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DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC. 7

No. de Jdentificacién

Representante Legal ( Persona Juridica)

Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, /.

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 &~

i.l'udad Teléfono
\!

(74 DATOS DEL APODERADO
>

Nombre CARLOS R. OLARTE

Direccién CALLE 35 No. 7-25 Piso 4

Ciudad SANTAFE DE BOGOTA . Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) TODD ANDREW BLUMENKOPF, EILEEN ELLIOTT MUELLER

ERIC JAN ROSKAMP.

. ld?miﬁcacién

MR

'-"',:cién
£

Ciudad Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(s4) Titulo de la Invencien  NUEVOS DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL UTILES COMO AGENTES

ANTIPROLIFERATIVOS.

PRIORIDAD REIVINDICADA sl & NO (] TIPO DE PRIORIDAD ~ ANDINA []J (UNIONISTA [}

(13) Pais us (32) Fecha Noviembre 30, 1999 (31) No. Solicitud 60/168,224

Para Publicar a los [ 6 meses ] 12 meses \J" 18 mesesa partir dé I fécha de la presente solﬁ:-iﬁ?‘i

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL }A« LW 3 | /4 184 , 3) ] SD6

far



RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

Lo‘ieres debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto

Recibo de la tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia de la primera solicitud

Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X 00 OXXK

. Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de 1a fecha de radicacién de la solicitud posterior
Traduccion simple

Cal"o descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo prapietarios segin formato
Tarjeta archivo tematico segun formato
Extracto para publicacion segin formato

Artefinal 12x 12y 6x 6 cms

OXXXNXXOXKX

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogoti TPNo. 74.295
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" RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA 4
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No. 7-25, Piso 4
TELEFONO: {(BE7-1) 285-1400 /.570-0010
SANTA FE DE BocoTA, D.C.
COLOMBIA

Sefiores .

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Nueva solicitud de Patente de Invencifon
" Titulada : "NUEVOS DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL
UTTLES COMO AGENTES ANTIPROLIFERATIVQS".
Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

ALVAROCORREA ORDONEZ; .may:or de edad y vecino de Santa fe de
Bogota D.C.; identi‘ﬁ;iéﬁo'como-aparece al pie de mi firma, actuando en mi cardcter de
apoderado de la socledad en rcferencla, Tespetuosamente me permito manifestar que
SLLSIIILHQ el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor
CARLOS R."OLARTE, idertificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de
Bogota y con la Tarjeta Profesional No. 74.295.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

VARO CORREA ORDONEZ
C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281
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,)0 ' Raisbeck, lLara, Rodriguez
\\ Miembroa de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de Ameérica, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Ragistro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacion de oposiciones,
depésitos de nombres comerciales, cambios de direccidn
registro de patentes de invencidén, fusiones, cambios de .
nombre, traspasocs, presentacion y tramitacién de oposiciocnes,
cambios de direccidon, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la companiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compania judicial ys-estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentdren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, déndoles asimismo facultad para su ir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustitul

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New York, B8
Unidos de América. | SR
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los B dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Plblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888 :
Calificado en el Condado de Nassau :
Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisidén expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck, Lara, Rodriguez
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C. )
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE ,
Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nuewva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribid
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC. .

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América esta legalmente constituida, gque
tiene existencia legal actual y,que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que

« constituyen su objeto social.

LY

Que el otorgante efectivamente tiene la representy
que ostenta y que estd es legitima. '

Que he basado las certificaciones 3,
los siguientes documentos auténticos que _ad

exhibieron y que menciono especificamente cebing
de sus fechas y de su origen o_procedenciﬁm :

febrero de 1997,



Firmado John ([ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
Ib.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICQO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutdé el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para'
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrades en dicho -
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de, dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina. .

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997. -

Firma ilegible

Funcionario del Condado ﬁﬁfﬁﬂﬂ 6ffn}ﬂf_nw
Funcionario de la Corte Suprem J ‘,“";f"”"
. -~ ‘\. \. . p

Condado de Nueva York




Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman com¢e Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Coénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998B.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidén Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212)972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Puablico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha ias funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmadoy ALCLEN aJ
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZEB OoDUC
INC., compama legalmente constituida y existente de acuerdo s Ia}_{es H
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsmas w

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorlos de ios ha S c do
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New yd los‘gual
forman parte integral del presente documento.

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Codlgo de
Procedimiento Civil y 480 del Cddigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS.
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NORMAN GOODMAN,

. and for the County of Ne
3 HEREBY CERTIFY p

YIEW YA \% 21320
. S .
ty ClEkiahd Clerk of the Supreme. Court of the Stare of
, & Court of Record, heving by law o aesl, '

Executlve Law of the Sute of New York, that - '

B

.................................. (e

1 subscribed to the umea athdavit, deposition, cenfficate of scknowledgment or proof, was"it the
the same « NOTARY PUBLIC In and for the State of New Yoark duly commbssloned, sworn and
% &3 such; that pursuant to law, a commlisslon or a certificate of his officlal character, with his
wture has been filed lo my offices that at the dme of taking such proof, acknowledgment or oath, he
wized to vake the same; chat 1 am well acquainted with the handwritng of such NOTARY PUBLIC
‘red the signature on the annexed Instrument wich his sutograph signature deposited in my office, and
[} signature is genuine.

WITNESS WHEREQF, | have hereunto set my hand sfSxed my official seal this

0cT 12 997

LT N J.J-:-.‘-"-':] -
L] ! L
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Raisseck, Lara, Rooriguez & Ruepa
Members of tha Firm

BAKER & McKENZIE / /I/

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERED 3748
* TELEFONO: 283-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLONBIA

WER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC.,
a corporation organized under the jaws of
the State of Connecticut, United States of

America, located in Easterm Polnt Road,-

Connecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants to .

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL snd/or
CARLOS R. OLARTE

La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

Grobon

domicilada en
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América,

declara por el Eresente otrogar a
ALVARO CORREA ORDONEZ y/o

JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
. , CARLOS R. OLARTE :

a full and sufficient power of attorney 10 apply to
the proper national officers and authorities for
the issue of: °

Trademark regisirations, renewals, mergers,
changes of name, assipnments, flling and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of nddress,

Letters Patent, mergers, changes of name,
assipnments, fillng and prosecution of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protesis, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securitles, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer-in court in the matter

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que
correspondan, la obtenci6n de: Registro de marcas

renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
Lraspasos, presentacidn y tramitacidn de

osiciones, depogitos de .nombres comercia-
e R s AR R
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y walores,
desistir y percibir, Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafila, otrogar
poderes a quienes vayan a représentar a la
compafila judicial y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de 1as marcas se presentaren y

of all claims and demands that may be presented hacer cuanto fuere necesario, ante las
in connection with the marks, and {1380 == gic
everything that may be required, |be;

necessary.
Dado y firmado en
Done and subscribed in _New_York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC. County of New York) R

SUBSCRIBED AND SWORN to béfore me this

8th ;ay of Octobz 1997,
JOHN ALPHONSO
Notary Public, State of New York
_No. 30-4359888 .
Qualificd in Nassau County +

Ceuiﬁt_:at_e filed in New York County
Commission Expires May 19, 1998

.
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Ve ) Raispeck, Lara, Ropricuez a Ruepa
-t .. Members of the Firm
. k ; BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

AFPARTADO AERED 1748
TELEFONO: 285-1400

SBANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayof QOctober
1997 , the undersigned Notary
CERTIFIES
vat @LLEN 3. sPIEGEL

of fegal age and domiciledin New York, New York,
United States of America,

set his hand on the foregoing document

2, That the grantor is io me parsanally know and that he/she has
legal capacity to execute the instrument

3. That the grantor has executed the foregaing docuemnt
as .

VICE PRESIDENT

of the juridical person

PFIZEUODUCTS. INC.

4. That the juridical person
PFIZER PRODUCTS. INC.

having its home officein E: :tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, ™ited States of America,
Is duly orpanized, has present

which the power of attomey s ¢
purposes,

" evistence and that the purposes for
+ within the scope of its corporate

5. That the grantor ha in fact the refemed to authority and that hisher
representation is legal.

6. That | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose exhiblted to me and which | mention
specifically, giving their dates and their origin or source:

Resolution of Pfizer Products Inc. dated
Z4 February 1997.

ot firoe

JOHN ALPHONSO

CERTIFICACION NOTARIAL
A los 8 dias det mesde Octubre
da 19 97 Lol suscritc Notario
DA FE
1.que ALLEN J. SPIEGEL

domilciliad
.r':“é'u’.’r"’ or .”E‘.sol:?do de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su pufio y leira el documento que antecade

2. Que conozco al otorgants y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento

3. Que el otargante ha suscrito el referido documento en su
cardcte da:

Vice-presidente

-

de la persona juridica

PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que la persona Juridica

PFIZER PRODUCTS INC.

d
ﬁ;‘ssgeargln Point Road, Grg

estd egaimente constituida, que tienelpxisier

C 4

5. Qus el otorgants sfectilaman
y que esia es lagitima

6. Que he basado las ¢
sigulentes documentos utAgangatit
que menciono especificatienieicen i
ongen o procedencia;

Resolucidn de Pfizer

fecha 24 de febrero de 1997,

Notary. Pyblic. State of New.York
ol Sonlisonss
Qualificd in Nassau County
Centificate filed in New York Coun
Commission Expirc: May 19, 1994

Ei Notario Pubiico
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

June 20, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

:
; APPLICATION NUMBER: 60/168,224 4
: FILING DATE: November 30, 1999

9 }>-BY Authority of the i
= 4, SCOMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS '

C_/ ,
\/( : Z L gl
OODSON

Cerufvmg Ofﬁ;'éwzc:o:f: 57 Sarcis ‘I.J
Miguel Angel, 21 28 | 6

Tol.: 91 700 9400 Fo . gil?m

Inmprora Jurode d.l idioma ing
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PROVISIONAL APPLICATION COVER SHEET ﬁfﬂﬂk/

~his is a request for filing a PROVISIONAL APPLICATION under 37 CFR 1.33 (b)%2).

! box

! EXPRESS MAIL EE 645346723 US Docket Number 2C10547 ! Trpe a pius sign (+) inside this

INVENTOR(s)/APPLICANT (s)

LAST NAME | MIDDLEINITIAL

RESIDENCE {CiTY AND EITHER STATE. OR FOREIGN COUNTRY)

Slumenkopf

12 Lyme,

Mueller

21l Lyvme,

Roskamp

Az Lyvme, 27

TITLE OF THE INVENTION (280 characiers max)

2. +-Diaminopyrimidine Compounds Useful as immunosuopressants

CORRESPONDENCE ADDRESS
Paul H. Ginsburg, Esq.
Pfizer Inc
235 East 42nd Street, 20™ floor

New York, NY 10017-5755"

ENCLOSED APPLICATION PARTS (check all that appiv)

- J'SSpecification Number of Pages 51 RAChaim(s) 25 on 25 1010} pages
[JDrawing(s)  Number of Sheets 0 Y Other (specify) Abswact 1 pape

METHOD OF PAYMENT (check one}

A check or maney order is enclosed o cover the Provisional filing fees PROVISIONAL
The Commissioner is bereby authorized to charge all required FILING FEE

filing foes 1o, and credit any overpuyment to Deposit Account Number:

16-]1445. Two copies of this page are enclosed.

AMOUNT(S)
|

The invention was made by an agency of the United States Government of under 2 contract with an sgency of te Lnited States Govermament

No.

[ Yes, the pame of the U.S. Government agency and the Government contract number are: —_—

.spcc:ﬁllly submitted,

W
SIGNATURE _ . s ) DATE: 11/30/99

TYPED or PRINTED NAME E. Victor Donahue

REGISTRATIONNO: 35,492
(if appropriate)

O Additional inventors are being named on separately numbered sheets artached hercto.
PROVISIONAL APPLICATION FILING ONLY ’

PROVISIONAL APP COVER SHEET, 3/39
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PC10547
siied November 30, 1599
Zxrress Mail EE 445326723 US

Certificate of Express Mailing under 37 CFR 1.10

The undersigned hereby certifies that the listed documents attached hereto were
deposited this day with the United States Postal Service as Express Mail, Post Office to
Addressce, postage prepaid, in an envelope bearing Express Mail Label
EE645346723US addressed to the Assistant Commissioner for Patents. Box Provisional
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Compuestos de 2 4-diamino-pirimidina utiles como supresores de inmunidad

Campo del invento
El presente invento se refiere a la modulacién terapéutica de procesos

celulares mediados por células T. Las células T (células "derivadas del timo") son
responsables de numerosas funciones inmunitarias mediadas por células, e
indirectamente, por estimulacion de céiulas B, contribuyen a la produccion de
anticuerpos. La membrana celular de una célula T contiene numerosas moléculas de
receptores y proteinas accesorias que facilitan la activacion de céluias T, la
diferenciacién de células T en diversos subtipos, y la interaccion de células T con
ofras células o otros componentes de células.

Aunque las respuestas inmunitarias mediadas por células T comportan
normaimente un gran beneficio, hay circunstancias en las que es apropiado suprimir
0 modular de otra manera una respuesta inmunitaria mediada por células T
activadas. Un ejemplo importante es el trasplante de érganos, tejidos o células, en
que es esencial la supresion de la respuesta inmunitaria contra las células
trasplantadas. Ejemplos adicionales incluyen el tratamiento de una alergia, de una
enfermedad autoinmunitaria y de estados morbosos que implican una inflamacion.
Puesto que las células T estan implicadas en tan gran nimero de procesos mediados
por inmunidad, y dichos procesos implican generaimente un uso solapado de
diversas protelnas de células T y funciones de senalizacion, ha resultado muy dificil
modular solamente ciertas funciones de las células T, sin afectar desfavorablemente
a otros deseables procesos celulares. E! presente invento se dirige a una clase de
compuestos terapéuticos que interfieren selectivamente con ciertos sucesos de
sefalizacion que ocurren durante la activacién de células T, permitiendo con ello la
regulacién selectiva de la respuesta inmunitaria.

Desarmollos informados

Las células T se diferencian y proliferan como respuesta al reconocimiento de
antigenos (generalmente, macromoléculas ajenas) con el fin de ilevar a cabo
diversos procesos inmunitarios mediados por células T. A este reconocimiento de un
antigeno, seguido por cambios funcionales y morfologicos en la célula T, se le
denomina activacién. Entre las funciones llevadas a cabo por células T diferenciadas
se encuentran (1) la aniquilacion de células propias infectadas por virus, (2) la
aniquilacidn de células ajenas, (3) la activacion de células (por ejemplo, macréfagos)
que son capaces de engoifar (absorber) particulas ajenas (tales como bacterias y
virus), y a su vez tratar sus macromoléculas para la presentacién a, y la activacion
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de, células T adicionales, (4) la supresion de una respuesta inmunitaria de células B
y células T a un antigeno, que, por ejemplo, puede actuar para establecer una
tolerancia inmunitaria, (5) la activacién de otras células T, y (6) una vez que estas
mismas han sido activadas por un antigeno, ayudar a que las células B respondan
a los antigenos ajenos de manera tal que se puedan producir anticuerpos.

En aigunos casos, estos efectos se llevan a cabo por contacto directo de
células T con sus dianas, y en otros casos, las células T segregan una diversidad de
sustancias (denominadas genéricamente linfoquinas) con el fin de activar células
dianas a una cierta distancia, o pueden estar implicados ambos mecanismos.

Como se mencionara seguidamente con mayor detalle, la presencia
combinada de todos estos sistemas relacionados entre si puede conducir también
a efectos desventajosos. Por ejempio, el sistema inmunitario puede reaccionar frente
a una macromolécula propia, conduciendo a una enfermedad autoinmunitaria.
Adicionalmente, la liberacion de algunas linfoquinas (tales como y-interferén) por
células T puede dar lugar a que las células de macrofagos no solamente emigren a
un sitio de infeccion o dafio para un tejido, sino que ademas liberen otros factores
solubles que lentamente desencadenen una indeseada inflamacién (por ejemplo, en
una hipersensibilidad de tipo retardado). Como se ha mencionado con anterioridad,
hay también veces en las que es deseable suprimir la funcidén normal del sistema
inmunitario, tal como a continuacion de un trasplante de células, tejidos u érganos.
Dada la naturaleza inter-relacionada de los procesos del sistema inmunitario, se ha
probado que es dificil intervenir especificamente en procesos inmunitarios
particulares sin afectar desventajosamente a otras rutas necesarias. A este respecto,
la regulacion de la activacion de células T (o subsiguientes sucesos de transduccién
de sefiales) por inhibicion selectiva de quinasas de tirosina de proteinas, ha
presentado un interés particular.

Como antes se ha mencionado, una enfermedad autoinmunitaria, el rechazo
de un trasplante, una alergia y una inflamacién representan estados morbosos en los
que la indeseada activacion de células T especificas para un antigeno aparece como
necesaria para la induccién y/o la progresion del estado clinico indeseado.
Correspondientemente, se espera que los compuestos farmacéuticos que
interumpan la activacion de células T, o especificos sucesos de senalizacion
corriente abajo, sean de un gran valor terapéutico. Véase, por ejemplo, la cita de J.H.
Hanke y colaboradores, /nflammation Research, 44, paginas 357-371, 1995.

Las células T reconocen a un antigeno a través de los receptores de
glicoproteinas de membranas, denominados TcR, que son, en parte, similares en
cuanto a estructura y secuencias a los anticuerpos de céiulas B. Los elementos
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genéticos a partir de los que se expresan las dos clases de proteinas son indudable-
mente de origen comun. En general, las céiulas T solamente reconocen a un
antigeno que ha sido presentado a ellas, en forma tratada, sobre la superficie de
otras célutas. De modo parecido a las células B productoras de anticuerpos, cada
célula T progenitora individuai solamente reconoce a una secuencia particular de
aminoacidos o hidratos de carbono y/o a otra estructura molecular (a la que se
denomina un epitopo) en el antigeno tratado, cuya estructura es usuaimente singuiar
para el antigeno. Dicho reconocimiento especifico permite una respuesta contra una
amplia gama de macromoléculas ajenas, y es una caracteristica necesaria de
mecanismos con los que se evitan normaimente respuestas inmunitarias frente a
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moléculas propias.

A continuacién de la fijacion de un antigeno a la superficie de una célula T,
deben ocurrir numerosos sucesos en la membrana de la célula y dentro de la célula
T para completar su activacién. Como se ha recopilado en la cita de Hanke y
colaboradores, la activacion de la célula T implica una asociacién de otras glicoprotei-
nas de membranas celulares, tales como las tomadas entre CD4, CD8, CD3 y CD28,
con el TcR, y también la fosforilacidon de residuos del aminoacido tirosina en estas
proteinas (véase C.H. June y colaboradores, Jounal of Immunology, 144, paginas
1.591-1.599 (1980), y D.B. Strauss y colaboradores, Cell, 70, paginas 585-593,
1992). La fosforilacion de residuos de tirosina en estos complejos de proteinas
desencadena importantes sucesos celulares adicionales, que incluyen, por ejemplo,
la fosforilacién y la activacion de otras enzimas, inclusive de la proteina-quinasa C
y Zap-70, y la liberacién de calcio intemno. Se ha mostrado que [a inhibicién de la
fosforilacion de una tirosina-quinasa (PTK) impide la activacién de células T y
numerosos procesos inmunitarios mediados por células T (véase, por ejemplo, C.H.
June y colaboradores, Proceedings of the National Academy of Sciences, USA, 87,
paginas 7722-7726, 1990).

La fosforilacién de residuos de tirosina de las proteinas fijadas a membranas
y las citoplasméticas, como respuesta al reconocimiento de una molécuia o célula
extema, es sin embargo un mecanismo general. Esta desempefia un cometido
importante en numerosas rutas de sefalizacién, no meramente en las confinadas al
sistema inmunitario. La fosforilacién de tirosina se produce, por ejemplo, como
respuesta a la fijacion de factores de crecimiento tales como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor
de crecimiento nervioso (NGF), y también insulina. En el caso de la estimulacion de
células por tales hormonas, la actividad de tirosina-fosforilasa reside en el receptor
propiamente dicho, y una compleja cascada de sucesos de sefalizacion puede
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conducir a una expresién aumentada de genes especificos y a una produccién de
proteinas particulares. Adiciocnaimente, una regulacion inapropiada de dichas rutas
esta implicada en gran manera en diversos canceres (véase en términos generales,
Molecular Oncology, J.M. Bishop y colaboradores, coordinadores de edicion, Scientific
American, Nuava York, 1996). En el caso de la fosforilacion de tirosina de proteinas,
asociada con una activacion de células T desencadenada por un antigeno, y de la
resuitante sefializacion cormriente abajo, la actividad de fosforilasa es proporcionada
generalmente por varias proteinas accesorias, y no es encontrada en el propio TcR.
A pesar de estas diferencias, dada la presencia de un gran numero de procesos
celulares dependientes de la fosforilacion de tirosina, resultara inmediatamente
evidente que se deberan disefliar compuestos preferidos para la inhibicion de la
activacion de células T, y/o subsiguientes sucesos de sefializacion del sistema
inmunitario, para inhibir solamente a una de las tirosina-quinasas (o a lo sumo a muy
pocas de ellas), para evitar de esta manera interferir con una amplia gama de otras
rutas metabdlicas celulares. .

Adicionaimente, puesto que la especificidad de un compuesto inhibidor
particular no se puede ensayar practicamente contra todas las tirosina-quinasas, y
desde luego quedan por descubrir numerosas quinasas, es sumamente preferido
proporcionar compuestos que son altamente especificos para una tirosina-quinasa
particular.
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Una discusion en términos generales acerca de quinasas de tirosina de
proteinas, asociadas con la activacién de células T, se proporciona en la cita de J.H.
Hanke y colaboradores, 1995. Las tirosina-quinasas (PTK's) implicadas en la
regulacion de la activacién de células T incluyen: _

(a) Ick (una proteina de peso molecular (P.M.) 56.000, también conocida
como p56™) y fyn, que estan asociadas con el complejo de TcR y que se encuentran
en la familia de las src-quinasas (véase la Figura 1 en la cita de J.H. Hanke y
colaboradores, 1995);

(b) Zap-70 y syk, que comparten una homologia limitada con src-quinasas;

{c) la quinasa itk, que puede ser asociada con el receptor de CD28; y

(d) las quinasas similares a ¢sk, y que pueden regular también negativa-
mente la funcion de otras PTK's.

Actuaimente las ick, fyn, ZAP-70 y syk aparecen como dianas preferidas para
la inhibicion de la activacién de un TcR y de la sefializacién cormriente abajo. En
particular, la /ck y la ZAP-70 son importantes con mucha probabilidad en la madura-
cion de células T CD4+ y CDB+, y también funcionan como amplificadoras de sefiales
para células T maduras.
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Una evidencia considerable apoya a la implicacion de |a /ck en la activacién
de células T, y sugiere que la inhibicion de la actividad de Ick es un punto importante
de intervencion terapéutica. D.B. Strauss y colaboradores, en 1992, determinaron que
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células Jurkat mutantes (JcaM1) que no hablan sido capaces de mostrar un aumento
en los niveles de caicio como continuacion de la estimulacién de receptores, carecian
de expresion de ia tirosina-quinasa /ck funcional. T.J. Molina y colaboradores, Nature,
357, paginas 161-164, 1992 generaron una mutacion nula de /ck por recombinacién
homodloga en células madre embrionarias murinas. Ratones deficientes en ick
evidenciaron una pronunciada atrofia timica, y se detectaron pacos timocitos CD4+,
CD8+, o CD4+/CD8+, Adicionaimente F.D. Goldman y colaboradores, en Joumal of
Clinical Investigation, 102, paginas 421-429, 1998, han informado de un paciente
infantil que presentaba un fenotipo de SCID (de severa combined immune defficiency
= deficiencia inmunitaria combinada grave) en que las quinasas p59fyn y ZAP-70
eran expresadas a niveles normales, aunque se observaba una sefialada
disminucién en el nivel de /ck. De modo interesante, fue identificado en el paciente
un transcrito de /ck altemativamente empalmado, que carecia del dominio de
codificacion de quinasa, proporcionado por el exon 7 del gen de /ck.

Existen informes en la bibliografia cientifica de compuestos que modulan la
funcién inmunitaria mediada por células T, y/o que inhiben a tirosina-quinasas (PTK's)
de los tipos de receptor y no receptor. Por ejemplo, ios documentos de solicitudes de
patentes internacionales publicadas WO 98/54156 y WQ 98/54157 describen
compuestos de quinolina y quinoxalina que inhiben al factor de crecimiento derivado
de plaquetas PTK y/o /ck, y son utiles para afectar a la activacion y la proliferacion de
celulas T. Adicionalmente el documento WO 97/40019 describe compuestos de 5-
amino-pirazol que son utiles como inhibidores selectivos de /ck.

La descripcion dada en el documento WO 98/11095 cita 2-pirimidino-aminas
sustituidas y su uso como inhibidores de proteina-quinasas tales como ZAP-70, la
proteina-quinasa C y /ck. Los compuestos se describen como utiles con respecto a
enfermedades o condiciones que implican al sistema inmunitario o a la hiper-
proliferacién cetular. A este respecto, se deberan seiialar también las descripciones
dadas en los documentos WO 97/18065, WO 98/28281 y WO 98/18782.

Informes bibliograficos adicionales sobre nuevos inhibidores de quinasas de
tirosina de proteinas incluyen los documentos WO 99/24035 y WO 98/41525.

El desarrolio de nuevos compuestos farmacéuticos que sean inhibidores
potentes y especificos de tirosina-quinasas que participan en la activacion de células
T, seria de un gran valor médico. El presente invento proporciona compuestos
farmacéuticos utiles para el tratamiento de condiciones clinicas que implican a la
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activacion de células T. En particular, se describen inhibidores altamente especificos
de la tirosina-quinasa /ck.

Sumario del invento

De acuerdo con la practica del invento, se proporciona un compuesto de
acuerdo con la formula |

2d

© > I cu-
Z)n
PN N}
R
~
1
b Sy

H

0 una/uno de sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o hidratos; en que
X es CH,, O, NH, alquil (C,-C¢)-amino, aiquil (C,-C¢)-sulfonil-amino,
fenil-sulfonil-amino, -C=0, -N-C(O)-NH,, 0 §(0),enque yes 0, 1 6 2;
nen-CH,),-es 1,263,y
R' y R1*4 ge definen como se presenta seguidamente.

Aspectos adicionales del invento incluyen compuestos de férmula (), y sus
sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o hidratos de cualquiera de dichos
compuestos, para su administracidn en una forma fammacéuticamente aceptable,
adicionalmente en combinaciéon con uno 0 mas agentes adicionales que tienen un
efecto anti-inflamatorio o que por sl mismos pueden modular a uno o mas componen-
tes o procesos del sistema inmunitario de un mamifero.

El invento proporciona también métodos para el tratamiento de numerosas
condiciones clinicas gue son, o implican a, una alergia, una enfermedad autoinmuni-
taria y una inflamacion. Adicionalmente, la practica del presente invento es aplicable
a situaciones en las que |a modulacién del sistema inmunitario proporcionaria un
beneficio terapéutico, incluso aunque la- funcién propiamente dicha del sistema
inmunitario no sea anormal o esté asociada de otra manera con un estado morboso.
Ejemplos de dichas circunstancias incluyen prevenir el rechazo de un érgano, tejido
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0 célula que se haya trasplantado.

Los anteriores aspectos del invento, y realizaciones adicionales del mismo, se
describen adicionaimente en la descripcidn detallada del invento que sigue
directamente a continuacién.

Descripcién detallada del invento
Practica del invento

El presente invento se refiere a la modulaci6n terapéutica de procesos
mediados por células T en un paciente mamifero por medio de la administracién de
compuestos que interfieren con, o modifican de otra manera a, la activacion y/o la
proliferacion de céluias T y/o a cualesquiera sucesos de sefalizacidon comiente abajo,
o sus resultados, que de otra manera seguirian a la fijacién de un antigeno (inclusive
un antigeno propio) a una célula T que es receptiva para éste.

Aunque las respuestas inmunitarias mediadas por células T constituyen
normaimente un gran beneficio, hay circunstancias clinicas en las que es apropiado
suprimir 0 modular de otra manera la respuesta inmunitaria mediada por células T
activadas. Incluso antes de que los linfocitos B y T fuesen reconocidos como tipos
distintos de células, se reconocié que las reacciones inmunitarias mediadas por
células eran responsables de una amplia diversidad de reacciones tanto protectoras
como desfavorables. Entre las respuestas inmunitarias mediadas por células, que
actuaimente se conocen, estan la hipersensibilidad de tipo retardado, la lisis de
células puestas como dianas tales como células de tumores o células que expresan
antigenos viricos, resistencia a patdgenos intracelulares, dematitis alérgica por
contacto, rechazo de alo-injertos, reacciones de injerto frente a hospedante, y ciertas
enfermedades auto-inmunitarias y ciertos tipos de alergia. Sin embargo, las
reacciones inmunitarias mediadas por células implican todas ellas un suceso de
desencadenamiento comun, el reconocimiento de un antigeno por una célula T.

El recurso de prevenir la activacién de células T representa por tanto un importante
punto de intervencion en respuestas inmunitarias mediadas por células, cuando esto
es terapéuticamente apropiado.

Las condiciones clinicas que se pueden tratar, de acuerdo con la practica del
presente invento, regulando en sentido descendente |a respuesta inmunitaria
mediada por células T, y/o previniendo la proliferaciéon de células T, se pueden dividir
en tres categorias:

(1) la prevencion del rechazo de un trasplante, cuando un tejido u drgano
se ha trasplantado a un paciente, y se debe evitar ia respuesta inmunitaria normal y
apropiada en otros casos, contra las células ajenas;
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(2) el tratamiento de diversos estados morbosos en los que una accién
"normal” del sistema inmunitario conduce, directa o indirectamente, a manifestacio-
nes clinicas que no se desean, por ejemplo en circunstancias que implican una
inflamacion dafiina; y

(3) diversos estados morbosos, caracterizados en su totalidad o en parte
como enfermedades auto-inmunitarias, en las que se monta una respuesta
inmunitaria contra los tejidos propios del cuerpo.

-8-

Desde luego, dada la compleja naturaleza de muchos estados morbosos o
condiciones clinicas, mas de una de las categorias anteriores pueden ser relevantes
en circunstancias particulares. Se debe resaltar que estas categorias son arbitrarias
y meramente descriptivas. Caracterizado en su sentido mas amplio, el presente
invento se dirige ai reconocimiento de condiciones en las que se puede conseguir un
beneficio terapéutico ragulando en sentido descendente una respuesta inmunitaria
mediada por céiulas T. Dependiendo de la condicidn clinica implicada, la respuesta
inmunitaria que es regulada en sentido descendente puede ser normal 0 anormal, o
por lo demas beneficiosa.

Ejemplos de circunstancias en las que es apropiado evitar la activacién de
células T y/o regular en sentido descendente una respuesta inmunitaria mediada por
células T, son como siguen.

{1) Los trasplantes de drganos, tejidos y células entre individuos
(trasplantes de alo-injertos) son un proceso médico importante para el que
frecuentemente no existe ningln sustitutivo, puestc que no se pueden reproducir y
dupilicar las complicadas funciones del rifién, del corazén, de la médula dsea, de los
pulmones o del higado, por ejemplo. Desafortunadamente, los trasplantes entre
individuos terminan con mucha frecuencia en el rechazo del tejido trasplantado,
dando como resuitado la muerte de las células trasplantadas. Por ejemplo, si un alo-
injerto de la piel del donante se sitia en una zona extirpada de un paciente receptor,
el injerto al principio se vascularizara y proliferara satisfactoriamente. Sin embargo,
después de un breve periodo de tiempo (posiblemente 7-10 dlas), el sitio queda
tipicamente sujeto a graves inflamaciones, y la piel trasplantada se marchita y es
mudada. Un trasplante repetido procedente del mismo donante esta sujeto a un
rechazo incluso mas rapido. Es bien conocido que tales sucesos son mediados por
antigenos de trasplantes que incluyen al complejo de histo-compatibilidad principal
de glicoproteinas (MHC, que también se denomina HLA en seres humanos) que son
expresados a partir de posiblemente 20 genes. Los productos proteinicos del HLA
cuando se expresan en superficies celulares, desempefian un cometido principal en
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presentar fragmentos peptidicos de un antigeno a células T en sus receptores
especificos para el antigeno, los TcR. Las glicoproteinas HLA varian tremendamente
de un individuo a otro, y cuande han sido reconocidas por células T receptivas, son
responsables del rechazo tipicamente completo del tejido dei donante. El recurso de
interferir con este reconocimiento, y con la subsiguiente activacién de las células T,
permitird que se realice satisfactoriamente una variedad mas amplia de procesos de
trasplantes.

(2) Es bien conocido que los antigenos pueden producir respuestas
inflamatorias que tienen una intensidad que no se comelaciona necesariamente con
el nivel de anticuerpos circulantes. Las reacciones de hipersensibilidad de tipo
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retardado (DTH) son un ejempio de tales respuestas, en las que participan células
T activadas.

