y R! es cloruro,

R?es 3-ammofeml, B es 3-metoxe-2-propil, a es enlace Gmico,
Y® es 4-amdimobencil, y R es cloruro,

R?es 3-ammofenil, B ey 3-metoxe-2-propil, a es enlace \inico,
Y® es 4-amuidnobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-ammofeml, B es 2-metoxe-2-etil, A es enlace unico, Y°
es 4-amidinobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-amnofeml, B es 2-propil, A es enlace umico, Y° es 5-
amidino-2-tiemimetil, y R' es cloruro,

R? es 3-aminofenil, B es 2-propil, a es enlace Gnico, Y?
4-amdino-3-fluorobencil, y R' es hidrido,

R? es 3-carboxifeml, B es 2-propil, A es enlace tmico, Y° es 4-
amdmobencil, y R' es hidndo,

R? es 3-amnofenil, B es 2-propil, a es enlace Gmico, Y’ es 4-
amidino-3-fluorobencil, y g, es cloruro
25 El compuesto como citado en la Rervindicacién 2 con esta

férmula
42%
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O una sal farmaceuticamente aceptada alli, donde

B es seleccionado del grupo consistente de C3-C7 cicloalkil, y
C4-C6 heterociclil, donde cada anillo e carbono es opcionalmente
sustituido con R®, un amillo de carbono diferente al amllo de carbono
cu el punto de enlace de B a A es opcionalmente sustituible con oxo
provisto que no mis de uno anllo de carbono sea sustituido por oxo
al mismo tiempo, amllos de carbono y u mtrégeno adyacente al
dtomo de carbono en Ic punto de contacto son opcionalmente
sustituido con R’ o R,
un amllo de carbono o mitrégeno adyacente a la posici6n R’ y dos
dtomos del lugar de enlace es opcionalmente sustitutble con R', un
amllo de carbono o mitrégeno adyacente a la posicién R'* y dos
dtomos desde el punto de enlace es opcionalmente sustituido con R'Z,
un anillo de carbono o nitrégeno tres dtomos desde el punto de enlace
y adyacente a la posici6n R" es opcionalmente
sustituida con R, yn anillo de carbono o nitrégeno tres dtomos desde
el punto de enlace y adyacente a la posicién R'2 es opcionalmente
sustituido con R*, y un amllo de carbono o mtrogeno de cuatro
atomos desde el punto de enlace y adyacente a las posiciones R!' y
R*! es opcionalmente sustituido con R,

R’ R! y R™ son selecionados independientemente del grupo
A



10

15

20

,;13\
¥
consistente de hidndo, mdroxe, amino, amidino, guamdino, bajo \)Lrb\
alkilamino, alkiltio, alkilsulfonamido, alkilsulfinil, aikilsulfoml,
amidosulfnil, monoalkil amidosulfonil, alkil, alkoxe,
halo, haloalkil, haloalkoxe, hidroxialkil, carboxe y ciano,
Ry R'? son seleccionados mdpendientemente del grupo
consistente de hidndo, acetammido, haloacetamido, amidino,
guamdmo, alkil, alkoxe, hidroxe, amino, alkoxiamino, bajo
alkilamino, alkilsulfonamido, amidosulfonil, monoalkil,
amudosulfonil, dialkil amudosulfoml, hidroxialkil, amimoalkal,
carboalkoxe, carboxe, carboxialkil, amdocarbomnil, halo, haloalkil y
ciano,
R*¥y R son seleccionadas independientemente del grupo
consistente de hidndo, acetamido, haloacetamido, amidino,
guanmdino, alkoxe, hidroxe, amino, alkoxiamino, bajo allkalamino,
alkiltio, amidosulfonil, monoalkil amidosulfoml, dialkil
amdosulfonl, alkil, halo, haloalkil, haloatkoxe, hidroxialksl,
carboalkoxe, carboxe, carboxamido, ciano, y Q",
A es seleccionada del grupo consistente de un solo enlace
covalente y (CH(R'*))pe (W), donde tr ¢s un integro seleccionado de
0 através de 1, pa es un integro selcccionado desde 0 através de 3, y
W7 es selecionado desde el grupo
consistente de (R”) NC(O) y N(R"),
R es seleccionado desde el grupo consistente de hidndo,
hidroxe y alkil,

R" es seleccionado desde el grupo consistente de hidndo, halo,
4ry



25

10

alkil, y haloalkil,

R' es seleccionado desde el grupo consistente de hidrido,
alkil, ciano, haloalkil y halo,

R?es 72°-Q,

Z’ es seleccionado desde el grupo consistente de un enlace
unico covalente y CHy,

Q es seleccionado del grupo consistente de anl y heteroanl
donde un carbono adyacente al carbono en el punto de enlace es
opcionalmente sustitwido por R®, el otro carbono adyacente al
carbono en el punto de enlace es opcionalmente sustitwido por R'?, un
carbono adyacente a R® y dos 4tomos del carbono en el punto de
enlace es opcionalmente sustituido por R'°, un carbono adyacente a
R" y dos étomos del carbono en el punto de enlace es opcionalmente
sustituido por R"',

Y’ es formula (IV)

SN ”(L

RlG/DK /DG\ 19

Qb
(Iv)

donde D°, D% J° y JS son mdependientemente seleccionados
grupo consistente de C,N,O,S y un enlace covalente co las
provisiones de que no mas de uno es un enlace covalente, K’esC,no

mis que uno de D°, D%, %, y J® es O, no mas de uno de D°, D%, ¥ y )
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es S, uno de D°, D®, J° y J® debe ser un enlace
covalente cuando dos de D°, D%, I’y J° son O y S, y no més de cuatro
deD’, D%, FyJFsonN,

R, R R™ yR' son seleccionados independientemente del
grupo consistente de hidrido, amidino, guanidino, carboxe,
haloalkiltio, alkoxe, hidroxe, amino, bajo alkilamino, alkiltio,
alkilsufinil, alkilsulfonil, alkanoil, haoalkanoil, alkil, hato, haloalkl,
haloalkoxe, hidroxialkil, aminoalkil, y ciano,

R'® y R" es opcionalmente Q" con la provisién de que no miés
de uno de R'® y R sea Q" al mismo tiempo y que Q° es Q™,

Q" es seleccionado del grupo consistente de NR*R*, Q™
donde Q™ es hidrido, y C(NR25) NR23R24, con las provisiones de
que no mas de uno de R20 y R21 es hidroxe al mismo tiempo y que
no mas de uno de RZ y R* es hidroxe al mismo tiempo,

R? RY,R® R* y R” son seleccionados independientemente
del grupo consistente de hidndo, alkil e hidroxe,

Q" es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente, CH,, y CH,CH,

26 El compuesto como citado en ela Rervindicacion 235 o la sal
farmaceuticamente aceptable alli, donde

B es seleccionado del grupo consistente de ciclopropil,
ciclobutil, oxetan-3-1l, azetidin-1-1l, azetidin-2-11, azetidin-3-1l, tietan-
31, ciclopentil,ciclohexil, norborml, 7-oxabiciclo [2 2 1] heptan-2-il,
biciclo [3 1 0} hexan-6-1l, cicloheptil,2-morfoliml,3-morfohnil, 4-

an

%’53
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morfoliml, 1-piperaziml, 2-piperazinhl, 1-piperidinil,

2-piperidinil, 3-pipenidiml, 4-piperidinil, 1-purolidinil, 2-pirrolidiml,
3-purrolidinil, 2-dioxamil, 4H-2-piranil, 4H-3piranil, 4H-4-piranil, 4H-
piran-4-uno-2-1l, tetrahidropiranil, 3-tetrahidropiranil, 4-
tetrahidropiranil, 2-tetrahudrortenil, y 3-tetraidrotieml, donde cada
amillo de carbono es optionalmente sustituido con R*, amillos de
carbono y un adyacente de mitrégeno al 4tomo de carbono en ¢l punto
de enlace son opcionalmente sustitwdos con R? o R", un amllo
adyacente de carbono mitrogeno a la posicion de R’ y dos étomos del
punto de enlace es opcionalmente sustitmdo con R'°, y un amllo
adyacente de carbono o mitrégeno a la posicién R” y dos dtomos
desde el punto de enlace es opcionalmente sustituido con R'2,

R’ R", y R" son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidndo, amidino, guanidino, carboxe, metil, etil,
propil, 1sopropil, metoxe, etoxe, isopropoxe, propoxe, hidroxe,
amino, N-metitamino, N,N-dimetilamino, N-etilamino, metiltio,
etiltio, isopropiltio, trifluorometil, pentalfuoroetil, 2,2,2-trifluoroetil,
2,2.3,3,3-pentafluoropropil, trifluorometoxe, 1,1,2,2,-
tetrafluoroetoxe, fluoruro, cloruro, bromo, metanesulfonamida,
amidosulfoml, N-metilaminodosulfonil, N,N-dimetitamidosulfonil,
hidroximetil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietil, 2,2,2-tnfluoruro-1-
hidroxietil, amidocarbomil, N-metilamidocarbonil, N,N-
dimetilamidocarbonil, y ciano,

R'® y R" 30n seleccionados independientemente del grupo

consistente de hidndo, amdino, guamdino, carboxe, carboximetil,

40
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metil, eti, propil,isopropil, metoxe, etoxe, i1sopropoxe, propoxe,
hidroxe, amino, metoxiamino, etoXiamino, acetamido,
trifluoroacetamido, aminometil, 1-aminoetil, 2-aminoetil, N-
metilamino, dimetilamino, N-etilamino, metanesulfonamida,
amidosulfonil, N-metalamidosulfonil, N,N-dimetilamidosulfonil,
hidroximetil, 1 -hidroxietil, 2-mdroxietal, 2,2,2-tnfluoruro-1-
hidroxietil, metoxicarbonil etoxicarboml,amidocarbono, N-
metalamidocarboml, N,N-dimetilamidocarbomil, fluoruro, cloruro,
bromo y ciano,