En un sentido general, una inflamaciéon es una respuesta protectora a una
lesion local o a otra condicion anormal, e implica a vasos sanguineos, a células que
circulan en estos vasos sanguineos, y al tejido conjuntivo cercano. La fase temprana
de una respuesta inflamatoria comienza tipicamente con una hiperemia, un edema,
y la marginacion de giobulos blancos circulantes. Los glébulos blancos (inclusive
leucocitos fagociticos, y linfocitos) penetran entonces entre las células endoteliales
de la pared de vasos sanguineos, y entran en el tejido. El derrame de agua y proteina
dentro de la zona daflada (edema) permite también la entrada de anticuerpos, facilita
la eliminacion por lavado de sustancias téxicas y desechos, y permite el contacto
directo de gidbuios blancos defensores, inclusive células fagoclticas, con agentes
infecciosos. Las respuestas inflamatorias locales estan asociadas también con
cambios sistémicos que incluyen fiebre, y con un aumento del nimero de leucocitos
circulantes.

Un gran nimero de componentes celulares adicionales participan en la
respuesta inflamatoria. A este respecto, se debera mencionar el sistema del
complemento. El complemento consta de aproximadamente 25-30 proteinas, aigunas
de las cuales circulan en el plasma sanguineo, y algunas otras de las cuales estan
fijadas a membranas. Algunas proteinas del complemento se fijan, en una sucesién
ordenada, a complejos de antigenos y anticuerpos en células dianas, facilitando la
lisis de células. Otras proteinas del complemento facilitan el aclaramiento de
complejos de anticuerpos y antigenos desde el cuerpo, otras impiden una lisis celular
o una inflamaciéon excesiva, mientras que los fragmentos peptidicos de otras
proteinas del complemento estimulan una inflamacién.

Actividades pro-inflamatorias particulares de proteinas activadas del
complemento (y de sus fragmentos) incluyen: liberacion de histamina y otros
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mediadores vaso-activos desde células cebadas para aumentar la permeabilidad de
los capilares en un sitio afectado; atraccion de leucocitos polimorfonucleares y
macrofagos a sitios de inflamacion e intensificacion de la actividad de éstos; lisis de
bacterias gram-negativas, y dafio para las membranas de muchos otros tipos de
células puestas como dianas, inclusive células propias, que son portadoras de
antigenos ajenos; y facilitacion de la adherencia de leucocitos y macréfagos a ia
superficie de células puestas como dianas para ingestion (tales como bacterias y
virus, o células propias) a través de complejos de antigenos y anticuerpos.

Las inter-relaciones generales entre et sistema inmunitario, el sistema del
complemento y condiciones inflamatorias han sido bien reconocidas en el sector de
la técnica. Por ejemplo, es conocido que las celulas T CD4+ liberan linfoquinas, tales
como A-interferén, que estimulan a los macriéfagos para liberar sustancias que
aumentan una inflamacion en un sitio afectado, permitiendo la destruccién de
patogenos invasores. Por lo tanto, es evidente que la respuesta inflamatona, y
procesos inmunitarios mediados por ceélulas, reflejan un complejo conjunto de
mecanismos inter-relacionados, que permiten una respuesta a una lesion y a una
infeccion. Desafortunadamente, las rutas componentes de este sistema complejo
trabajan ocasionalmente de maneras desfavorables para el cuerpo, impidiendo una

-10 -

respuesta apropiada a estados morbosos, o causando realmente los estados
morbosos propiamente dichos. Como resultado, la especificidad de los compuestos
del invento contribuye a su valor terapéutico.

Enfermedades inflamatorias particulares que se pueden tratar de acuerdo con
la practica del invento incluyen psoriasis, y enfermedades inflamatorias del tracto
gastrointestinal tales como colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn.

Una categoria adicional de respuesta inmunitaria inapropiada incluye los
procesos que implican reacciones de hipersensibilidad mediadas por anticuerpos (de
tipo intermedio) (las cuales tipicamente implican a anticuerpos IgE) y que con
frecuencia se denominan alergias. Hablando en téminos generales, una alergia o
hipersensibilidad se puede definir como un estado aiterado, inducido por un antigeno,
en el que se pueden producir subsiguientemente reacciones patolégicas por
exposicion a ese antigeno, o a sustancias estructuraimente similares. Ejemplos
representativos incluyen asma, fiebre del heno, urticaria, eczema infantil, dermatitis
atépica y perturbaciones gastrointestinales. Las células T activadas estan implicadas
también en estas respuestas inmunitarias inapropiadas.

(3) Un numero considerable de estados morbosos implican circunstancias
en las que un individuo produce anticuerpos y células T reactivas contra sus propias
proteinas o células. Tales circunstancias constituyen una importante excepcién del
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principio general de la auto-tolerancia, segun el cual las moléculas propias no
desencadenan una respuesta inmunitaria. Se han reconocido un nimero importante
de mecanismos por los cuales se puede desencadenar una respuesta auto-
inmunitaria a un auto-antigeno. Los auto-antigenos pueden representar proteinas
propias que son desnaturalizadas o modificadas de otra manera después de haber
sido producidas en ribosomas, para exponer de esta manera nuevos epitopos
(dominios reconocidos inmunitariamente, tipicamente cortas secuencias de péptidos
0 hidratos de carbono) que luego se recogen y tratan por células presentadoras de
antigenos y se ponen a disposicion para céiulas T receptivas. La pérdida de funcién
del tiroides como continuacion de una inflamacion crénica del tiroides (enfermedad
de Hashimoto) puede implicar a dicha ruta autoinmunitaria. Otra patologia del
tiroides, tiroiditis seguida por hipertiroidismo, se puede explicar por reconocimiento
inmunitario del receptor de superficie de células para la hormona estimuladora del
tiroides, pero con el resuitado menos tipico de que la fijacion de un anticuerpo a las
céiulas reconocidas da como resultado su estimulacién, no su muerte.

Similarmente, una respuesta autoinmunitaria puede ser montada contra una
distribucion alterada de un auto-antigeno. Por ejemplo, un auto-antigeno procedente
de un 6rgano puede ser expuesto solamente después de una lesion grave, y una
inflamacidn mediada por inmunidad (véase mdas adelante) puede entonces
intensificar y perpetuar la respuesta primaria. Las infecciones viricas persistentes
pueden desencadenar también una enfermedad de tipo auto-inmunitario. No es
desacostumbrado que anticuerpos hospedantes se fijen a particulas viricas sin
neutralizarias, vy es posible que los resultantes complejos de virus y anticuerpos
puedan dar como resultado, a lo largo del tiempo, la produccion de lo que aparecen
ser anti-anticuerpos propios. Adicionalments, se cree que ciertas células T
denominadas Células Supresoras (T,) pueden actuar suprimiendo la respuesta
inmunitaria a auto-antigenos particulares. La produccion defectuosa de dichas
células T, podria pemnitir la activacién de células T auto-reactivas cuya accion
necesitaria ser suprimida por una intervencién terapéutica.

Finalmente, muchas de las enfermedades auto-inmunitarias mas propagadas
y graves pueden tener su origen en el fenémeno del mimetismo antigénico. Los
epitopos (dominios reconocidos inmunitariamente) de antigenos de bacterias y virus
infecciosos pueden llevar una considerable semejanza a motivos estructurales
similares (por ejemplo secuencias de péptidos) en proteinas de mamiferos. Por lo
fanto, una respuesta inmunitaria que se pretenda sea especifica contra caracteristi-
cas estructurales de un patégeno invasor puede desafortunadamente dirigirse como
dianas a elementos estructurales macromoleculares idénticos o casi idénticos de

-11-
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" protelnas propias.

Las infecciones con algunos virus estan asociadas estadisticamente con el
comienzo de una miastenia grave y la diabetes dependiente de insulina (juvenil/del
tipo f). En una enfermedad diabética del tipo I, se destruyen selectivamente las
células beta pancredticas que producen insulina. La enfermedad humana manifiesta
depender de células T CD4+ activadas y se correlaciona con i{a presencia heredada
en pacientes de alelos de HLA especificos (por ejemplo, los homocigotos de DR3 o
DR4 y los heterocigotos de DR4/DR3 tienen una aita probabilidad de contraer la
enfermedad). Aunque se desconocen los exactos auto-antigenos y epitopo(s) de
auto-antigenos de células beta, se sospecha una homologia con la proteina del virus
de Coxsackie B. Se ha propuesto que en individuos susceptibles, que tienen aielos
de HLA particulares, la presentacion de un antigeno virico a células T conduce
desafortunadamente al reconocimiento cruzado de proteinas de superficie de células
beta por el sistema inmunitario. Consiguientemente, el recurso de efectuar una
supresion de inmunidad, en o antes del comienzo de una diabetes dei tipo |, puede
ser eficaz para proteger a células pancreaticas productoras de insulina, que hayan
sobrevivido.

Los mecanismos de provocacion y progresion de una artritis reumatoide
parecen compartir caracteristicas en comun con los de la diabetes del tipo I. En una
artritis reumatoide, las membranas sinoviales que encierran a los espacios de
articulaciones, estan sujetas a una infiltracion muy pronunciada por linfocitos,
macrofagos y otras células. En comparacién con una poblacidn testigo, los pacientes
de artritis reumatoide tienden a expresar con alta frecuencia los haplo-tipos de HLA
DR4, DR1 y DRw10. Es nuevamente probable que la presentacién de un péptido
propio por maiéculas de HLA de superficie particulares a células T receptivas, es
esencial para el desarmolio de la enfermedad. Consiguientemente, la supresién de la
activacion resultante de células T, y de sucesos de sefalizacion comiente abajo, es
una estrategia importante para una intervenciéon terapéutica. Enfermedades auto-
inmunitarias adicionales, que pueden ser tratadas de acuerdo con la practica del
invento, incluyen el lupus sistémico (en el que grandes cantidades de compiejos de
anticuerpos y auto-antigenos se acumulan en las paredes de vasos sanguineos
provocando una vasculitis), el pénfigo vulgar (en que el auto-antigeno reconocido es
hallado en células epidérmicas), la purpura trombocitopénica (en que el nivel de
plaquetas funcionales desciende a niveles muy bajos), y la esclerosis multiple (en que
una actividad desmielinizante puede resultar de una infeccién del sistema nervioso
por un virus, poniendo al apropiado apropiado en contacto con células T).

El prasente invento proporciona inhibidores altamente especificos de la
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tirosina-quinasa ick de células T. La administracion de dichos compuestos interfiere
con la activacion de células T, y con subsiguientes sucesos de sefalizacion,
proporcionando de este modo unos medios eficaces de intervencién en las
respuestas inmunitarias mediadas por células antes identificadas, cuando esto
resulta clinicamente util.

-13-

Definiciones

En conexién con la practica del invento, se aplicaran en términos generales
las siguientes definiciones.

El término "alquilo”, como se usa en el presente contexto, a menos que se
indique otra cosa distinta, incluye radicales hidrocarbilo monovalentes saturados que
tienen restos lineales, ramificados o ciclicos, o sus combinaciones. Similarmente, los
téminos "alquenilo” y "alquinilo” definen radicales hidrocarbilo que tienen restos
lineales, ramificados o ciclicos en los que estd presente por Io menos un doble
enlace, o por lo menos un triple enlace, respectivamente. Dichas definiciones se
aplican también cuando el grupo alquilo, alquenilo o alquinilo esta presente dentro de
otro grupo tal como alcoxi o alquil-amino.

Ei téermino "alcoxi", como se usa en el presente contexto, inciuye grupos
O-alquilo en los que "alquilo" es como se ha definido anteriormente.

El término "halo", como se usa en el presente contexto, a menos que se
indigue otra cosa distinta, incluye fluoro, cloro, bromo o yodo.

Por conveniencia de descripcion, el término cicloalquilo (C,-C,,). cuando se
usa en el presente contexto, se refiere a grupos tanto cicloalquilo como cicloalguenilo,
que tienen cero u opcionalmente uno o mas doble(s) enlace(s), tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
1,3-ciclochexadieno, cicloheptilo, cicloheptenilo, biciciof3.2.1]octano, norbomanilo, v
otros similares.

El término "heterocicloalquilo (C,-C,,)", cuando se usa en el presente contexto,
se refiere a pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, dihidro-furanilo, tetrahidro-piranilo, piranilo,
tio-piranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, cromenilo, isoxazolidinilo, 1,3-
oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-
1-ilo, piperidinilo, tio-morfolinilo, 1,2-tetrahidro-tiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-tiazin-3-ilo,
tetrahidro-tiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidro-diazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-ilo,
tetrahidro-azepinilo, piperazinilo, cromanilo, etc. Una persona con experiencia
ordinaria en el sector de la técnica entendera que la conexién entre dichos anillos de
heterocicloalquilo (C,-C,,) se realiza a través de un carbono o de un heteroatomo
nitrégeno hibridado en sp®,
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El término "heteroarilo (C,-C,)", cuando se usa en el presente contexto se
refiere a furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo,
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tiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2 4-oxadiazolilo, 1,2, 3-
oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-trazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]
piridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-[1]pirindinilo, benzolb]tiofeniio,
5,6,7,8-tetrahidro-quinoiin-3-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo, isotianaftenilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo, quinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, benzoxazinilo, y otros similares. Una persona con
experiencia ordinaria en el sector de la técnica entendera que la unién de un grupo
heteroarilo (C;-C,) al resto de una estructura se realiza generaimente sin ninguna
limitacién, es decir, a través de un atomo de carbono o de un heteroatomo hibridado
en sp®. Similarmente, fenilo y naftilo son representativos de arilo (C4-C,,).

Compuestos del invento

E! presente invento proporciona compuestos famacéuticamente activos de
acuerdo con la férmuia (1)

0 una/uno de sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o hidratos; en que

X es CH,, O, NH, -C=0, -N-C(O)-NH,, alquil (C,-C;)-amino, alquil (C,-C,)-
sulfonil-amino, fenil-sulfonil-amino, 0 S(O),enqueyes 0, 16 2;

nen-(CH,)-es 1,206 3; .

R' se selecciona entre los grupos que consisten en arilo (C,-C,,), heteroarilo
(Cs-Cy), aril (Cg-C,p)-arilo (C4-C,,), aril (C4-C,,)-heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C;-C,)-
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heteroarilo (C.-C,), heteroaril (C.-Cy)-arilo (C,-C,,), arii (C,-C,,)-sulfinilo, aril (C¢-C,,)-
aril {(C¢-C,,)-sulfinilo, heteroaril {C4-C,)-aril (C,-C,q)-sulfinilo, aril {C4-C,4)-sulfonilo, arnil
(Cg-C,g)-arit (C,-C,,)-suifonilo, heteroari (C,-Cg)-arit (C,-C,,)-sulfonilo, heteroaril
(C,—C,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C;-C,)-sulfinilo, aril (C,-C,,)-heteroaril
(C,-C,)-sulfinilo, heteroaril {C,-C;)-sulfonilo, heteroaril (C.-C;)-heteroaril (C;-C,;)-sulfo-
nilo, aril (Ce-Cyo)-heteroarii (C,-Cy)-sulfonilo, (R%)sulfiniio, (R®)sulfonilo, aril (C4-C,,)-
(R%sulfinilo, aril (C4-C,p)-aril (Cq4-Cyo)(R%)sulfinilo, heteroarii (Cs-C,)-éril (CeC1o)-
(R%)suffinilo, aril (C4-C,,)-(R%)sulfonilo, aril (C4-C,o)-aril (C4-C,,)-(R%)sulfonilo, heteroaril
(Cs-Cy)-aril (C4-C,p)-(R%)sulfonilo, heteroaril (C,-Cy)-(R%)suifinilo, aril (C,-C,,)-heteroaril
(Cs-C,)-(R*)sulfinilo, heteroaril (C5-Cg)-heteroaril  (C,-C,)-(R%)sulfinilo, heteroaril
{Cs~C,)-(R®)sulfonilo, aril (C,-C,,)-heteroaril {C,-C,)-(R%)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-
heteroaril (C;-Co)(R°®)sulfonilo, aril (C4-C,,)-amino-carbonilo, aril (C,-C,,)-aril (C,-C,o)-
amino-carbonilo, heteroaril (C¢-C)-aril (Cg-C,p)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
amino-carbonilo, aril (Cy-C,o)-heteroaril (C,-Cg)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
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" heteroaril (Cs-C,)-amino-carbonilo, aril (C,4-C,,)-carbonilo, aril (C4-C,p)-aril (Ce-Cio)-

carbonilo, heteroaril (C;-C,y)-aril (Cg-C,;)-carbonilo, heteroaril {C.-C,)-carbonilo, aril
(C¢-C,o)-heteroaril (C;-C;)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-Cg)-carbonilo, anil
(Cq-C,p)-oxi-carbonilo, aril (Cg-C,p)-aril (Cq-C,q)-oxi-carbonilo, heteroaril (C;-C,)-anil
(C4-C,o)-oxi-carbonilo, heteroaril (C;-C,)-oxi-carbonilo, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,)-
oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-oxi-carbonilo, (R®)carbonilo, (R*)oxi-
carbonilo, (R%amino-carbonilo, aril (C,C,,)-(R%carbonilo, aril (Cy4-C,o)-(R®)oXi-
carbonilo, aril (C,-C,,)-(R*)amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)<R®)carbonilo, heteroaril
(C5-Co)-(R*)oxi-carbonilo, heteroaril (C5-C;)-(R®)amino-carbonilo,

en que R® se selecciona entre el grupo que consta de aiquilo (C,-C,), alqueniio
(C,-C¢) 0 alquinilo (C,-C4), en que los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo estan
opcionaimente sustituidos con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo
(C—Cy), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-Cy)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino,
acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C,~Cg)-amino, cianoc-alquilo (C,-Cg), triflucrometil-alquile (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-aiquilo {C,-C,); R® es cicloalquilo (C,-C,;) en
que el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, hale, amino,
trifluorometilo, hidroxi-aiguilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-C,)-
amino, (alquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,),
aiquenilo (C,-GC,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, ciano-alquilo (C,-C,),
trifluorometil-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-(difluorometilen)-alquilo (C,-C;), o nitro-
alquilo (C,-C,); o R* es heterocicloaiquilo (C,-C,,) en que el grupo heterocicloalquilo
estd opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo
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(C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino,
acil (C,-Cq)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-GC,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C;-Cg)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen}-aiquito (C,-C,), o nitro-alquilo (C,-C,); ¥
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en que cualquiera de dichos grupos arilo (C4-C,,) 0 heteroario (C;-C,) de R*
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados entre:

{(a) hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-
oxi, alquil (C,-C,)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-C¢)-amino, ciano, nitro,
alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, ciano-alguilo
(C,-Cg), trifluorometil-alquilo (C,-C¢), o nitro-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acil
(C,-C¢)-amino, amino-acilo {C,-C,), amino-acil (C,-C,)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C,));-amino-acilo {C,-C,), cicioalquil (C,-C,/)-alquilo
(C,-Cs), acil {C,-Cy)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo
(C-Cy). acil (C,-Cq)-amino-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-alcoxi (C,-C4)-alquilo (C,-C,),
heteroaril (C—C,)-alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,~C,), alquil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril
(Ce-Cyp)-tio-alquilo (C,-C,), alquit (C,-C,)-sulfinil-aiquilo (C,-C,), aril (C,-C,,)-sulfinii-
alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-sulfonil-aiquilo (C,-Cg), aril (C¢-C,,)-sulfonil-alquilo (C,-
Ce). amino-alquilo (C,-C4), alquil (C,-C,)-amino-alquilo (C,-C4), alquil (C,-C,)-
(difluorometileno), alquil (C,-C,H{difluocrometilen)-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acilo
(C,-Cy), alquil (C,-C,)-amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-aminc-acilo (C,-C,), arilo
(Ce-Cyp). heteroarilo (C-C,), aril (C4-C,o)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-Cg)-alquilo
(C4—C,), aril (C4-C,p)-arilo (Cq-C,y), anil (C4-C,p)-arnit (C,-C,0)-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C,4-C,0), cicloaiquil'(C,-C,)-alquilo (C,-C,), heterocicloalquilo (C,-C,,), heterocicloaiquil
(C4-Cyp)-alquilo (C,-C,), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,-Ce)-alquile (C,-C;), piperazinil-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cq)-amino-alquilo (C,-C,),
aril (Ce-Cyp)-alcoxi (C,-Cy)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-Cg)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo
(C,—Cs), alquil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril (C,-C,,)Hio-alquilo (C,-C,). alquil (C,-C,)-

sulfinil-aiquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfinil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cs)-sulfonil-alquilo

(C,-Cy), aril (Cy-C,p)-sulfonil-alquilo (C,-C,), amino-alquilo (C,-C,). alquil (C,Ce)
amino-alquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amine-alquilo (C,-C,);

(b) R°OCO-alquilo (C,-C;) en que R® esta seleccionado entre el grupo que
consta de hidrégeno, aiquilo (C,-C,), aril (C4-C,4)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-
alquilo (C,-C,); 0

(¢}  R-alquilo (C,-C,) en que R’ se selecciona entre el grupo que consta
de piperazino, acil (C,-Cy)-piperazino, aril (C,-C,,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-
piperazino, alquil (C,-C,)-piperazino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril



10

15

20

25

30

35

Y

(Cs-C,)-alquil (C,-C,)-piperazino, morfolino, acil (C,-Cg)-morfolino, aril (C4-C,o)-
morfolino, heteroanl (C,-C,.}-morfolino, alquil (C,-Cg)-morfolino, aril (C,-C,,)-alquil
(C,-Cq)-morfolino, heteroaril (Cs-C,)-alquil (C,-Cg)-morfolino, tio-morfolino, acil (C,-Cg)-
tio-morfolino, aril (C4-C,,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-tio-morfelino, alquil (C,-C,)-
tio-morfolino, aril (Cg-C,q)-alguil (C,-Cg)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-
tio-morfolino, piperidino, acil (C,-C¢)-piperidino, aril {C4-C,o)-piperidino, heteroaril
(Cs—C,)-piperidino, alquil (C,-C4)-piperidino, aril (C4-C,,)-(C,-C,)-piperidino, heteroaril
{Cs-C,)-alquil (C,-C,)-piperidina, pirrolidino, acil (C,-C,)-pirrolidino, arnl (C,-C,.)-
pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-pirrolidino, alquil (C,-C,)-pirrolidino, aril (C4-C,p)~ (C,—Cs)-
pirrolidino, heteroaril (C,-Cj)-alquil (C,-C,)-pirrolidino, alcoxi (C,-C,)-acilo (C,-C,),
aiquil (C,-Cg)-amino-arilo (C4-C,0), ¥ (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,);

-17 -

R? representa de uno a cuatro sustituyentes opcionales (de 2° a 2%), estando
seleccionado cada uno de ellos independientemente entre el grupo que consta de:

(a) deuterio, halo, hidroxi, carboxi, amino, trifluorometilo, alquilo (C,-C,),
alguenilo (C,-Cy), alquinilo (C,-C,), alquil (C,-C,}-amino, (alquil (C,-C,)),-amino, ciano-
alquito, cicloalquilo (C,-C,,), heterocicloailquilo (C,-C,;), cicloaicoxi {C,-C,,), aiquil
(C,—Cs)-tio, alquil (C,-C,)-suffinilo, aiquil (C,-C¢)-sulfonilo, amino-CO-NH, aicoxi
(C,-C4)-CO-NH, alquil (C,-C4)-CO-NH-, alquil {C,-C,}-CO-NH-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-C¢)-CO-NH-alcoxi (C,-C,), alcoxi (C,-Cq)-carbonil-aicoxi (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-
CO-NH-aicoxi (C,-C,), aiquil (C,-Cg)-amino-CO-NH-, alquil (C,-C,)-amino-CO-NH-
alquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-CO-NH-alquilo (C,-C;), (alquil (C,-C,)),-amino-
CO-NH-carboxi, carboxi-alquilo (C,-C,), carboxi-alcoxi (C,-C,), bencil-oxi-carbonil-
alcoxi (C-Cg), alquil (C,-Cg)-amino-CO-, acil (C,-C,}-amino, alcoxi (C,-C,), acilo
(C,—C,). acil (C,-Cy)-oxi, acil (C,-C,)-alquil (C,-C,)-amino, aicoxi (C,-Cg)-aciio, alquil
(C,-Cy)-amino-acilo, (alquil (C,-C,)),-amino-acilo, amino-acilo (C,-C,), amino-alquilo
(C,-Cq), alcoxi (C,-Cg)-carbonil-amino, alcoxi (C,-C,)-carbonil-alquilo (C,-Cg), aril
(C,—'C,o)-alooxi (C,-C¢)-carbonil-amino, trihalometilo, trihalometi-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-Cy)-dihalometileno, alquil (C,-C;)«{(dihalometilen)-aiquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C,—C,), cicloalquit (C,-C)-alquilo (C,-C,), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi-
alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-Cg)tio-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-carbonilo, alquil (C,-Cg)-sulfinil-alquilo
(C,—C,), alquil {C,-C,)-sulfonil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonilo, alquil (C,-C,)-
sulfonil-amino, aiquil (C,-C,)-sulfonil-amino-aiquilo (C,-C,), amino-aiquilo (C,-C,),
alquil (C,-C,)-aminc-alquilo (C,-Cg), (alquilo (C,-C,)),-aminc-alquilo (C,-Cg), (C,-Ce)-
CO-alquilo (C,-C,), 0

b) arilo (C4-C,,), heteroarilo (C,-C,), aril (C,-C,,)-arilo (C4-C,,), aril (C4-C,o)-
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heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-heteroarilo (C.-C;), heteroaril (C;-C,)-arilo
(Ce—C,), aril {C4-C,p)-sulfinilo, aril {(Cq4-C,q)-aril (Cq-C,,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-aril
(Ce-C,o)-sulfinilo, arit (C4-C,p)-suifonilo, aril (C4-C,p)-aril (Cg-C,p)-sulfonilo, heteroaril
(Cs-Cy)-aril (C,-C,o)-sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-sulfinilo, heteroaril {C,-C,)-heteroaril
(Cs-C,)-sulffinilo, aril {Cg-C,p)-heteroaril (C;-C,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo,
heteroaril (C,-C,)-heteroaril (Cs-C,)-sulfonilo, aril (Cq-C,o)-heteroaril (C,-Cg)-sulfonilo,
(R¥sulfinilo, (R®)sulfonilo, aril (C4-Cio)-(R*sulfinilo, aril (Cg-Cyp)-aril (Ca-Cio)HR®)-
sulfinilo, heteroaril (C.-Cj)-aril (C4-C,o){R®)sulfinilo, aril (C,-C,,){R®)sulfonilo, aril
(Cs—Cyo)-aril  (Cy-C,o)-(R®)sulfonilo, heteroaril {C;-C)-aril (C,-C,,)-(R%)suifonilo,
heteroaril (C.-C;)-(R®)suffinilo, arl (C,-C,o)-heteroaril (C.-C,)-(R%)sulfinilo, heteroaril
(Cs-Cq)-heteroaril (C,-C.)-(R%)sulfinilo, heteroaril (C;-C,)-(R®)sulfonilo, aril (C¢-C,o)-
heteroaril (C,-C,)-(R®)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-(R%)sulfonilo, aril
{C¢-C,o)-amino-carbonilo, aril (C,-C,,)-anil (C,-C,,)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
aril  (C4-C,o)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-Cg)-amino-carbonilo, aril  (C4-C,o)-
heteroaril (C,-Cg)-amino-carbonilo, heteroaril . (C,-C,)-heteroaril (C-C,)-amino-
carbonilo, aril (C-C,,)-carbonilo, aril (C,-C,;)-aril (C,-C,¢)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
aril (Cq-Cyo)-carbonilo, heteroaril (C,-Cg)-carbonilo, aril (Cg-C,q)-heteroaril (C,-C,)-
carbonilo, heteroaril (C;-C,)-heteroaril (C,-C.)-carbonilo, aril (C,-C,,)}-oxi-carbonilo, aril
(Ce-Cyp)-aril  (C4-C,o)-oxi-carbonilo, heteroaril (Cs-C,)-arl (Cg-C,o)-0xi-carbonilo,
heteroaril (C.-C,)-oxi-carbonilo, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,)-oxi-carbonilo, heteroaril
(Cs-Cy)-heteroaril (C,-Cg)-oxi-carbonilo, (R®)carbonilo, (R%)oxi-carbonilo, (R%amino-
carbonilo, aril (C4-C,,)-(R®)carbonilo, aril (C-C,,)-(R*)oxi-carbonilo, aril (C¢-C,0)-(R®)
amino-carbonilo, aril (C,-C,o)-(R%)oxi-carbonilo, heteroarii (C,-C,)-(R®)carbonilo,
heteroaril (C;-C;){(R®)oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-(R%yamino-carbonilo,

en que R® se selecciona entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquenilo
(C,-Cy) 0 alquinilo (C,-C,), en que los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo estan
opcionalmente sustituidos con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-aiquilo
(C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-C,)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino,
acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), aiquinilo (C,-C,), acil
(C,~Cq)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-alquilo (C,-C,); R® es cicloalquilo (C,-C,,) en
que el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, amino,
trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-C,)-
amino, (alquil (C,-Cg)),-amino, acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,),
alquenilo (C,-Cg), alquinile (C,-Cg), acil (C,-Cg)-amino, ciano-alquilo (C,-Cg),
trifluorometit-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-(diflucrometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-
alquilo (C,-C,); o R® es heterocicloalquilo (C,-C,;) en que el grupo heteracicloalquilo
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esta opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquiio
(C,-Cy), alcoxi (C,-Cg), acil (C,-Cg)-oxi, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil (C,-Cg)),-amino,
acil (C,-Cq)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,), alguenilo {C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C,-Ce)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-alquilo (C,-C,);

en que cualquiera de dichos grupos arilo (C,-C,,) 0 heteroarilo {C.-C,) de R?
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados entre:

(i) hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, carboxi, aicoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-
oxi, alquil (C,-G,)-amino, (alquil (C,-Cy)),-amino, acil (C,-C¢)-amino, ciano, nitro,
alquilo (C,-C,), alqueniio (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil {C,-C¢)-amino, ciano-alquilo
(C,-Cg). trifluorometil-alquilo (C,-C4), o nitro-aiquilo (C,-C;), alquil (C,-C,)-
(diftuorometilen)-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-amino-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-acil
(C,-Cq)-amino, amino-acilo (C,-C,), amino-acil (C,-C,}-alquile {C,-C,), alquil (C,-Cq)-
amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C¢)),-amino-acilo (C,-C,), cicloalquil (C,-C,,)-alquilo
(C,-Cs), acil (C,-C¢}-oxi-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-Cq)-alquilo {C,-Cq), piperazinil-aiquilo
(C,-C,), acil (C,-C4)-amino-alquilo (C,-C,), aril (C,-C,;)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C,),
heteroaril (C,—C,)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), anl
(C4-C,p)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfinil-
alquilo (C,-Cg), alquil (C,-C,)-sulfonil-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfonil-alquilo
(C,-C,). amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)}-amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometileno), alquil {C,-C,)-(diflucrometilen)-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acilo
(C,-C), alquil (C,-C,g)-amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-Cg), arilo
(CoCyp), heteroarilo (C,-C,), aril {C,-C, )-alquilo (C,-C,), heteroari (C,-C,)alquilo
(C,—-C,). aril (C4-C,p)-arilo (Cy-C,,), aril (C4-C,o)aril (C.-C,p)-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C5-C,y), cicloalquil {C,—Cg)-alquilo (C,-C,), heterocicloalquilo (C,-C,,), heterocicloalquil
(C4-Cyp)-alquilo (C,-C,), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,-Cg)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo (C,-Cq), acil {C,-C,)-amino-aiquilo (C,-C,),
arit (C4-C,q)-alcoxi (C,-Cylralquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C;)-alcoxi (C,-C,)alquilo
(C,-C,), alquil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
sulfinil-alguilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfinil-alquilo (C,-C,). alquil (C,-C,)-sulfonil-alquilo
(C,-Ce), anil (Cy-C,q)-sulfonil-alquilo (C,-C,), amino-alquilo (C,-C,), aiquil (C,-C,)-
amino-alquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-aiquilo (C,-C);

(ii) R®OCO-aiquilo (C,-C,) en que R* esta seleccionado entre el grupo que
consta de hidrégeno, aiquilo (C,-C,), aril (C,4-C,o)-alquilo (C,-C,), heteroaril (Cs-C,)-
alquilo (C,-C,); 0

(iii) R’-alquilo (C,-C,) en que R se selacciona entre el grupo que consta
de piperazino, acil (C,-C4)-piperazino, aril (C4-C,o)-piperazino, heteroaril (C4-C,)-
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piperazino, alquil (C,-C,)-piperazino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril
(Cs-Cy)-alquil (C,-C,)-piperazino, morfolino, acil (C,-C;)}-morfolino, aril (C,-C,o)-
morfolino, heteroaril (C,-C,)-morfolino, alquil (C,-C,)-morfolino, aril (C,-C,p)-alquil
(C,-C;)-morfolino, heteroaril (C.-C,)-alquil (C,-Cs)-morfolino, tio-morfolino, acil {C,-C,)-
tio-morfolino, aril (C4-C,o)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C;)-tio-morfolino, alquil (C,-C,)-
tio-morfolino, aril (C4-C,,)-alquil (C,-C,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-
tio-morfolino, piperidino, acil (C,-C,)-piperidino, arnl (C¢-C,,)-piperidino, heteroaril
(Cs—C,)-piperidino, aiquil (C,-C,)-piperidino, aril (C4-C,,)-(C,-C¢)-piperidino, heteroaril
(Cs-Cy)-alquil (C,-Cg)-piperidino, pirrolidino, acil (C,-Cg)-pirrolidine, arl (Ce-C,p)-
pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-pimolidino, alquil {C,-C,)-pirrolidino, aril (C4-C,)-(C,—Cq)-
pirrolidino, heteroaril (C¢-C,)-alquil (C,-C,)-pirrolidino, alcoxi (C,-C,)-acilo (C,-C).
alquit (C,-C,)-amino-arilo (C4-C,,), ¥ (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,);

(c) representa R* 6 R*Y, en que R? se selecciona entre el grupo que consta
de piperazino, aril {C,-C,.)-piperazino, heteroaril (C,-C;)-piperazino, alquil (C,-C,)-
piperazino, aril (C¢-C,q)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril (Cs-Co)-alquil (C,-Cg)-
piperazino, morfolino, anl {C,-C,,)-morfolino, heteroaril (C,;-C,)-morfolino, aiquil
(C,—Cq)-morfolino, aril (C,-C,p)-alquil (C,-Cg)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil
{C,—C,)-morfolino, tio-morfolino, aril (Cs-C,o)-tio-morfolino, heteroarit (C,-C,)-tio-
morfolino, alquil (C,-Cg)-tio-morfolino, aril (Cg-C,g)-alquil (C,-C,)-tio-morfolino,
heteroarit (C;-C,)-alquil (C,-Cg)-tio-morfolino, piperidino, arl (C,-C,,)-tio-piperidino,
heteroaril (C:-C,)-tio-piperidino, alquil (C,-Ce)-tio-piperidine, arit (C4-C,,)-alquil (C,-C,)-
tio-piperidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-piperidino, pirroliding, aril (C,-C,)-tio-
pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-tio-pirrolidine, alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, anl (C4-C,o)f
alquil (C,-C,)-tio-pirmolidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, e Y, si esta
presente, se selecciona entre el grupo que consta de alquilo (C,-C;), alquenilo
(C.—C,), alquinilo (C,-C,), amino, oxigeno, tio, sulfinilo, sulfonilo, halo-alquilo (C,-C,),
e hidroxi-alquilo (C,-C,);

{d) representa ZR?, en que R? se selecciona entre el grupo que consta de
piperazino, aril (C,-C,;)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-piperazino, alquil (C,-C,)-
piperazino, aril (C,-C,.)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril (C.-C.)-alquil (C,-Cg)-
piperazino, morfolino, arl (C4-C,o)-morfolino, heteroaril (CS-C,)-morfdlino, aiquil
(C,-C¢)-morfolino, aril (Cg-C,o)alquil (C,-C,)-morfolino, heteroaril (C,-Cg)-alquil
(C,—C¢)-morfolino, tio-morfolino, aril (C,-C,q)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-tio-
morfolino, alquil (C,-C4)-tio-morfolino, aril (Cg-C,5)-alquit (C,-C,)-tio-morfolino,
heteroaril (C;-Cg)-alquil (C,-Cg)-tio-morfolino, piperidino, aril (C,-C,,)-tio-piperidino,
heteroaril {C;-Cy)-tio-piperidino, alquil (C,-Cg)-tio-piperidino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-Cq)-
tio-piperidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-piperidino, pirrolidino, arit (C,-C,,)-tio~
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pirrolidino, heteroaril {C,-C,)-tio-pimrolidino, alquil (C,-Cg)-tio-pirralidino, aril (C4-C,q)-
alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, hetercaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-tio-pirrolidino, v Z se
selecciona entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alqueniio (C,-C,), alquinilo
(C,-C,), amino, oxigeno, tio, sulfinilo, suffonilo, halo-alquilo (C,-C;) e hidroxi-alquilo
(C,Co):

(¢) dos o mas de los R*, R®, R* y R*, cuando son vecinos, forman
conjuntamente uno o méas anillos adicionales de 4, 5, 6 & 7 atomos miembros

-21-

seleccionados entre el grupo gue consta de fenilo, naftilo, furilo, tienilo, tiazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo,
1,3,5-oxadiazolilo, 1,2 4-oxadiazolilo, 1,2 3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1.,2,3riazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinoclinilo, pterdinilo, purinilo,
6,7-dihidro-5H-[1]pirindinilo, benzo[bltiofenilo, 5,6,7,B-tetrahidro-quinolin-3-ilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, bencimidazolilo,
tianaftenilo, isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo,
indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo, quinglilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazoliniio,
benzoxazolinilo, y en que dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos alquilo (C,-Cg), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C¢), amino, halo, hidroxi,
carboxi, tiol, nitro, ciano, sulfénico, halo-alquilo (C,-C,) e hidroxi-alguilo (C,-C,); ¥

()] dos 0 mas de los R*, R®, R* y R*, cuando son vecinos, forman
conjuntamente uno o mas anillos adicionales de 3, 4, 5, 6 6 7 atomos miembros

seleccionados entre el grupo que consta de:

(i) cicloalquilo (C,-C,;), que contiene de cero a tres niveles de
insaturacion, seleccionado entre el grupo que consta de ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexsnilo, cicloheptenilo, 1,3-ciclobutadienilo, 1,3-ciclopen-
tadienilo, 1,3-ciclohexadienilo, 1,4-ciclohexadienilo, 1,3-cicloheptadienilo, 1,4-
cicloheptadienilo, 1,3,5-cicloheptatrienilo, biciclo[3.2.1]octano,
biciclo[2.2.1]heptano, la forma insaturada norbom-2-eno de éste, y similares,
en que dichos anillos estdn opcionalmente sustituidos con hidroxi, halo,
amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-GC,), acil (C,-Cg)-oxi,
alquil {C,-C,)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro,
carboxi, tiol, sulfonilo, alquilo (C,-C,), alquenilo {C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C,-C,)-amino, ciano-aiquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil
(C,—C,)-(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), halo-alquilo (C,-C,), o nitrq-alquilo
(C,—Cy).

(i) heterocicloalquilo (C,-C,,) seleccionado entre el grupo que
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consta de pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, dihidro-furanilo, tetrahidro-piranilo,
piranilo, tio-piranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, isoxazolidinilo, 1,3-
oxazolidin-3-ilo. isotiazolidinilp, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-
pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tio-morfolinilo, 1,2-tetrahidro-tiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidro-tiazin-3-ilo, tetrahidro-tiadiazinilo, morfoliniio, 1,2-tetrahidro-diazin-2-
ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-ilo, tetrahidro-azepinilo, piperazinilo, cromenilo,
cromanilo, en que dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con hidroxi,
halo, amino, trifluorometito, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-
oxi, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-C,)-amino, ciano,
nitro, carboxi, tiol, sulfonilo, alquilo {C,-C,}, alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-C,),
acil (C,-Cg)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-C,)H{difluorometilen)-alquilo (C,-C,), halo-alquilo (C,-C,), o nitro-alquilo
(Ci—Ce) ¥
en que cualquiera de los grupos alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo
(C,—Cs), cicloalquilo (C,-C,,) o heterocicloalquilo (C,-C,,) que son, o comprenden una
porcion de, dichos uno a cuatro sustituyentes R? opcionales (de R** a R*) estan por
si mismos opcionaimente sustituidos con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo,
ciano, nitro, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-C;)-oxi, alquil {C,-C,)-amino, (alquil
(C+—Cy)),-amino, alquil {C,-C,)-alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino,
cicloalquilo (C,-C,,), heterocicloaiquilo (C,-C,,), ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-
alquilo (C,-C,), nitro-aiquilo (C,-C,) y acil (C,-C,)-amino.

De acuerdo con ia practica del invento, con respecto a la componente

}CHz),,
N

de los presentes compuestos, X es CH,, O, -C=0, -N-C(O)-NH,, NH, alquil
(C,-Ce)-amino, alquil (C,-C4)-sulfonil-amino, fenil-suifonil-amino, o S(0), en que y es
0,162 ynen-CH,),-es 1, 2 6 3. En un aspecto particularmente preferido del
invento, XesCH, 6O, ynes=2.
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Correspondientemente, las estructuras de nucleos preferidos incluyen:
1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 3,4-2H-2H-benzo(1,4)oxazin-6-ol; y 1,2 3,4-tetrahidro-
quinoxaiina.

De acuerdo con la practica preferida del invento,

R! es un grupo arilo (C,-C,,) seleccionado respectivamente entre:

(i) fenilo y nattilo, o
R' es un grupo heteroarilo {C;-C,), que se selecciona respectivamente entre:

(i) furilo, tienilo, tiazolilo, pirazoiilo, isotiazolilo, oxazoiilo, isoxazolilo,
pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-0xadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,24-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]
piridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo, 8,7-dihidro-8H-[1]pirindinilo, benzo[b]tiofenilo,
5,8,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, benzoxazolilo, benzatiazolilo, benzoisctiazolilo,
benzoisoxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo, isotianaftenilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo, quinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazinilo, y radicales de 1,3-dihidro-
benzoimidazol-2-ona.

Adicionalmente, sustituyentes opcionales de dicho grupo arilo (C.-C,o) ©
heteroarilo (C;-C,) R' se pueden seleccionar entre el grupo que consta de hidroxi,
amino, halo, trihalometilo, alquilo (C,-C,), alquinl (C,-C,), alcoxi (C,-C,), alquil (C,-C,)-
amino, dialquil ((C,-C,),)-amino, carboxi, alcoxi (C,-C,)-carbonilo, acil (C,-C,)-0xi, ¥
acil (C,-C,)-amino.

En una realizacion preferida de! invento, R' en el compuesto es un grupo
heteroarilo (C,-C,) seleccionado entre el grupo que consta de piridilo, tienilo,
oxazolilo, isooxazolilo, tiazolilo, e isotiazolilo, y esta opcionaimente sustituido con uno
0 mas grupos, cada uno de ellos seleccionado independientemente entre hidroxi,
amino, halo, trihalometilo, alquilo (C,-C,), alquinl (C,-C,), alcoxi (C,-Cs), alquil (C,-C,)-
amino, dialquil ((C,-Cq),)-amino, carboxi, alcoxi (C,-C,)-carbonilo, acil (C,-C4)-oxi y acil
(C,-C,)-amino; y en una realizacion adicionalmente preferida del invento R' es fenilo,
opcionaimente sustituido con uno a cinco sustituyentes, que se seleccionan cada uno
de ellos independientemente entre hidroxi, amino, halo, trihalometilo, alquilo (C,-C,),
alquinl (C,-C,), alcoxi (C,-C,), alquil (C;-C,)-amino, dialquil ((C,-C,),)-amino, carboxi,
alcoxi (C,-C,)-carbonilo, acil (C,-C,)-oxi y acil (C,-C,)-amino.
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De acuerdo con la practica del invento, se prefiere adicionalmente que uno o
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mas de los sustituyentes R*, R, R* y R* esté seieccionado entre los grupos que
constan de:

(a) alguile (C,-C,), alquinl (C,-C,), alcoxi (C,-Cg), alquil (C,-C,)-amino,
dialquil ({(C,-Cg),)-amino y halo; y

(b) fenil-suifonilo, fenil-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, y
heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), alcoxi
(C,-C,), alquil {C,-Cg)-amino, alquil ((C,-C,),)-amino, y halo.

En el caso de que R' esté representado por fenilo o feniio sustituido, se
proporcionan compuestos de acuerdo con la siguiente formula, en la que X es CH,
y n es = 2, aunque se entiende que pueden aplicarse cualesquiera de los términos
antes enumerados para X y paran

Rid
R

Rld
R® N - e
0
i Y R
Rda

en que R* representa de uno a cinco sustituyentes opcionales (de *® a *),
estando cada uno de ellos seleccionado independientemente entre el grupo que
consta de:

(a) amino, hidroxi, halo, ciano, nitro, alquil (C,-C4)-amino,

(alquil (C,-C;)),-amino, ciano-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, alcoxi (C,-C,),
acilo {C,-C,), y acil (C,-C,)-oxi;

(b) dos o méas de ios R*, R*®, R*, R* y R*, cuando son vecinos,
forman conjuntamente uno o0 mas anillos adicionales de 4, 5, 6 0 7 atomos
miembros seieccionados entre el grupo que consta de fenilo, naftilo, furilo,
tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo,
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tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2.4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,2 4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo-
[3.4-b]piridinilo, cinolinilo, pteridinilo. purinilo, 6,7-dihidro-5H-[1]pirindiniio,
benzo[bltiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ito, benzoxazolilo, benzotiazoli-
lo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, bencimidazoiilo, tianaftenilo, isotianafte-
nilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indoliziniio, indazolilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazoiinilo,
Y en que dichos anillos estan opcionaimente sustituidos con uno o mas grupos
alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-C,), amino, halo, hidroxi,
carboxi, tiol, nitro, ciano, suifénico, halo-alquilo (C,-C;) e hidroxi-alquilo
(CCa) ¥

(c) dos 0 mas de los R*, R*, R*, R* y R*, cuando son vecinos,
forman conjuntamente unc o0 mas anillos adicionales de 3, 4, 5, 6 & 7 4tomos
miembros seleccionados entre el grupo que consta de

-25.

(i cicloalquilo (C,-C,;). que contiene de cero a tres niveles de
insaturacion, seleccionado entre el grupo que consta de ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropenilo, ciciobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, 1,3-ciclobutadienilo, 1,3-ciclopen-
tadienilo, 1,3-ciclohexadienilo, 1,4-ciclohexadienilo, 1,3-cicloheptadienilo, 1,4-
cicloheptadienilo, 1,3,5-cicloheptatrienilo, biciclo[3.2.1]octano,
biciclo[2.2.1]heptano, y la forma insaturada norbom-2-eno de éste, en que
dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con hidroxi, halo, amino,
trifluorometilo, hidroxialquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-0xi, alquil
(C,—C,)-amino, (alquil {C,-C,));,-amino, acil (C,-C¢}-amino, ciano, nitro, carboxi,
tiol, sulfonilo, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-
amino, ciano-alquilo (C,-Cy), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), halo-alquilo (C,-C,) y nitro-alquilo (C,-C,);

(i) heterocicloalquilo (C,-C,,) seleccionado entre el grupo que
consta de pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, dihidro-furanilo, tetrahidro-piranilo,
piranilo, tio-piranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, isoxazolidinilo, 1,3-
oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-iazolidin-3-lo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-
pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tio-marfolinilo, 1,2-tetrahidro-tiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidro-tiazin-3-ilo, tetrahidro-tiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidro-diazin-2-
ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-lo, tetrahidro-azepinilo, piperazinilo, cromenilo,
cromaniio, en que dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con hidroxi,
halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-
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oxi, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil (C,-Cg)),-amino, acil (C,-Cg)-amino, ciano,

nitro, carboxi, tiol, suifonilo, alquilo (C,-C,), alqueniloe (C,-C,), alquinilo (C,-C,),

acil (C,-C,)-amino, ciano-aiquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-Cs), alquil

(C,-C,)-(diftuorometilen)-alquilo (C,-C,), halo-alquilo (C,-C,), o nitro-alquilo

(C,-Ce)i ¥

en que cualquiera de los grupos alquilo (C,-C), alquenilo (C,-C,), alquinilo
(C,-C,). cicloalquilo (C,-C,,) o heterocicloalquilo (C,-C,,} que son, o comprenden una
porcion de, dichos uno a cuatro sustituyentes R? (de R** a R®) opcionales estan por
sl mismos opcionalmente sustituidos con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo,
ciano, nitro, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi, aiquil (C,-C,)-amino, (alquil
(C,-C,)),-amino, alquil {C,-C,)-alquenilo {C,-C;), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino,
cicloalquilo (C,-C,,), heterocicloalquilo (C,-C,,), ciano-alquilo (C,-C;), trifluorometil-
alquilo (C,-C,), nitro-aiquilo (C,-Cg) y acil {C,-Cg}-amino.

Con respecto a R*, R®, R* y R%, se prefiere que cada uno de ellos se
seleccione independientemente entre los grupos que constan de:

(a) alquilo (C,-Cq), alquint (C,-Cg), alcoxi (C,-Cg), alquit (C,-Cg)-amino,
dialquil {{C,-C,),)-amino y halo, o

(b) fenil-sulfonilo, fenil-amino-carbonilo, heteroaril {(C;-C,)-sulfonilo y
heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), alcoxi
(C,-C,), alquil (C,-G,)-amino, (alquil (C,-C,4)),-amino y halo.

Como antes se ha mencionado, cuando R' es fenilo, se prefiere que
cuaiquiera de los uno a cinco sustituyentes opcionales alli situados estén selecciona-
dos entre hidroxi, amino, halo, trihalometilo, alquilo (C,-C,), alquinl (C,-C,), alcoxi
(C,-Cg), alquil (C,-Cg)-amino, dialquil ((C,-C¢).)-amino, carboxi, alcoxi (C,-C,)-
carbonilo, acil {C,-Cg)-oxi y acil (C,-C,)-amino.

Comespondientemente, compuestos representativos del invento inciuyen:
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en que R! es, por ejemplo,

En una realizaciéon preferida adicionalmente del invento, uno o mas de ios

grupos R? es metilo.

(a)
(b)
(©
(d)
(e)
)]

(@)

(h)

(i)

Compuestos representativos del invento incluyen también:
1-[(2-anilino)-4-pirimidinii]-8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinoiina;
1-{2-{(4-bromo-fenil)amino)-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;

142 (4-metoxi-fenil)amino}-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;
142-[(1H-indazol-5-il)}-4-pirimidil]-8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;
1-[2-[(4-fenoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil- 1,2, 3,4-tetrahidro-quinolina;
1-[2-[{3,4-dimetoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;
1-[2-[(3,4,5-trimetoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;
1-[2-[(4,N-fenil-amina-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;
[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-(6-morfolin-4-il-piridin-3-
il)-amina;
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)] 5-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il-amino]-1, 3-dihidro-
benzoimidazol-2-ona;
(k) (2,3-dimetil-1 H-indol-5-il)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-

-28 -

amina;

{1) [4-(8-metii-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-pirimidin-2-il}-(2-metil-2H-pirazoi-3-il)-
amina,

(m) (6-metoxi-piridin-3-il)-[4~(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-
amina;

(n) {4-fluoro-3-metil-fenil)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-
amina;

{o0) (5-ciclopropil-2H-pirazol-3-il)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-guinolin-1-il}-pirimidin-
2-ill-amina;

(P} 4-bencil-N-3-[4-(8-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-1H-pirazol-
3,5-diamina;

(@ [4-(B-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-(4-metil-tiazol-2-il}-amina;
Y

(N [4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas de este invento incluyen
todos los isdbmeros de conformacion (p.ej., isdmeros cis y trans, indiferentemente que
impliquen o no dobles enlaces), y todos los isdmeros Opticos de compuestos de la
fodrmuia | (p.ej., enantiémeros y diastereoisdmeros), asi como mezclas racémicas,
diastereoisoméricas y de otros tipos de todos dichos isomeros.

El presente invento se refiere también a las sales por adicidon de acidos
farmacéuticamente aceptables de compuestos de la férmula |. Los acidos que se
usan para preparar las sales por adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos bases antes mencionados de este invento, son los que forman sales
por adicidon de acidos no toxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégi-
camente aceptables, tales como las sales hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,
nitrato, suifato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato, lactato, citrato, citrato acido,
tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metano-sulfonato, etano-suifonato, benceno-sulfonato, p-tolueno-sulfonato y
pamoato [es decir, 1, 1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).

El invento se refiere también a sales por adicién de bases de férmula I. Las
bases quimicas que se pueden usar como reactivos para preparar sales de bases
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmuia | que son de naturaieza
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acida son las que forman sales de bases no tdxicas con dichos compuestos. Tales
sales de bases no téxicas inciuyen, pero no se limitan a, las que se derivan de
cationes farmacolégicamente aceptables tales como cationes de metales alcalinos
(p.ej., potasio y sodio) y cationes de metales alcalino-térreos (p.ej., calcio y
magnesio), amonio o sales por adicidn de aminas solubles en agua tales como N-
metil-glucamina-(meglumina) y las sales de alcanol-amonio y otras sales de bases
de aminas organicas farmacéuticamente aceptables.

-29-

Formulaciones farmaceéuticas

Los compuestos del presente invento que son de naturaleza basica, son
capaces de formar una amplia diversidad de diferentes sales con diversos acidos
inorganicos y organicos. Aunque dichas sales deben ser fammacéuticamente
aceptables para su administracion a animales, con frecuencia es deseable en la
practica aislar inicialmente el compuesto del presente invento a partir de la mezcla
de reaccion como una sal fafmacéuticamente inaceptable y luego simplemente
convertir esta Ultima en el compuesto base libre por tratamiento con un reactivo
alcalino y subsiguientemente convertir a esta Ultima base libre en una sal por adicion
de acido farmacéuticamente aceptable. Las sales por adicion de &acidos de los
compuestos bases de este invento se preparan con facilidad, por ejemplo, por
tratamiento del compuesto base con una cantidad sustanciaimente equivalente del
acido inorgdnico u organico escogido en un medio disolvente acuoso o en un
disolvente organico apropiado, tal como metanol o etanol. Después de cuidadosa
evaporacién del disolvente, se obtiene con facilidad la deseada sal sélida. La
deseada sal de acido se puede precipitar también a partir de una solucién de la base
libre en un disolvente orgdnico afladiendo a esta solucién un &acido inorganico u
organico apropiado.

Los compuestos del presente invento que son de naturaleza Acida, son
capaces de formar sales de bases con diversos cationes farmacolégicamente
aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales alcalinos o de
metales alcalino-térreos y, particularmente, las sales de sodio y potasio. Estas sales
se preparan todas ellas por técnicas convencionales. Las bases quimicas que se
usan como reactivos para preparar las sales de bases farmacéuticamente aceptables
de este invento son las que forman sales de bases no téxicas con los compuestos
de cardcter acido del presente invento. Tales sales de bases no téxicas incluyen las
que se derivan de cationes farmacolégicamente aceptables tales como los de sodio,
potasio, calcio y magnesio, etc. Estas sales se pueden preparar con facilidad tratando
los comespondientes compuestas de caracter acido con una solucién acucsa que
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contiene los deseados cationes farmacolégicamente aceptables, y luego evaporando
la solucién resultante hasta sequedad, preferiblemente bajo presion reducida.
Altemativamente, estas sales se pueden preparar también mezclando conjuntamente
soluciones alcandlicas inferiores de los compuestos de caracter acido y el deseado
alcoxido de metal aicalino, y luego evaporando la solucién resultante hasta sequedad
de la misma manera que anteriomente. En cualquiera de los casos, se emplean
preferiblemente cantidades estequiométricas de reactivos con el fin de asegurar la
complecién de la reaccion y rendimientos maximos del producto final deseado.

Las composiciones del presente invento se pueden formular de una manera
convencional usando uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Por lo
tanto, los compuestos activos del invento se pueden formular para administracién por
via oral, bucal, intranasal, parenteral (p.ej., infravenosa, intramuscular o subcuténea)
o rectal, o en una forma apropiada para su administracion por inhalaciéon o
insuflacién. Los compuestos activos del invento se pueden formular también para un
suministro prolongado.

Para administracién por via oral, las composiciones farmacéuticas pueden
tomar la forma de, por ejemplo, tabletas o capsuias preparadas por medios
convencionales con excipientes famacéuticamente aceptables tales como agentes
de aglutinacién (p.ej., aimidon de maiz previamente gelatinizado, poli(vinil-pirrolidona)
o hidroxipropil-metil-celulosa); materiales de carga (p.ei., lactosa, celulosa microcrista-
lina o fosfato de calcio); lubricantes (p.ej., estearato de magnesio o silice); desinte-
grantes (p.ej., almidon de patata o almidén-glicolato de sodio); o agentes humectan-
tes (p.ej., lauril-suifato de sodio). Las tabletas pueden ser revestidas por métodos
bien conocidos en el sector de la técnica. Las preparaciones liquidas para
administracion por via oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones,
jarabes o0 suspensiones, o se pueden presentar como un producto seco para
constitucion con agua u otro vehiculo apropiado antes del uso. Tales preparaciones
liquidas se pueden producir por medios convencionales con aditivos farmacéutica-
mente aceptables tales como agentes suspendedores (p.ej., jarabe de sorbitol, metil-
celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (p.ej., lecitina
0 goma arabiga); vehiculos no acuosos (p.ei., aceite de almendras, ésteres oleosos
o alcohol etllico); y conservantes (p.ej., los p-hidroxi-benzoatos de metilo o propilo o
4cido sdrhico).

Para administracion por via bucal, la composicién puede tomar la forma de
tabletas o pastillas rémbicas formuladas de una manera convencional.

Los compuestos activos del invento se pueden formular para administracion
por via parenteral por inyeccién, inclusive usando técnicas convencionales de
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cateterizacion o infusion. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en
una forma de dosificacion unitaria, p.ei., en ampolias 0 en recipientes de dosis
muitiples, con un conservante afladido. Las composiciones pueden tomar formas
tales como suspensiones, soluciones 0 emuisiones en vehiculos oleosos 0 acuoses,
y pueden contener agentes de formulacién tales como agentes suspendedores,
estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar
en forma de un polvo para su reconstitucién con un vehiculo apropiado, p.ej., agua
estéril exenta de pirdgenos, antes de su uso.

Los compuestos activos del invento se pueden formular también en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencién, p.ej., que
contienen bases convencionales para supositorios, tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

Para administracion por via intranasal o administracién por inhalacién, los
compuestos activos del invento se suministran convenientemente en la forma de una
soluciéon o suspension a partir de un recipiente. de proyeccion con bomba, que es
exprimido © bombeado por el paciente en una presentacién de proyeccion de
aerosoles a partir de un recipiente puesto a presion o un nebuiizador, con el uso de
un agente propulsor apropiado, p.ej., dicloro-difluoro-metano, tricloro-fluoro-metano,
dicloro-tetrafluoro-etano, didxido de carbono u otro gas apropiado. En el caso de un
aerosol puesto a presion, la unidad de dosificacién se puede determinar proporcioc-
nando una valvula para suministrar una cantidad dosificada. El recipiente puesto a
presion o nebulizador puede contener una solucién o suspensién del compuesto
activo. Las capsulas y los cartuchos (que se hacen, por ejemplo, de gelatina) para su
uso en un inhalador o insuflador se pueden formular de manera que contengan una
mezcla de polvos de un compuesto del invento y una base en polvo apropiada, tal
como lactosa o almidén.

Una dosis propuesta de los compuestos activos del invento para su
administracion por via oral, parenteral o bucal a un ser humano adulto de término
medio para el tratamiento de las condiciones antes citadas (p.ej., artritis reumatoide)
es de 0,1 a 1.000 mg del ingrediente activo por dosis unitaria que se podrian
administrar, por ejemplo, de 1 a 4 veces por dia.

Las formulaciones de aerosoles para tratamiento de las condiciones antes
citadas (p.ej., asma) en un ser humano adulto de término medio estin dispuestas
preferiblemente de manera tal que cada dosis medida o "bocanada" de aerosol
contenga de 20 pyg a 1.000 pg del invento. La dosis diaria global con un aerosol
estara dentro del margen de 0,1 mg a 1.000 mg. La administracién puede efectuarse
varias veces por dia, por ejempio 2, 3, 4 u 8 veces, dando por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis
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cada vez.

Como se reconoce bien, la dosis exacta, y el método asi como la temporiza-
cion de la administracion de ésta, son aptas para determinacion por los expertes en
el sector de la técnica, y dependen de numerosos factores inclusive la actividad del
compuesto terapéutico, las propiedades de ia formulacién de éste, ia naturaleza y
situacién del tejido diana, y las particularidades del estado morboso como el que
exista en un paciente particuiar.

Un compuesto de férmula (I) administrado en una forma farmacéuticamente
aceptable o bien a solas 0 en combinacién con uno o0 mas agentes adicionales que
modulan el sistema inmunitario de un mamifero o con uno o mas agentes anti-
inflamatorios. Tales agentes adicionales pueden incluir, pero no se limitan a,
ciclosporina A (p.ej. Sandimmune® o Neorai®), rapamicina, FK-506 (Tacrolimus),
leflunomida, desoxiespergualina, micofenolato (p.ej. Cellcepi®), azatioprine (p.ej.
Imuran®), daclizumab (p.gj. Zenapax®), OKT3 (p.ej. Orthocolone®), AtGam, aspirina,
acetaminofeno, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, y esteroides antiinflamatorios (p.sj.
prednisolona o dexametasona). Dichos agentes se pueden administrar como parte
de las mismas formas de dosificacion o de formas de dosificacion separadas, a
través de las mismas o diferentes rutas de administracién, y con los mismos o
diferentes esquemas de administracion de acuerdo con la practica farmacéutica
clasica.

Como ejemplos, el FK506 (Tacrolimus) se puede administrar por via oral a
razén de 0,10-0,15 mg/kg de peso corporal, cada 12 horas, dentro de las primeras
48 horas después de una operacion quinirgica. La dosis se vigila por medicion del
Tacrolimus en suero a través de los niveles.

La ciclosporina A (formulacion oral o intravenosa de Sandimmune®, o
solucién oral o capsulas de Neoral®) se puede administrar por via oral a razén de 5
mg/kg de peso corporal, cada 12 horas dentro de las 48 horas después de una
operacién quinargica. La dosis se vigila por medicién de la ciclosporina A en sangre
a través de los niveles.

Los agentes activos se pueden formular para suministro prolongado de
acuerdo con métodos bien conocidos por los que poseen experiencia ordinaria en ef
sector de la técnica. Ejemplos de dichas formulaciones se pueden encontrar en las
patentes de los Estados Unidos de América 3.538.214, 4.060.598, 4.173.626,
3.119.742 y 3.492.397.

El presente invento es evidenciado por los siguientes ejemplos.
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Ejemplos
Ejemplo 1 Preparacion __de 1-f(2-anilino}-4-pirimidinil}-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-guinolina.

H,C

i D)

Se afiadio 6-metil-1,2,3 4-tetrahidro-quinolina (33,7 mmol) a una mezcla de
2,4-dicloro-pirimidina (33,5 mmol) y trietil-amina (37 mmol) en EtOH (62 ml). La
mezcia de reaccidn se puso a reflujo durante 3 h, se enfric a la temperatura
ambiente, y los materiales voiatiles se eliminaron por evaporacion rotatoria. El sélido
remanente se extrajo con una mezcla de EtOAc y H,0. Las capas de EtOAc se
combinaron, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y los materiales volaties se
eliminaron luego por evaporacion rotatorio. El sélido residual se recristalizd en una
mezcla de EtOAc y hexano para dar el compuesto 1, como se describe seguidamen-
te, 1-(2-cloro-pirimidin-4-il}-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina ['*H-NMR(DMSO-d,):
8,87 {(d, J=6, 1H) 7,28 (d, J=8, 1H) 7,04 (s, 1H) 7,00 (d, J=8, 1H) 6,93 (d, J=6, 1H)
3,79 (m, 2H) 2,65 (m, 2H) 1,85 (m, 2H): m/z 260 (M+1}]. El grupo 4-cloro existente en
la 2,4-dicloro-pirmidina fue desplazado selectivamente.
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El tratamiento subsiguiente del compuesto | con |a apropiada amina (en este caso
anilina) proporciona el producto 2, en el que el atomo de 2-cloro situado en la
pirimidina ha sido reemplazado por el sustituyente pretendido. Se arfadid anilina
(0,173 mmol) a la 1-(2-cloro-pirimidin-4-il)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (0,154
mmol) en 3 ml de una mezcla de acetona, agua y acido clorhidrico (10:15:0,2) y se

calenté a 50°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrid a la temp ratura

-34-

ambiente, y el sdlido precipitado se filtré y recristalizé fuego en acetato de etilo para
dar 1-{(2-anilino)-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina ['H-NMR(DMSO-d,):
7,95 (d, J=8, 1H) 7,54 (d, J=8, 2H) 7,35 (m, 3H) 7,14 (m, 1H) 7,08 (m, 2H) 6,60 (d,
J=8, 1H) 3,91 (m, 2H) 2,67 (m, 2H) 2,28 (s, 3H) 1,93 (m, 2H). m/z; 317 (M+1)).

En los Ejemplos 2-8 siguientes, los procedimientos de sintesis fueron muy similares,
excapto en lo referente a la seleccidn de la amina apropiada para que reaccione en
la posicion de 2-cloro en el anillo de pirimidina.

Ejempio 2 1-[2-[(4-bromo-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina.