R* es seleccionado del grupo consistente de hidndo, amidino,
guanidino, carboxe, metoxe, etoxe, 1SOpropoxe, propoxe,
hidroxe, ammno, metoxiamino, etoxiamino, acetammdo,
trifluoroacetamido, N-metilamino, dimetilamino, N-etilamino,
metiltio, etittio, 1sopropiltio, trifluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-
trifluoroetil, 2,2,3,3,3-pentafluoropropil, rifluorometoxe, 1,1,2,2,-
tetrafluoroetoxe, fluoruro, cloruro, bromo, amdosulfonl, N-meta
lamidosulfonil, N,N-dimetilamidosulfonil, hidroxemetil, 1-
hidroxietsl, 2-hidroxietil, 2,2,2-tnfluoruro-1-ludroxietil,
metoxicarbonil, etoxicarbonil, amidocarbonil, N-metalamidocarbonil,
N,N-dimetilamidocarboml, ciano y Qb,

A es seleccioado del grupo consistente de un enlace Gnico
covalente, NH, N(CH;), N(OH), CH, CH;CH, CF,CH,NHC(O),
N(CH3)C(0),C(O)NH,C(O)N(CH;), CH,CH,CH,CH,CH=,
CH,CHCH_, y CF>;CHCH,

R! es seleccionado del grupo consistente de hidndo, metl, etil,

&
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propil, trifluorometil, pentafluoruroetil, 2,2,2-tnfluoroetil,
2,2,3,3,3-pentafluoropropil, fluoruro, cloruro y bromo,

RZes 7'-Q,

Z" es seleccionado del grupo consistente de un enlace unico
covalente y CH,,

Q es selecionado del grupo consistente de feml, 2-tienil,
3-tieml, 2-funl, 3-funl, 2-parrolil, 3-pirrolil, 2-1midazolil, 4-
imidazohl, 3-pirazolil, 4-pirazolil, 2-tiazohil, 3-1soxazolil, 5-
1soxazohl, 2-pmndil, 3-pindil, 4-pindil, 2-pirazinil, 2-pirmmidiml, 4-
pirmdmil, S-prmmdiml, 3-pmdazinil, 4-pirdazinil, y 1,3,5-triazin-
2-11, donde un adyacente de carbono al cabono en el punto de enlace
es opcionalmente sustituido por R?, el otro carbono
adyaccnte al carbono en el punto de enlace es opcionalmente
sustituido por R", un carbono adyacente a R® y dos 4tomos del
carbono en el punto de enlace es opcionalmente sustituido por R, un
carbono adyacente a R" y dos 4tomos del carbono en el punto de
enlace es opctonalmente sustituido por R', y cualquier carbono
adyacente a ambos R" y R'? es opconalmente
sustituido por R"',

Y® es seleccionado del grupo consistente de
1-Q"4-Q*-2-R'6-3.R'7 -5-R'® -6-R"° bencina,

2-Q° -5-Q° 6-R' 4-R'® -2-R"® pindina,

3-Q"-6-Q° -2-R'* -5-R"* 4-R" pindina, 2-Q" 4-Q°
-3-R'¢ -6-R'® pirazina, 3-Q° 6-Q° -2-R'®-5-R®
-4-R"pindazina,

e



10

15

20

2-Q"-5-Q*-6-R'” 4-R'* pinmudina, 5-Q° -2-Q*-3-R'S
-6-R'® pmmidina,
3-Q" -5-Q" 4-R'6 -2.R'"? iofene, 2-Q" -5-Q"-3-R*-
4-R" tiofene
3-Q" -5-Q* 4-R'® .2-R'" furan, 2-Q"-5-Q" -3-R'* 4-
R"7 furan,
3-Q" -5-Q* 4-R'S -2-R"® pirrole, 2-Q° -5-Q° -3-R'®
-4-R" pirrole,
4-Q*-2-Q* -5-R" imidazole, 2-Q° 4-Q* -5-R'” imidazole,
3-Q°-5-Q° 4-R' 1soxazole, 5-Q° -3-Q° -4- R'¢
1s0xazole,
2-Q°-5-Q°4-R ¢ pirazole, 4-Q° -2-Q* -5-R" tiazole, y
2-Q" -5-Q* 4-R" tiazole,
R R, R™yR" s0n seleccionados
independientemente del grupo consistente de hidrido, metil, etil,
1sopropil, propil, carboxe, amidino,guanidino, metoxe, etoxe
1sopropoxe, propoxe, hidroxe, amino, ammometil , 1-amnoetil,
2-aminoetil, N-metilamino, dimetilamino, N-etilamino, metiltio,
etiltio, 1sopropiltio, trifluorometiltio, metilsulfimil, etilsulfinil,
metilsufonil, etilsulfoml, tnfluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-
trifluoroetil, 2,2,3,3,3-pentafluoropropil, tnflucrometoxe,
1,1,2,2-tetrafluoroetoxe, fluoruro, cloruro, bromo, amdosulfoml, N-
metilamidosulfoml, N,N-dimetilamidosulfom!, hidroximetil, 1-
hidroxietil, 2-hdrosietil, 2,2,2-trifluoruro -1-hidroxietil y ciano,
R y R" son opcionalmente Q° con la provision de que

a3
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no més de uno de R" y R'" es Q" al mismo tiempo y que Q"es Q"',

Q" es seleccionada del grupo consistente de Q™ donde Q™ es
hidrido y CONR®) NR® R* , con 1a provisién de que no més de uno
de Ry R es ludroxe al mismo tiempo,

RZ, R* y R” son seleccionados independientemente
del grupo consistente de hidrido, metil, etil, € hidroxe,

Q" es seleccionado del grupo consisiente de un solo enlace
covalente, CH, y CH.CH;
27 El compuesto como citado en la Rivindicacién 26 o una sal
farmaceuticamente aceptada alli, donde

B es seleccionado del grupo consistente de ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclobexil, cicloheptil, oxalan-2-11,2-(RC)-
biciclo [2 2 1] -heptil, 1-pirrolidimil, 1-pipendimil, 1,1-dioxotiolan-3-
1, oxetan -3-1l, azetidin-1-11, azetidin-2-11, azetidin-3-11, 7-oxabiciclo
[2 2 1]heptan-2-il, biciclo {3 1 Jhexan-6-1i, 2
morfolinil,3-morfolinil, 4-morfoliml, 1-piperazinil, 2-piperazinil,
1-pipenndinil, 2-pipenidinil, 3-piperidimil, 4-piperidinil, 1-pirrolidinil,
2-prrrolidinil, 3-purolidimil ,2-dioxanil, 4H-2-piramil, 4H-3-piraml,
4H-4-piranil, 4H-piran-4-uno-2-1l, 4H-piran-4-uno-3-1l, 2-
tetrahidrofuraml, 3-tetramdrofuranil, 2-tetramdrofuraml, 3-
tetralidropiraml, 4-tetrahidropiranil, 2-tetrahidrotiemit y 3-
tetrahidrotieml,

A es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace

covalente, CH,, NHC(O), CH,CHa, y CH2CHCHz,

&
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R, es seleccionado del grupo consistente de hidrido, metil
etil, propil, tnfluorometil, pentafluorometil, 2,2, 2-trifluorcetil,
fluoruro, cloruro y bromo,

R%es Z°-Q,

Z° es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente y CH,,

Q es seleccionado del grupo consistente de 5-amino-3-
amidocarbonilfenil, 5-ammo-2-fluorofenil, 3-amino-5-
hldro‘xlmeulfcm], 5-amino-3-metoxicarbomlifenil, 3-amidinofenul, 3-
ammo-2-metilfenil, S-amino-2-metiltiofenil, 3-ammofenil,
benzil,3-carboxifeml, 3-carboxe-5-ammofenil, 3-ammofeml,
hidroxifeml, 3-carboximetii-5-aminofenil, 3-carboximetil-5-
hidroxifenil, 3-carboximetilfenil, 3-clorofenil, 2-clorofeml, 2,6-
diclorofenil, 3-cianofeml, 3-dimetilaminofenil, 2-fluorofemil, 3-
fluorofenil, 2,5-difluorofenil, 2-hidroxifenil, 3-hudroxifenil, 3-
metanesulfonifaminofenil, 2-metoxifenil, 3-metoxifenil, 3-
metoxiaminofeml, 2-metilfenil, 3-metilfenil, 4-metilfenl, fenil, 3-
tnfluoroacetamidofenil, 3-tnfluorometilfenil, 2-triflucrometiifenil, 5-
anuno-2-2tienil, 5-amino-3-tienil, 3-romo-2-tienul, 3-pindil,
4-pmdil, 2-tienl y 3-tiemil,

Y° es selecuionado del grupo consistente de
1-Q° -4-Q" -2-R*® -3-R'" -5-R*™® -6-R"* benzeno,
2-Q*-5-Q° -6-R" 4-R"* -2-R” pindina,
3_Qb _6_Q=_2_Rl6 5.R!® 4-R" pindina,
3-Q° -5-Q* 4-R'¢ -2-R" tiofeno, y 2-Q°-5-Q°-3-R!6

425
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-4-R'" tiofeno,

R'S y R" son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidndo, amidino, amino, aminometil, metoxe,
metilamuno, hidroxe, hidroximetil, fluoruro, cloruro y ciano,

R'®y R son opcionalmente Q" con la provision de que no més
deuno deR'*yR' es Q" al mismo tiempo y que
QesQ”,

R'7 y R"® son seleccionados independientemente del grupo
consistentc de ludndo, fluoruro, cloruro, mdroxe, hidroximetl,
amino, caroxe, y ¢1ano,

Q" es seleccionado del grupo consistente de Q™ donde Q™ es
hidndo y CINR?)NRZR*,

R® , R* y R® son seleccionados independientemente del grupo
que consiste de hidrido y metil,