H,
N
27NN ;.\TBr
WA

'H-NMR(DMSO-d,): 7,96 (d, J=7, 1H) 7,53 (m, 4H) 7,31 (d, J=8, 1H) 7,09 (s, 1H) 7,07
(d, J=7, tH) 6,60 (d, J=8, 1H) 3,90 (m, 2H) 2,66 (m, 2H) 2,28 (s, 3H) 1,91 (m, 2H).
miz: 395, 397 (M+1).
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Eiemplo 3
tetrahidro-quinolina.

4

1-[2-[(4-metoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-

-35-

N

5o

'H-NMR(DMSO-d,): 7,88 (b, 1H) 7,41 (d, J=8, 2H) 7,30 (d, J=8, 1H) 7,09 (s, 1H) 7,06
(d, J=8, 1H) 6,95 (d, J=8, 2H) 6,55 (d, J=8, 2H) 3,89 (m, 2H) 3,74 (s, 3H) 2,67 (m, 2H)
2,28 (s, 3H) 1,91 (m, 2H). m/z: 347 (M+1).

Eiemplo 4 __1-[2-[(1H-indazol-5-i}-4-pirimidil]-6-metil-1,2,3.4-

tetrahidro-quinolina.

‘) H

'H-NMR(DMSO-d,): 9,11 (s, 1H) 8,17 (s, 1H) 7.95 (d, J=6, 1H) 7,84 (s, 1H)
7,49 (d, J=8, 1H) 7,35 (d, J=8, 2H) 7,27 (d, J=8, 1H) 6,99 (s, 1H) 6,96 (d, J=8, 1H)
6,34 (d, J=7, 1H) 3,83 (m, 2H) 2,64 (m, 2H) 2,22 (s, 3H) 1,85 (m, 2H). m/z: 357 (M+1).

Ejemplo 5
tetrahidro-quinolina.

1-[2-[{4-fenoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-

L0
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6@

'H-NMR(DMSO-d,): 9,20 (s, 1H) 7,94 (d, J=8, 1H) 7,71 (d, J=8, 2H) 7,31 (m,
2H) 7,24 (d, J=8, 1H) 7,03 (t, J=8, 1H) 6,98 (s, 1H) 6,95 (d, J=8, 1H) 6,90 (m, 4H)
6,37 (d, J=7, 1H) 3,83 (m, 2H) 2,64 (m, 2H) 2,22 (s, 3H) 1,85 (m, 2H). m/z: 409 (M=1).

Ejemplo 6 1-[2-{(3,4-dimetoxi-fenil)Jamino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-

tetrahidro-quinolina.

O
)
O
" N — \CH;
CI_CX
AL
ol

mz 377 (M+1)

Ejempio 7 1-[2-[(3,4,5-trimetoxi-fenil)amino}-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-

tetrahidro-quinolina.

H,C

T .
N 0O
fk"
|
N
NJ\N

H,

0.

!
CH,

CH,
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Ejemplo 8 1-[2-[(4,N-fenil-amino-fenil)Jamino]-4-pirimidinil}-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina.

-37-

Hy

eBens

Ejempio 9 [4-(6-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-pirimidin-2-il}<{6-morfolin-
4-jl-piridin-3-il)-amina.

Ha
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1,3-dihidro-benzoimidazoi-2-ona.

Hy

s¥oes

mz 373 (M+1)

=4

5-[4-(8-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il-amino}-

Eiemplo 11  (2,3-Dimetil-1H-indol-5-il)-[4-{6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-
pinmidin-2-il]-amina.

HaC

|o®
L,

Yz 304 (M+1)

<X

CH;
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FAY

Eiemplo 12  [4-(6-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-ilj-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina.

M\

m/z 321 {(M+1

B
\

Hac\% /E\:\/INLE/[\

Ejemplo 13 (6-Metoxi-piridin-3-il)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-

pirimidin-2-il}-amina.

vz 348 (M+1)

OCH,
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Ejemplo 14  (4-Fluoro-3-metil-fenil)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-i}-
pirimidin-2-ii]-amina.

-40 -

Eiempio 15 (5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-il)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-
1-il)-pirimidin-2-il]-amina.

H,C

m/z 347 (M+1)
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Ejemplo 16 4-Bencil-N-3-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-
it}-1H-pirazoi-3,5-diamina.

N

Ejemplo 17
tiazol-2-il}-amina.

(4-(6-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-{(4-metil-

H,C

N

N

)
H

m/z 338 (M+1)

CH,

j8
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Ejemplo 18 [4-(6-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-(5-metil- 1H-

pirazol-3-il)-amina.

HsC

m/z 321 {(M+1)

Eiemplo 18 Ejempios adicionales de grupos de 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina

sustituidos.

Adn cuando los ejemplos anteriores describen el uso del grupo 6-metil-1,2,3 4-
tetrahidro-quinolina como uno de los reaccionantes, resuitara inmediatamente

evidente que numerosos grupos de

1,2,3,4-tetrahidro-quinolina sustituidos

adicionales, o grupos afines, son (tiles en la practica del invento, y se pueden
preparar por rutas quimicas reconocidas o se pueden obtener a partir de fuentes
comerciales. Ejemplos rapresentativos incluyen:

1,2,3.4-tetrahidro-quinolina

6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina
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o O

1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina 1-fenil-suifonil-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina

4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quincilina 7-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina

S

2-0x0-1,2,3 4-tetrahidro-quinoxalina B-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina
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HO N)
O
(I) N
3,4-2H-2H-benzo{1,4)oxazin-6-ol 6-benciloxi-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinclina
6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina 7-cloro-1,2,3 4-tetrahidro-quinolina

SO e

8-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina B8,7-dimetil-1,2, 3,4-tetrahidro-quinoxalina
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La capacidad de los compuestos de formula (l) para regular en sentido
descendente la funcion del sistema inmunitano se demuestra por los siguientes
ejemplos adicionales.

<45 -

Ejemplo 20 Analisis de células enteras a corto plazo para compuestgs que
inhiben a las enzimas /ck, ZAP-70 e itk

El presente andlisis mide la interleuquina-2 {IL-2) segregada a partir de células
T estimuladas como continuacion de una fijacion a ias celulas (en el TcR) por
agonistas conocidos, anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28. Los compuestos inhibidores
de PTK impiden la sefalizacion corriente abajo y la activacion de las células dianas
inhibiendo la fosforilacion de polipéptidos de células T que es necesaria para los
sucesos de sefalizacién comriente abajo (como continuacion de la fijacion al TeR) que
en caso contrario resultarian de ia fijacion del antigeno. '

En el analisis, células Jurkat se incuban con el farmaco candidato durante una
hora y luego se estimulan con anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28 proporcionados
sobre perlas magnéticas recuperables. Después de estimulacidon durante 18 horas,
los materiales sobrenadantes celulares se analizan en cuanto a interleuquina-2 por
inmunoanalisis. Los siguientes reactivos se usan en el analisis:

(a) perias Dynabeads® M-450 revestidas con IgG de cordero anti-ratdon
(Dynal Co., N° de producto 110.02);

(b) un anticuerpo monocional anti-CD3 tal como el "OKT3", que es capaz
de sefalizar a través del complejo con el receptor de células T cuando esta
reticulado;

(c) un anticuerpo monaclonai anti-CD28, que es capaz de sefalizara
través del complejo con el receptor de células T cuando esta reticulado;

(d) el medio RPMI (Gibco);

(e) un RPMI suplementado, ail que se ha anadido un suero de temero fetal
al 10 %, aminodacidos no esenciales (Gibco # 00467, la concentracion final es de
1/100 ia del material de reserva), suficiente cantidad de penicilina/estreptomicina vy,
opcionalmente, % (p/p) de L-glutamina; .

)] estuche para andlisis de IL-2 humana, (R&D Systems, N° de catalogo
D2050);

(@) dimetil-sulféxido (DMSO), Sigma Chemical Co., N® de catdlogo D2650;

(h) placas de fondo plano con 98 pocillos (Costar, N® de catalogo 3596);

y

()] placas de polipropileno con 96 pocillos (de fondo en U, Costar N° de

catalogo 3365).
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Las perlas Dynabeads® se preparan para analisis afiadiendo 6 microgramos
del anticuerpo anti-CD28 y 120 microgramos del anticuerpo anti-CD3 a 4x10° perias,
en un volumen de 1 mi de una soiucién del medio RPMI supiementado, seguido por
incubacion durante 1-3 horas a la temperatura ambiente con suave volteo. Las perlas
totalmente complejadas se lavan luego 3 veces con 1 ml del medio RPM! y luego se
diluyen hasta una densidad de perlas de 2,5x10’/mt en el RPMI suplementado. Las
perias se pueden almacenar a 4°C. Se apreciara que los antigenos de superficie de
las glicoproteinas CD3 y CD28 humanas pueden tener epitopos contra i0s que se
pueden generar anticuerpos monoclonales, y que poseen afinidad suficiente para
permitir un desarrollo apropiado del analisis. Generalmente, se prefiere que los
anticuerpos tengan una constante K, de aproximadamente 10® o menor. Se conocen
en el sector de la técnica y/o estan disponibles para su adquisicion, anticuerpos anti-
CD3 humana y anti-CD28 adicionales.

Antes del analisis, se deben preparar también placas para diluciones del
farmaco. Los compuestos de ensayo son diluidos en serie (en triplicado) en
concentraciones desde 960 micromolar a 960 nanomolar en placas de potipropileno
con 96 pocillos usando diluciones de % log. Las(soluciones diluyentes contienen
DMSO en concentraciones apropiadas para asegurar que los compuestos en ensayo
sean mantenidos a 9,6 % de DMSO (v/v = volumen/volumen) durante las diluciones.
El propio andlisis es inhibido por DMSO y es esencial que la concentracién de DMSO
sea mantenida constante.

El protocolo de ensayo es luego como sigue. En un analisis tipico, se
transfieren 5 microlitros del compuesto de ensayo (el margen de concentraciones en
las placas de dilucion finales estad situado en concentraciones entre 960 micromolar
y 960 nanomolar) desde ia placa con la dilucién final a una placa de ensayo de
células Jurkat (placa de fondo plano con 96 pocillos) que se lleva hasta un volumen
final de 150 microlitros con el RPMI suplementado. A 1a dilucién resuftante de 1 a 30,
la concentracion final de DMSO es de 0,32 % (viv). Luego se afaden 1,25x10°
células Jurkat a cada pocillo (a través de 125 microlitros del medio RPMI suplementa-
do que contiene las células a una densidad en éste de 1x10°%ml). Las células se
incuban con los compuestos inhibidores de ensayo durante 1 hora a 37°C.

Después de esta incubacién, se ahade a cada pocillo de ensayo una cantidad
de 20 microiitros de la suspensién de perlas (con una densidad de perlas de
2,5x107/mi en el RPMI suplementado) plenamente complejadas (como resuitado, se
usan 5x10° perlas/pocillo), y se continta la incubacién durante 18 horas a 37°C. Los
materiales sobrenadantes procedentes de cada pocillo se transfieren a placas de
fondo en V con 96 pocilios con el fin de sedimentar las células y las perias. Luego los
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materiales sobrenadantes se analizan en cuanto a interleuguina-2 con el estuche
para It.-2 humana (R&D, # D2050) de acuerdo con ias instrucciones alli contenidas.

El anélisis no discrimina especificamente entre una inhibicion de la activaciéon
de células causada por inhibicién de las enzimas PTK lck, ZAP-70 y itk, o cualquier

.47 -

combinacion de ellas, pero sirve como un util escrutinio de compuestos prometedo-
res.

Se analizan los datos por regresion polinomica y se anaiizan usando un
programa MACRO.

Ejemplo 21 Escnutinio en cuanto a compuestos supresores de inmunidad

gue inhiben la actividad como quinasa de la enzima ick
En el siguiente analisis, se determina la potencia de un compuesto de ensayo

como un valor de Cl,,, es decir, la concentracion de compuesto que se necesita, en
condiciones de analisis, para inhibir et 50 % de la actividad de fosforilacién de /ck. El
presente anaiisis, el substrato de /ck es “PGT",. poli(glu-tyr) en forma de {a sal de

sodio. En el analisis se usan los siguientes reactivos:

(a) DMSO (Sigma, N° de catalogo D2650);

(b) medio de Dulbecco diluido a 1:1 con PBS (Sigma, N° de catalogo 14.190-
136);

(c) detergente Tween-20 (Sigma, N° de catalogo P1379);

(d) albumina de suero bovino (Sigma, N° de catdlogo A-7030);

{e) ATP (Sigma, N° de catalogo A5394);

(H PGT (Sigma, N° de catdlogo P-0275),

(g9) placas Nunc Maxisorp (Van Waters & Rogers, N° de catdlogo 62409-004);

(h) la enzima /ck-GST (una proteina de fusion de /ck y glutation S-transferasa,
expresada a partir de un sistema de vector de Baculovirus, y purificada en una
columna de afinidad con giutatién);

(i) tamp6n para revestimiento de placas (100 pug/ml de PGT en PBS);

(i} tampén para bioqueo (albGmina de suero bovino al 3 % en PBS);

(k) tampdn para fosforilacion (Hepes 50 mM, de pH 7.4, NaCl 125 mM, MgCl,
24 mM);

(I) tamp6bn para analisis (ATP 0,3 pM en el tampon (k));

(m) tampén para lavado (Tween-20 al 0,05 % en PBS);

(n) para el anticuerpo de deteccidn, el anticuerpo anti-fosfotirosina, PY-20,
proporcionado como un conjugado con peroxidasa de rabano rusticano ("HRP™)
(ICN, N° de catalogo 69-151-1);
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(o) substrato TMB Microwell Peroxidase (Kirkegaard y Perry, N° de catalogo
50-76-05);

(p) solucién para detencion (H,SO, 0,09 M); y

(a) placas de polipropileno de 96 pocillos (Costar, fondo en U, N° de catélogo
3365).

Dilucién en serie de compuestos de ensayo en placas
Los compuestios de ensayo se solubilizan en DMSO (al 100 %) y se llevan a

10 mM como soluciones de reserva. En este disefio representativo, cada placa para
diluciones de farmaco hecha de polipropileno con 96 pocillos contiene 3 compuestos
que son diluidos en serie 8 veces, con un factor de dilucién de cuatro para cada
dilucién. Las diluciones se realizan en DMSO al 50 % y se ajustan de manera tal que
cada dilucion en serie se haga en triplicado.

Antes de la dilucion 1, el compuesto de ensayo estd presente a 250 pM
(preparada afadiendo 5 ul del compuesto 10 mM a 195 ul de DMSO al 50 %. Desde
este punto se hacen diluciones cuadruples consecutivas. Por ejemplo, ta dilucion 2
se hace mezclando 25 pl de la dilucién 1 con 75 ul de DMSO al 50 %, y la dilucién 3
se hace mezclando 25 pl de {a dilucion 2 con 25 uyl de DMSO, y similares. De esta
manera, se hardn consecutivas diluciones cuadrupies en serie a 250 uM, 62,5 uM,
15,6 uM, 3,9 pM, 0,98 pM, 0,24 uM, 0,08 M y 0,015 uM. Comespondientemente,
para el compuesto de ensayo 1, las diluciones en serie consecutivas avanzan por los
pocillos desde A(1-3), a A(4-6), a A(7-9), a A(10-12), a B(1-3), a B{4-8), a B(7-9), a
B(10-12). Para el compuesto de ensayc 2, las diluciones en serie consecutivas
avanzan por los pocillos desde C(1-3), a C(4-6), a C(7-9), a C(10-12), a D(4-6), a
D(10-12), a E(1-3), a E(4-6). Para el compuesto de ensayo 3, las diluciones en serie
consecutivas avanzan por los pocillos desde E(7-9), a E(10-12), a F(1-3), a F(4-8),
a F(7-8), a F(10-12), a G(1-3), a G(4-6). Adicionalmente, los pocillos D(1-3) y D(7-9)
contienen solamente DMSO al 50 % (sin compuesto) y se usan como testigos
positivos y negativos. Todos los otros pocillos en ia placa, G(7-12) y H(1-12) se dejan
sin usar. Luego, se realiza una dilucién adicional a 25 veces cuando las muestras de
compuestos de ensayo resultantes (de 5 pi) se transfieren desde la placa para
diluciones de famrmaco a los pocillos de la placa para analisis (véase seguidamente),
conteniendo cada uno de ellos 120 pl de componentes de andlisis. Asl, las
concentraciones de los compuestos de ensayo en el presente anélisis son 10 pM,
2,5 yM, 0,625 pM, 0,158 uM, 0,038 uM, 0,0088 uM, 0,0024 uM y 0,0008 M. A
continuacion de las preparaciones anteriores, el propio andlisis se realiza de la
siguiente manera.
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Las placas para analisis Maxisorp se revisten con 100 ul de un tampén para
revestimiento de placas, se cubren para evitar la evaporacion, y se incuban durante
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una noche a 37°C. Se debera hacer observar que la concentracion de PGT usada
es de saturacién. A continuacién de la incubacion durante una noche, las placas para
analisis se enjuagan 3 veces con un tampén para lavado (350 pl/enjuagado).

A partir de la placa para compuesto de ensayo, se afiaden muestras de 5 ul
de ia solucion del compuesto de ensayo a los pocillos apropiades. Luego, se afiaden
a cada pocillo 100 pi del tampén para analisis (el tampén para analisis se prepara
afadiendo ATP al tampon para fosforilacion justamente antes de realizar el andlisis).
Finaimente, una cantidad apropiada de LCK, determinada por valoracién y titulacién,
se aflade a cada pocillo en un volumen de 20 ul (generaimente, el nivel de LCK
debera ser proximo al valor superior del margen de respuesta lineal, es decir
alrededor de 80 % de éste). Las placas para analisis cargadas son luego agitadas
suavemente (N0 es necesario su cubrimiento) a la temperatura ambiente durante 30
minutos, después de lo cual las placas se lavan de nuevo tres veces con el tampén
para lavado.

A cada pocillo de las placas se ie afiaden 150 yl del tampén para blogueo, y
se realiza un bloqueo durante 30 minutos a 37°C, durante cuyo tiempo las placas son
agitadas y cubiertas para evitar la evaporacion. Las placas se lavan de nuevo 3
veces con el tampon para lavado.

La solucion de reserva del anticuerpo para deteccién se diluye luego a 1:2.000
en el tampdn para bloqueo, y se aflade una cantidad de 50 ul de éste a cada pocillo,
después de lo cual las placas se agitan de nuevo (a la temperatura ambiente durante -
25 min),-pero no se necesita un cubrimiento. E! proceso de lavado de los pocilios con
el tampdn para lavado se repite tres veces.

Se afiaden luego a cada pocillo 50 pl del substrato TMB Microwell Peroxidase
y se deja que se revele y desarrolle el color azul (aproximadamente 1-5 minutos)
hasta que el valor de DO (densidad dptica) para el testigo positivo (a 450 nm) sea de
aproximadamente 1,0. En este punto, se afiaden 50 pl de una solucién de detencién
a cada pocillo y se lee la placa en un lector de placas (Softmax Pro) a 450 nm.

Los valores de Cl,, se determinan por regresion polinomica y se analizan
usando un programa MACRO,
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Reivindicaciones
1. Un compuesto de acuerdo con la formula
F.
2
X
R \
R

R
] (L
1
\NII\TIR E
H .

a una/uno de sus sales farmacéuticamente aceptables, sotvatos a hidratos; en la que

X es CH,, O, NH, C=0, -N-C(O)-NH,, alquil (C,-C¢)-amino, alquil {C,-C,)-
sulfonil-amino, fenil-sulfonil-amino, 0 S(O), enqueyes 0, 16 2;

nen-(CH,),-es 1,263,

R' se selecciona entre ios grupos que consisten en arilo (C,-C,,), heteroarilo
(C5-C,), aril (Cg-C,p)-arilo (Cg-C,,). aril (Cq-C,q)-heteroarilo (C.-C,), heteroaril (C,-Co)-
heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C.-C,)-arilo (C4-C,,), aril (C4-C,p)-sulfinilo, aril (C,-C, )
aril (C,-C,.)-sulfinilo, heteroaril (C¢-C,)-aril (C4-C,,)-sulfinilo, aril (C,-C,,)-sulfonilo, aril
(C4-Cio)-aril (C,-C,)-sulfonilo, heteroaril (C;-C,)aril (C4-C,o)-sulfonilo, heteroaril
(CsC,)sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C;)-sulfinilo, aril (C,-C,,)-heteroarnil
(C4-Cy)-sulffinilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-suifo-
nilo, aril (C¢-C,o)-heteraaril (C,-C,)-sulfonilo, (R®)suffinilo, (R®)sulfonilo, aril (C4-C,q)-
(RS)sulfinilo, aril (Co-C,p)-aril (C4-C,o)-(R*)sulfinilo, heteroaril (C,;-Cg)-aril (C-C,o)-
(R%)sulfinilo, aril (C¢-C,0)-(R®)sulfonilo, aril (C4-C,g)-aril (C4-C,o)-(R®)suifonilo, heteroarit
(Cs-C,)-aril (C¢-C,o)-(R5)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-(R®)sulfinilo, aril (C,-C,,)-heteroaril
{Cs-CoHR5)sulfinilo, heteroaril (C;-C,)-heteroaril (C;-C,)-(R°)sulfinilo, heteroaril
(C,~C,HR®%sulfonilo, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,){(R%sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-
heteroaril (C,-C,)-(R%sulfonilo, aril (C,-C,,)-amino-carbonilo, aril (C,-C,,)-aril (C,-C,,)-
amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-aril (C,-C,,)-amino-carbonilo, heteroaril {C,-C,)-
amino-carbonilo, aril (C4-C,p)-heteroaril (C;-C,)-amino-carbonilo, heteroanl (C,-C,)-
heteroarit (C;-C,)amino-carbonilo, anl (C,-C,.)-carbonilo, aril (C,-C,p)arnl (C-C,o)-
carbonilo, heteroaril {(C,-C,)-aril (C4-C,,)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)}-carbonilo, aril
(C¢-Co)-heteroaril (C,-C,)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-carbonilo, aril
(Ce-C,o)-0xi-cambonilo, anl (C,-C,)-anl (Cg-C,o)-oxi-carbonilo, heteroaril (C;-C,)-aril
(C4-C,o)-0xi-carbonilo, heteroaril (C;-Cy)-oxi-carbonilo, aril (C,-C,o)-heteroarnil (C,-C,)-
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oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C;-C,)-oxi-carbonilo, (R*)carbonilo, (R®)oxi-
carbonilo, (R®amino-carbonilo, aril (C,-C,,)}-{R°)carbonilo, arl (CgC,o)-(R%0xi-
carbonilo, aril (C,-C,,)-(R%)amino-carboniio, heteroaril (C,-C,)-(R%)carbonilo, heteroaril
(C4-C,)-(R%)oxi-carbonilo, heteroanit (C,-C,)-(R%amino-~carbonilo,

en que R® se seiecciona entre el gnupo que consta de alquilo (C,-C,), alquenilo
(C,C;) o alquinilo (C,-C,), en que los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo estan
opcionaimente sustituidos con hidroxi, haio, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo
{C,—C,), alcoxi {C,-Cg), acil {C,-Cy)oxi, alquil (C,-C,)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino,
acil (C,-C,4)-amino, ciano, nitro, alquilo {C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C,—Cg)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C4), alquit (C,-C,)-
(diflucrometilen)-alquiio (C,-C,), o nitro-alquile (C,-C4); R® es cicloakyuilo (C,-C,;) en
que el grupo cicloalquilo estd opcionaimente sustituido con hidroxi, halo, amino,
trifluvorometilo, hidroxi-alquile (C,-C,), alcoxi (C,-C;), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-Cg)-
amino, (alquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-C;)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,),
ailquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil- (C,-Ci)-amino, ciano-alquilo (C,-C,),
trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquit (C,-C,)-(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-
alquilo (C,-C,); o R® es heterocicloalquilo (C,-C,,) en que el grupo heterocicloalquito
esta opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, aming, trifluorometilo, hidroxi-alquilo
(C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil {(C,-Cq)),-amino,
acit (C,-C¢)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C,C¢)-amino, ciano-aiquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), 0 nitro-alquilo (C,-C,); y

en gue cualquiera de dichos grupos arilo (C,-C,,) 0 heteroarilo (C,-C,) de R'
puede estar opcionaimente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados enire:

(a) hidroxi, halo, aming, trifluorometilo, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-
oxi, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-Cg)-amino, ciano, nitro,
alquilo (C,-C;), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C.-C,), acil (C,~C¢)-amino, ciano-alquilo
(C-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), o nitro-aiquile (C,-Cg), alquil (C,-C,)-
(diflucrometilen)-alquilo (C,-C,), acil (C,-C¢)-amino-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acil
(C,-Ce)-amino, amino-acilo (C,-C,), amino-acil (C,-C,}-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C¢)-
amino-acilo (C,—C,), (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,), cicloalgquil (C,-C,.)-alquilo
(C,-C,). acil (C,-C,)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo
(C,<C,), acil (C,-Cy)-amino-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-Cy),
heteroaril (C.-C,)-alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril
(C4-C,o)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,o)-sulfinil-
alquilo (C,-C,). alquil (C,-C)-suifonil-alquilo (C,-C,). arit (C,-C,,)-sulfonil-alquilo
(C:—Ce¢), amino-alquilo (C,-Gg), alquil (C,-Cg)-amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
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(difluorometileno), alquil (C,-C,)-(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-aciio
{C,-C,), alquil (C,-C,)-amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-Cs)),-amino-acilo (C,-C;), arilo
(Cs-C,o), heteroarilo (C,—C,), aril (C4-C,g)-alquilo (C,-Cq), heteroaril (C,-C,g)-alquilo
(C,-Cs), anil (C4-C,p)-arilo {C,-C,,), aril (Cg-C,p)-aril (C4-C,o)-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C4-C,0), cicloalquil (C,—C,)-alquilo (C,-C,), heterocicloalquilo (C,-C,,), heterocicloalquil
(C5-C,p)-atquilo (C,-C,), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,-Ce)-alquilo (C,-C,), piperazinii-aiquilo {C,-C,), acil (C,-Cg)-amino-alquilo (C,-C,),
anl (Ce-C,pialcoxi (C,-Cplalquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-alcoxi (C,-C,)-alquito
(C—Ce). aiquil {C,-Cy)-tio-alquilo (C,-C,), anl (C4-C,,)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,}-
sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfinil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-sulfonil-alquilo
(C4-Cy), aril (Cy-C,y)-sulfonil-alquilo (C,-Cs), amino-aiquilo (C,-C4), alquil (C,-Cg)-
amino-alquilo (C,-C,), (alquit (C,-C,)),-amino-alquilo (C,-C,);

() REOCO-aiquilo (C,-C,) en que R°® esta seleccionado entre el grupo que
consta de hidrogeno, alquilo (C,-Cg), aril (C¢-C,o)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C;-Cy)-
alquilo (C,-Ce); 0

(c) R’-alquilo (C,-C,) en que R’ se selecciona entre el grupo que consta
de piperazino, acil (C,-C,)-piperazino, aril (C,-C,;)-piperazino, heteroaril (C,-C)-
piperazino, alquil (C,-C,)-piperazino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril
{Cs-Colalquil (C,-Cg)-piperazino, morfolino, acil (C,-C,)-morfolino, aril (C4-C,q)-
morfolino, heteroaril (C,-C,,)-morfolino, alquil (C,-C,)-morfolino, anl (C,-C,,)-alquil
(C,-C¢)-morfolino, heteroaril (C;-C,)-alquil (C,-C,)-morfolino, tio-morfolino, acil (C,-C,)-
tio-morfolino, aril (C,-C,,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-tio-morfolino, alquil (C,-C,)-
tio-morfolino, aril {C,-C,g)-alquil (C,-C,)-tio-morfolino, heteroaril (C.-C,}-alquil {(C,-Cg)-
tio-morfolino, piperidino, acil (C,-C,)-piperidino, arl (C,-C,,)-piperidino, heteroaril
(Cs-C,)-piperidino, alquil (C,-C,)-piperidino, aril (C4-C,,)-(C,-C,)-piperidino, heteroaril
(CsCy)-alquil (C,-Cg)-piperidino, pimolidino, acil (C,-Cg)-pimrolidine, aril (Cg—C,q)-
pirrolidino, heteroaril (C.-C,)-pirrolidino, alquil (C,-C,)-pirrolidino, arnl (C4-C,,)- (C,-C,)-
pirrolidino, heteroaril (C,-C;)-alquil (C,-Cg)-pirrolidino, alcoxi (C,-C,)-acilo (C,-C,),
alquil (C,-C,)-amino-arilo (C4-C,p), ¥ (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,);

R? representa de uno a cuatro sustituyentes opcionales (de 2* a 2%, estando
seleccionado cada uno de ellos independientemente entre el grupo que consta de:

(a) deuterio, halo, hidroxi, carboxi, amino, trifluorometilo, alquilo (C,-C,),
alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino, ciano-
alquilo, cicloalquilo (C,-C,,). heterocicloalquilo (C,-C,,), cicloalcoxi (C,-C,,), alquil
(C,-Ce)io, alquil (C,-C,)-suffinilo, alquil (C,-C,)-sulfonilo, amino-CO-NH, aicoxi
(C,~C,)-CO-NH, alquil (C,-C;)-CO-NH-, alquii (C,-C;)-CO-NH-alquilo (C,-C,), alquil
(C4-Cg)-CO-NH-alcoxi (C,-C,), alcoxi (C,-Cq)-carbonil-alcoxi (C,-C;), alcoxi (C,-C)-



10

15

20

25

30

35

-53-

CO-NH-aicoxi (C,-C¢), alquil (C,-C;)-amino-CO-NH-, aiquil (C,-C4)-amino-CO-NH-
alquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-CO-NH-alquilo {C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-
CO-NH-carboxi, carboxi-alquilo (C,-C,), carboxi-alcoxi {C,-C,;), bencil-oxi-carbonil-
alcoxi (C,-C¢), alquil (C,-Cglamino-CO-, acil {C,-C,)-amino, alcoxi (C,-C,), acilo
{C,-Cq), acil (C,-C,)-oxi, acil (C,-C¢)-alquit (C,-Cg)-amino, alcoxi (C,-C,)-acilo, alquil
(C,-C¢)-amino-acilo, (alquil (C,-C,)),-amino-acilo, amino-acilo (C,-C,), amino-alquilo
(C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-carbonil-amino, alcoxi (C,-C,)-carbonil-alquilo (C,-Cg), arnil
(Ce—Co)alcoxi (C,-Cg)-carbonil-amino, trihalometilo, trihalometil-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-C¢)-dihalometileno, alquil (C,-C,)-(dihalometilen)}-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C,C,), cicloalquil (C4-Cg)-alquilo (C,-C¢), hidroxi-alquita {C;-C,), acil (C,-C,)-oxi-
alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino-alquilo (C,-C,), alquil
{C,-CgHio-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-carbonilo, alquil (C,-C,)-sulfinil-alquilo
(C,-C,), aiquil {C,-C,)-suffonil-alquile (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonilo, alquil (C,-C,)-
sulfonil-amino, alquil {C,-Cg)-sulfonil-amino-alquilo (C,-C,), amino-alquilo (C,-C,),
alquil (C,-C¢)-amino-alquilo (C,-C), (alquilo (C,-C,)),-amino-alquilo (C,-C,), (C,-Cg)-
CO-alquilo (C,-Cy), ©