Q"es CH,

28 El compuesto como citado en 1a Reivindicacion 25 con esta

férmula

j\YRZ

0
o una sal farmaceuticamente aceptable allf, donde,

B es seleccionado del grupo consistente de C3-C7 cicloalkil y
C4-C6 heterocichl saturado, donde cada amllo e carbono es
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opctonalmente sustituido con R™, un anillo de carbono diferente
del anillo e carbono en el punto de enlace de B a A es opcionalmente
sustituido con oxo provisto que no més de un anillo de carbono es
sustituido por oxo al mismo tiempo, anillos adyacentes de carbono o
nitr6geno al Atomo de carbono en el punto de enlace son
opcionaimente sustitufdos con R® o R", un amillo amtlo de carbono o
mitrogeno adyacente a la posicién R’ y dos stomos desde el punto de
enlace es opcionalmente sutituido on R', un amilo de carbono o
nitrogeno adyacente a la posicién del R' y dos 4toos desde el punto
de enlace es opcionalmente sustituido con R'?, un amillo de carbono o
mitrégeno tres dtomos desde el punto de enlace y adyacente a la
posicién de R'® es opcionalmente sustituido con R, un amtlo de
carbono o mitrégeno tres 4tomos desde el punto de enlace y adyacente
a la posicién de R'? es opcionalmente sustituido con R* 'Y un anillo
de carbono o nitrégeno cuatro dtomos desde el punto de enlace y
adyacente a las posiciones de R'' y R'* es opcionalmente sustituido
conR¥,

R’, R"'y R" son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidrido, mdroxe, amino, amidino, guanadino,
bajo alkilamino, alkiltio, alkoxe, alkilsulfinil, alkilsulfoml,
amidosulfonil, monoalkil, amidosulfonl, alkil, halo, haloalkil,
haloalkoxe, hidroxialkil, carboxe, carboxamido, y ciano,

R" y R"™ s0n selecionados mdependientemente del grupo
congsistente de hidndo, acetaimdo, halacetamido, amidino,

guamdino, alkil, alkoxe, aloxiamino, aminoalkil, hidroxe, ammo,

&5
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bajo alkilamino, alkilsulfonamido, amidosulfoml, monoalkil
amidosulfonil, dialkil amidosulfonil, hadroxialkil, aminoallal, halo,
haloalkil, carboalkil, carboxe, carboxialkil, carboxiamido y ciano,

R* y R* son selecionados independientemente del grupo
consistente de hidndo, amidino, guanidino, alkoxe, hidroxe,
amino, alkoxiamino, bajo alkilamino, alkittio, amidosulfonil,
monoalkil, amidosulfonil, dialkal amidosulfoil, alkil, halo, haloalkil,
haloalkoxe, mdroxialkil, carboalkoxe, carboxe, carboxamido y ciano,

R* es optionalmente Q°,

A es seleccionado del grupo consistente de un enlace Gnico
covalente y (CHR')) pa (W) donde rr es un integral seleccionado
del 0 através de 1, pa ¢s un integral seleccionado de 0 através de 3, y
W es N(RD,

R es seleccionado del grupo consistente de hidrido y alkil,

R" es seleccionado del grupo consistente de hidrido, halo,

alkil, y haloalkil,

R' es seleccionado del grupo consistente de hidndo, ciano,
haloalkil y halo

R?es Z°-Q,

Z° es un enlace unico covalente,

Q es selecionado del grupo consistente de anl y heteroanl
donde un carbono adyacente al carbono en el punto de enlace es
opcionalmente sustituido por R, el otro carbono adyacente al
carbono en el punto de enlace ¢s opcionalmente sustutido por

R", un carbono adyacente a R® y dos tomos del carbono en el punto

48
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de enlace es opcionalmente sustituido por R'®, un carbono adyacente
aR"y dos dtomos del carbono en el punto de enlace es
opcionaimente sustituido por R'2, y cualqueer carbono adyacente a
ambos R'" y R" es opcionalmente sutituido por R,

R’, R" y R" son seleccionados independientemente dei grupo
consistente de hidrdo, udroxe, amino, amidino, guamdino, bajo
alkilammino, alkiltio, alkoxe, alkilsulfiml, alkilsulfonil, amidosulfoml,
monoalkilamdosulfonil, alkil, halo, haloalkil, haloalkoxe,
hidroxialkal, carboxe, carboxaimido y ciano,

R'®y R" son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidndo, acetamido, haloacetamido, amdino,
guamdino, alkil, alkoxe, alkoxiamino, amnoalkil, udroxe, amino,
bajo alkilamino, alkilsulfonamido, amidosulfoml, monoalkil,
amudosulfonil, dialkil amudosulfonil, hidroxsalkil, aminoalkil, halo,

haloalkil, carboalkoxe, carboxe, carboxiamido, carboxialkil,

Y ciano,
Y’ es formula (IV)
b
rl 1\ N 5/R18

J

Q® (Iv)
donde D’.D% J* y J® son selecionados independientemente del grupo

consistente de C,N O,S y un enlace covalente con las provisioncs de
que no més de uno es un enlace covalente, K2 es C, no més que uno
de D°, D5, I’ y J® es O, no més de uno de D’,D% 3, y J® es S, uno de

N

\%Py
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Ds, D‘, sz.l‘debeserunenlace UPP(
covalente cuando dos de D°, D, °y J* son O y S, y no més que
cuatro de D’, D, ° y I®son N,

R R', R"y R" son selecionados mdependientemente del
grupo consistente de hidrido, amidno, guamdino, carboxe,
haloalkiltio,.alkoxe, hidroxe, anmuno, bajo alkilamino, alkiltio,
alkilsulfinil, alkilsulfoml, alkanoil, haloalkanoil, alkil, halo,
haloalkil, haloalkoxe, hidrox:alkil, amnoalkil y ciano,

R' y R" son opcionalmente Q° con la provisién de que no mas
de uno de R y R" es Q" al mismo tiempo y que Q° es Q*,

Q" es seleccionado del grupo consistente de NRZR?, Q™

donde Qbe es hidrnido, y C(INR*)NR¥R*,

R® R* R®? R y R” son seleccionados independientemente
del grupo consistente de hidrido y alkal,

Q'esCH,

29 El compuesto como citado en la Rervindicacién 28 o la sal
farmaceuticamente aceptada alll, donde

B es selecionado del grupo consistente de ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, oxalan-2-11,2-(2R)-
biciclo[2 2 1]-heptil, 1,1-dioxotiolan-3-1l,0xetan-3-1l,azetidin-1-11,
azetidin-2-11,azetidin-3-11,biciclo[3 1 0]hexan-6-11,2-morfolinil,3-
morfolinil, 4-morfoliml, 1-piperaziml,2-piperazinil, 1 -piperidimil,2-
pipendinil, 3-pipendiml 4-pipenidimil, 1-pirrohidimil ,2-pirrohidimil, 3-
purolidimi,2-dioxanil, 2-tetrahidrofuramil, 3-tetrahidrofuramil, 2-
tetrahudropiramil, 3-tetrahidropiraml, 4-tetrahadropiranil, 2-

4AD
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tetrahidrotienil, y 3-tetrahidrotienil, donde cada anillo de carbono es
sustitufdo opcionalmente con R**, los amllos de carbono y un
adyacente de nitrégeno al &tomo del carbono en el punto de unién son
opcionalmente sustituidos con R® y R"?, un amllo de carbono o
adyacente de mitrogeno a la posicién de R’ y dos dtomos desde el
punto de unicén son opcionalmente sustituidos con R', y un amillo de
carbono o 4tomo adyacente de nitrégeno a la posici6n R" y dos
atomos desde el punto de umon es opcionalmente sustitwdo con R'2,

R’, R y R son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidndo, metil, etil, metoxe,etoxe,hidroxe,amino,N-
metilamino, N,N-dimetilamino, metiltio, tnfluorometil,
pentafluoroetil, 2,2,2-tnfluoroetil, fluoruro,
cloruro,bromo,amidosulfonil, N-metilaminosulfoml,N,N-
dimetilamidosulfonil, hidroximetil, 1 -hidroxietsl,amidocarbonil, N-
metalamidocarbonil,carboxe y ciano,

R' y R'? son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidndo, amidino, amudocarbonil, N-
metilamidocarbonil,guanidino, metil etil, metoxe, etoxe, hidroxe, hidroxi
metil, 1-hudroxietil,2-
hidroxietil,carboxe,carboximetil,amino,acetammo, mfluorometil,
pentafluoroetil, 2,2,2-trifluoroctil, trifluoroacetamido, ammnometil,
N-metilamino, dimetilamino, amidosulfonil, N-metilamidosulforl,
N.N-dimetilamidosulfoml,metoxicarbonl, fluoruro, cloruro, bromo y
ciano,

R es seleccionado del grupo consistente de hidrido, amidino,

A\
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guamdino, metil, etil, metoxe, etoxe, hidroxe, carboxe, amino, N-
metlamino, dimetilamino, metiltio, etiitio, trifluorometul,
pentafluoroetil, 2,2,2-tnfluoroetil, fluoruro,
cloruro, bromo, amidosulfonil, N-metilamidosulfonil, hidroximetil,
amidocarbonil, ciano y Q°,

A es seleccionado del grupo consistente de un enlace imico
covalente, NH, N(CH,), CH,,CH,CH,CH,CH,, y CH,CH,CHa,

R! es seleccionado del grupo consistente de hidndo,
trifluorometil, pentalfuoroetil, fluoruro y cloruro,

R2 es seleccionado del grupo consistente de femi, 2-tieml, 2-

funi, 2-purolil, 2-imidazolil, 2-tiazohl, 3-1soxazilil, 2-pindil, y

3-pindil, donde el carbono adyacente al carbono en el punto de umén

es opcionalmente sustituido por R’, el otro carbono adyacente al
carbono en el punto de unidn es opcionalmente sustituido por R" un
carbono adyacente a R y dos dtomos del carbono en el punto de
umén es opcionalmente sustituido por R'°, un carbono adyacente a
R" y dos 4tomos del carbono en el punto
de unién es opcionalmente sustituido por R'2, y cualqurer carbono
adyacente a ambos R'® y R' es opcionalmente sustituido por R,

Y’ es seleccionado del grupo consistente de

1-Q° 4-Q* -2-R!6 -3R' -5-R"™ -6-R" benzeno,

2-Q° -5-Q° -6-R'” 4-R™ -2-R"* pindino, 2-Q° -5-Q° -3-

R -4-R" trofeno,

3-Q* -6-Q" -2-R'® -5-R'* 4-R" pindino, 3-Q° -5-Q° 4-

R -2-R" tiofeno,
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3-Q"-3-Q" 4-R' -2.R" furan, 2-Q" -5-Q° -3-R'6 4-R"7 furan, bp"’(

3-Q" -5-Q" 4-R"® -2-R" pirrole, 2-Q° -5-Q" -3-R"* 4-R"

purole,

4-Q° -2-Q" -5-R'? hazole, 2-Q" -5-Q" -4-R'” tiazole,

R, R", R"™y R'" son seleccionados
independientemente del grupo consistente de hidndo,
metil, ctil, amidino, guamdino, metoxe, hidroxe, amino, ammometil,
1-ammoetil, 2-aminoetil, N-metalamino, dimetilamino, metiltio,
etiltio, tnfluorometiltio, metilsufinil, metilsulfonil, trifluorometil,
pentalfluoroetil, 2,2,2-tnfluoroetil, tniflsorometoxe, fluoruro, cloruro,
amadosulfonil,

N-metilamidosulfomi, hidroxemetil, carboxe y ciano

Q" es seleccionado del grupo consistente de NR¥R* y
C(NR®)NRZR*, con la provisién de que dicho grupo Q" sea umdo
directamente al 4tomo de carbono,

R?® R? R® R* y R son seleccionados independientemente
del grupo consistente de hidndo, metil
y etil,

Qs es CH,

30 El compuesto citado de la Rervindicacién 29 o la sal
farmaceuticamente aceptada alh, donde,

B es seleccionado del grupo consistente de ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, oxalan -2-11,2- (2R)-biciclo [2 2 1]-
heptil, 1,1-dioxotiolan-3-11,0xetan-3-1l,azetidin-1-11,
azetidin-3-11, 1-purohdimil y 1-pipenidinil,

A
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A es seleccionado del grupo consistente de un enlace unico
covalente, CH;,NHC(O),CH,CH; y CH,CH,CH,,

R, es seleccionado del grupo consistente de hudrido,
trifluorometul, fluoruro y cloruro,

R; es seleccionado del grupo consistente de 3-aminofenil, 2,6-
diclorofenil, 2-hidroxifenil, 5-amino-2-tieml y 3-tienil,

Y, es seleccionado del grupo consistente de
1-Q° 4-Q" -2-R'® -3-R!7 -5-R"® -6-R'® benzeno,

3-Q" -5-Q" 4-R' -2-R" trofeno, y 2-Q° -5-Q* -3-R'® 4-R'” tiofeno,

Ry R" son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidndo, amidino, amino, ammometil, metoxe,
metilamuno, hidroxe, lidroximetil, fluoruro, cloruro y ciano,

R" y R son opcionalmente Q" con la provisién de que no mas
de uno de R'® y R" es Q" al mismo iempo y que Q" es Q™,

R'7 y R" son seleccionados inependientemente del grupo
consistente de hidrido, fluoruro, cloruro, hidroxe, hidroximetul,
amino, carboxe, y ciano,

Q" es seleccionado del grupo consistente de Q™ donde Q™ es
hidrido y C(NR®)NR?* R¥,

R®, R* y R* son seleccionados ndependientemente del grupo
consistente de hidndo y metil,

Q'es CH,

31 El compuesto citado en la Rervindicacién 30 o una sal
farmaceuticamente aceptable alli, donde

B es seleccionado del grupo consistente de ciclopropil,

AM
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ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, oxalan-2-11, 2(2R)-biciclo[2 2 1}-
heptil,1,1-dioxotiolan-3-1l, oxetan-3-1l,azetidin-1-11,azetidin-2-11,
azetidin-3-11 y 1-piperidinil,

A es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente, CH,;, CH,CH; y CH,CH,CH,,

R' es seleccionado del grupo consistente de hidndo y cloruro,

R? es seleccionado del grupo consistente de 3-aminofeml, 2,5-
diclorofenul, 2-ludroxiheml, feml,5-amino-2-tienil, y 3-tienil,

Y’ es seleccionado del grupo consistente de 5-amdimo-2-
tiemlmetil, 4-amidinobencil,2-fluoro-4-amidinobencil, y 3-fluoro-4-

amidinobencil

32 Un compuesto como el citado cn la Reivindicacién 25 donde

dicho compuesto es seleccionado del grupo que tiene la Férmula
1
RZ
%:i
N/
H
0

o una sal farmaceuticamente aceptable alli, donde

R2 es 3-aminofenil, B es ciclopropil, A es elace @nico, Y es 4-

45



10

15

20

ky/@

amidmobencil, y R' es cloruro, U‘éo

R? es 3-ammofenil, B es ciclobutil, A es enlace amco, Y° es 4-
amdino-2-fluorobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-amnofenil, B es ciclobutil, A es enlace Gnico, Y°
es 4-armdimobencil, y R! es cloruro,

R? es 3-aminofenil, B es ciclopropil, A es enlace Gnico, Yes
4-amdino-2-fluorobencil, y R’ es cloruro,

R? es 3-ammofeml, B es ciclobutil, A es enlace tmco, Y’ es 4-
amidinobencil, y R’ es hidndo,

R? es 3-amimofeml, B es ciclobutil, A es enlace imico, Y° es 4-
amidino-3-fluorobencil, y R! es cloruro,

R? es 3-aminofenil, B es ciclopentii, A es enlace imco, Y’ es 4-
amidinobencil, y R! es cloruro,

R? es 5-amino-2-tienil, B es ciclobutil, A es enlace tnico,
Y es 4-amdinobencil, y R' es cloruro,

R?es 3-aminofeml, B es ciclopropil, A es CH,, Y’ es 4-
amidinobencil, y R es cloruro,

R? es 3-ammofeni], B es 2-(2R) biciclo [2 2 1]-heptil, A es
enlace umco, Y° es 4-amidmobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-ammofeml, B es ciclopentil, A es enlace imco, Y° es 4-
amidino-2-fluorobencil, y R! es cloruro,

R?es 3-aminofenil, B es ciclohexil, A es CH,CHa, Y’ es 4-
amdmobencil, y R' es hidndo,

R? es 3-ammofeml, B es oxalan-2-11, A es CH;, Y° es 4-
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amidinobencil, y R' es cloruro, ub\

R? es fenil, B es 1-pirrohidinil, A es CH;CH,, Y es 4-
amdmnobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-aminofenil, B es 1-pipenidimil, A es CH,CH,, Y es4-
amudmobencil, y R' es cloruro,

R’ es 3-amimofenil, B es 1,1-dioxotiolan-3-11, A es enlace
unico, Y° es 4-amidinobencil, y R'es cloruro,

R? es 2-lidroxafenil, B es ciclobutil, A es enlace imico, Y° es 4-
amdinobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-ammofenil, B es 1-purohdinil, A es CH;CH,CHj,
Y es 4-amidinobencil, y R! es cloruro,

R? es feml, B es ciclobutil, A es enlace tmico, Y° es 4-
amidinobencil, y R' es cloruro,

R? es 3-tienl, B es ciclobutil, A es enlace umco, Y’ es 4-
amidinobencil y R'es hidndo,

R? es 2,6-ciclorofenil, B es ciclobutil, A es enlace dnico, Y’ es

4-amidmobencil, y R' es cloruro,

33 El compuesto con la Formula
1

N
A
5 Ny NP

O
o una sal farmaccuticamente aceptable alli, donde

B es seleccionado del grupo consistente de anl y heteroanl
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donde un carbono adyacenteal carbono en el punto de umén es \xb'l/
opcionalmente sustituido por R%, el otro carbono adyacente al
carbono en el punto de unidn es opcionalmente sustituido por
R*, un carbono adyacente a R* y dos dtomos desde el carbono en el
punto e unién es opcionalmente sustituido por R™, un carbono
adyacente a R* y dos 4tomos desde el carbono en el punto e unién es
opcionalmente sustituido por R*, y cualquier carbono adyacnte a
ambos R* y R* es sustitufdo por R*,

R% R¥ R¥ R y R¥ son seleccionados independientemente
del grupo consistente de hidrido, acetammdo, haloacetammdo amidino,
guanidino, alkilenedioxe, haloalkiltio,
alkanoiloxe,alkoxe,lndroxe,ammo,alkoxiamino, haloalkanoil,
mitro,bajo alkilarmino, alkiltio, aril, aralkal, cicloalkil, cicloalkilalkil,
heterianl, heterociclil, alkilsulfonamido,
amidosulfoml, monoalkil, amidosulfonil, dialkil
amidosulfomil,alkil alkemil, halo, haloalkil, haloalkenil,
haloalkoxe, jidroxaalkal, atkilamino, carboalkoxe, carboxe,
carboxamido, ciano y Q°,

B es opcionalmente seleccionado del grupo consistente de
hidndo, tnalkslsilil, C2-C8 alkil, C3-C8 alkileml, C3-C8 alkeml, C3-
C8 alkinil, y C2-C8 haloalkil, donde cada miembro del grupo B es
opcionalmene sustituido por cualquier carbono hasta e incluyendo 6
dtomos desde el punto de umén de B a A con uno
o mas del grupo consistente de R¥? R* R¥ R* y R*