(b) arilo (C,-C,,), heteroarilo (C4-C,), aril (C4-C,o)-arilo (C4-C,,), aril (C4-C,p)-
heteroarnilo (C,-C;), heteroaril (C,-Cg)-heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C,-Cg)-arilo
(Ce—C0), aril (C4-C,p)-sulfinilo, aril (C4-C,p)-aril (C4-C,,)-sulfinilo, heteroaril (C5-C,)-aril
(Cg-Co)-sulfinilo, arnil (Cg-Cyo)-sulfonilo, aril (Cy-C,o)anl (Cg-C,p)-sulfonilo, heteroaril
(Cs-Cy)-anil (C4-C,,)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril
(C5-Cy)-sulfinilo, aril (C,-C,p)-heteroaril (C,-C,)-suifinilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo,
heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C.-C,)-sulfonilo, aril {C,-C,,)-heteroaril (C;-C,)-sulfonilo,
(R®)sulfinito, (R®)sulfonilo, arit (C,-C,o)-(R%)sulfinilo, arit (Cg-C,o)-aril (C,-C,o)-(R%)-
suffinilo, heteroaril (C,-Cg)-aril (C4-C,o){R®sulfinilo, aril (Cg-Cyo)-(R%)sulfonilo, aril
(Co~Cio)-aril  (Cg-C,0)-(R%)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-aril  (C4-C,0)-(R%)sulfonilo,
heteroanl (C.-C,){R®%)sulfinilo, aril {C,-C,,)-heteroaril (C,-Cq)-(R¥)sulfinilo, heteroaril
(C,-C,)-heteroaril (C,-C,){R®)sulfiniio, heteroaril (C,-Co)-{R%sulfonilo, aril (C,-C,,)-
heteroaril (C,-C,)-(R®)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-(R%)sulfonilo, aril
(Ce-C4p)-amino-carbonilo, aril (C4-Cyp)-aril (C4-C,o)-amino-carbonilo, heteroaril (C4-C;)-
aril  (C4-C,o)-amino-carbonilo, heteroarit (C,;-C,)-amino-carbonilo, aril (C4-C,p)
heteroaril (C;-C,)-amino-carbonilo, heteroarii (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-amino-
carbonilo, aril (C,-C,,)-carbonilo, aril (C,-C,,)-aril {C4-C,,)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
aril (C4-C,p)-carbonilo, heterocaril (C;-Cy)-carbonilo, anl (Cg-C,p)-heteroaril (C,-Co)
carbonilo, heteroaril (C,-C;)-heteroaril (C,-C,)-carbonilo, aril (C,-C,,)-oxi-carbonilo, aril
(Co-Cyo)aril  (C4-C,p)-oxi-carbonilo, heteroari (C,-Cy)aril (C,-C,,)-oxi-carbonilo,
heteroaril (C,-C,)-oxi-carbonilo, aril (C4-C,o)-heteroaril (C;-C.)-oxi-carbonilo, heteroaril
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(Cs-C,)-heteroaril (C,-C,)-oxi-carbonilo, (RS)carbonilo, (R*)oxi-carbonilo, (R*)amino-
carbonilo, aril (C,-C,;)-(R%)carbonilo, aril (C,-C,,)-(R%)oxi-carbonilo, aril (C,-C,0)-(R%)
amino-carbonilo, aril (C4-C,,)-(R%)oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-(R®)carbonilo,
heteroaril (C.-C,)-(R°)oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-(R%amino-carbonilo,

en que R® se seiecciona entre el grupo que consta de aiquilo (C,-C,), ailquenilo
(C,-C,) o alquinilo (C,-Cg), en que los grupos alquilo, alquenilo y aiquinilo estan
opcionalmente sustituidos con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo
(C,-C), alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cq)-oxi, alquil (C,-Cgl-amino, (alquil (C,-C,)),-amino,
acil (C,-Cg)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,), aiquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C,~C,)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-alquilo (C,-C,); R® es cicloalquilo (C,-C,;) en
que el grupo cicloaiquilo estd opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, amino,
trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil {(C,-C¢)-oxi, alquil (C,-C,)-
amino, (alquil (C,-C,y)),-amino, acil (C,-Cg)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,),
alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-Cg), acil (C,-Cg)-amino, ciano-alquilo (C,-Cg),
trifluorometil-alquila (C,-C,), alquil (C,-C,)-(difluorometilen)-alquile {C,-C,), o nitro-
alquilo (C,-Cg); 0 R® es heterocicloalquilo (C,-C,,) en que el grupo heterocicloaiquilo
esta opcionaimente sustituido con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo
(C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cy)-oxi, alquil (C,-C,)-amino, (alquil {C,-C,));-amino,
acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C;), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C,-Cs)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cy)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), nitro-aiquilo (C,-C);

en que cualquiera de dichos grupos arilo (C,-C,,) 0 heteroarilo (C,-C,) de R?
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados entre:;

(i) hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-
oxi, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil (C,-C¢)),-amino, acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro,
alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, ciano-alquilo
(C,C¢), trifluorometilaiguilo (C,-C,), o nitro-alquile (C,-C;), alquil (C,-C,)
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acil
(C,-Cs)-amino, amino-acilo (C,-C,), amino-acil (C,-C,)alquilo (C,-C,), alquil (C,~-C,)-
amino-acilo (C,—C,), (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,), cicloalquil (C,-C,,)-alquilo
(C,-Cs), acit (C,-C,)-oxi-alguilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo
(C,-C,), acit {C,-Cq)-amino-alquilo (C,-C,), aril (C,-C,;)-alcoxi {C,-C,)-alquile (C,-C,),
heteroaril (C,~C,)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C¢)-tio-alquilo (C,-C,), aril
(Ce-C,p)-tic-alquilo (C,-C4), alquil (C,-C,)-sulfinil-alguilo (C,-C,), aril ((‘:.-'Cm)-sulﬁnil-
aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonil-alquilo (C,-C,), arit (Cs-C,,)-sulfonii-alquilo
(C,—Cq), amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-amino-alquilo (C,-GC,), alquil (C,-Cqg)-
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(difluorometileno), alquil (C,-C,)-(difluorometilen)-alquilo {C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acilo
(C,-Cs), alquil (C,-Cg)-amino-acilo (C,-C;), (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,), arilo
(C¢-C,o), heteroarilo (Cs-C;), aril {C4-C,p)-alquilo (C,-Cg), heteroaril (C;-C,)-alquilo
(C,-Cs), aril {C4-C,,)-arilo (C4-C,,), aril (C,-C,,)-aril (C,-C,p)-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C,-C,,), cicloalquil (C,—C,)-alquile (C,-C,), heterocicioalquiio (C,-C,,), heterocicioalquil
(C;-C,o)-alquilo (C,-C,), hidroxi-alguilo -(C.,-C.), acil (C,-Cq)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,-C,)-alquilo (C,-C), piperazinil-alquilo (C,-Cg), acil (C,-C4)-amino-alquile (C,-C).
anl (Cg-C,o)-alcoxi (C,-Cylalquilo (C,-C;), heteroanl (C.-C,)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo
(C,—Ce), alquil {C,-Cg)-tio-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-
sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (C¢-C,¢)-sulffinil-alquilo (C,-C,). alquil (C,-C¢)-sulfonil-alquilo
(C,-C,), aril (C4-C,p)-sulfonii-alquilo (C,-C,), amino-alquile {C,-C,), alquil {C,-C,)-
amino-alquite (C,—C,), (alquil (C,-C,)),-amino-alquilo (C,-C,);

(i) Re0OCO-alquilo (C,-C,) en que R® esta seleccionado entre el grupo que
consta de hidrégeno, alquilo (C,-C,), arii (C4-C,,)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-
alquilo (C,-C,); 0 .

(iii) R’-alquilo (C,-C,) en que R’ se selecciona entre el grupo que consta
de piperazino, acil (C,-C;)-piperazino, aril (C,-C,,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-
piperazino, aiquil (C,-C,)-piperazino, aril (C4-C,;)-alquil (C,-Cg)-piperazino, heteroarit
(Cs-Cy)-alquil (C,-Cq)-piperazino, morfoline, acil (C,-Cg)-morfolino, aril (GCg-C,q)-
morfolino, heteroaril (C;-C,)-morfolino, alquil (C,-C,)-morfolino, anl (C,-C,,)-alquil
(C,~C,)-morfalino, heteraaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-morfolino, tio-morfolino, acil (C,-C¢)-
tio-morfolino, aril (C4-C,,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-tio-morfolino, alquil (C,-C,)-
tio-morfolino, aril (C4-C,,)-alquil (C,-Cq)-tio-morfolino, heteroaril (C;-Cy)-alquil (C,-C,)-
tio-morfolino, piperidino, acil (C,-C,)-piperidino, aril (Cg-C,,)-piperidino, heteroaril
(Cs—C,)-piperidino, alquil (C,-C,)-piperidino, aril (C¢-C,,)-(C,-C,)-piperidino, heteroaril
(Cs—C,)-alquil (C,-Cg)piperidino, pimolidino, acil (C,-C,)-pirmolidino, aril (Cg—C,q)-
pirrolidino, heteroaril (C;-C,)-pirvolidino, alquil (C,-C,)-pirrolidino, aril (Cg-C,4)-(C4—Ce)-
pirrolidino, heteroaril (C5-C,)-alquil (C,-C,)-pimolidino, alcoxi (C,-Cg)-acilo (C,—C,),
alquil (C,-Cg)-amino-arilo (C,-C,,), ¥ (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,);

{c¢) representa R®§ R, en que R? se selecciona entre el grupo que consta
de piperazino, aril (C,-C,,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-piperazino, aiquil {C,-Cg)
piperazino, aril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-
piperazino, morfolino, arit (C,-C,,)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-morfoiino, alquil
(C,~Ce)-morfolino, aril (Ca-C,p)-alquit (C,-Cg)-morfolino, heteroarii (C,-C,)-alquil
(C,~Cq)-morfolino, tio-morfolino, aril (Cg-C,,)-tio-morfolino, heteroanl (C,-C,)-tio-
morfolino, alquil (C,-C,)}tio-morfolino, anl (C,-C,,)-alquil (C,-C,)-tio-morfolino,
heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C;)tio-morfolino, piperidino, aril (C,-C,,)-tio-piperidino,
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heteroaril (C,-C,)-tio-piperidino, alquit (C,-C¢)-tio-piperidino, aril {C,-C,,)-alquil (C,-Cq)-
tio-pipendino, heteroaril (C-C;)-alquil (C,-Cg)-tio-piperidino, pirrolidino, aril (C4-C,o)-tio-
pirrolidino, heteroaril {C.-Cg)-tio-pimolidino, alquil (C,-Cg)-tio-pirrolidino, aril (C¢-C,,)-
alquil (C,-C¢)-tio-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C;)-tio-pirroliding, e Y, si esta
presente, se selecciona entre el grupo que consta de alquilo (C;-C,), alguenilo (C,-
Cs), alquinilo (C,-C,;), amino, oxigeno, tio, suifinilo, sulfonilo, halo-alquilo (C,-C,), e
hidroxi-alquilo (C,-Cs);

(d) representa ZR®, en que R? se selecciona entre el grupo que consta de
piperazino, aril (C,-C,q)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-piperazino, alquil (C,-C)-
piperazino, aril (C,-C,;)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril (C,-C.)-alquil (C,-C,)-
piperazino, morfolino, aril (Cg-C,.)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-morfolino, alquil
(C,-Ce)morfolino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-C,)-morfolino, heteroarnil (C,-C,)-alquil
(C,-Ce)-morfolino, tio-morfolino, aril {C,-C,,)-tio-morfolino, heteroanl (C;-Cq)-tio-
morfolino, alquil (C,-Ce)-tio-morfolino, aril (C,-C,p)-alguil (C,-C,)-tio-morfolino,
heteroaril (C;-Cg)-alquil (C,-C,)-tio-morfolino, piperidino, aril (C,-C,,)-tio-piperidino,
heteroaril (C,-C,)-tio-piperidino, alquil (C,-C,)-tio-piperidino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-C,)-
tio-piperidino, heteroaril (C;-C,)-alquil (C,-C,)-tio-pipenidino, pirroliding, aril (C4-C,,)-tio-
pirrolidino, heteroaril (Cs-Cg)-tio-pirrolidino, alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, aril (C4-C,)-
alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, y Z se
selecciona entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo
(C.-C,), amino, oxigeno, tio, sulfinilo, sulfonilo, halo-alquilo (C,-C,} e hidroxi-alquilo
(C-Co):

(¢) dos o mas de los R*® R*®, R* y R*® cuando son vecinos, forman
conjuntamente uno o mds anillos adicionales de 4, 5, 6 ¢ 7 4tomos miembros
seleccionados entre el grupo que consta de fenilo, naftilo, furilo, tienilo, tiazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazoiilo,
1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolifo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2 4-triazinilo,
1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo,
8,7-dihidro-5H-[1}pirindinilo, benzo[bljtiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisctiazolilo, benzoisoxazolilo, bencimidazolilo,
tianaftenilo, isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo,
indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo, quinciilp, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
benzoxazolinilo, y en que dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), amino, halo, hidroxi,
carboxi, tiol, nitro, ciano, suifénico, halo-alquilo {C,-C,) e hidroxi-alquilo (C,-C,); ¥

) dos 0 mas de los R, R®, R* y R®, cuando son vecinos, foman
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conjuntamente uno o mas anillos adicionales de 3, 4, 5, 6 6 7 atomos miembros
seleccionados entre el grupo que consta de:

(i) cicloalquilo (C,-C,,), que contiene de cero a tres niveles de
insaturacion, seleccionado entre el grupo que consta de ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexiio, cicloheptilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, 1,3-ciclebutadienilo, 1,3-ciclopen-
tadienilc, 1,3-ciciochexadienilo, 1,4-ciclohexadienilo, 1,3-cicioheptadienilo, 1,4-
cicloheptadienilo, 1,3,5-cicloheptatrienilo, biciclo[3.2.1]octano,
biciclo[2.2.1]heptano y la forma insaturada norbom-2-eno de éste, en que
dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con hidroxi, halo, amino,
trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), aicoxi (C,-Cg), acil (C,-C4)-oxi, alquil
(C,—Cq)-amino, (alquil (C,-Cg)),-amino, acit (C,-Cg)-amino, ciano, nitro, carboxi,
tiol, suifonilo, alquilo (C,-C,), alqueniio (C,-Cg), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-
amino, ciano-alquilo (C,-C,), frifiuorometil-alquilo (C,-Cg), aiquii (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), halo-alquile {C,-C,) y nitro-alquilo {C,—C,); 0

(ii) heterocicloalquilo (C,-C,,) seleccionado entre el grupo que
consta de pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, dihidro-furanilo, tetrahidro-piranilo,
piranilo, tio-piranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxiio, isoxazolidinilo, 1,3-
oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-
pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tio-morfolinilo, 1,2-tetrahidro-tiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidro-tiazin-3-ilo, tetrahidro-tiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidro-diazin-2-
ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-lo, tetrahidro-azepinilo, piperazinilo, cromenilo,
cromanilo, en que dichos anillos estan opcionaimente sustituidos con hidrox,
halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-
oxi, alquil (C,-C4)}-amino, (alquil (C,-Cq)),-amino, acil (C,-C,)-amino, ciano,
nitro, carboxi, tiol, sulfonilo, aiquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,),
acil (C,-C¢)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), aiquil
(C,-C,)-(difluorometilen}-aiquilo (C,-C,), halo-alquilo (C,-C,) o nitro-alquilo
(CCo) Y
en que cualquiera de los grupos alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo

(C,—C,), cicloalquilo (C,-C,,) o heterocicloalquilo (C,-C,;) que son, o comprenden una
porcién de, dichos uno a cuatro sustituyentes R? apcionales (R?* hasta R%) estan por
sf mismos opcionaimente sustituidos con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo,
ciano, nitro, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)oxi, alquil (C,-C¢)-amino, (alquil
(C,—Cs))2-amino, alquil (C,-C,)-alquenilo (C,-C,), alquinilo {C,-C,), acil (C,-C¢)-amino,
cicloalquito (C,-C,,), heterocicioalquilo (C,-C,,), ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-
alquilo (C,-C,), nitro-alquilo (C,-C,) y acil (C,-C,)-amino.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en ei que X es CH,

-58 -

y el compuesto contiene un grupo de 1,2,3 4-tetrahidro-quinolina.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X es oxo
y el compuesto contiene un grupo de 3,4-2H-2H-benzo(1,4)oxazin-6-ol.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en &l que X es NH,
N-alquilo (C,-C,), N-[1-alquii (C,-Cg)-suiffonilo], o N-(1-fenil-sulfonilo), y el compuesto
contiene un grupo de 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R! es un grupo arilo (C,-C,,) seleccionado respectivamente entre:

{)] fenilo y naftilo, o
R! es un grupo heteroarilo (C,-C,), que se selecciona respectivamente entre:

(ii) furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-trazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b}-
piridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo, 8,7-dihidro-5H-{1]pirindinilo, benzo[b}tiofenilo,
5,6,7 8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo, isotianaftenilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo, quinalilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazinilo, y un radical de 1,3-dihidro-
benzoimidazoi-2-ona.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que un
sustituyente opcional en dicho gnupo arilo (C4-C,;) o hetervarilo (C,-Cg) R' se
selecciona entre el grupo que consta de hidroxi, amino, halo, trihalometilo, alquilo
(C,—Cs), alquinl (C,-C,), alcoxi (C,-C,), aiquil (C,-C,)-amino, dialquil ((C,-C,),)-amino,
carboxi, alcoxi (C,-Cg)-carbonilo, acil (C,-C,)-oxi, y acll (C,-C,)-amino.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R! es un
grupo heteroarnilo (C,-C,) seleccionado entre el grupo que consta de piridilo, tienilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, e isotiazolilo, y esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos, cada uno de ellos seleccionado independientemente entre hidroxi,
amino, halo, trihalometilo, alquilo (C,-C,), alquini {C,-C,), alcoxi (C,-C,), alquil (C,-C,)-
amino, dialquil ({C,-C,),)-amino, carboxi, alcoxi (C,-Cg)-carbonilo, acil (C,-C,)-0xi ¥y
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acil (C,-C,)-amino.

mente sustituido con uno a cinco sustituyentes, que se seleccionan cada uno de ellos
independientemente entre hidroxi, amino, halo, trihalometilo, aiquilo (C,-C), alquinl
(C,-C,), alcoxi (C,-C,), alquil (C,-Cg)-amino, dialquil ((C,-C,),)-amino, carboxi, alcoxi
(C,-C¢)-carbonilo, acil (C,-Cg)-oxi y acil (C,-Cg)-amino.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R' se selecciona entre
los grupas que constan de aril (C¢-C,p)-sulfonilo, aril (C¢-C,,)-aril {C4-C,,)-sulfonilo,
heteroaril (C,-C,)-aril (C4-C,,)-sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, heteroaril (C;-C,)-
heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, aril (C,-C,,)-amino-
carbonilo, anl (C4-C,o)-aril (Cg-C,o)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-Co)-aril (Cy-C,o)-
amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, aril (C4-C,,)-heteroaril (C,-C,)-
amino-carbonilo, heteroaril (C.-C,)-heteroaril (C,-C,}-amino-carbonilo, aril (C4-C,o)-
carbonilo, aril (Cy-C,p)-arit (C4-C,o)-carbonile, heteroaril (C,-C,;)-aril (C,-C,,)-carbonilo,
heteroaril (C,-C,)-carbonilo, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-Cj)-carbonilo, heteroaril
(Cs-Cy)-heteroaril  (C5-Cy)-carbonilo, aril {C,-C,p)-oxi-carbonilo, aril (Cg-C,,)-aril
(Ce—C,p)-oxi-carbonilo, heteroaril (C.-C,)-anit (C,-C,,)-oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
oxi-carbonilo, anl (C,-C,,)-heteroaril (C,-C;)-oxi-carbonilo, heteroaril (C;-C,)-heteroari
(Cs-C,)-oxi-carbonilo, opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consta de hidroxi, amino, halo, trihalometilo, alquilo
(C,-Cs). alquin! (C,-C,), alcoxi (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino, dialquil ((C,-C,),)-amino,
carboxi, alcoxi (C,-Cg)-carbonilo, acil (C,-Cy)-oxi y acil (C,-C,)-amino.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que uno o0 mas de los
sustituyentes R*, R*®, R* y R™ ge seleccionan entre los grupos que constan de:

{(a) alquilo (C,-C,), alquinl (C,-C;), alcoxi (C,-C,), alquil (C,-C4)-amino,
dialquil {(C,-C,),)-amino y halo; o

(b) fenil-sulfonilo, fenil-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-suffonilo, y
heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos
seleccionados entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquinl (C,-C,), alcoxi
(C,-C,). alquil (C,-Cg)-amino, (alquil {C,-C,)),-amino y halo.



10

15

20

25

30

35

- 860 -

11. Un compuesto de acuerdo con la férmula

en que R* representa de uno a cinco sustituyentes opcionales (de ** a **),

estando cada uno de ellos seleccionado independientemente entre el grupo que
consta de:

(a) amino, hidroxi, halo, ciano, nitro, alquil (C,-C,)-amino,
(alquil (C,-C,)),-amino, ciano-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-amino, alcoxi (C,-Cg),
acilo (C,-C,), y acil (C,-Cq)-0xi; 0

(b)  dos o mas de los R*, R*®, R*, R¥ y R*, cuando son vecinos,
forman conjuntamente uno o mas anillos adicionales de 4, 5, 6 6 7 4tomos
miembros seleccionados entre el grupo que consta de fenilo, naftilo, furilo,
tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo-
[3,4-b]piridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-[1]pirindinilo,
benzo[bltiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-lo, benzoxazolilo, benzotiazoli-
lo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo, isotianafte-
nilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, iscindolilo, indolilo, indolizinilo, indazoiilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, quinoxaliniio, quinazolinilo, benzoxazolinilo,
y en que dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas grupos
alquilo (C,-C,), alquenilo (C.,-C,), alquinilo (C,-C,), amino, halo, hidroxi,
carboxi, tiol, nitro, ciano, sulfénico, halo-alquilo (C,-C,) e hidroxi-aiquilo
(C,Co)i Yy
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() dos o mas de los R*, R*, R*, R* y R*, cuando son vecinos,
forman conjuntamente uno o mas anillos adicionales de 3, 4, 5, 6 6 7 &omos
miembros seleccionados entre el grupo que consta de

(i) cicloalquilo (C,-C,c), que contiene de cero a tres niveles de
insaturacién, seleccionado entre el grupo que consta de -ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropenilo, ciciobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, 1,3-ciclobutadienilo, 1,3ciclopen-
tadienilo, 1,3-ciclohexadienilo, 1,4-ciclohexadienilo, 1,3-cicloheptadienilo, 1,4-
cicloheptadienilo, 1,3,5-cicloheptatrienilo, biciclo[3.2.1]octano,
biciclo[2.2.1]heptano, y la forma insaturada norbom-2-eno de éste, en que
dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con hidroxi, halo, amino,
trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-Cg), acil (C,-C,)-oxi, alquil
(C,—C;)-amino, (alquil (C,-Cq)),-amino, acil (C,-Cq4)-amino, ciano, nitro, carboxi,
tiol, sulfonilo, alquilo (C,-Cg), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,). acit (C,-Cqg)-
amino, ciano-alquilo (C,-C;), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), halo-alquilo (C,-C,) y nitro-alquilo (C,—Cs);

(i) heterocicloalquilo (C,-C,,) seleccionado entre el grupo que
consta de pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, dihidro-furanilo, tetrahidro-piranilo,
piranilo, tio-piranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, isoxazolidinilo, 1,3-
oxazolidin-3-ilo, isotiazalidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-lo, 1,3-
pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tio-morfolinilo, 1,2-tetrahidro-tiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidro-tiazin-3-ilo, tetrahidro-tiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidro-diazin-2-
ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-ilo, tetrahidro-azepiniio, piperazinilo, cromenilo,
cromanilo, en que dichos anillos estan opcionalmente sustituidos con hidroxi,
halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-algquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-
oxi, alquil (C,-Cg}-amino, (alquil (C,-Cg)).,-amino, acil (C,-C.)-amino, ciano,
nitro, carboxi, tiol, sulfonilo, alquile (C,-C,), alquenilo (C,-C;), alquinilo (C,-C,),
acil (C,-C¢)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-aiquilo (C,-C,), alquil
(C,-C,)-{(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), halo-aiquilo {C,-C,), o nitro-alquilo
(CiCo) ¥
en que cualquiera de los grupos alquilo (C,-C,4), alquenilo (C,-C,), alquinilo

(C,-C,), cicloalquilo (C,-C,;) o heterocicloalquilo (C,-C,,) que son, o comprenden una
porcion de, dichos uno a cuatro sustituyentes R? (de R* a R?) opcionales estéan por
si mismos opcionalmente sustituidos con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo, .
ciano, nitro, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi, alquil (C,-C;)-amino, (alquil
(C,-Cg)),-amino, alquil (C,-C;)-alquenilo (C,-C,), alquinilo (C.-C,), acit (C,-C,)-amino,
cicloalquilo (C,-C,,), heterocicloalguilo (C,-C,,), ciano-alquilo {C,-C,), trifluorometil-
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alquilo (C,-C,), nitro-alquilo (C,-Gg) y acil (C,-C,)-amino.

12.  El compuesto de ia reivindicacion 1 de acuerdo con la férmula
de
ch P

R® N

<3
Z N
| R}
N -
N/'\NH

en que

R, R®™, R* y R™ se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre
los grupos que constan de:

(a) alquilo (C,-Cg), alquinl {C,-C,), alcoxi (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino,
dialquil ((C,-C,),)-amino y halo; y

(b) fenil-sulfonilo, fenil-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, y
heteroaril (C;-C,)-amino-carbonilo, opcionaimente sustituidos con uno 0 mas grupos
seleccionados entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquinilo (C,-Cg), alcoxi
(C,-Cs), alquil (C,-Cg)-amino, alquil ((C,-C,),)-amino, y halo;

y R! es fenilo, opcionaimente sustituido con uno a cinco sustituyentes, que se
seleccionan cada uno de ellos independientemente entre hidroxi, amino, halo,
trihalometilo, alquilo (C,-C,), alquinl (C,-C,), alcoxi (C,-Cg), alquil (C,-Cg)-amino,
dialquil {(C,-C,),)-amino, carboxi, alcoxi (C,-C,)-carbonilo, acil (C,-Cy)-oxi y acil
(C,-C,)-amino.
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13. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado entre el grupo que
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consta de:

Ru
Rlc
R N o’m"
Rz -
4 IN o CH,
~
N ?
CH,
R
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14. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R* es metilo.

15. El compuesto de la reivindicacién 1 que se selecciona entre el grupo

que consta de:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
®
()]
(h)
()]
)]
(k)
()]

(m)

1{(2-anilino)-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinoiina;
1-{2-{(4-bromo-fenil)amino}-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinciina;
1-]2-[{(4-metoxi-feniljamino}-4-pirimidinil}-8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;
1{2-{(1H-indazol-5-il)}4-pirimidil]-6-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinolina;
1-{2-[(4-fenoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil}-8-metil-1,2, 3 4-tetrahidro-quinolina;
1-[2-[(3,4-dimetoxi-fenil}amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3 4-tetrahidro-
quinolina;
1-[2-[(3.4,5-trimetoxi-fenillamino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;

1-[2-[(4 ,N-fenil-amino-fenil)amino}-4-pirimidinil]-8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;
[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-
il)-amina;

5-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il-amino]-1, 3-dihidro-
benzoimidazol-2-ona;
(2,3-dimetil-1H-indol-5-il){4{(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-
amina;
[4-(B8-metil-3,4-dibidro-2H-quinolin-1-il}-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
amina;
(6-metoxi-piridin-3-il)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-
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amina,

{n) (4-fluoro-3-metii-fenil)-{4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirjrmidm-2-il}-
amina;

(o) (5-ciclopropil-2H-pirazol-3-il)-[4-{6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-
2-ill-amina;

(p) 4-bencil-N-3-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-if}-pirimidin-2-il]-1H-pirazol-
3,5diamina;

(q) [4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pinmidin-2-il}-{4-metil-tiazoi-2-il)-amina;
b

(N [4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina.

16. Una composicion farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno o una
condicion del sistema inmunitario en un mamifero, inclusive un ser humano, que
comprende una cierta cantidad de un compuesto de la reivindicaciéon 1, inclusive
una/uno de sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o hidratos, que es
eficaz contra dicho trastomo o condicion, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 16 que comprende
ademas un agente adicional que modula el sistema inmunitario de un mamifero o que
es un agente antiinflamatorio.

18. L.a composicién farmacéutica de la reivindicacién 16, en el que dicho
trastomo o condicién se selecciona entre el grupo que consta de un rechazo de
trasplante de 6rgano o tejido, lupus, esclerosis multiple, artritis reumatoide, psoriasis,
complicaciones procedentes de la diabetes, diabetes del tipo |, asma, alergia,
dermatitis atépica, un trastomo del tiroides autoinmunitario, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, enfermedad de Aizheimer, y condiciones adicionales
reconocidas como poseedoras de una componente autoinmunitaria o inflamatoria.

19. Una composicidn farmacéutica para inhibir la tirosina-quinasa Lck en
un mamifero, inclusive un ser humano, que compfande una cierta cantidad de un
compuesto de la reivindicacion 1, que incluye una/uno de sus sales farmacéutica-
mente aceptables, solvatos o hidratos, que es eficaz contra dicho trastomo o
condicién y un vehliculo farmacéuticamente aceptable.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 19, que comprende
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21, Un método para inhibir a la quinasa de tirosina de proteinas Lck en un
mamifero, inclusive un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad eficaz de una composicién de la reivindicacion 19.

22, Un método para inhibir a fa quinasa de tirosina de proteinas Lck en un
mamifero, inclusive un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad eficaz de una composicién de la reivindicacién 19.

23. Un método para inhibir a la quinasa de tirosina de proteinas Lck en un
mamifero, inclusive un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 19, en combinacion con
uno 0 mas agentes adicionales que modulan una respuesta inmunitaria de un
mamifero o que son agentes antiinflamatorios.

24, Un método para tratar o prevenir un trastorno o condicion seleccionado
entre un rechazo de trasplante de 6rgano o tejido, lupus, esclerosis muttiple, artritis
reumatoide, psoriasis, complicaciones procedentes de diabetes, diabetes del tipo I,
asma, alergia, dermatitis atépica, un trastomo del tiroides autoinmunitario, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de Alzheimer, enfermedades
autoinmunitarias adicionales y condiciones adicionales que implican componentes
inflamatorias, que comprende administrar a dicho mamifero una cierta cantidad de
una composicién de acuerdo con la reivindicacién 19 que es eficaz para tratar dicha
condicién.

25. Un método para tratar o prevenir un trastorno o una condicién que se
selecciona entre el rechazo del trasplante de 6rganos o tejidos, lupus, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, psoriasis, complicaciones procedentes de diabetes,
diabetes del tipo |, asma, alergia, dermatitis atépica, un trastomo del tiroides
autoinmunitario, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de Alzheimer,
enfermedades autoinmunitarias adicionales y condiciones adicionales que implican
componentes inflamatorias, que comprende administrar a dicho mamifero una
composicién de acuerdo con la reivindicacién 16, a solas 0 en combinaciéon con uno
0 mas agentes adicionales que modulan un sistema inmunitario de un mamifero o
gue son agentes antiinflamatorios, eficaces para tratar dicha condicion.
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Resumen de Ia descripcion
El invento proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula

l 1
o ., )\n[r“
H

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, soilvatos o hidratos; en la que X
20 es CH,, O, NH, -C=0, -N(CO)-NH,, alquil {C,-C,}-amino, alquil (C,-C¢)-sulfonil-amino,
fenil-sulfonil-amino, 0 S(O),enqueyes 0,1 62; nen-(CH,),es 1,26 3yenque R',
R, R®, R* y R* son como se describen en esta memoria descriptiva. Se describen
composiciones farmacéuticas que incluyen estos compuestos, al igual que métodos
para el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria, una inflamacién crénica, una
25 alergia, un rechazo de trasplante de érgano, tejido o célula, y otras circunstancias en
las que ia administraciéon de un agente supresor de inmunidad presenta un beneficio

. terapéutico.
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2.4-Diaminopyrimidine Compounds Useful as lmml'.mosugpressants
Ficld of the Ipvention

The present invention relates to therapeutic modulation of T-cell mediated
cellular processes. T-cells (“thymus-derived” cells) are responsible for numerous
cell-mediated immune functions, and indirectly, by stimulating B-cells, contribute 1o
antibody production. The cell membrane of a T-cell contains numerous receptor and
accessory protein molecules that facilitate activation of T-cells, differentiation of T-
cells into verious subtypes, and the interaction of T-cells with other cells or cell
components.

Although T-cell mediated immune responses are normally of great benefit,
there are circumstances where it is appropriate to suppress or otherwise modulate
immune response mediated by activated T-cells. An important example is organ,
tissue, or cell transplantation, where suppression of immune response against the
transplanted cells is essential. Additional examples include treatment of allergy,
autoimmune disease, and disease states involving inflammation. Since T-cells are
involved in so many immune-mediated processes, and such processes generally
involve overlapping use of various T-cell proteins and signaling functions, it has been
very difficult to modulate only certain T-cell functions, without adversely affecting
aother desirable cellular processes. The present invention is directed to & class of
therapeutic compounds that selectively interefere with certain signaling events that
occur during T-cell activation, thus permitting selective regulation of immune
response.

Reported Developments
T-cells differentiate and proliferate in response to recognition of antigens
(generally, forcign macromolecules) in order to carry out various cell-mediated
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T-cells appears necessary for induction and/or progression of the unwanted clinical
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immune processes. This recognition of antigen, followed by functional and
morphological changes in the T-cell, is termed activation. Among the functions
carried out by differentiated Tcells are (1) killing of virus-infected self cells, (2)
killing foreign cells, (3) activation of cells {for examp'le, macrophages) that arc -
capable of engulfing foreign particles (such as bacteria and viruses), and in turn
processing their macromolecules for presentation to, and activation of, additiona! T-
cells, (4) suppression of immune response of B-cells and T-cells to antigen, which, for
example, may act to establish immune tolerance, (5) activation of other T-cells, and
(6) once themselves activated by antigen, helping B-cells respond to foreign antigens
50 that antibodies can be produced.

In some cases these effects are carried out by direct contact of T-cells with
their targets, and in other cases T-cells secrete a variety of substances (generically
termed lymphokines) in order to activate target celis at a distance, or both
mechanisms may be involved.