B es opcionalmente seleccionado del grupo consistente de C3-

AR
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C12 cicloalkil y C4-C9 heterocichil saturado, donde cada anillo de
carbono es opcionalmente sustituido con R, un amillo de carbono
diferente al anillo de carbono en el punto de umén de

B a A es opcionalmente sustituido con oxo porvisto que no més de un
amllo de carbono es sustituido por oxo al mismo tiempo , el anillo de
carbono y el adyacente de mtrégeno al 4&tomo de carbono en ¢l punto
de umén son opcionalmente sustitwidos con R’y R™, un amtlo de
carbono o adyacente de nitrégeno a la posicion de R? y dos dtomos
desde el punto de umodn es opcionalmente sustituido

con R'°, un amllo de carbono o adyacente de mitrogeno a la posicién
R" y dos dtomos desde el punto de umé6n es opcionalmente sustituido
con R'2, un amillo de carbono o tres &tomos de mtrogeno desde el
punto de umon y adyacente a la posici6n de R' es opcionalmente
sustituido con R"', un amillo de carbono o tres 4tomos de nitrégeno
desde el punto de umon y adyacente a la posicion de R'? es
opcionalmente sustituido con

R¥, y un anillo de carbono o cuatro 4tomos de nitrégeno desde el
punto de umon y adyacente a las posiciones de R"' yR” es
opcionalmente sustituido con R¥,

R’ R'%, R", R'?y R" son seleccionados independientemente
del grupo consistente de hidndo, acetamido, haloacetarmdo,
alkoxiamino, alkanoil, haloalkanoil, amidino, guamdino,
alkilenedioxe, haloalkiltio, alkoxe, hidroxe, ammo,
bajo alkalamino, alkittio, alkilsufinil, alkilsulfammdo, alkilsulfonil,



10

15

20

amidosulfonil, monoalkil, amidosulfonil, diatkil amidosulfon!, alkil,
halo haloalkil, haloalkoxe, hidroxialkil, aminoalkil, carboalkoxe,
carboxe, carboxialkil, carboxamido y ciano,

A es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace y
(CH(R "*))pe~(W")r donde 1r es un integral seleccionado de 0 através
de 1, pa es un integral seleccionado de 0 através de 3,y W es
seleccionado del grupo consistente de 0,S C(0), (R?)
NC(O).R")NC(S) y N(R),

R es selecionado del grupo consistente de mdndo, hidroxe y
alkil,

RY es seleccionado del grpo consistente de hidndo, hidroxe,
halo, alkil y haloalkil,

R' es seleccionado del grupo consistente de hidndo, alkal,
ciano, halo, haloalkil, haloalkoxe, amino, amioalkil, atkilamino,
amidino, hidroxe, idroxiamino, alkoxe, hisroxialkil, alkoxiamino,
tiol y alkatio,

R’es 2'Q,

Z” es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace y
(CR*' R*®) q donde q es un integral seleccionado de 1 através de 2,
(CH(R“)).—Wo-(CH(Ru)), donde g y p son integrales
independientemente seleccionados de 0 atraves de 3 y WP es
seleccionado del grupo consistente de O,S y NRY), y
(CHER™)). -W2 {(CH(R ™)), donde e y h son integrales

independientemente seleccionados de O atraves de 1 y W2 es

I

’

Uﬁ){
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seleccionado del grupo consistente de CR® =CR®, 1,2-ciclopropi, 14
1,2-ciclobutil, 1,2-ciclohexil, 1 3-ciclohexal, 1,2-ciclopentil, 1,3- “47
ciclopentil, 2,3-morfolinil, 2,4-morfolinil, 2,6-morfolinil, 3,4-
morfolinil, 3,5-morfoliml, 1,2-piperazinil, 1,3-piperazinil, 2,3-
piperazinil, 2,6-piperazinil, 1,2-pipendinil,
1,3-piperidinil, 2,3-pipendinil, 2,4-pipendinl, 2,6-pipendinil, 3,4-
pipendiml, 1,2-prrrohidimil, 1,3-pirrohidinil, 2,3-pirrolidinil, 2,4-
pirroliduul, 2,5-prrrohdinil, 3,4-prrrohidmil, 2,3-tetrahidrofuramil, 2,4-
tetrahidrofuranil, 2,5-tetralmdrofuraml, y 3,4-tetrahidrofuramil, con la
provision que Z° esti directamente umdo al anillo pirazinone,

R" y R* son seleccioandos independientemente del grupo
consistente de hidrndo, hidroxe y amino,
Q es seleccionado del grupo consistente de hidrido con la provisiéon
que Z’ es diferente al enlace unico covalente, aril y heteroaril, donde
un carbono adyacente al carbono en el punto de unién es
opcionalmente sustituido por R®, el otro carbono adyacene al carbono
en el punto de unién s opcionalmente sustituido por R'?, un carbono
adyacente a R’ y dos atomos del
carbono en el punto de unién es opcionalmente sustituido por R'’, un
carbono adyacente a R’y dos atomos del carbno en el punto de union
es opcionalmente sustitmido por R'2, y cualquier carbono adyacente a
ambos R!° y R!2 es opcionalmente sustituido por R,

K es CHR* donde R* es seleccionado del grupo consistente de

hidndo, ludroxsalkil, alkil, alkoxialkil, alkiltioalkil,
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y haloalkil,

E" es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente, C(O)N(H),(H)NC(O),(R")NS(O),, y S(O):N(R),

Y esQ"-Q,

Q’ es (CR” R*), donde b es un ntegral seleccionado de 1
através de 4, R* es seleccionado del grupo consistente de hidnido,
alkil, y haloalkil, y R* es seleccionado del grupo consistente de
hidndo, alkil, y haloalkil, y R es seleccionado del grupo consistente
de hidnido, alkal, haloalkil, aroil, y heteroaroil, con las provisiones
que hay al menos un aroi1l o heteroaroil sustituto, que no més de un
aroil o heteroaroil estd umdo a (CR* R*®),, al mismo tiempo , que
dicho aroil y dicho heteroaroil son
opcionalmente sustituidos de uno através de tres de los anitlos de
carbono con un sustituto seleccionado del grupo consistente de
R'R7R™y R", que dicho aro1l y dicho hetenaroil estin unidos al
CR" R® que estd directamente unido a E°, que no es mas que un alkil
o un haloalkil umdo a CR¥R* al mismo tiempo, y dicho alkil y
haloalkil estdn unidos al carbono diferente
a aquél uniendo el aroil o heteroaroil,

RS, R, R'"® y R" estan sleccionados independientemente del
grupo consistente de hidndo, amidino, guanidino, carboxe,
haloalkltio, alkoxe, hiroxe, amino, alkoxiamino, bajo alkilamino,
alkaltio, alkilsufinil, alkilsulfonil, alkanoil, haloalkanoil, alkil, halo,
haloalkil, haloalkoxe,



X
7

hidroxialkil, aminoalkil, y ciano, / ‘?\

R'" y R" son opctonalmente Q° con la provision que no mas de u
uno de R'® yR" es Q" al mismo tiempo y que Q"es Q™,

Q" es seleccionado del grupo consistente de NR2R?',Q™ donde
Qbe es hidrido, N(R*)CINRZ)NR¥}R*) y C(NR*)NR®R*, con
las provisiones de que no més de uno de
R? y R es ludroxe, ammo, alkilamino o dsalkilamino al mismo
tiempo y que no mas de uno de R**y R es mdroxe, amino,
alkalamino o dialkilamino al mismo tiempo,

R¥ R R® R* R*y R? son seleccionados
independientemente del grupo consistente de hidndo, alkil, lidroxe,
amino, alkilammo y dialkilammo

34 E! compuesto como citado en la Reivindicaciéon 33 con la

formula

FI2
AN N\/m AT
B N/
H
@)

N
H

o la sal farmaceuticamente aceptable alli, donde

B es seleccionado del grupo consistente de fenl, 2-tienil, 3-

tieml, 2-funl, 3-funl, 2-purolil, 3-pirrolil, 2-1midazolil, 4-imudazohl,
3-pirazolil, 4-pirazolil, 2-tiazolil, 3-1soxazolil, y 5-isoxazohl, domnde

un carbono adyacente al carbono en el punto de umién es

47>
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opcionalmente sustituido por R™, el otro carbono adyacente al
carbono en el punto de umén es opcionalmente sustituido por R*, un
carbono adyacente a R? y dos 4tomos
del carbono en el punto de umén es opcionalmente sustituido por R¥,
un carbono adyacente a R* y dos 4tomos del carbono en el punto de
umén es opcionalmente sustituido por R¥, y cualquer carbono
adyacente a ambos R* y R** es opcionalmente sustitmido por R*,
R%2 R¥® R¥ R¥ y R* son seleccionados mdependientemente
del grupo consistente de hidnido, amidino,
guanidino, metil, etil, metoxe, etoxe, hidroxe, amino, N-metilamino,
dimetilanuno, metiltio, etiltio, tnfluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-
tnfluoroetil, fluoruro, cloruro, bromo , amudosulfonil, N-
metilamidosulfoni], hidroximetil, amidocarbomil, carboxe, ciano y Q°,
B es opcionalmente seleccionado del grupo consistente de
hidnido, etil, 2-propenul, 2-propiml, propil, isoporpil, butil,2-butenil,
2-butinil, sec-butil, tert-butil, 1sobutil, 2-metilpropenil, 1-pentul, 2-
pentenil, 3-pentenil, 2-pentinil, 3-pentinl, 2-pentil, 3-pentd, 2-
metilbutil, 2-metil-2-butenil, 3-metilbutil, 3-metil-2-butenil, 1-hexil,
2-hexenil, 3-hexeml, 4-hexeml, 2-hexinil, 3-heximl, 4-hexmnil, 2-
hexil, Imetil-2-penteml, 1-metil-3-pentemil,1-metil-2-penteml, 1-
metil-3-pentimil, 3-hexl, 1-etil-2-butenil, 1-heptil, 2-heptenil, 3-
hepteml, 4-hepteml, 5-heptenil, 2-heptimil
3-heptiml, 4-heptiml, 5-heptinil, 2-heptil, 10metil-2-hexenil, 1-metil-

3-hexeml, 1-metil-4-hexeml, 1-metil-2-hexmil, 1-metil-3-hexmnil, 1-

X
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metil-4-hexunil, 3-heptil, 1-etil-2-pentenil, 1-et1l-3-pentenil, 1-etil-2-
pentinil, 1-etil-3-pentimil, 2,2,2-trifluoroetil, 2,2-difluoropropil, 4-
tnfluorometul - 5,5,5-trifluoropentil, 4-
trifluorometilpentil, 5,5,6,6,6-pentafluorohexil, y 3,3,-tnfluoropropil,
donde cada miembro del grupo B es opcionalmente sustituido a
cualquier carbono hasta e incluyendo 5 itomos desde el punto de
unién de B a A con uno o mas del grupo cousistente de RZ, R¥, R,
R¥ yR¥®,

B es opcionalmente seleccionado del grupo consistente de
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil,
oxalan-2-yl, 2-(2R)-biciclo [2 2 1]-heptil, 1,1-dioxotiolan-3-1l,
oxetan-3-1l, azetidin-1-1l,azetidin-2-11, azetidin-3-11, biciclo[3 1 0}
hexan-6-11, 2-morfolinil, 3-morfoluul, 4-morfolinil, 1-piperazinil, 2-
piperazinl, 1-piperidinil, 2-pipenidinil, 3-piperidunil, 4-pipendinil, 1-
pirrolidinil, 2-prrohidinil, 3-pirrolidimil,
2-dioxanil, 2-tetrahidrofuraml, 3-tetrahidrofuraml, 2-tetraludropiranil,
3-tetralidropiranil, 4-tetrahidropiranil, 2-tetralndrotienul, y 3-
tetrahidrotienil, donde cada anillo de carbono es pcionalmente
sustituido con R™, los amillos de carbono y un adyacente de mtrégeno
al atomo de carbono en el punto de enlace son opcionalmente
sustitudos con R® o R™, un anillo de
carbono o adyacente de mtrogeno a Ia posicton R’y dos dtomos desde
el punto de union es opcionalmente sustituido con R'°, y un amillo de

carbono o adyacente de mtrogeno a la posicion de R™ y dos atomos
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desde el punto de uni6n es opcionalmente sustituido con R"?, “ba

R’ R'' y R" son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidrido, metil, etil, metoxe, etoxe, hidroxe
amino, N-metilamino,N,N-dimetilamino, metittio, trifluorometl,
pentafluoroetil, 2,2,-trifluoroetil, fluoruro, cloruro, bromo,
amidosulfonil, N-metalanudisulfonil, N-N-dimetilamidosulfonil,
hidroximetil, 1-ludroxietil, amdocarboml, N-metilamadocarbomil,
carboxe y c1ano,

R' y R son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidndo, amidino, amidocarbonil, N-
metalamdocarboml, guamdino, metil, etil, metoxe, etoxe, hidroxe,
hidroximetil, 1-hidroxietil, 2-ludroxietil, carboxe, carboximetil,
amino, acetamndo, trifluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-triflucroetil,
trifluoroacetamido, amunometil, N-metilanuno,
dimetilamino, amidosulfonil, N-metilamidosulfoml, N,N-
dimetilamidosulfonil, metoxicarbonil, fluoruro, cloruro, bromo y
clano,

A es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente, NH, N(CH;),CH,,CH;CH, CH;CH,, y CH,CH,CH,,

R! es seleccionado del grupo consistente de femil, 2-tienil, 2-
funl, 2-purolil, 2-1midazolil, 2-tiazohl, 3-1soxazohl, 2-pindil y 3-
piridil, donde un carbono adyacente al carbono en el punto de umén
es opcionalmente sustitmdo por R’, el otro carbono adyacente al
carbono en el punto de umdn es opcionalmente
sustituido por R™, un carbono adyacente a R’ y dos atomos del

456
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carbono en el punto de umén es opcionalmente sustituido por R', un
carbono adyacente a R’ y dos 4tomos del carbono en el punto de
union es opcionalmente susirtuido por R', y cualquier carbono a
ambos R' y R" es opcionalmente sustitmido por R"',

Y es Q°Q,

Q" es seleccionado del grupo consistente de
CR” (benzoil)(CR™ R},
CIR”(2-pmdilcarbomi])]XCR* R**p],
CIRY (3-pmdiicarboml])J(CRY R*))
CIR” (4-pindilcarbomI])|(CRR™),]
C[R” (2-tiemicarbomi])J(CR* R™)]
C[R¥ (3-tiemlcarbomI])[(CRY R**)],
C[R" (2-t:azohlcarbomlI])](CR” R*}],
C[RY (4-tiazohlcarbomI])J(CR” R™)], y
C[RY (5-tiazohicarbomI})}(CR*” R*),], donde b es un integral
seleccionado del grupo consistente de hidrido, alkil, y haloalkil, con
las provisiones que dicho aroil, y dicho heteroaroil son
opcionalmente sustituidos de uno através de tres de los anillos de
carbono con un sustituo seleccionado del grupo consistente de R'®,
R, R y R" con Ia provisién que R'” y R'® son opcionalmente
sustitwidos de un carbono seleccionado de otro diferente a los
carbonos meta y para relativos al carbonil del benzoil sustituto y el
heteroaroil sustituto, que dicho benzoil y

dicho heteroarosl estan unidos directamente al carbono directamente

\gi\
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enlazado al mtrégeno amido del grupo 1-(amudocarbomimetileno), y
esto es no mis de un alkal o u haloalkl umdo a CR” R™ al msmo
tiempo,

R R" R"™yR" son seleccionados ndependientemente del
grupo consistente de hidrido, metil, etil,
amudino, guanidino, metoxe, hidroxe, amino, aminometil, 1~
ammoetil, 2-aminoetil, N-metilamino, dimetilamino, metiltio, etiltio,
trifiuorometiltio, metilsulfiml, metilsulfonl, tnfluorometil,
pentafluoroetil, 2,2,2-trifluoroetil, tnfluorometoxe, fluoruro, cloruro,
amidosulfonul, N-metilamidosulfonil, lidroximetil,
carboxe y ci1ano,

Q" es scleccionado del grupo consistente de NR2R? y
C(NR¥)NR?*R?, con Ia provisién que dicho grupo Q" est Iigado
directamente al 4tomo de carbono,

RZ, R¥ R®, R¥ y R* son seleccionados
independientemente del grupo consistente de hidndo, metil, y etil
35 El compuesto citado en la Reivindicacién 34 o una sal
farmaceuticamente aceptable allf, donde

B es seleccionado del grupo consistente de 2-aminofenil,
3-aminofenil, 3-amdmofenil, 4-amdimnofen!, 3-carboxifemnl, 3-
carboxe-5-ludroxifeml, 3-clorofenil, 4-clorofenil, 3,4-diclorofenil, 2-
fluorofenil, 3-fluorofemtl, 3,4-difluorofenl, 3-hudroxifenil, 4-
hidroxafenil, 3-metoxiaminofenil, 3-metoxifenl, 4-metoxifemt, 3-
metilfenil, 4-metilfeni], fenl, 3-tnflucrometilfenl, 2-imdazoil,
2-piadil, 3-pindil, 5-cloro-3-trifluorometil, 2-pindil, 4-pindl, 2-

458
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tienil, 3-tienil, y 3-tnifluorometsl-2-pindil, Ut.é9

B es opcionalmente seleccionado del grupo consistente de
hidrido, etil, 2-propemil, 2-propinil, propil, 1sopropil, butil, (R)-2-
butil,(S) -2-butil, tert-butil, 1sobutil, 1-pentil, 3-pentil,
2-metilbutil, 2,2,2-trifluoroetil, 6-amdocarbonilhexil 4- metil-2-
pentil, 3-hidroxiporpil, 3-metoxe-2-propil, 2-metoxeietil, 2-metil-2-
butil, 3-metil-2-butil, 2-dimetilammopropil, 2-cianoetil, 6-
hidroxihexal, 2-hidroxietil, 2-amidinoetil, 2-guamidinoetil, 3-
guamdmopropil, 4-guamdinobutil, 3-hidroxipropil, 4-hidro
xibutal, 6-c1anohexil, 2-dimetilaminoeti], 3-metitbutil, 2-metitbutil,
(S)-2-metilbutil, 3-aminopropil, 2-hexil y 4- ammobutil,

B es seleccionado opcionalmente del grupo consistente de
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, oxalan-2-11, 2-(2R)-
biciclo j2 2 1]- heptil, 1,1-dioxotiolan-3-11, oxetan-3-1l,
azetidin-1-1, azetidin-2-il, azetidin-3-11, 1-purohdimil y 1-pipendinil,

A es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente , CH;, CH;CH, CH,CH; y CH;CH,CH,,

R' es seleccionado del grupo consistente de hidrido, metil, etil,
propil, tnfluorometil, pentafluoroetil, 2,2,2-tnfluoroetil,
fluoruro, cloruro y bromo,