As will be mentioned in greater detail below, the combined presence of all of
these interrelated systems can also lead to disadvantageous effects. For example, the
immune system may react aginst a self-macromolecule leading to autoimmune
disease. Additionally, release of some Jymphokines (such as y-interferon ) by T-cells
may cause macrophage cells to not only migrate to a site of infection or tissue
damage, but to release other soluble factors that slowly trigger undesired
inflammation (for example, in delayed type hypersensitivity). As previously
mentioned, there are also times when it is desireable to suppress normal immune
system function, such as following transplant of cells, tissucs or organs. Given the

interrelated nature of the immune system processes, it has proved difficult to
specifically intervene in particular immune processes without disadvantageously
affecting other needed pathways. In this regard, regulation of T-cell activation (or
subsequent signal transducting events) by selective inhibition of protein tyrosine
kinases has been of particular interest.
. - As aforementioned, autoimmune disease, transplant rejection, allergy, and
inflammation represent disease states wherein undesired activation of antigen-specific
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state. Accordingly, pharmaceutical compounds that interrupt activation of T-celis, or
specific downstream signalling events, are expected to be of great therapeutic value. |
See, for example, J. H. Hanke, ct al., Inflammation Research, 44, pp. 357-371, 1995.

T-cells recognize antigen through membrane glycoprotein receptors, called
TcR, which are, in part, similar in structure and sequence to the antibodies of B-cells.
The genetic elements from which the two proteins classes are expressed are
undoubtedly of common origin. In general, T-cells only recognize antigen that is
presented to them, in processed form, on the surface of other cells. Like antibody
producing B-cells, each individual progenitor T-cell only recognizes a particular
amino acid or carbohydrate sequeme and/or other molecular structure (termed an
epitope) in the processed antigen, which structure is usually ungiue to the antigen .
Such specific recognition permits response against a wide range of foreign
macromolecules, and is a necessary feature of mechanisms whereby immune
respanses against self-molecules are normally prevented.

Following the binding of antigen to the T-cell surface, numerous events must
occur in the cell membrane and inside the T—cell to complete its activation. As
reviewed in Hanke ef al., activation of the T-cell involves association of other cell
membane glycoproteins, such as among CD4, CD8, CD3 and CD28, with the TcR,
and also phosphorylation of tyrosine amino acid residues in these proteins (see C.H.
June et al., Journal of Immunclogy, 144, pp. 1591-1599 (1990), and D. B. Strauss et
al., Cell, 70, pp. 585-593, 1992). Phosphorylation of tyrosine residues in these protein
complexes triggers further important celiular events, including, for example,
phosphorylation and activation of other enzymes including protein kinase C and Zap-
70, and release of internal calcium. Inhibition of tyrosine kinase (PTK)
phosphorylation has been shown to prevent T—cel] activation, and numerous T-cell
mediated immune processes. (see, for example, C.H. June et al., Proceedings of the
National Academy of Sciences, USA, 87, pp. 7722-7726, 1990).

The phosphorylation of tyrosine resides of membrane bound and cytoplasmic
proteins, in response to recognition of an external molecule or cell, is however a
general mechanism. It plays an itnportant role in numerous signaling pathways, not
merely those confined to the immune system. Tyrosine phosphorylation occurs, for
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example, in response to binding of growth factors such as epidermal growth factor
(EGF), platelet-derived growth factor(PDGF), nerve growth factor (NGF), and also .
insulin. In the case of cell stimulation by such hormones, the tryosine phosphorylase
activity resides in the receptor itself, and a complex cascade of signalling events can
lead to increased expresion of specific genes and production of perticular proteins.
Additionally, improper regulation of such pathways is strongly implicated in various
cancers (see generally, Molecular Oncology, J. M. Bishop et al., eds., Scientific
American, New York, 1996). In the case of protein tyrosine phosphorlyation
associated with antigen-triggered T-cell activation, and resultant downstream
signalling, phosphorylase activity is generally provided by several accessory proteins,
and is not found in the TcR itself. Despite these differences, given the presence of a
large number of cellular processes dependent upon tyrosine phosphorylation, it will be
immediately apparent that preferred compounds for inhibition of T-cell activation,
and/or subsequent immune system signalling events, should be designed to inhibit
only one (or at most a very few) tyrosine kinases, to thus avoid interfering with a wide
range of other cellular metabolic pathways.

Additionally, since the specificity of a particular inhibitor compound cannot
be practically tested against all tyrosine kinases, and indeed numerous kinases remain
to be discovered, it is most preferred to provide compounds that are highly specific
for a particular tyrosine kinase.

A general discussion of tyrosine kinase proteins associated with T-cell
activation is provided in J H. Hanke et al., 1995. Tyrosine kinases (PTKs) involved
in regulation of T-cell activation include: .

(@)  Ick(a 56,000 MW protein, also known as p56'*) and fym which are
associated with the TcR complex and which are in the src-kinase family (see Figure 1
inJH Hanke et al.,1995):

(d)  Zap-70 and syk, which share limited homology with src-kinases;

(¢)  itkkinase, which may be associated with the CD28 receptor; and
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(d)  csk-like kinases, and which may also negatively regulate the function
of other PTKS,

At present, Ick, fyn, ZAP-T0, and syk appear as preferped targets for inhibition
of TcR activation and downstream signalling. In particular, /ck and ZAP-70 are very
likely important in the maturation of CD4+ and CD8+ T-cells, and also function as
signal amplifiers for mature T-celis.

Considerable evidence supports the involvement of lck in T-cell activation,
and suggests that inhibition of Ick activity is an important point of therapeutic
intervention. D.B. Strauss et al., 1992, determined that mutant Jurkat cells (JcaM1)
that failed to show an increase in calcium levels following receptor stimulation lacked
expression of functional Jck tyrosine kinase. T.J. Molina et al., Nature, 357, pp. 161-

164, 1992 generated an /ck null mutation by homologous recombination in murine
embryonic stem cells. Lck-deficient mice evidenced pronouced thymic atrophy, and
few CD4+, CD8+, or CD4+/CD8+ thymocytes were detected. Additionally, F. D.
Goldman et al., Journal of Clinical Investigation, 102, pp. 421-429, 1998, have
reported on an infant patient presenting a SCID (severe combined immune deficiency)
phenotype in which p59/m and ZAP-70 kinases were expressed at normal levels,
although a marked decrease in the level of Ick was noted. Interestingly, an
alternatively spliced /ck transcript, that lacked the kinass-encoding domain provided
by exon 7 of the Ick pene, was indentified from the patient.

There are reports in the scientific literature of compounds that modulate T-cell
mediated immune function, and/or which inhibit tyrosine kinases (PTKs) of the
receptor and non-receptor type. For example, published international patent
documents WO 98/54156 and WO 98/54157 describe quinoline and quinoxaline
compounds that inhibit platelet —derived growth factor PTK and/or Ick , and are usefut
in affecting T-cell activation and proliferation. Additionally WO 97/40019 discloses
S-aminopyrazole compounds useful as selective inhibitors of /ck.

The disclosure in WO 98/11095 recites substituted 2-pyrimidincamines, and
there use as inhibitors of protein kinass such as ZAP-70, protein kinase C and Jck.
The compounds are described as useful in regard to diseases or conditions involving
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the immune system or cellular hyperproliferation. In this regard, the disclosures of
WO 97/19065, WO 98/28281 and WO 98/18782, should also be noted,

Additional literature reports of novel protein tyrosine kinase inhibitors include
WO 99/24035 and WO 98/41525.

The development of novel pharmaceutical compounds that are potent and
specific inhibitors of tyrosine kinases that participate in T-cell activation would be of
great medical value. The present inveation provides pharmaceutical compounds
useful for the treatment of clinical conditions that involve T-cell activation. In
particular, highly specific inhibitors of Ick tyrosine kinase are disclosed.

Summary of Invention
According to the practice of the invention, there is provided a compound
according to the formula I

ch

}CHz)n
R N

Rza
_
\N)\N,R‘
1

H

)

or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, or hydrate thereof; wherein
X is CHz, O, NH, (C,-Cealkylamino-, (C,-Cg)alkyisulfonylamino-,
phenylsulfonylamino-, -C=0, -N-C(0)-NHa, or $(O)y where yis 0, 1 or2;
nin {CH3)y-is 1,2 or 3; and
R' and R¥*9 are defined as provided below.
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Additional aspects of the invention include compounds of formula (1), and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, or hydrates of any such compound, for
administration in a pharmaceutically form, additionally in combination with one or
more additional agents which have an anti-inflammatory effect or which themselves can
modulate one or more components or processes of the mammalian immune system.

The invention also provides methods for the treatment for numerous clinical
conditions that are, or involve, allergy, autoimmune disease, and inflammation.
Additionally, the practice of the present invention is applicable to situations where
modulation of the immune system would provide therapeutic benefit, even though
immune system function itself is not abnormal or otherwise associated with a disease
state. Examples of such circumstances inchude preventing rejection of a transplanted

Organ, tissue, or cell.
The above aspects of the invention, and additional embodiments thereof, are
further described in the detailed description of the invention which follows directly.

Detailed Description of the Invention

Practice of the Invention

The present invention relates to therapeutic modulation of T-cell mediated
processes in a mammalian patient through the administration of compounds that
interefere with, or otherwise modify, T-cell activation and/or proliferation and/or any
downstream signalling events, or the results thereof, that would otherwise follow
binding of an antigen (including a self-antigen) to a T-cell that is receptive therefor.

Although T-cell mediated immune responses are normally of great benefit,
there are clinical circumstances where it is appropriate to suppress or otherwise
modulate immune response mediated by activated T-cells. Even before Band T
lymphocytes were recognized as distinct cell types, it was recognized that cell
mediated immune reactions were responsible for a wide variety of both protective and
adverse reactions. Among the presently known cell mediated immune responses are
delayed-type hypersensitivity, lysis of targeted cells such as tumor cells or cells that
express vira) antigens, resistance to intracellular pathogens, allergic c:mtact
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dermatitis, rejection of allografts, graft versus host reactions, and certain autoimmune
diseases and certain types of allergy. However, cell mediated immune reactions all
involve 8 common triggering event, recognition of an-antigenic by a T-cell.
Preventing activation of T-cells thus represents an important point of intervention in
cell mediated immune responses when this is therapeutically appropriate,

Clinical conditions that can be treated, according to the practice of the present
invention, by downrepulating T-cell mediated immune response, and/or preventing T-
cell proliferation, may be divided into three categories:

(1)  prevention of transplant rejection, where a tissue or organ has been
transplanted into a patient, and the normal and otherwise proper immune response
against the foreign cells must be prevented,

(2) treatment of various diseasc states where “nommal” immune system
action leads, directly or indirectly, to ¢linical manifestations that are not desired, for
example is circumstances involving damaging inflammation ; and

3) various disease states, characterized in whole or part as autoimmune
diseases, wherein an immune response is mounted against the body’s own tissues.

Of course, given the complex nature of many disease states or clinical
conditions, more than one of the above categories may be simultaneously relevant in
particular circumstances, It must be emphasized that thesc categories are arbitrary
and merely descriptive. Characterized in its broadest sense, the present invention is
directed to recognizing conditions where therapeutic benefit ¢can be achieved by
downregulating T-cell mediated immune response. Depending on the involved
clinical condition, the immune response that is downregulated may be normal or
abnormal, or otherwise beneficial.

Examples of circumstances where it is appropriate to prevent activation of T-
cells, and/or to down regulate T-cell mediated immune response, are as follows.

{1)  Organ, tissue, and cell ransplants betwecn individuals (allograft
transplantations) are an important medical procedure for which there is often no
substitute, since the complicated functions of the kidney, heart, bone marrow, lung, or
liver, fc:r example, cannot be duplieat.ed. Unfortunately, lransplamf between
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individuals very often end in rejection of the transplanted tissue, resulting in death of
the transplanted cells. For example, if an allograft of donor skin is positioned on an
excised area of a recipient patient, the graft will at first succegsfully vascularize and
proliferate. However, after a brief period of time (perhaps 7-10 days), the site
typically becomes subject to severe inflammation, and the transplanted skin withers
and is sloughed. A repeat transplant from the seme donor is subject to even more
rapid rejection. It is well known that such events are mediated by transplantation
antigens including the major histocompatibility complex of glycoproteins (MHC, also
termed HLA in humans) which are expressed from perhaps 20 genes. The HLA
protein products, when expressed on cell surfaces, play a major role in presenting
peptide fragments of antigen to T-cells at their antigen-specific receptors, the TeR.
The HLA glycoproteins vary tremendously from individual 10 individual, and when
recognized by receptive T-cells, are responsible for the typically complete rejection of
the donor tissue. Interfering with this recognition, and subsequent activation of the T-
cells, will permit a wider variety of transplant pracedures to be successfully
performed.

(2)  Itis well known that antigens can elicit inflammatory responses having
an intensity that does not necessary correlate with the level of circulating antibodies.
Delayed-type hypersensitivity (DTH) reactions are an example of such responses, in
which activated T-cells participate,

In a general sense, inflammation is a protective response to Jocal injury or
other abnormal condition, and involves blood vessels, cells that circulate in the blood
vessels , and nearby connective tissue. The early phase of an inflammatory response
typically begins with hyperemia, edema, and margination of circulating white blood
cells. The white blood cells (including phagocytic leukocytes, and lymphocytes) then
penetrate between the endathelial cells of the blood vesse! wall, and enter the tissue.
The leakage of water and protein into the damaged area (ederna) also permits entry of
antibodies, facilitates washing away of toxic susbstances and debris, and permits
direct contact of defending white cells, including phagocytic cells, with infecting
.ngents. Local inflammatory responses are also associated with systemic changes
including fever, and an increase in.the pumber of circulating len!mcytes.
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A large number of additional cellular components particpate in the
inflammatory response. In this regard, the complement system should be mentioned.
Complement consists of about 25-30 proteins, some of which circulate in blood
plasma, and some of which are membrane bound. Some complement proteins bind, in
an ordered sequence, to antigen-antibody complexes on target cells, facilitating cell
lysis. Other complement proteins facilitate clearance of antibody-antigen complexes
from the body, others prevent cell lysis or excessive inflammation, while peptide
fragments of other complement proteins stimulate inflammation.

Particular proinflammatory activities of activated complement proteins (and
their fragments) include: release of histamine and other vasoactive mediators from
mast cells to increase permeability of the capillaries at an affected site; attracting
polymorphonuclear leukocytes and macrophages to sites of inflammation and
enhancing the activity thereof; lysis of gram negative bacteria, and damage to the
membranes of manyother types of targeted cells, including self cells, bearing forcign
antigens; and facilitating adherence of leukocytes and macrophages to the surface of
cells targeted for ingestion (such as bacteria and viruses, or sclf cells) via antigen-
antibody complexes.

General interrelationships bewteen the immune system, the complement
system, and inflammatory conditions are well recognized in the art. For example,
CD4+ T-cells are known to release lymphokines, such as A-interferon, which
stimulate macrophages to release substances that increase inflammation at an affected
site, permitting destruction of invading pathogens. It is thus apparent that the
inflammatory response, and cell mediated immune processes, reflect a complex sct of
interrelated mechanisms that permit response to injury, and infection. Unfortunately,
the component pathways of this complex system occasionally work in ways adverse
to the body, preventing appropriate response to disease states, or actually causing the
disease states themselves. As a result, the specificity of the compounds of the
invention contribute to their therapeutic value.

Particular inflammatory diseases that may be treated according to the practice
of the invention include psoriasis, and inflammatory diseases of the gastrointestinal
tract such as ulcerative colitis :md Crohn’s disease.
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An additional category of inappropriate immune response includes those
processes involving antibody-mediated (intermediate-type) hypersensitivity reactions
(typically involving IgE antibodies), and which are often termed allergies. Generally
speaking, allergy or hypersensitivity may be defined as an altered state, induced by an’
antigen, in which pathologic reactions can be subsequently elicited by exposure to
that antigen , or to structurally similar substances. Representative examples include
asthma, hay fever, hives, infantile eczema, atopic dermatitis, and gastrointestinal -
disturbances. Activated T-cells are also involved in these inappropriate immune
responses.

(3) A considerable number of disease states involve circumstances where
an individual produces antibodies and reactive T-cells against his or her own proteins
or cells. Such circumstances are a significant exception to the general principle of
self-tolerance, whereinby self-molecules do not trigger an immune response. A
significant number of mechanisms are recognized whereinby an autoimmune response
to a self-antigen can be triggered. Self-antigens may represent self-proteins that are
denatured or otherwise modified after being produced on ribosomes, to thus expose
novel epitopes (immune-recognized domains, typically short peptide or carbohydrate
sequences) which are then taken up and processed by antigen-presenting cells and
made available to receptive T-cells. Loss of thyroid function following chronic
inflammation of the thyroid (Hashimoto's disease) may involve such an autoimmune
pathway. Another thyroid pathology, thyroiditis followed by hyperthyroidism, may
be explained by immune recognition of the cell surface receptor for thyroid
stimulating hormone, however with the less typical result that antibody binding to the
recognized cells results in their stimulation, not death.

Similarly, an autoimmune response may be mounted against an altered
distribution of sclf-antigen. For example, self antigen from an organ may be cxposed
only after serious injury, and immune-mediated inflammation (see below) may then
enhance and perpetuate the primary response. Peristent viral infections may also
trigger autoimmune-like disease. It is not uncommon for host antibodies to bind to
viral particles without neutralizing them, and it is possible that the resulting virus-

antibody complexes may, over time, result in the production of what appear to be anti-

E4 [ ] L ]

102 @}

[t |



GB0DETTY "EEBSTDS

10

15

20

30

s ..uﬁ'\:

@\
" X0

self antibodies. Additionally, it is thought that certain T-cells termed Supressor
Celis(T,) may act to suppress immune response to particular self-antigens. Defective
production of such T, cells could permit activation of autoreactive T-cells whose
action would need to be suppressed by therapeutic intervention.

Finally, many of the most widespread and serious autoimmune diseases may
have their origin in the phenomenon of antigenic mimicry. The epitopes (immune-
recognized domains) of antigens of infecting bacteria and viruses may bear
considerable resemblance to similar structural motifs (for example peptide sequences)
in mammalian proteins. Thus, an immune response intended 10 be specific against
structural features of an invading pathogen may unfortunately also target identical or
nearly identical macromolecular structural elements of self proteins.

Infections with some viruses are statistically associated with the onset of
myasthenia gravis and insulin-dependent (juvenile/ type I) diabetes. In type I diabetic
disease, the panceatic beta cells that produce insulin are selectively destroyed. The
buman disease appears to depend on activated CD4+ T-cells and corrieates with the
inherited presence in patients of specific HLA alleles (for example, DR3 or DR4
homozygotes, and DR4/DR3 heterozygotes have a high probability of contracting the
disease). Although the exact beta cell autoantigen and autoantigen epitope(s) are
unknown, homology with 8 Coxsackie B virus protein is suspected. It has been
proposed that in susceptible individuals, having particular HLA alleles, presentation

of viral antigen to T-cells unfortunately leads to cross-recognition of beta cell surface
proteins by the immune gystem. Consequently effecting immune suppression, at or
before the onset of type I diabetes, may be effective in protecting surviving insulin
producing pancreatic cells.

The mechanisms of causation and progression for rheumatoid arthritis appear
to share in-common features with those for type 1 diabetes. In rheumatoid arthritis,
synovial membranes enclosing joint spaces are subject to very pronounced infiltration
by lymphocytes, macrophages, and other cells. Compared to a control population,
rheumatoid arthritis patients tend to express DR4, DR1, and DRw10 HLA haplotypes
at high frequency. It is again likely that presentation of a self peptide by particular
surface HLA molecules to receptive T-cells is essential to development of the disease.
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Consequently, suppression of resultant T-cell activation, and downstream signalling
events, is an important strategy for therapeutic intervention. Additional autoimmune
diseases that can be treated according to the practice of the invention include systemic
lupus (in which large quantities of entibody/self-antigen complexes accumulate in the
walls of blood vessels causing vasculitis), pcmphigus vulgaris (in which the
recognized self-antigen is found in epidermal cells), thrombocytopenic purpura (in
which the level of functional pletelets falls to very low levels), and multiple sclerosis
(wherein demyelinating activity may result from infection of the nervous system by a
virus, bringing appropriate antigen in contact with T-cells).

The present invention provides highly specific inhibitors of T-cell lck tyrosine
kinase. Administration of such compounds interferes with T-cell activation, and
subsequent signalling events, thereby providing an effective means of intervention in
the above-identified cell mediated immune responses, when this is clinically useful.
Definitions

In connection with the practice of the invention, the following definitions will
generally apply.

The term “alkyl”, as used herein, unless otherwise indicated, includes saturated
monovalent hydrocarbon radicals having straight, branched or cyclic moieties or
combinations thercof. Similarly, the terms “alkenyl” and “alknyl” define hydrocarbon
radicals having straight, branched or cyclic moities wherein at least one double bond, or
at least one triple bond, respectively, is present. Such definitions also apply when the
alkyl, alkenyl or alkynyl group is prescnt within another group, such as alkoxy or
alkylamine,

The term “alkoxy”, as used herein, includes O-alkyl groups wherein “alky)” is
as defined above,

The term “halo”, as used herein, unless otherwise indicated, includes fluoro,
chloro, bromo or iodo. '

For convenience of description, the term (C3-Co)cycloalkyl when used herein
refers to both cycloalkyl and cycloalkenyl g}oups, having zero or optionally one or
more double bonds.- such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl,

¥ L] | ]
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cyclohexyl, cyclohexenyl, 13-cyclohexadiene, cyclohepty), cycloheptenyl,
bicyclof3.2.1]octane, norbomanyl, and the like..

{C3-Cjo)heterocycloalkyl when used herein refers to pyrrolidinyl,
tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyranyl, thiopyranyl, aziridinyl,
oxiranyl, methylenedioxyl, chromenyl, isoxazolidinyl, 1,3-0xazolidin-3-yl,
isothiazolidinyl, 1,3-thiazolidin-3-yl, 1,2-pyrazolidin-2-yl, 1,3-pyrazolidin-1-yl,
piperidinyl, thiomorpholinyl, 1,2-tetrahydrothiazin-2-yl, 1,3-tetrahydrothiazin-3-yl,
tetrahydrothiadiazinyl, morpholinyl, 1,2-tetrahydrodinzin-2-yl, 1,3-tetrahydrodiazin-1-
yl, tetrahydroazepinyl, piperazinyl, chromanyl, etc. One of ordinary skill in the art will
understand that the connection of said (C3-Cjo)beterocycloalkyl rings is through a
carbon or a sp® hybridized nitrogen heteroatom.

{Cs-Cs)heteroaryl when used herein refers to furyl, thienyl, thiazoly), pyrazoly),
isothiazolyl, cxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-
oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,3,5-thiadiezolyl, 1,2,3-thiadiazolyl,
1,2,4-thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2 4-triazinyl, 1,2,3-
triazinyl, 1,3,5-triazinyl, pyrazolo[3,4-b]pyridiny}, cinnolinyl, pteridiny), purinyl, 6,7-
dihydro-SH-{1]pyrindinyl, benzo{b]thiophenyl, 5, 6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-yl,
benzoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazolyl,
thianaphthenyl, isothianaphthenyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, isoindolyl, indoly},
indolizinyl, indazolyl, isoquinolyl, quinolyl, phthalezinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl,
benzoxazinyl, and the like. One of ordinary skill in the art will understand that the
attachment of a (Cs-Cg)heteraryl group to the rest of a structure is generally without
limitation, that is, through a carbon atom or an sp® hybridized heteroatom. Similarly,
phenyl and naphthyl are representative of (C¢-C)p)aryl.

c is of the jnventi
The present invention provides pharmaceutically active compounds according
to formula (I)
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or a pharmacecutically acceptable salt, solvatc, or hydrate thereof; wherein -

X is CHy, O, NH, -C=0, -N-C(0)-NH,, (Ci-C)alkylamino-, (C;-
Ce)alkylsulfonylamino-, phenylsulfonylamino-, or S(O), where yis 0, 1 or2;

nin {CHz)-is1,20r3;

R! is selected from the groups consisting of (Cg-Cio)aryl, (Cs-Cs)heteroaryl,
(C6-C10)aryl(C¢-Cyo)aryl, (Cs-Cio)aryl(Cs-Cy) heteroaryl, (Cs-Colheteroaryl(Cs-
Co)heteroaryl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Cio)aryl, (Ce-Cio)arylsulfinyl, (Cs-Cio)aryl(Cs-
Cho)arylsulfinyl, (Cs-Co)heteroaryl(C¢-Cioarylsulfinyl, (Cs-Co)arylsulfonyl, (Ce-
Ci0)aryl(Cs-Cip)arylsulfonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Cie)arylsulfonyl, (Cs-
Co)heteroarylsulfinyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Co)heteroarylsulfinyl, (Cs-Cro)aryl(Cs-
Cq)heteroarylsulfinyl, (Cs-Co)heteroarylsulfonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-
Co)hetervarylsulfonyl, (Cs-Cio)aryl{Cs-Cg)heteroarylsutfonyl, (R*)sulfinyl,
(R*)sulfonyl, (Cs-Cro)aryl(R*)sulfinyl, (Cs-Cio)ary}(Ce-Cro)aryl(R*)sulfinyl, (Cs-
Co)heteroary)(Cs-Ciglaryl(R*)sulfinyl, (Cs-Cro)aryl(R*)sulfonyl, (Cs-Croary}(Ce-
Cio)aryl(R*)sulfonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Ce-Cio)aryb(R*)sulfonyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(R*)sulfinyl, (Ce-Cio)aryl(Cs-Cy)beteroaryl(R*)sulfinyl, (Cs-
Ca)heteroaryl(Cs-Co)heteroaryl(R*)sulfinyl, (Cs-Co)heteroaryl(R*)sulfonyl, (Cs-
Cio)aryl(Cs-Cs)heteroaryl(R*)sulfonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-
Cs)heteroaryl(R*)sulfonyl, (C-Cio)arylaminocarbonyl, (Cs-Cio)aryl(Ce-
Co)arylaminocarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Cio)arylaminocarbonyl, (Cs-
Co)heteroarylaminocarbonyl, (Ce-Cio)aryl(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-
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Co)heteroaryl(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-Cigarylcarbonyl, (Ce-Ciglaryl(Cy-
Cin)arylcarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Ce-C g)arylcarbony), (Cs-Cy)heteroarylcarbonyl,
(Cs-Cho)aryl(Cs-Co)heteroarylcarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Co)heteroarylcarbonyl,
(Cs-Cig)aryloxycarbonyl, (C¢-Cio)aryl(Ce-Cig)aryloxycarbonyl, (Cs-Co)heteroary)(Ce-
Cig)aryloxycarbonyl, (C;-Cy)heteroaryloxycarbonyl, (Cg-Cio)aryl(Cs-
Co)heteroarytoxycarbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-Cs)heteroaryloxycarbonyl,
(R*)carbonyl, (R*)oxycarbonyl, (R*)aminocarbonyl, (Cs-Cio)aryl(R*)carbonyl, (C-
CroJaryl(R*)oxycarbonyl, (Ce-Cio)aryl(R*)aminocarbonyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(R)earbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(R*Joxycarbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(R®)
aminoccarbonyi,
wherein R’ is selected from the group consisting of (C-Cealkyl, (Cz-
Ce)alkenyl, or (C3-Cglalkynyl, wherein the alkyl, alkenyl and alkynyl groups arc
optionally substituted by hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(C,-Ce)alkyl,
(Cyi-Celalkony, (Ci-Celacyloxy, (C,-Cglalkylamino, ((C,-Cg)alkyl);amino, (Ci-
Ce)acylamino, cyano, nitro, (C;-Ce)alkyl, (Cr-Celalkenyl, (C;-Ce)alkynyl, (Cy-
Cs)acylamino, cyano(C;-Ce)alkyl, trifluoromethyl(C;-Cg)alkyl, (C;~
Ca)alkyl(diftuoromethylene)(Cy-Cs)alkyl, or nitro(Ci-Ce)alkyl; R® is (Cs-
Cio)cycloalkyl wherein the cycloalky] group is optionally substituted by hydroxy,
halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(C;-Cs)alkyl, (Ci-Cg)alkoxy, (C;-Cs)acyloxy,
(Ci-Cg)alkylamino, ((Cy-Cy)alkyl)amino, (C,-Ce¢)acylamino, cyano, nitro, (C;-
Ca)alkyl, (C2-Ce)alkenyl, (C2-Ce)alkynyl, (C-Ce)acylamino, cyano(C,-Ce)atkyl,
trifluoromethyl(C1-Cgalkyl, (C,-C;)alkyl(diflucromethylene)(C,-C;)alkyl, or
nitro(Ci~Cg)alkyl; or R? is (C3-Cio)heterocycloalky] wherein the heterocycloalky!
group is optionally substituted by hydroxy, halo, amino, triflucromethyl, hydroxy(C,-
Ce)alky), (C\-Ce)alkoxy, (Ci-Ce)acyloxy, (C;-Cealkylamino, ((C)-Cg)alkyl)amino,
(Cy-C¢)acylamino, cyano, nitro, (C,-Cgalkyl, (C2-Cg)alkenyl, (Cz-Cg)alkynyl, (Cy-
Cs)acylamino, cyano(C;-Cg)alkyl, trifluoromethy)(C,;-Cg)alkyl, (C;-
Ci)alkyl(difluoromethylene)(C;-Cs)alkyl, or nitro{C;-Cs)alkyl; and
wherein any of said of (C¢-Cia)aryl or {Cs-Co)heteroaryl groups of R' may be

optionally substituted by one to five groups selected from:

10
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(a) hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, carboxy, (Ci-C¢)alkoxy, (C-
Cs)acyloxy, (C;-Ce)alkylamino, {(Ci-Cg)alkyl)zamino, (C;-Cs)acylamino, cyano,
nitro, (C-Cq)alkyl, (Cz-Cs)alkenyl, (Cz-Ce)alkynyl, (C,-Ce)acylamino, cyano(C;-
Ce)alkyl, triflucromethy)(C,-Cg)alkyl, or nitro(C,-Cg)alkyl, (C;-
Cs)alkyl(difluoromethylene)(C-Cs)alkyl, (C3-Codacylamino(Cy-Celalkyl, (Ci-
Ce)alkoxy(C,-Cg)acylamino, amino(C,-Ce)acyl, amino(C,-Ce)acyl(C,-Celalkyl, (C;-
Ce)alkylamino(C,-Ce)acyl, ((Ci-Celalkyl);amino(C,-Celacyl, (C3-Cio)cycloalkyl(C:i-
Co)alkyl, (Ci-Celacyloxy(Ci-Ce)alkyl, (C-Ce)alkoxy(C,-Coalkyl, piperazinyl(C,-
Ce)alkyl, (Ci-Cg)acylamino(C,-Cealkyl, (Cs-Cio)aryl(C,-Ce)alkoxy(C;-Celalkyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(Ci-Cq)alkoxy(Ci-Celalkyl, (Ci-Coalkylthio(Ci-Ce)alkyl, (Co-
Cio)arylthio{C,-Cealkyl, (Ci-Ce)alkylsulfiny}(C,-Cealkyl, (Cs-Cio)arylsulfinyl(C;-
Ce)alkyl, (C1-Co)alkylsulfonyl(C,-Cgalkyl, (Ce-Cro)arylsulfonyl(C;-Cq)alkyl,
amino(C-Ce)alkyl, (Ci-Celatkylamino(Cy-Cealkyl, (Ci-Celalkyl (difluoromethylene),
(C-Ca)atkyl(difluoromethylene)(C,-C)alkyl, (Ci-Ce)alkoxy(Cy-Celacyl, (Ci-
Cs)alkylamino(C-Ce)acyl, ((Cs-Ca)alkyl);amino(C,-Celacyl, (Cs-Ciolaryl, (Cs-
Co)heteroaryl, (Ce-Cio)aryl(Ci-Ce)alkyl, (Cs-Coheteroaryl(C-Celatkyl, (Co-
Cio)aryl(Cs-Cioaryl, (Ce-Cio)aryl(Ce-Cio)aryl(C-Cealkyl, (Cr-Cio)cycloalkyl, (Cs-
Cs)eycloalkyl(C1-Ce)alkyl, (Cs-Cio)heterocycloalkyl, (C3-Cio)heterocycloalicyl(C)-
Ce)alkyl, hydroxy(Cr-Cealkyl, (Ci-Celacyloxy(Cx-Cealkyl, (C-Co)alkoxy(Cz-Ce)alkyl,
piperazinyl(C,-Cq)alkyl, (Ci-Ce)acylamino(C;-Ce)alkyl, (C¢-Cio)aryl(Ci-Ce)alkoxy(C,-
Ce)alkyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Ci-Celalkoxy(Ci-Cealkyl, (Ci-Ce)alkylthio(Ci-Ce)alkyl,
(Cs-Cro)arylthio(C,-Cealkyl, (Ci-Celalkylsulfinyl(C-Ceeliyl, (Cs-Cro)arylsulfinyl(C;-
Coalkyl, (Cy-Colalkylsulfonyl(C-Celalkyl, (Ce-Croarylsulfonyl(C;-Celatkyl,
amino(Cy-Ce)alkyl, (C,-Cg)alkylamino{C,-Cg)alkyl, ((Ci-Cs)alkyl)yamino(C;-Cg)alkyl;