R? es seleccionado del grupo consistente de S-amino-3-
amdocarbomltfenil, 5-ammo-2-2fuorofeml, 3-ammo-5-
hidroximetilfenil, 5-amino-3-metoxicarbonilfenil, 3-amdmofenil, 3-

amino-2-metilferul, 5-ammo-2-metiltiofenil, 3-aminofenil,
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benzil, 3-carbonoxifenl, 5-aminofenil, 3-carboxe-5-ludroxafenil-
3-carboximetul, -5-aminofenil, 3-carboximetil-5-hidroxifenil, 3-
carboximetilfenil, 3-clorofenil, 2-clorofenil, 2,6-diclorofenil, 3-
cianofenil, 3-dimetilaminofenil, 2-fluorufenil, 3-fluorofenil, 2,5
difluorofenil, 2-hudroxifenil, 3-hidroxifenil, 3-metoxiaminofenil, 3-
metoxiacarbonilfenil, 2-metilaminofenil, 3-metilammnofenil, 2-
metilfenil, 3-metilfenil, 4-metitferul, fenil, 3-tnfluoroacetamidofenil,
3-tnfluorometilfenil, 2-tnfluorometitfenl,

5-amino-2-tienil, 5-amino-3-tienil, 3-bromo-2-tienil, 3-pindil,
4-pindil, 2-tiem! y 3-tieml,

Y esQ"-Q,

Q" es seleccionado del grupo consistente de
[CH(benzoil)](CHa),, [CH(2-pindilcarboml)[(CH,)y,
[CH(3-pmdilcarboml)(CHz)» [CH(4-pinidilcarbomii)](CHg)s,
[CH(2-tientlcarboml)](CHa)», [CH(3-tiemilcarboml)][(CHz)y,
[CH(2-tiazohlcarboml)}(CHy)s, [CH(4-t1azolicarbonol)}(CHy),

y [CH(5-tiazollcarbonil)}(CH,)s, donde b es un integral seleccionado
de 1 através de 3, con las provisiones que dicho aroil y dicho
heteroaroil son opcionalmente sustituidos de uno através de tres de
los anillos de carbono con un sustituto seleccionado del grupo
consistente de R'S, R", R"® y R" con la provision que R y R'® son
opcionalmente sustituidos de un carbono seleccionado de otro
diferente a los carbonos de meta y para relativos al carboml del
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benzot sustituto -y -del hetcroaronl sustituto, y quc dicks
benzoi -y dicho heteroaroil sustituto estén ligados al carbono
directamente unido al amudo mitrégeno del grupo 1-
(amidocarbonimetileno),

R'Sy R son seleccionados mdependientemente del rupo
consistente de hidrido, amidino, amino, aminometil, metoxe,
metilamino, hidroxe, hidroximetil, fluoruro, cloruro y ciano,

Ry R'® son seleccionados independientemente del grupo
consistente de hidrido, fluoruro, cloruro, hidroxe, hidroximetil,
amino, carboxe, y ciano,

Q" es CNR)NR™ R*,

R?, R y R* son seleccionados mdependientemente del grupo
consistente de hidrido y metil
36 El compuesto como citado en la Reivindicacién 35 o una sal
farmaceuticamente aceptable alli, donde

B es seleccionado del grupo consistente de 3-aminofenil, 3-
amidinofenil, 4-amidinofenil, 3-clorofenil, 4-clorofenil, 3,4-
diclorofenil, 2-fluorofenil, 4-metilfenil, feml, 2-1mdazoil, 3-pindil,
4-pindil, y 3-trifluorometil-2-piridil,

B es opcionalmente seleccionado del grupo consistente de
hidndo, etil, 2-propemil, 2-propiml, propil, 1sopropil, butil, 2-butil,
(R)-2-butil, (S)-2-butil, tert-butil, 1sobutil, 1-pent1l, 3-pentil, 2-
metilbutil, 2,2,2-tnfluoroetil, 6-amidocarbonilhexil, 4-metil-2-
pentil, 3-hidroxipropil, 3-metoxe-2-propil, 2-metoxietil, 2-mehl-2-
butil, 3-meti1l-2-util, 3-dimetilaminopropil, 2-cianoetil, 6-hidroxihexil,

Agl
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2-hidroxietil, 2-amidoetil, 2-guamidinoetil, 3-guanidinopropil, 4-
guamdinobutil, 3-lmdroxipropil, 4-hudroxibutil, 6-cianohexil, 2-
dimetilaminoetil, 3-metilbutil, 2-metilbutil,

(S)-2-metilbutil, 3-amiopropil, 2-hexil, y 4-amimnobutil,

B es opcionalmente seleccionado del grupo consistente de
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, oxalan-2-11, 2-(2R)-
biciclo[2,2,1] heptil, 1,1-dioxitiolan-3-1l, oxeta-3-1l, azetidn-14l,
azetidin-2-il, azetidin-3-1l, y piperidinil,

A es seleccionado del grupo consistente de un solo enlace
covalente, CH;, CH,CH,, y CH,CH,CH;,

R! es seleccionado del grupo consistente de hidndo y cloruro,

R es seleccionado del grupo consistente de 3-

aminofenil,benzil, 2,6-diclorofenil, 5-amino-2-tienil, S-amino-2-
fluorofenil, 3-amino-2-metilfenil, 5-ammo-2-metiltiofeml, 3-
carboxifenil, 3-cianofenil, 3-clorofenil, 2-hidroxthemil, 3-hidroxifenil,
3-metabesulfonilammofenil, 3-metoxicarbonilfenil, 3-
dimetilaminofenul, 3-metilaminofenil, 2-metilfenil, 3-metilfenl, fenil,
30piridil, 3-mfluoroacetamidofenil, 3-bromo-2-tienil, 2-

tieml y 3-tienil,

Y*T es selecionado del grupo consistente de 5-guamdimo-1-
ox0-1-(2-tiazohl)-2-pentil, 5-guanidino-1-oxo-1-(4-tiazohil)-2-pentil,
5-guanidino-1-oxo0-1-(5-ttazohl)-2-pentil, 5-guamdino-1-oxo-1-(4-
amino-2-tiazolil)-2-pentil, y 5-guamidino-1-oxo-1-fenil 1-2-pentil
37 Un compuesto como citado de la Rervindicacion 33 donde dicho

compuesto es seleccionado del grupo con la férmula

o2
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o una sal farmaceuticamente aceptable allf, donde

R? es 3-amimofenil, B es feml, A es CHa, YT es 5-guamidino-1-
oxo0-1-(2-t1azoll)-2-pentil, y R1 es cloruro,

RZes fenil, B es feml, A es CH;CH,, YT es 5-guamdino-1-
ox0-1-(2-tiazohl)-2-pentil, y R’ es lndndo,

R?es benzil, B es fenil, A es CH;CHa, Y*! es 5-guamdino-1-
oxo0-1-(2-tiazolil)-1-petil, y R’ es hidndo,

R? es feml, B es fenil, A es CH,CHa, YAT es 5-guamdino-1-
oxo-1-(2-tazolil)-2-pentil, y R' es cloruro,

R? es benzil, B es fenil, A es CH;CH,, YA  es 5-guanidino-1-
oxo(2-trazolil) -2-pentil y R' es cloruro,

R’es fenil, B es fenil, A es CH,CH, Y es
5-guanidino-1-o0xo0-1-(2-tiazolil)-2-pentil y R, es hidndo
38 Una composicién para inhubir condiciones trombéticas en la
sangre comprendiendo un compuesto de cualquiera de las
Retvindicacioes 8, 16, 24, 32 y 37 y un portador farmaceuticamente
aceptable
39 Una composici6n para mhibir condiciones trombéticas en la
sangre comprendiendo un compuesto de cualquera de las
Rervindicaciones 1 a 7, Rervindicaciones 1 a 7, Rervindicaciones 9 a
15, Remmwidicaciones 17 a 23, Remwvidicaciones 25a 31 y

A3
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Reivindicactones 33 a 36 y un portador farmaceuticamente aceptable lxgﬁ
40 Un método para mhibir las condiciones trombéticas en la sangre
que comprende adicionar a la sangre una cantidad terapettica efectiva
de una composicién de cualquiera de las Rervindicaciones 38 y 39
41 Un método para mhibir ia formacién de agregados de plaquetas
de sangre en la sangre que comprende adicionar a la sangre una
cantidad terapeiitica efectiva de una composicion de cualquiera de las
Reivindicaciones 38 y 39
42 Un método para mnhibir la formacién de trombosis en 1a sangre
que comprende adicionar a la sangre una cantidad terapettica efectiva
de una composicién de cualquiera de las Reivindicaciones 38 y 39
43 Un método para tratar y prevenir el tromboembolismo venoso y
la embolia pulmonar en los mamiferos que comprende adrmmstrar al
mamifero una cantidad terapetitica efectiva de una composicion de
cualquiera de las Reivindicaciones 38 y 39
44 Un método para tratar o prevenir la trombosis venosa profunda
en un mamifero que comprende en administrar al mamifero la
cantidad terapeitica efectiva de una composicién de cualquiera de las
Reivindicaciones 38 y 39
45 Un método para tratar o prevenir el fromboembolismo
cardiogénico en un mamifero que comprende en administrar al
mamifero una cantidad terapeutica efectiva de una composicién de
cualquiera de Is Rervindicaciones 38 y 39

46 TUn método para tratar o prevenir el infarto por tromboembohismo
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en humanos y otros mamiferos que comprende

admunistrar al mamffero una cantidad terapedtica efectiva de una
composicién de cualquera de las Reivindicaciones 38 y 39

47 Un método para tratar o prevenur la trombosis asociada con el
cancer y la quumioterapia del cancer en humanos y otros

mamiferos que comprende en administrar al mamifero ia cantidad
terapettica efectiva de una composicién de cualquiera de las
Rervindicaciones 38 y 39

48 Un método para el tratamiento o prevencién de la angina
mestable en los humanos y otros mamiferos que comprende

en admmistrar al mamifero una cantidad terapeutica efectiva de una
composicién de cualquiera de las Rervindicaciones 38 y 39

49 Un método para imnhibir la formaci6n de trombosis en 1a sangre
que comprende adicionar a la sangre una cantidad terapettica efectiva
de un compuesto de cualquiera de las Rervindicaciones 1 a 37 con
una cantidad terapettica

efectiva de receptor antagonusta fibrinogen

50 Lautilizacién de un compuesto de cualquiera de las
Retvindicaiones 1 a 37, o una sal farmaceuticamente aceptable alli, en
la fabricaci6n de medicamentos para imhibir la formacién de
trombosis, tratando la formaci6n de trombosis, o previmendo

la formacion de una trombosis en un mamifero
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Arilo pohicichco y pirazinonas de heteroarilo sustituidos itiles para la b?p

mhibicion selectiva de la cascada de coagulacién

Extracto

La invencion se relaciona con los compuestos de anlo pcheicheco y
pirazinona utiles como inhibidores de las proteasas de serina de la cascada
de coagulacion y los compuestos, composiciones y metodos en la terapia
anticoagulante para el tratamiento y prevencién de una variedad de estados
tromboticos, incluyendo enfermedades cerebrovasculares y de artena

coromnaria
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

o Nomire e identificacdn de! Solicitante U
o Nombre e identificactdn del Inventor

) ﬂmbonunlrndglalnvumn[] v

o Descripcién //

MODELO DE UTILIDAD [ ]

INCOMPLETA [ ]
DISERO INDUSTRIAL { }
o Nombre e identificacidn del pebcionario {1
o Nombre e identificacién del inventor o disefiador [1
e Indicacdn del género de productos para los cuales debe utifizarse [1]
o Representactn grafica [1]
o Comprobante de pago” / [1]

// /! . s /
-7 /

COMPLETAT | , 7 INCOMPLETA { |
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _oo-39¢28 .

Fecha: _30_da_Mayo_del 2000 ___

Se certifica que:

Desde fecha____ 18 de Febrero de 1873 ____,
del folio __ 1363 ___ _ al folio _ _1366 _ del
libro de Protocolo N@ _ 7 __ , obra el poder
Ne__ 300 __._.___ conferido por _MHONSANTO
M ANY o o e e e = e
domiciliado(a) en _ __ St, Jlouis_ = Missouri
EU.n___ __. —— v e —m e m —— ——
Tt PIRM 1Y iU DI ¥Y/0 RAFAEL

RBEBNAL._. SeLAHANCA,. _ CAMILO_ __BRIGARD.. . CARLOS
URBY T e & e me o =

Representante an Santaféd de Bogotd D C. El

mismo

Hft

DE INDUSTRIA

Ycommrao |

e e = = - R —.
Facultad para desistir _81 __
Revisado__ ___ . __ ___ .
Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conrmutndor 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafd de Bogotd D C - Colombin



EXPEDIENTE 00-39628

uﬂ

SI BE:OMEKJO W

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de invenclén

NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma comrecta (Decisién 344, art. 14-a)

NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma comecta, la
existencia y representacion de |a persona juridica solicitante
(art 14-c de la Declsion 344, iteral g) del art. 4 del Decreto

117/94)

NO APLICABLE [ ] Presentt, en forma coitecta, el
comprobante de pago por ia tasa de presentacion establecida
(art. 134 de la Decsion 344y la Resolucién 002 del 4 de enero
del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articuic 4 del
Convenio de Paris

NO APLICABLE [ X ] Presentd copia, certificada su
conforrudad por la Admimistracién que reciblé la solicitud de la
cual reivindica pnondad, al momento de radicar la solicitud

NO APLICABLE [ X ] Presentd |a traduccion del caphtulo
revindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica pnoridad
(Ait. 4, D-3 Convenio de Paris, Concepto 5 de enero de 1999
SIC)

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

En consacuencia, se concepida que esta solicitud

SI[X] NOI[]
SIfX] NO[]
SIfx] NO[]
Sif 1 NO[X]
Sif ] NO[ ]
Si[ ] NO[ ]
SI[X] NO[ ]
OBSERVACIONES

SI[X] NO[ 1]
SI[X] NO[ ]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién

344 y por tanto,

Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente

Santafé de Bogota, D C , 30 de Mayo del 2000

EXAMINADOR JURIDICO

202022

Carrera 13 N° 27-00 Plsce 5°y 10°
Conmuindor 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125

Santafé de Bogoth DC  Colombia
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EXAMEN DE FORMA
Radicacion no_ 9-39429

Concepto Técnico no j 402 Clasificacién Internacional de Patentes __A4/# 144&25

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decision 344 se determund que esta
solicitud de Patente de Invencién

SI NO[1] Contiene la idenhficacién correcta del inventor (Art 8, Art 13-a)

SIN NO[] Conhene ia identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-8)

SIp] NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la mvencién en forma correcta
(Art 13-¢)

SIM NO[]) Conhene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art 13-b)

SI[] NO | Contiene la descripcién clara y completa de la mvencién (Art 13-c)

SI[] NONY Contiene los dibujos correctos (Art 14-¢ junto con e literal d) del Art 4 del Dto
117 del 94)

SI[4 NO[] Contiene las umdades de medida en el sistema exagdo (Art 14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de dicaembre de 1980)

SI[] NON Contiene una o més reyvindicaciones, en forma correcta, que precisen la matena
para la cual se solicita Ia proteccién mediante la patente (Art 13-d)

SI[]NOM Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto 117 /94

SI[] NON Contiene ¢l arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con e Iiteral c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto 117 /94

SIi[] NOJX Contiene la tanjeta del Archivo Teménico [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[X NO|[] Contiene |a tarjeta del Archivo de Propietanos [formato P-105] en forma cormrecta
(Art 14-c junto con el hiteral b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[]NO[X  CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SIpJ NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogoth, DC, Agosto 28 /oo

EXAMINADOR TECNICO
Codigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N° 1402
EXPEDIENTE N° 0-39628 IPC A61K 31/495

Revisar y comregir el texto de la solicitud, ya que la redaccién no es clara y se
prestia para confusién Ademds, debe tenerse en cuenta que todos los términos
deben encontrarse en espaiiol

En el capltulo desmptwo (foho 83) debe establecerse claramente a que
corresponde R 2

Revisar y comregir las figuras que aparecen en la solicitud, ya que algunas
presentan enlaces, letras y/o radicales que no son nitdos y se prestan para
confusién

Debe revisarse tanto el capitulo descnptivo como el reivindicatono, ya que al
compararios se presentan algunas incongruencias que se prestan para confusion,
como por ejemplo, las siguientes
- En la revindicacién 1, en Iaférmula(\l)apareoeal radical R*3 , yen &l capltulo
descnphvo (folio 83) aparece en su |ugar R?? Adicionalmente, en dicha
retvindicacién no se establecen valores para R 57
- En el capltulo descniptivo (folio 84) se edableoa R?y R es Q°yenla
revindicacién 1 (folio 359) aparece en su lugar ‘R® yR'" sea Q**
-En el capitulo descniptivo (folio 84) se establece "un carbono de anillooun élnmo
de nitrégeno y a cuatro étomos del punto de unibn y W a la posicién R'®
puede sustituirse por RY pueden sustituirse por R*Y" y en la reivindicacién 1
se indica "un carbono de amllo o tres gtomos de nitrégeno del punto de unién y
adyacente a la posicién R es opcionaimente sustituido por R es
opcionalmente sustituido por R3Y

En el capitulo reivindicatono se debe corregir tdcnicamente el término “hidndo”

Debe tenerse en cuenta que los términos "mas bay" e “infenor®, no permiten
precisar técrucamente el alcance de la invencidn, ya que por ejemplo, cuando en
la rewvindicacién 1 se establece "alqulamino mas bajp”®, o cuando en ia
reivindicacibn 9 se indica “alquilamino inferior”, no puede especificarse
claramente el numero de carbonos que tiene el grupo quimico

En la revindicacién 5 debe aparecer la estructura del compuesto que se desea
proteger cuando se establece °“El compuesto como se menciona en la
rewvindicacion 4 tiene la Formula  una sal farmacéuticamente aceptable de este”

Y35



No es claro lo que se desea indicar cuando se establece ‘o una sal
farmacéuticamente aceptada aqul® que aparece por ejemplo en la reivindicacion
19 Por este motivo, debe corregirse dicho término

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no s patentable en Colombia Por
este motivo, la reivindicacidn 50 debe modificarse de forma tal que no se
reivindique la utlizacién de un compuesto de la nvencién, sino el compuesto
como tal

Al corregir las reivindicaciones, debe adjuntarse nuevo capitulo revindicatono

Adjuntar el arte final de la figura caractenstica (compuesto de la invencién) en
tamafio6emX6ecmy12ecmX 12 cm

Adjuntar la tarjeta para el archivo teméatico y el extracto para publicacion

Bogoté D C , 28 de agosto de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q F Céd 202010
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C,n SUPERINTENDENCIA
SI @' DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPEDIENTE 00-39628
AUTO 1834 ‘
DISPONE
ARTICULO PRIMERO" Reconocer parsoneria al Doctor RAMIRO CASTRO DUQUE como
apoderado de la Sociedad solicitante, en los tdrminos y para los efectos del poder
conferido
ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de la Declsion 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hablles siguientes a la facha de notificacién del auto, presentie
respuesta a las observaciones o complements los antecedentes seflalados en el examen
de forma
ARTICULO TERCERO Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemnativa
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 05
Dado en Santafé de Bogotd DC . alos SEP 2n0p.
EL JEFE DE LA DIVIS DE NUEVAS CREACIONES,
ALIX C, NZA CESPEDES DE VERGEL
NOTIFICADO POR ESTADO
SamarédoBogoHDCINSET.z otificado por anotacion en estado de esta misma
fecha 5
VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO 8| NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022 Carrer 13 N° 27-00 Piscs 5°y 10°
Conmutndor 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125
Saminfé de Bogoth D C - Colombia