(b) R°0OCO(C)-Ce)alky! wherein RS is selected from the group consisting of
hydrogen, (C1-Ce)alkyl, (Cs-Cio)aryl(Ci-Ce)alkyl, (Cs-Co)heteroaryl(C,-Ce)alky!; or

(c) R’(Ca-Ce)alkyl wherein R’ is selected from the group consisting of
piperazino, (C;-Ce)acylpiperazino, (Ce-Cio)arylpiperazino, (Cs-Cy)heteroarylpiperezino,
(Ci-Cealkylpiperazino, (Cs-Cio)aryl(C,-Ce)alkylpiperazino, (Cs-Co)heteroaryl(Cy-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, (C;-Ce)acylmorpholine, (Cs-C,g)arylmorpholino, (Cs-
C»)hdero:lrylmorpholino, (C1-Ce)alkylmorpholino, (Ce-Cio)aryl(Cy-
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Ce)alkylmorpholino, (Cs-Co)heteroaryl(C,-Cs)alkyimorpholine, thiomorpholino, (C)-
Ce)acylthiomorpholino, (C‘-C|o)arylﬂ1ioriaorpholino, (Cs-Cy)heteroarylthiomorpholino,
(C-Cgalkylthiomorpholino, (Cs-Cio)aryl(Cy-Cealkylthiomorpholino, (Cs-
Co)heteroaryl(C-Ce)alkylthiomorpholino, piperidino, (C;-Ce)acylpiperidino, (Ce-
Cio)arylpiperidino, (Cs-Co)heteroarylpiperiding, (Ci-Ce)alkyl piperidino, (Cs-
Cio)aryl(C;-Co)piperidino, (Cs-Co)heteroaryl(Ci-Co)alkylpiperidino, pyrmolidino, (C-
Celacylpyrrolidino, (Cs-C)o)aryl pyrrolidino, (Cs-Co)heteroaryl pyrrolidino, (C;-
Ce)alkylpyrrolidino, (Ce-Cig)aryl(Cy-Ce)pyrrulidino, (Cs-Co)heteroaryl(C,-
CeJalkylpyrrolidino, (Ci-Cs)alkoxy(Ci-Ce)acyl, (C1-Ce)alkylamino(Cs-Cio)aryl, and
((C1-Ce)alkyhamino(Cy-Celacyl;

R?represents one to four optional substituents (2° to 2%), cach being
independently selected from the group consisting of:

{a)  deuterium, halo, hydroxy, carboxy, amino, trifluoromethyl, (C;-Cs)
alkyl, (Co-Ce)alkenyl, (C2-Co)alkynyl, (C;-Ce)alkylamino, ((Cy-Cs)(alkyl)zamino,
cyanoalkyl, (Ca-Cio)cycloalkyl, (C3-Co)heterocycloalkyl, (C3-Cio)cycloalkoxy, (Cy-
Cy)alkylthio, (Ci-Ce)alkylsulfinyl, (C;-Ce)alkylsulfonyl, amino-CO-NH- , (C;-

_ Ce)alkoxy-CO-NH-, (Ci-Ce)alkyl-CO-NH- , (C;-Cq)ulkyl-CO-NH-(C,-Cq)alkyi, (Ci-

Co)alkyl-CO-NH~(C,-Ce)alkoxy, (Cs~Cslalkoxycarbonyl(Ci-Cglalkoxy, (C)-
Calkoxy-CO-NH~(C;-CeJatkoxy, (C1-Ce)alkylamino-CO-NH- , (C;-Ce)alkylamino-
CO-NH~(Cy-Ce)alkyl, ((C1-Co)alkyl)zamino-CO-NH-(C-Celalkyl, ((Ci-
Ce)alkyl);amino-CO-NH- carboxy, carboxy(Ci-Ce)alkyl, carboxy(C;-Cgalkoxy,
benzyloxycarbonyl(C-Ce)alkoxy, (C;-Ce)alkylamino-CO-, (Cy-Cg)acylamino, (C;-
Ce)alkoxy, (C)-Ce)acyl, (Cy-Cg)acyloxy, (C1-Cs)acyl(C-Cg)alkylamino, (C)-
Ce)alkoxyacyl, (Ci-Ce)alkylaminoacyl, ((C;-Cs)alkylaminoacyl, amina(Cy-Ceacyl,
amino(C,-Cglalkyl, (Cy-Cq)alkoxycarbonylamino, (C;-Cealkoxycarbonyl(C)-
Celalkyl, (C¢-Cio)aryl(Ci-Ce)alkoxycarbonylamino, trihalomethyl, trihalomethyl(C,-
Cealkyl, (C1-Cg)alkyldibalomethylene, (C,-Cs)alkyl(dihalomethylene)(C,-Cs)alkyl,
(Cy-Ce)eycloalkyl, (Cy-Ce)cycloalky)(Ci-Ce)alkyl, bydroxy(C,-Cgalkyl, (C)-
Celacyloxy(C;-Celalkyl, (C,-Celalkoxy(C,-Cealkyl, (Ci-Ce)acylamino(C,-Ce)alkyl,
(Cy-Ce)alkylthio(C,-Cglatkyl, (C(-Cs)alkoxycarbonyl, (C;-Ce)alkylsulfinyl(C,-
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Cealkyl, (Ci-Celalkylsulfonyl(Ci-Ce)alkyl, {(C,-Cg)alkylsulfonyl, (Cy-
Ce)alkylsulfonylamine, (C,-Ce)alkylsulfonylamino(C;-Cg)alkyl. amino{C,-Cqs)alkyl,
(Ci-Ce)alkylamino(C,-Ce)alkyl, ((Ci-Ce)alkyl)amino(C,-Cs)alkyl, (C-Ce)CO(C,-
Ceglalkyl, or
®)  (Ce-Cioparyl, (Cs-Cs)heteroaryl, (Ce-Cio)aryl(Ce-Cradaryl, (Ce-
Cio)aryl(Cs-Co) heteroaryl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Co)heteroaryl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-
Cio)aryl, (Ce-Cio)arylsulfinyl, (Ce-Ci0)asyl(Ce-C o)arylsulfinyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cq-
Cio)arylsulfinyl, (Cs-Cyo)arylsulfonyl, (Cs-Cio)aryl{(Cs-Cio)arylsulfonyl, (Cs-
Co)bheteroaryl(Cs-Cio)arylsulfonyl, (Cs-Colheteroarylsulfinyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-
Co)heteroarylsulfinyl, (Cs-Cio)aryl(Cs-C)heteroarylsulfinyl, (Cs-
Co)heteroarylsulfonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Cp)heteroarylsulfonyl, (Ce-Cio)aryl(Cs-
Co)heteroarylsulfonyl, (R*)sulfinyl, (R*)sulfonyl, (Ce-Cio)aryl(R*)sulfinyl, (Ce-
C\0)aryl(Cs-Cio)aryl(R)sulfinyl, (Cs-Co)beteroaryl(Cs-Cio)aryl(R*)sulfinyl, (Cq-
Cro)arylR*)sulfonyl, (Cs-Cro)aryl(Ce-Cro)aryl(R*)sulfonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(C-
Cioaryl(R")sulfonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(R*)sulfinyl, (Ce-Cio)aryl(Cs-
Cs)heteroaryi(R*)sulfinyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-Cs)heteroaryl(R*)sulfinyl, (Cs-
Co)heteroaryl(R*)sulfonyl, (Cs-Co)ary}(Cs-Cs)heteroaryl(R*)sulfonyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(Cs-Co)heteroaryl(R*)sulfonyt, (Cs-Cio)arylaminocarbonyl, (Cs-
C10)eryl(Ce-Co)arylaminocarbonyl, (Cs-Cy)heteroaryl (Cs-Cro)arylaminocarbonyl,
(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, (Ce-Cio)aryl(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-
Co)beteroaryl(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-Cio)arylcarbonyl, (Ce-Cio)aryl(Ce-
Cio)arylcarbonyl, (Cy-Cs)heteroaryl(Ce-Cig)arylcarbonyl, (Cs-Codheteroarylcarbonyl.
(Cs-Cip)aryl(Cs-Co)heteroarylcarbonyl, (Cs-Cy)heteroaryl(Cs-Co)heteroarylcarbonyl,
(Ce-Cro)aryloxycarbonyl, {Ce-Ci0)aryl(Cs-Cio)aryloxycarbonyl, (Cs-Codheteroaryl(Ce-
Cio)aryloxycarbonyl, (Cs-Cohetervaryloxycarbonyl, (Cs-Cio)aryl(Cs-
Co)heteroaryloxycarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Co)heteroaryloxycarbonyl,
(R®)carbonyl, (R*oxycarbonyl, (R*)aminocarbonyl, (Cs-Cio)ary}(R *ycarbonyl, (Ce-
CioJaryl(R*)oxyearbonyl, (Cs-Cio)ary(R*)aminocarbonyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(R*)carbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(R*)oxycarbonyL, (Cs-Cs)beteroaryl(R*)
aminocarbonyl, '

0 x
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wherein R® is selected from the group consisting of (C,-Cg)alkyl, (C-
Cslalkenyl, or (C2-Cg)alkynyl, wherein the alkyl, alkenyl and alkynyl groups are
optionally substituted by hydroxy, halo, amino, triflucromethyl, hydroxy(C,-Ce)alkyl,
(C,-Ce)alkoxy, (C)-Ce)acyloxy, (Ci-Cealkylamino, ((C,-Ce)alkyl);amino, (C:-
Ce)acylamino, cyano, nitro, (C;-Cgalkyl, (C2-Ce)alkenyl, (Ca-Cgalicynyl, (C,-
Ce)acylamino, cyano(C,-Cs)alky), trifluoromethyl(C,-C¢)alkyl, (C)-
Cs)alkyl(difluoromethylene}(Cy-Cs)alkyl, or nitro(Cy-Cg)alkyl; R’ is (C;-
Cio)cycloalkyl wherein the cycloalkyl group is optionally substituted by hydroxy,
halo, amino, triflucromethyl, hydroxy(Cz-Ce)alkyl, (C1-Cg)atkoxy, (Ci-Cg)acyloxy,
(C-Ce)alkylamino, ((Cy-Ce)alkyl);amino, (Ci-Cg)acylamino, cyano, nitro, (Ci-
Colalkyl, (C-Ce)alkenyl, (C2-Colalkynyl, (Ci-Celacylamino, cyano(Cy-Ce)alkyl,
trifluoromethyl(Cy-Cgalkyl, (C1-Cs)alkyl(difluoromethylene)(C,-C;)alkyl, or
nitro(C;-Cg)alkyl; or R? is (C5-C)o)heterocycloalkyl wherein the heterocycloalky)
group is optionally substituted by hydroxy, halo, amino, triflucromethyl, hydroxy(C;-

Cé)alkyl, (C-Ce)alkoxy, (C,-Cs)acyloxy, (C,-Cs)alkylamine, ((C)-Ce)alkyl);amino,
(C1-Ce)acylamino, cyano, nitro, (C-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, {C>-Celalkynyl, (Ci-
Cs)acylamino, cyano(C,-Cglalkyl, trifluoromethyl(C,-Cg)alky], (C;-
Cy)alkyl(difluoromethylene)(C,-Cy)alkyl, nitro(C;-Cg)alkyl;

wherein any of said of (Cs-Cjo)aryl or (Cs-Cs)heteroary! groups of R? may be
optionally substituted by one to five groups selected from:

(i) hydroxy, halo, amino, triftucromethyl, carboxy, (C;-Ce)alkoxy, (Cy-
Ce)acyloxy, (Ci-Cs)alkylamine, ((Ci-Cealkyl)amino, (Ci-Cs)acylamino, cyano,
nitro, (C-Cq)alkyl, (Co-Co)alkenyl, (Cr-Ce)alkynyl, (Ci-Ce)acylamino, cyano(C;-
Ce)alkyl, trifluoromethyl(C,-Cs)alkyl, or nitro(C,-Cgalkyl, (C;-
Ca)alkyl(difluoromethylene)(C,-Cs)alkyl, (Ci-Celacylamino(C,-Cg)alkyl, (C,-
Co)alkoxy(Cy-Celacylamino, amino(C,-Cglacyl, amimo(C;-Celacyl(C,-Ce)alkyl, (Ci-
Ce)alkylamino(C,-Cg)acyl, ((Ci-Ce)alkyl);amino(Ci-Celacyl, (Cs-Cio)eycloalkyl(C-
Ce)alkyl, (C)-Ce)acyloxy(Ci-Cealkyl, (Cz-Ce)alkoxy(Ci-Cs)alkyl, piperazinyl(C,-
Ce)alkyl, (C,-Ce)acylamino(C;-Cg)alkyl, (Ce-Cio)aryl(Ci-Ce)alkoxy(Cy-Ce)alkyl, (Cs-
Co)heteroaryl(Ci-CeJalkoxy(Ci-CyJalkyl, (Cs-CeYalkylthio(C1-Ce)alkyl, (Ce-
Cio)arylthio(Cy-C)alkyl, (Ci-Celalkylsulfiny)(Cy-Cealky), (Cs-Cio)arylsulfinyl(C)-

» *
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Cealkyl, (C1-Cgalkylsulfonyl(C,-Cg)alkyl, (C¢-C)p)arylsulfonyl(C,-C¢)alkyl,
amino(C,-Cg)alkyl, (Ci-Cs)alkylamino(C,-Cglalkyl, (C;-Cs)alkyl (difluoromethylene),
(Cy1-Cs)alkyl(difluoromethylene)(C,-Cylalkyl, (C1-Cy)alkoxv(C,-Cslacyl, (Cy-
Ce)alkylamino(C,-Ce)acyl, ((Ci-Ce)atkyl),amino(C-Celacyl, (C¢-Cholaryl, (Cs-
Co)heteroaryl, (Ce-Cio)aryl(Ci-Celalkyl, (Cs-Co)heteroaryl(C,-Colalkyl, (Ce-
Cio)aryl(Cs-Ciolaryl, (Cs-Cio)aryl(Cs-Cio)aryl(Ci-Celalkyl, (C3-Cio)cycloalkyl, (Cs-
Ce)cycloatkyl(Ci-Ce)alkyl, (Cs-Cia)beterocycloalkyl, (C-Cig)heterocycloalkyl(C)-
Cs)alkyl, hydroxy(Co-Cealkyl, (Ci-Ceacyloxy(Ca-Ce)alkyl, (Ci-Celalkoxy(Ca-Ce)alkyl,
piperaziny}(C,-Ce)alkyl, (C)-Ce)acylamino(Cy-Celalkyl, (Co-Cio)aryl(C)-Celalkoxy(Cs-
Co)alkyl, (Cs-Co)heteroaryl(C,-Ce)alkoxy(Ci-Celalkyl, (Ci-Celalkylthio(Cy-Cealkyl,
(Cs-Cro)arylthio(Ci-Cslatkyl, (Ci-Colalkylsulfinyl(C;-Cqlalkyl, (Co-Cyolarylsulfinyl(C,-
Celatkyl, (Cy-Colalkylsulfonyl(C)-Cealkyl, (Cs-Ciojarylsulfonyl(Cy-Cy)alicyl,
amino(C;-Cg)alkyl, (C;-Cealkylamino(C,-Calkyl, ((C1-Ce)alkyl)amino(C,-Cgalkyl;
(ii) R°*0CO(C,-Ce)alkyl wherein R* is selected from the group consisting of
hydrogen, (Ci-Ce)alkyl, (C¢-Cio)aryl(C,-Cs)alkyl, (Cs-Co)heteroaryl(C-Celalkyl; or
(iii) R’(C;-Cq)alky! wherein R’ is selected from the group consisting of
piperazino, (C,-Cg)acylpiperazino, (C¢-CioJarylpiperazino, (Cs-Co)heteroarylpiperazino,
(Ci-Ce)alkylpiperazino, (Cs-Cig)aryl(Ci-Celalkylpiperazino, (Cs-Co)beteroaryl(Cy-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, (C-Cg)acylmorpholino, (Cs-C)g)arylmorpholino, (Cs-
Co)heteroarylmarpholine, (C1-Ce)alkyimorpholino, (Cy-Cio)aryl(Cy-
Celalkylmorpholino, (Cs-Cs)heteroaryl(C-Celelkylmorpholino, thiomorpholino, (C;-
Ceacylthiomorpholino, (Ce-Co)arylthiomorpholino, (Cs-Cs)heteroarylthiomorpholino,
(Ci-Ce)alkylthiomorpholino, (Cs-C 0)aryl(Ci-Ce)alkylthiomorpholino, (Cs-
Co)heteroaryl(C,-C)alkylthiomorpholino, piperidino, (Cy-Cg)acylpiperidino, (Cg-
Cro)arylpiperidino, (Cs-Cg)heteroarylpiperidino, (Cy-Co)alkyl piperidino, (Cs-
Cho)aryl(Ci-Ce)piperidino, (Cs-C)heteroaryl(Ci-CeJalkylpiperidino, pyrrolidino, (Ci-
Ce)acylpyrrolidino, (Cs-Cio)aryl pymrolidino, (C5-Cheteroaryl pyrrolidino, (C;-
Ce)alkylpyrrolidino, (Cs-Cioary}(Cy-Ce)pyrrolidino, (Cs-Coheteroaryl(C;-
Ce)alkylpyrrolidine, (C;-Ce)alkoxy(C,-Cg)acyl, (C1-Cq)alkylamino(Ce-Cio)aryl, and
((C1-Co)alkylamino(C,-Colacyl;
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(¢©)  represents R®, or R*Y, where R? is selected from the group consisting of
piperazino, (Cs-Cio)arylpiperazino, (Cs-Co)heteroarylpiperazine, (C-
Ce)alkylpiperazino, (Cs-Cio)aryl(C,-Cealkylpiperazino, (Cs-Cs)heteroaryl(Ci-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, (Cs-C)o)arylmorpholino, (Cs-
Co)heteroarylmorpholino, {Ci-Ce)alkylmorpholino, (Ce-Cio)aryl{C,-
Ce)alkylmorpholino, (Cs-Co)heteroaryl(C;-Cg)alkylmorpholino, thiomorpholinoe, (Cs-
Cio)arylthiomorpholino, (Cs-Cy)heteroaryithiomorpholino, (C;-
Cglalkylthiomorpholino, (Cs-C\p)aryl(C,-Cs)alkylthiomorpholino, (Cs-
Co)heteroaryl(Cy-Ce)alkylthiomorpholino, piperidino, (Ce-CioJarylthiopiperidino, (Cs-
Co)heteroarylthiopiperidino, (C1-Ce)alkylthiopiperidino, (Cs-Cio)aryl(C;-
Co)alkylthiopiperidino, (Cs-Cs)heteroaryl(C,-Cq)alkylthiopiperidino, pyrolidino, (Ce-
Cio)arylthiopyrolidine, {Cs-Co)heteroarylthiopyrolidine, (C,-Ce)alkylthiopyrolidino,
(Ce-Cinaryl(Cy-Cealkylthiopyrolidino, (Cs-Co)heteroaryl(Ci-Cq)alkyithiopyrolidino,
and Y, if present, is selected from the group consisting gf (Ci-Celalkyl, (Cr-

Ce)alkenyl, (C;-Co)alkynyl, amino, oxygen, thio, sulfinyl, sulfonyl, halo(C;-Ce)alkyl,

and hydroxy(Cz-Cs)alkyl;

(d)  represents ZR?, where R’ is selected from the group consisting of
piperazino, (Cs-Cyo)arylpiperazino, (Cs-Cs)heteroarylpiperazino, (C)-
Ce)alkylpiperazino, (Cg-Cio)aryl(Cy-Cs)alkylpiperazino, (Cs-Cy)heteroaryl(Cy-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, {Cs-Cio)arylmorpholine, (Cs-
Cy)heteroarylmorpholino, (C)-Cg)alkylmorpholino, (C¢-Cio)aryl(C;-
Ce)alkylmorpholino, {Cs-Co}heteroaryl(C;-Cq)alkylmorpholino, thiomorpholino, (Cs-
Cio)arylthiomorpholino, {(Cs-Ce)heteroarylthiomorpholina, (C;-
Ce)alkylthiomorpholino, (Cs-Cio)aryl(C,-Ce)alkylthiomorpholino, (Cs-
Cy)heteroaryl(C,-Ce)alkylthiomorpholino, piperidino, (Cs-Cio)arylthiopiperidino, (Cs-
Co)heteroarylthiopiperidino, (Cy-Ce)alkylthiopiperidino, (Cs-Cio)aryl(Cy-
Ce)alkylthiopiperidino, (Cs-Co)heteroary)(Ci-Cg)alkylthiopiperidino, pyrolidine, (Cs-
Co)arylthiopyrolidino, (Cs-Co)heteroarylthiopyrolidino, (C,-Ce)alkylthiopyrolidino,
(C¢-Cin)aryl(C;-Ce)alkylthiopyrolidino, (Cs-Cs)heteroaryl(C;-Cg)alkylthiopyrolidino,
and Z is selected from the group consisting of (Cy-Cg)alkyl, (C2-Ce)alkenyl, (C-

£ ] . -
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Ce)alkynyl, amino, oxygen, thio, sulfinyl, sulfonyl, halo{C,-Cs)alkyl, and hydroxy(C-
Celalkyl;

(¢)  two or more of R, R®, R* and R*, when vicinal, together to form
one or more further rings of 4, 5, 6 or 7 member atoms selected from the group
consisting of phenyl, naphthyl, furyl, thienyl, thiazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-oxadiazoly],
1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,3,5-thiadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-

thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2,4-trinzinyl, 1,2 3-triazinyl,
1,3,5-triazinyl, pyrazolo(3,4-b]pyridinyl, cinnolinyl, pteridinyl, purinyl, 6,7-dihydro-

5H-[1]pyrindinyl, benzo[b]thiophenyl, 5, 6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-yl,
benzoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazolyl,
thianaphthenyl, isothianaphthenyl, benzofurany), isobenzofurany), isoindolyl, indolyl,
indolizinyl, indazolyl, isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl,
benzoxazinyl, and wherein said rings are optionally substituted by one or more (C;-
Ce)alkyl, (C-Cg)alkenyl, (C2-Cg)alkynyl, amino, halo, hydroxy, carboxy, thiol, nitro,
cyano, sulfonic, halo(C,-Ce)alkyl, and hydroxy({C;-Ce)alkyl; and
()  two ormore of R R®, R* and R* , when vicinal, together to form
one or more further rings of 3, 4, 5, 6 or 7 member atoms selected from the group
consisting of:
® (C3-Cyo)cycloalkyl, containing zero to three levels of
unsaturation, selected from the group consisting of cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopropenyl, cyclobutenyl,
cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl, 1,3-cyclobutadienyl, 1,3-
cyclopentadienyl, 1,3-cyclohexadienyl, 1,4-cyclohexadienyl, 1,3-
cycloheptadienyl, 1,4-cycloheptadienyl, 1,3,5-cyclobeptatrienyl,
bicyclo[3.2.1]octane, bicyclo [2.2.1] heptane, the norbom-2-ene unsaturated
form thereof, and the like, wherein said rings arc optionally substituted by
hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(C,-Ce)alkyl, (Ci-C¢)alkoxy,
(C1-Cy)acyloxy, (Ci-Ce)alkylamino, ((Cy-Cg)alkyl)amino, (C,-Cg)acylamino,
cyano, niu'_o, carboxy, thiol, sulfonyl, (C,-Cg)alkyl, (C-Cg)alkenyl, (Cz-
Ce)alkynyl, (C;-Q)%cylamino, cymo(Cn-Cs)a.lkyl‘ trifluotromethyl(C;-

1
1
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Cgalkyl, (Ci-C;)alkyl(difluoromethylene)(C;-Cs)alkyl, halo(C,-Cg)alkyl or
nitro(C,-Ce)alkyl;

(i)  (Cs5-Cjo)heterocycloalkyl selected from the group consisting of
pyrrolidiny), tetrahydrofuranyl, dibydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyranyl,
thiopyranyl, aziridinyl, oxiranyl, methylenedioxyl,, isoxazolidinyi, 1,3-
oxazolidin-3-yl, isothiazolidiny], 1,3-thiazolidin-3-yl, 1,2-pyrazolidin-2-yl, 1,3-
pyrazolidin-1-yl, piperidinyl, thiomorpholinyl, 1,2-tetrahydrothiazin-2-yl, 1,3-
tetrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazinyl, morpholinyl, 1,2-
tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3-tetrahydrodiazin-1-yl, tetrahydroazepinyl,
piperazinyl, chromenyl, chromanyl, where said rings arc optionally substituted
by hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(C>-Cg)alkyl, (C)-Celalkoxy,
(Cy-Ce)acyloxy, (C-Ce)alkylamino, ((Ci-Ce)alkyl);amino, (C(-C)acylamino,
cyano, nitro, carboxy, thiol, sulfonyl, (C-Cg)alkyl, (Co-Ce)alkenyl, (Ca-
Cs)alkynyl, (C;-Cg)acylamino, cyano{C;-Cg)alkyl, triflucromethyl(C;-
Ce)alkyl, (C1-Cs)alkyl(difluoromethylene)(C;-Ca)alkyl, halo(C,-Cq)alkyl or
nitro{C;-Cg)alkyl; and
wherein any (C;-Ce)alkyl, (Cz-Cs)alkenyl, (Co-Ce)alkynyl, (C3-Cio)cycloalkyl

or (C3-Cip)heterocycloalkyl groups that are, or comprise a portion of, said one to four
optional R? substituents (R* to R*) are themselves optionally substituted by
deuterium, hydroxy, amino, trifluoromethyl, cyano, nitro, carboxy, (C;-Cq)alkoxy,
(C-Cg)acyloxy, (C1-Cg)alkylamino, ((Ci-Ce)alkyl);amino, (C;-Cg)alkyl (Cz-
Cgalkenyl, (C,-Ce)alkynyl, (Cy-Cy)acylamino, (C3-Cyo)cycloalkyl, (C;-
Cio)heterocycloalkyl, cyano{C,-Cglalkyl, triflucromethyl(C,-Cg)alkyl, nitro(C,-
Ce)alkyl, and (C,-Ce)acylamina. '

According to the practice of the invention, with respect to the

/(CHz)n
N

v »
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component of the compounds herein, X is CHy, O, -C=0, -N-C(0)-NH3, NH,
(Ci-Cg)alkylamino-, (C,-Ce)alkylsulfonylamino-, phenylsulfonylamino-, or S(O),
where y is 0, | or2; and n in {CHpl-is I, 2 or 3. In a particularly preferred aspect of
the invention, X is CH; or O, and n=2.

Accordingly preferred core structures include: 1,2,3,4-tetrahydroquinoline;
3,4-2H-2H-benzo(1,4)oxazin-6-0l; and 1,2,3,4-tetrahydroquinoxaline.

According to the preferred practice of the invention,
R! is a (Ce-Cyo)ary! group selected respectively from:

(Y] phenyl and naphthyl, or
R! is a (Cs-Cy)heterocaryl group that is selected respectively from:

(i) furyl, thienyl, thiazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
pyrrolyi, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyl, 1,3,5-thiadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, I,2,4-thiadiazolyl, pyridyl,
pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2,4-triazinyl, 1,2,3-triazinyl, 1,3,5-triazinyl,
pyrazolo[3,4-b]pyridinyl, cinnolinyl, pteridinyl, purinyl, 6,7-dihydro-5H-
{1]pyrindiny], benzo[b]thiophenyl, 5, 6, 7, 8-telnhydro-qu.inolin—3-j-rl. benzoxazolyi,
benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazolyl, thianaphthenyl,
isothianaphthenyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, isoindolyl, indelyl, indolizinyl,
indazolyl, isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl,
benzoxazinyl, and radicals of 1,3-dihydrobenzoimidazole-2-one.

Additionally, optional substituents on said R' (C4-Cyq)aryl or (Cs-
Cs)heteroaryl group may be selected from the group consisting of hydroxy, amino,
halo, trihalomethyl, (C;-C¢)alkyl, (C1-Ce)alkynl, (Ci-Cg)alkoxy, (C1-Ce)alkylamino,
((C)-Cgh)dialkylamino, carboxy, (C,-Ce)alkoxycarbonyl, (C;-Cs)acyloxy, and (C-
Cs)acylamino.

In a preferred embodiment of the invention, R' in the compound is a
(Cs-Cs)heteroaryl group selected from the group consisting of pyridy), thienyl, ¢
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oxazoyl, isooxazoyl, thiazoyl, and isothiazoyl, and is optionally substituted by one or
more groups, each independently selected from hydroxy, amino, halo, trihalomethyl, -
(C1-Ce)alkyl, (Ci-CeJalkynl, (C1-Cs)alkoxy, (Ci-CeJalkylamino, {(Cy-
Cs)z2)dialkylamino, carboxy, (C~Cg)atkoxycarbonyl, (Ci-Ce)acyloxy, and (C,-
Cg)acylamino; and in an additionally preferred embodiment of the invention R' is
phenyl, optionally substituted with one to five substituents, that are cach
independently selected from hydroxy, amino, halo, trihalomethyl, (C.-Cg)alkyt, (C,-
Ce)alkynl, (C;-Cs)alkoxy, (Ci-Cs)alkylamino, ({C;-Cs)h)dialkylamino, carboxy, (C,-
Cg)alkoxycarbonyl, (C,-Cgacyloxy, and (C-Cg)acylamino. '

According to the practice of the invention, it is additionally preferred that one
or more of substituents RZ, R”, R and R* be sclected from the groups consisting
of:

(@  (Ci-Cgalkyl, (C\-Cgalkynl, (Ci-Cgalkoxy, (C;-Celalkylamino, {(C;-
Ce)2)dialkylamino, and halo; and

(b)  phenylsulfonyl, phenylaminocarbonyl, (Cs-Cg)heteroarylsutfonyl, and
(Cs-Cs)heteroarylaminocarbonyl, optionally substituted by one or more groups
selected from the group consisting of (C)-Cgalkyl, (C2-Ce)alkynyl, (C,-Cg)alkoxy,
(C1-Ce)alkylamino, ((C;-Ce)z)alkylamino, and halo.

In the case where R! is represented by phenyl or substituted phenyl, there are
provided compounds according to the following formula, wherein X is CH; and n=2,
although it is understood that any of the above-listed terms for X and for n may apply

RZd
R?l:
) 4d
R® N, R
» J R R*
~
~ 4
N)\NH R
. R*
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wherein R* represents one to five optional substituents (** to *°), each being

independently selected from the group consisting of:

(@) amino, hydroxy, halo, cyano, nitro, (Ci-Cs)alkylamino, ((C;-
Ce)alkyl); amino, cyano(C,-Cg)alkyl, (Ci-Cg)acylamino, (C,-C¢)alkoxy, (C:-
Ce)acyl, and (C,-Ce)acyloxy;

()  two or more of R, R, R* R and R* , when vicinal,
together to form one or more further rings of 4, 5, 6 or 7 member atoms
selected from the group consisting of pheny!, naphthyl, furyl, thienyl,
thiazolyl, i)yrazolyl. isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, triazolyl,
tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl,
1,3,5-thiadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2 4-triazinyl, 1,2,3-triazinyl, 1,3,5-triazinyl,
pyrazolo[3,4-b]pyridinyl, cinnoliny, pteridinyl, purinyl, 6,7-dihydro-5H-
[1]pyrindinyl, benzo[b]thiophenyl, 5, 6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-yl,
benzoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl,
benzimidazolyl, thianaphthenyl, isothianaphthenyl, benzofuranyl,
isobenzofuranyl, isoindolyl, indolyl, indolizinyl, indazolyl, isoquinolyl,
quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, benzoxazinyl, and whercin
said rinps are optionally substituted by one or more (C;-Cg)alkyl, (Ca-
Ce)alkenyl, (C2-Cg)alkynyl, amino, halo, hydroxy, carboxy, thiol, nitro, cyane,
sulfonic, halo(C,-Cg)atkyl, and hydroxy(Ci-Cs);

()  twoormore of R*, R®, R“ R* and R*, when vicinal, together
to form one or more further rings of 3, 4, 5, 6 or 7 member atoms selected
from the group consisting of:

)] (Cs-Cyo)cycloalkyl, containing zero to three levels of
unsaturation, selected from the group consisting of cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopropenyl, cyclobutenyl,

' cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl, 1,3-cyclobutadienyl, 1,3-

cyclopentadienyl, 1,3-cyclohexadienyl, 1,4-cyclohexadienyl, 1,3-
cycloheptadienyl, 1,4-cycloheptadienyl, 1,3,5-cycloheptatrieny!,
bicyclo[3,2.1Joctane, bicyclo [2.2.1] heptane and the norborn-2-ene |

S/
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unsaturated form thercof, wherein said rings are optionally substituted by
hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(C>-Ce)alkyl, (C;-Cg)alkoxy,
(Cy-Ce)acyloxy, (C,-Cs)alkylamino, ((C)-Ce)alkyl);amino, (Ci-Ce)acylamino,
cyano, nitro, carboxy, thio{, sulfonyl, (Ci-Cs)alkyl, (C2-Ce)alkenyl, (C,-
Ce)alkynyl, (Ci-Ce)acylamino, cyano(C,-Cs)alkyl, trifluoromethyl(C;-
Ce)alkyl, (Cy-Cj)alkyl(difluoromethylene)(C;-Cs)alkyl, halo(C-Cg)alkyl and
nitro(C,-Cg)alkyl; or
(i) (C3-Cio)heterocycloalkyl selected from the group consisting of
pymrolidinyl, tetrahydrofuranyl, diliydrofuranyl, tetrahydropyranyi, pyrany!,
thiopyranyl, azindinyl, oxiranyl, methylenedioxyl,, isoxazolidinyl, 1,3-
oxazolidin-3-yl, isothiazolidinyl, 1,3-thiazolidin-3-yl, 1 2-pyrazolidin-2-yl, 1,3-
pyrazolidin-1-yl, piperidinyl, thiomorpholinyl, 1,2-tetrahydrothiazin-2-yi, 1,3-
tetrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazinyl, morpholinyl, 1,2-
tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3-tctrahydrodiazin-1-yl, tetrahydroazepinyl, '
piperazinyl, chromenyl, chromanyl, where said rings are optionally substituted
by hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(C;-Cg)alkyl, (C;-Cg)alkoxy,
{C1-Ce)acyloxy, (Ci-Ce)alkylamino, ((Ci-Ce)alkyl)amino, (C1-Cg)acylamino,
cyano, nitro, carboxy, thiol, sulfonyl, (C;-Cs)alkyl, (C2-Cs)alkenyl, (C;-
Co)alkynyl, (C;-Ce)acylamino, cyano(Ci-Cq)alkyl, triflucromethyl(C)-
Ce)alkyl, (C1-Cs)alkyl(difluoromethylene)(C,-Cj)alkyl, halo(Cy-Ce)alkyl or
nitro(Cy-Ceyalkyl; and .
wherein any (Cy-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (C2-Ce)alkynyl, (C3-Cio)cycloalkyl
or (C3-Cio)heterocycloalkyl groups that are, or comprise a portion of, said one to four
optional R? substituents (R™ 1o R*®) are themselves optionally substituted by
deuterium, hydroxy, amino, trifluoromethyl, cyano, nitro, carboxy, (C1-Cs)alkoxy,
(C1-Ce)acyloxy, (C-Ce)rlkylamino, ((C1-Cg)alkyl)amino, (Ci-Cg)alkyl (C;-
Ce)alkenyl, (C>-Cealkynyl, (C,-Ce)acylamino, (Cs-Cio)cycloalkyl, (Cs-
Cio)heterocycloalkyl, cyano{(C,-Cg)alkyl, trifluoromethyl(C;-Cg)alkyl, nitro(C;-
Ce)alkyl, and (C;-C¢)acylamino.
With respect to R%, R?, R* and R¥, it is preferred that each be
independently selected from the groups copsisting of

I
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(@  (Cy-Celalkyl, (Ci-Colalkynl, (Ci-Cyalkoxy, (Ci-Cs)alkylamino, ((C;-
Cs):)dialkylamino, and halo, or

(b)  phenylsulfonyl, phenylaminocarﬁonyl, (Cs-Co)heteroarylsulfonyl, and
(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, optionally substitited by one or more groups

5§ selected from the group consisting of (C)-Cgalkyl, (Cr-Cg)alkynyl, (C)-Ce)alkoxy,

(Ci-Ce)alkylamino, {(Ci-Ce)z)alkylamino, and halo.

As aforementioned, when R! is phenyl, it is preferred that any of the
one to five optional substituents thereon be selected from hydroxy, amino, halo,
trihalomethyl, (C-Cg)alkyl, (Ci-Cglalkynl, (Cy-Celalkoxy, (C1-Ce)alkylamino, ((C;-

10 Cgh)dialkylamino, carboxy, (Ci-Cg)alkoxycarbonyl, (C-C¢)acyloxy, and (C;-

Ce)acylamino.
Accordingly, representative compounds of the invention include:

P
R!c
R N
’ 8
R s 1
| N,R
N H
15 where R'is, for example,

N
%
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In a further preferred embodiment of the invention, one or more of R? groups
is methyl.

Representative compounds of the invention also include:
(a) 1-[(2-anilino)-4-pyrimidinyl}-6-methyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline;
®) 1-{2-((4-bromophenyl)amino}-4-pyrimidinyl]-6-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline;

{c) 1-[2-[(4-methoxyphenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-6-methyl-1,2,3 4-

tétmhydroquinoline;

(d  1-[2-[(1H-indazole-5-y1)]-4-pyrimidyl]-6-methyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline;

(e) 1-[2-[(4-phenoxyphenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-6-methyl-1,2,3,4-

tetrahydroquinoline;

) 1-[2-[(3,4-dimethoxyphenyl)amino}-4-pyrimidinyl]-6-methyl-1,2,3 4-
tetrahydroquinoline; |

®  1-[2-[(3,4,5-rimethoxyphenyl)amino]-4-pyrimidinyl)-6-methyl-1,2,3 4-
tetrahydroquinoline;

% + L
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1-[2-{(4 N-phenylaminophenyl)amino}-4-pyrimidinyl}-6-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroguinoline;
[4-(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-(6-morpholin-4-
yl-pyridin-3-yl)-amine;
5-{4-(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-ylamino]-1,3-
dihydro-benzoimidazol-2-one;

(2,3-Dimethyl-1H-indol-5-yI)-{4-(6-methyl-3 4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-
pyrimidin-2-yl}-amine;
[4(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-(2-methyl-2H-
pyrazol-3-yl}-amine;
(6-Methoxy-pyridin-3-yl)-{4<6-methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-
pyrimidin-2-yl]-amine; . _
(4-Fluoro-3-methyl-phenyl)-[4-(6-methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin- 1-yi)-
pyrimidin-2-yl]-amine;
(5-Cyclopropyl-2H-pyrezol-3-yl)-{4-(6-methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin- -
yb)-pyrtimidin-2-yl]-amine;

4-Benzy)-N 3 -[4-(6-methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-

- 1H-pyrazole-3,5-diamine;

(4-(6-Methy}-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-y}-(4-methyl-
thiazol-2-yl}-amine; and
[4(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-(5-methyl-1H-
pyrazol-3-yl)-amine.

The compounds and pharmaceutical compositions of this invention include all

conformational isomers (e.g., cis and trans isomers, whether or not involving double
bonds), and all optical isomers of compounds of the formula I (e.g,, enantiomers and
diastereorners), as well as racemic, diastereomeric and other mixtures of all such
isomers.

The present invention also rclates to thc pharmaceutically acceptable acid

addition salts of compounds of the formula I. The acids which are used to prepare the
pharmaceutically acceptable acid addition salts of the aforementioned base compounds
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of this invention are those which form non-tox'ic acid addition salts, i.e., salts containing
pharmacologically acceptable anions, such as the hydrochloride, hydrobromide,
hydroiodide, nitrate, sulfate, bisulfate, phosphate, acid phc_»sphatc, acetate, lactate,
citrate, acid citrate, tartrate, bitartrate, succinate, maleate, fumarate, gluconate,
saccharate, benzoate, methanesulfonate, ethanesulfonate, bcnzenesulfonate,
p-toluencsulfonate and  pamoate  [ie,  1,1’-methylene-bis<(2-hydroxy-3-
naphthoate)]salts.

The invention also relates to base addition salts of formula I. The chemical
bases that may be used as reagents to prepare pharmaceutically acceptable base salts of
those compounds of formula I that are acidic in nature are those that form non-toxic
base salts with such compounds. Such non-toxic base salts include, but are not limited
to those derived from such pharmacologically acceptable cations such as alkali metal
cations (e.p., potassium and sodium) and alkaline earth metal cations (e.g., calcium and
magnesium), ammonium or ‘water-soluble amine addition salts such as N-
methyiglucamine-(meglumine), and the lower alkanolammonium and other base salts of
pbarmaceutically acceptable organic amines.

Pharmaceutical formulations

The compounds of the present invention that are basic in nature are capable of
forming a wide variety of different salts with various inorganic and organic acids.
Although such salts must be pharmaceutically acceptable for administration to
animals, it is often desirable in practice to initially isolate the compound of the present
invention from the reaction mixture as a pharmaceuticafly unacceptable salt and then
simply convert the latter back to the free base compound by treatment with an alkaline
reagent and subsequently convert the latter free base to a pharmaceutically accepiable
acid addition salt. The acid addition salts of the base compounds of this invention are
readily prepared, ofr example, by treating the base compound with a substantially
equivalent amount of the chosen mineral or organic acid in an aqueous solvent
medium or in a suitable organic solvent, such as methanol or ethanol. Upon carcful
evaporation of the solvent, the desired solid salt is readily obtained. The desired acid

L4 ] .
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salt can also be precipitated from a solution of the free base in an organic solvent by
adding to the solution an appropriate mineral or organic acid.

Those compounds of the present invention that are acidic in nature, are capable
of forming base salts with various pharmacologically acceptable cations. Examples of
such salts include the alkali metal or alkaline-carth metal salts and particularly, the
sodium and potassium salts. These salts are all prepared by conventional techniques.
The chemical bases which are used as reagenis to prepare the pharmaceutically
acceptable base salts of this invention are those which form non-toxic base salts with
the acidic compounds of the present invention. Such pon-toxic base salts include those
derived from such pharmacologically acceptable cations as sodium, potassium calcium
and magnesium, etc. These salts can easily be prepared by treating the corresponding
acidic compounds with an aqueous solution containing the desired pharmacologically
acceptable cations, and then evaporating the resulting solution to dryness, preferably
under reduced pressure. Alternatively, they may also be prepared by mixing lower
alkanolic solutions of the acidic compounds and the desired alkali metal alkoxide
together, and then evaporating the resulung solution to dryness in the same manner as
before. In either case, stoichiometric quantities of reagents are preferably employed in
order to ensure completeness of reaction and maximum yields of the desired final
product.

The compositions of the present invention may be formulated in a
conventional manner using one or more pharmaceutically acceptable carriers. Thus,
the active compounds of the invention may be formulated for oral, buccal, intranasal,
parente.ral {e.g., intravenous, intramuscular or subcutaneous) or rectal administration
‘or in a form suitable for administration by inhalation or insufflation. The active
compounds of the invention may also be formulated for sustained delivery,

For oral administration, the pharmaccutical compositions may take the form
of, for example, tablets or capsules prepared by conventional means with
pharmacecutically acceptable excipients such as binding agents (e.g., pregelatinized
maize starch, polyvinylpymolidone or hydroxypropyl methylceltulose); fillers (e.g.,
lactose, microcrystalline cellulose or calcium phosphate); lubricants {(e.g., magnesium
stearate, tale or silica); disintegrants (e.g., potato starch or sodium starch glycolate); or
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wetting agents (e.g., sodium lauryl sulphate). The tablets may be coated by methods
well known in the art. Liquid preparations for oral administration may take the form
of, for example, solutions, syrups or suspensions, or they may be presented as a dry
product for constitution with water or other suitable vehicle before use. Such liquid
preparations may be prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable additives such as suspending agents (c.g., sorbitol syrup, methyl cellulose
or hydrogenated edible fats); emulsifying agents (c.g., lecithin or acacia); non-
aqueous vehicles (e.g, almond oil, oily esters or ethyl alcohol); and preservatives
(.., methyl or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid).

For buccal administration, the composition may take the form of tablets or
lozenges formulated in conventional manner.

The active compounds of the invention may be formulated for parenteral
administration by injection, including using conventional catheterization techniques
or infusion. Formulations for injection may be presented in unit dosage form, e.g,, in
ampules or in multi-dose containers, with an added preservative. The compositions
may take such forms as suspensions, solutions or emulsions in cily or aqueous
vehicles, and may contain formulating agents such as suspending, stabilizing and/or
dispersing agents. Alternatively, the active ingredient may be in powder form for
reconstitution with a suitablc vehicle, e.g., sterile pyrogen-free water, before use.

The active compounds of the invention may also be formulated in rectal
compositions such as suppositories or retention enemas, e.g., containing conventional
suppository bases such as cocoa butter or other glycerides.

For intranasal administration or administration by inhalation, the active
compounds of the invention are conveniently delivered in the form of a solution or
suspension from a pump spray container that is squeezed or pumped by the patient or
as an aerosol spray presentation from a pressurized container or a nebulizer, with the
use of a suitable propellant, e.g., dichlorodifluoromethane, trichlorofluoromethane,
dichlorotetraflucroethane, carbon dioxide or other suitable gas. In the case of a
pressurized aerosol, the dosage unit may be determined by providing a valve to
deliver a metered amount. The pressurized container or nebulizer may contain a
solution or suspension of the dctive compound. Capsules und cartridges (made, for
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example, from gelatin) for use in an inhaler or insufflator may be formuiated
containing a powder mix of a compound of the invention and a suitable powder base
such as lactose or starch. .

A proposed dose of the active compounds of the invention for oral, parenteral
or buccal administration to the average adult human for the treatment of the
conditions referred to abave (e.g., theumatoid arthritis) is 0.1 to 1000 mg of the active
ingredient per unit dose which could be administered, for example, 1 to 4 times per
day.

Aerosol formulations for treatment of the conditions referred to above (e.g.,
asthma) in the average adult human are preferably arranged so that each metered dose
or “puff” of aerosol contains 20 pg to 1000 ug of the compound of the invention. The
overall daily dose with an aerosol will be within the range 0.1 mg to 1000 mg.
Administration may be several times daily, for example 2, 3, 4 or 8 times, giving for
example, 1, 2 or 3 doses each time.

As is well recognized, the precise dose, and method and timing of
administration thereof, are capable of determination by those skilled in the art, and
depend upon numerous factors including the activity of the therapeutic compound, the
properties of the formulation thereof, the nature and location of the target tissue, and
the particulars of the disease state as it exists in a particular patient.

A compound of formula (T) administered in a pharmaceutically acceptable form
cither alone or in combination with one or more additional agents which modulate a
mammlian immune system or with one or more anti-inflammatory agents. Such
additional agents may include, but are not limited to, cyclosporin A (e.g. Sandimmune®
or Neoral®), rapamycin, FK-506 (tacrolimus), leflunomide, deoxyspergualin, ‘
mycophenolate (e.g. Cellcept®), azathioprine (e.g. Imuran®), daclizumab fe.g.
Zenapax®), OKT3 (e.g. Orthocolone®), At(Gam, aspirin, accltaminaphen, ibuprofen,
naproxen, piroxicam, and antiinfimmatory stercids (e.g. prednisolone or '
dexamethasone). Such agents may be administered as part of the same or ofg separate
dosage forms, via the same or different routes of administration, and on the same or
different administration schedules according to standard phanmaceutical practice.

" 2 ]

?
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As examples, FK506 (Tax;.rolimus) may be given orally at 0.10-0.15 mg/kg body
weight, every 12 hours, within first 48 hours postoperative. Dose is monitored by
measurement of serum Tacrolimus trough levels. .

Cyclosporin A (Sandimmune® oral or intravenous formulation, or Neoral®,
oral solution or capsules) may be given orally at 5 mg/kg body weight, every 12 hours
within 48 hours postoperative, Dose is monitored by measurement of blood
cyclosporin A trough levels.

The active agents can be formulated for sustained delivery according to
methods well known to those of ordinary skill in the art. Examples of such
formulations can be found in United States Patents 3,538,214, 4,060,598, 4,173,626,
3,119,742, and 3,492,397.

The present invention is evidenced by the following cxamples.

Examples
Example 1 reparation of -aniin idi e 34-

tetrahydroquingiine.

10

6-Methyl-1,2,3 4 tetrahydroquinoline {33.7 mmol) was added to a mixture of 2,4-
dichloropyrimidine {(33.5 mmol) and triethytamine (37 mmol) in E1OH (62 mL). The reaction
mixture was refluxed for 3 h, cooled to room temperature, and the volatiles removed by rotary
" avaporation. The remaining solid was extracted with EtOAc/H,0. The EtOAc layers were
cambined, dried over MgSO,, fitered and the volatiles wera then remaved rotary evaporation.
The reskiual solid was recrystallized from EtOAc/hexane to give compound 1, as depicted
below, 1-{2-Chloro-pyrimidin-4-yi)-8-methyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline. ['H-NMR(DMSO-d,).
8.87 {d, J=6, 1H) 7.28 (d, J=8,1H) 7.04 (s, 1H) 7.00 (d. J=8, 1H) 6.93 (d, J=6, 1H) 3.79
{m, 2H) 2.65 (m, 2H) 1.85 {m, 2H); m/z 260 (M+1)] The 4-chlarc group in 2,4-
dichloropyrimidine was selectively displaced.

*
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Subsequent treatment of compound ] with the appropriate arine (in this case aniline) yields
the product 2, in which the 2-chloro atom on the pyrimidine is replaced by the intended
substituent. Aniline (0.173 mmol) was added to 1-(2-chloro-pyrimidin-4-yl)}-6-methyl-1,2,3.4
tetrahyrdoquinoline (0.154 mmol) in 3 mL of acetone/water/ hydrochloric acid {10:15:0.2) and
heated to 50°C for 18 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, and the
precipitated solid was then filtered and recrystaliired from ethyl acetate to give 1{(2-anlfino}-
4-pyrimidiny{]-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline ['H-NMR (DMSO-dg): 7.95 (d, J=8, 1H)
7.54 (d, J=8, 2H) 7.35 (m, 3H) 7.14 (m, 1H) 7.08 (m, 2H) 6 60 (d, J=B, 1H) 3.91 (m, 2H)
2.67 (m, 2H) 2.28 (s, 3H) 1.93 (m, 2H). m/z 317(M+1)]

in Examples 2-8 below, synthetic procedures were very similar except for selection of the
appropriata amine to react at the 2-chloro position of the pyrimidine ring.

Example 2 1<{2-{(4-bromophenyljaminc)-4-pyrimidinyl]-8-methyl-1,2,3 4~

tetrahydroquinoline.
N
6 N Br
I
Y
N/]\N

TH-NMR(DMSO-dy): 7.96 {d, J=7, 1H) 7.53 (m, 4H) 7.31 (d, J=8 1H) 7.09 (s, 1H} 7.07 (d,
J=7 1H) 8.60 (d, J=8, 1H) 3.80 (m, 2H) 2.66 (m, 2H) 2.28 (s, 3H) 1.81 (m, 2H). m/z:
395,397(M+1)
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Example 3 1-{2-{(4-methoxyphenyl)amino}-4-pyrimidinyl}-6-methyl-1,2,3 4-
tetrahydroquinoline,

N
Ol
N
N N

*H-NMR(DMSO-dy): 7.88 (b, 1H) 7.41 (d, J=8, 2H) 7.30 (d, J=8, 1H) 7.09 (s, 1H) 7.06 (d,
J=8, 1H) 8.95 {d, J=6, 2H) 6.55 (d, J=8, 1H) 3.89 (m, 2H) 3.74 (s, 3H) 2.67 (m. 2H) 2.28

..(s, 3H) 1.?1 {m, 2H). miz 347(M+1)

Exampla 1Hindazole-5-yi rimidyl ethyl-1,2,3.4-
fetrah uinoline

N
/
N N/)\u

'H-NMR(DMSO-dg): 9.11 (s, 1H) 8.17 (s, 1H) 7.95 (d, J=6, 1H) 7.84 (s,
1H) 7,49 (d, J=8§, I1H) 7.35(d, J=8, 1H) 7.27(d, J=8, 1H) 6.99 (s, 1H) 6.96 ( d.
J=8, 1H) 6.34 (d, J=7, 1H) 3.83 (m, 2H) 2.64 (m,2H) 2.22 (s, 3H) 1.85 (m,2H).
mfz: 357 (M+1)

Exampie 5 142-{(4-phenoxyphenyl)amino}-4-pyrimidinyl}-6-methyl-1,2,3 4-
tetrahydroquinoline. ’

Z
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N ) -
e o0
\NJ\N
'H—NMR(DMSO—d;): 9.20 (s,II-I) 7.94 {d, J=8, tH) 7.71 (d, J=9 2H) 7.31
(m, 2H) 7.24 (d, J=8, 1H) 7.03 (t, J=8, 1H) 6.98 (s, 1H) 6.95 (3, J=8 1H) 6.90 (m,

5 4H) 6.37(d, J=7, IH) 3.83 (m, 2H) 2.64 (m, 2H) 2.22 (s, 3H)
1.85 (m, 2H). m/z: 409 (M=1)

Example 6 142-(3,4-dimethoxyphenyl)amino}-4-pyrimidinyl-6-methyl-1,2,3.4-

tetrahydroquinoline.
N
O.
\ )
N N (i)
' CH

10 - 3

m/z: 377 (M+1})

Example 7 142-{(3,4,5-trimethoxyphanyl)amino}-4-pyrimidinyl}-6-methyl-1.2,3 4-
15 tetrahydroquinofine.

50,
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m/z: 407 (M+1)

5 Example 8 142-{(4,N-phenylaminophenyl)amino}-4-pyrimidinyf]-8-rnethyt-1 .§.3,+
tetrahydroquinoline.

L0

- 408 (M+1
10
Example 8 {4-(6-Methyl-3 4-dihydro-2H-quinolin-1-yl}-pynmidin-2-yl}{6-
morpholin-4-yl-pyridin-3-yl}-amine.
N (\o
NN
P
N N &
H
15

miz 403 (M+1)
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Example 10  5-[4-(6-Methyl-3.4-dihydro-2H-quinolin-1-yl}-pyrimidin-2-ylamino}-1,3-
dihydro-benzoimidazol-2-one.

HaC

oY
| (Jr:'l\a /@;ﬁo

m/z 373 (M+1)

Example 11  (2,3-Dimethyl-1H-indol-5-yl}H{4-{6-methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-
10 yl)y-pyrimidin-2-yll-amine.

N -

H
| N N )
CH,
Z /
N/kN
H CHs
vz 384 (M+1)

15

Example 12 [4-(6-Mémy1-3.4-dihydm-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-z—yll-(z-memyl-
2H-pyrazol—3—yl)-aminf. )
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H,C
3 / N I \
X J\ N
N N N . N |
H \
CH,
m/z 321 (M+1)
5 Example 13  (6-Methoxy-pyridin-3-yl)}{4-(6-methyt-3 4-dihydro-2H-quinolin-1-y1)-
pyrimidin-2-yll-amine.
N
Oy
/
A
H
10 348 (M+1

Example 14  (4-Fluoro-3-methyl-phenyl-4-(8-methyl-3 4-dihydro-2H-quinolin-1-

yi)-pyrimidin-2-yf]-amine.
: N
F
()
A
NN CH;
15 H

" * m/z 349 (M3 n
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Example 15  (5-Cyclopropyl-2H-pyrazol-3-yl){4{6-methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-
1-yl)-pyrimidin-2-yi}-amine.

NYHKN I

N—NH

m/z 347 (M+1

Example 16  4-Benzyl-N%3&{4-(B-methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yi)-pyrimidin-
10  2-yl}-1H-pyrazole-3,5-diamine.

N

Example 17  [4-{8-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-yi]-{4-methyl-
95 thiazol-2-yl)}-amine. ;
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H
miz 338 (M+1) .
5 Example 18  [4-(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yi)}-pyrimidin-2-yi}-{5-methyl-

1H-pyrazol-3-yi}-amine.

10 miz 321 (M+1)

Example 19 Additional examples of preferred, substituted 1,2,3,4-
tetrahydroquinoline groups.
Although the above examples describe use of the 6-methyl-1,2,3,4-

15  tetrahydroquinoline group as a reactant, it will be immediately apparent that numerous

additional substituted 1,2,3,4-tetrahydorquinoline groups, or related groups, are useful
in the practice of the invention, and may be prepared by recognized chemical
pathways or obtained from commercial sources. Representative examples include
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1,2,3,4-tetrahydroquinoline

..

1,2,3 4-tetrahydroquinoxaline

4-methyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline
0y
N
2-ox0-1,2,3 4-tetrahydroguinoxaline

0

&

3,4-2H-2H-benzo(1,4)oxazin-6-0) _

136
'

6-methoxy-1,2,3,4- tetrahydroquinofine

o

1-phenyisulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoxaline

7-{trifluoromethyl)-1.2,3 4- tetrahydroquinoline

g-methyl-1,2,3 4-tetrahydroquinchine

6-benzyloxy-T-methoxy-1,2,3,4- tetrahydroquinoline
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N Cl N
6-hydroxy-1,2,3,4- tetrahydroquinoline 7-chloro-1,2,3,4- tetrahydroquinoline
) N
~ X0
Cl N
8-chloro-1,2,3,4-tetrahydroquincline 6,7-dimethy!-1,2,3,4- {etrahydroquinoxaline

The capability of the compounds of formula (I) to downregulate immune
system function is demonstrated by the following further examples.

Example 20 Short term whole cell assay for compounds than inhibit lc.
ZAP-70 and itk enzymes. _

The present assay measures interleukin-2 (1L-2) secreted from stimulated T-
cells following binding to the cells (at the TcR) by known agonists, anti-CD3 and
anti-CD28 antibodies. PTK-inhibitory compounds prevent downstream signalling
and activation of the target cells by inhibiting phosphorylation of T-cell polypeptides
that is necessary for the downstream signalling events (following binding to TcR) that
otherwise result from antigen binding.

In the assay, Jurkat cells are incubated with candidate drug for one hour, and
then stimulated with anti-CD3 and anti-CD28 antibodies provided on recoverable
magnetic beads, After 18 hours of stimulation, cell supernatants are assayed for
interleukin 2 by immunoassay. The following reagents are used in the assay:

(a) Dynabeads® M-450 coated with sheep-antimouse IgG (Dynal Co.,
product No. 110.02);

(b) anti-CD3 monocional antibody such as “OKT3", that is capable of

.
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signaling through the T-cell receptor complex when crosslinked;

(c) anti-CD28 monoclonal antibody, that is capable of signaling through the
T-cell receptor complex when crossiinked,;

(d) RPMI medium (Gibco);

() supplemmted RPMI, to which 10% fetal calf serum, non essential amino
acids (Gibco # 00467, final conc. is 1/100 that of stock), sufficient
penicillin/streptomycin and ,optionally, % (w/w) of L-glutamine have been added;

(D) humsm IL-2 assay kit, (R&D Sysicms, catalog No. D2050);

(g) dimethylsulfoxide (DMSO), Sigma Chemical Co., catalog No. D2650;

(h) 96 well flat bottom plates (Costar, catalog No. 3556); and

(i) 96-well polypropylene plates (U-bottom, Costar Catalog No. 3365).

-

The Dynabeads® are prepared for assay by adding 6 micrograms of the anti-
CD28 antibody and 120micrograms of the anti-CD3 antibody to 4x10® beads, ina [ m!
volumme of Supplemented RPMI solution, followed by incubation for 1-3 hours at
room temperature with gentle rocking. The fully complexed beads are then washed 3
times with 1 ml of RPMI medium, and then diluted to a bead density of 2.5 x10”/m] in-
supplemented RPML. The beads may be stored at 4°C. It will be appreciated that the
human CD3 and CD28 glycoprotein surface antigens have may epitopes against
which monoclonal antibodies can be generated, and which possess sufficient affinity
to permit proper running of the assay. Generally, it is preferred that the antibodies
have a K of about 10°® or lower. Additional anti-human CD3 and anti-CD28
antibodies are known in the art, and/or are available for purchase. .

Prior to assay, drug dilution plates must also be prepared. Test eomponndsm
serially diluted (in triplicate) from 960 micromeolar to 960 nanomolar on 96-well
polypropylene plates using % log dilutions. The diluting solutions contain DMSO at
concentrations appropriate to ensure that test compounds are maintained at 9.6%
DMSO (v/v) during the dilutions. The assay itself is inhibited by DMSO and it is
essential that concentration of DMSO be kept constant.

The test protocol is then as follows. In a typical assay, S microliters of test
compound (the concentration range in the!final dilution plates is between 960
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micromolar and 960 nanomotar) is transfered from the final dilution plats to a J

cell test plate (96-well flat bottom plate) which is brought up to 150 microliters ﬁr/lal
volume with Supplemented RPMI. At the resultant dilution of 1 to 30, the final
DMSO concentration is 0.32% (vAv). 1.25x10% Jurkat cells are then added to each
well {via 125 microliters of Supplemented RPMI medium mﬁﬁining thecellsata
density therein of 1x10%ml). The cells are incubated with the test inhibitor
compounds for 1 hour at 37°C.

Following this incubation, a 20 microliter quantity of the fully complexed
bead suspension (at a bead density of 2.5 x10"/ml in supplemented RPMI) is added to
cach test well (as a result, 5x10° beads/well are uscd), and the incubation is continued
for 18 hours at 37°C. The supernatants from each well are transferred to 96-well V-
bottom plates in order to pellet the cells and beads. The supematants are then assayed
for interleukin-2 with the human IL-2 kit (R&D, #D2050) according 1o instructions

The assay does not specifically discriminate between inhibition of T-cell
activation caused by inhibition of Ick, ZAP-70 and itk PTK enzymes, or any
combination thereof, but serves as a useful screen of promising compounds.

Datn are analyzed by polynomial regression and analzyed using a MACRO
program.

kinase activity of Ick enzyme

In the following assay, the potency of a test compound is determined as an
ICs; value, that is, the concentration of compound needed, under assay conditions, to
inhibit 50% of lck phosphorylation activity. In the present assay, the Ick substrate is
“PGT", poly(glu-tyr) as sodium salt The following reagents are used in the assay:

() DMSO (Sigma, catalog No. D2650);

(b) Dulbecco’s medium diluted 1:1 with PBS (Sigma, catalog No. 14190—
136);

(c) Tween-20 detergent (Sigma, catalog No. P1379);

(d) bovine serum albumin (Sigma, catalog No. A-7030;

(¢) ATP (Sigma, catalog No. AS394); .
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() PGT (Sigma, catalog No. P-0275);

() Nunc Maxisorp plates (Van Waters &Rogers, catalog No. 62409-004);

(h) Ilek-GST enzyme (a fusion protein of Ick/glutathione —S-transferase,
expressed from a Baculavirs vector system, and purified on a glutathione affinity
column);

(i) plate coating buffer (100 ug/ml PGT in PBS);

() blocking buffer (3% bovine serum albumin in PBS);

=~ (k) phosphorylation buffer (S0OmM Hepes, pH 7.4, 125 mM NaCl, 24 mM
MgCh);

(1) assay buffer (0.3 uM ATP in buffer (k));

(m) wash buffer (0.05% Tween-20 in PBS);

(n) for the detection antibody, the anti-phosphotyrosine antibody, PY-20,
provided as a horseradish peroxidase (“*HRP™) conjugate (ICN catalog No. 69-151-1);

(o) TMB Microwell Peroxidase substrate (Kirkegasrd and Perry, catalog No.
50-76-05);

{p) stop solution (0.09M H,SOy); and

(qQ) 96-well polypropylene plates (Costar, U-bottom, catalog No. 3365)

Serial Dilutio unds on Plates

The test compounds are solubilized in DMSO (100%) and brought to 10mM
as stock solutions. In this representative design, each 96-well polpypropylene drug
dilution plate contains 3 compounds which are serially diluted 8 times, with a dilution -
factor of four for each dilution. The dilutions ere performed in 50% DMSO, and set
up such that each serial dilution is done in triplicate. .

Prior to dilution 1, the test compound is present at 250uM (prepared by adding
5 ul of 10mM compound to 195l of 50% DMSO). From this point, consecutive
four-fold dilutions are made. For example, dilution 2 is made by mixing 25ul from
dilution 1 with 75l of 50% DMSO, and dilution 3 is made by mixing 25l from
dilution 2 with 75ul DMSO, and the like. Thus, consecutive serial four-fold dilutions
will be mede at 250puM, 62.5uM, 15.6uM, 3.9uM, 0.98uM, 0.24uM, 0.06uM, and
0.0154M. Accordingly, for test compound 1, the consecutive seriat dilutions proceed
from welis A(1-3), to A(4-6), to A(7-9), to A(10-12), to B(1-3), to B(4-6), to B(7-9),
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to B(10-12). For test compound 2, consecutive sesial dilutions proceed from wells
C(1-3), to C(4-6), to C(7-9), to C(10-12), to D(4-6), to D(10-12), to E(1-3), to E(4-6).
For test compound 3, consecutive serial dilutions proceed from wells E(7-9), o E(10-
12), to F(1-3), to F(4-6), to F(7-9), to F(10-12), to G{1-3), to G(4-6). Additionally,
wells D(1-3) and D(7-9) contain 50% DMSO only (no compound) and are used as
positive and negative controls. All other wells on the plate, G(7-12) and H(1-12) arc
left unused. Then, an additional 25-fold dilution is accomplished when resultant test
compound samples (5pl) are transfered from the drug dilution plate to the assay plate
wells (see below), each containing 120ul of assay componments. Thus, the
concentrations of test compounds in the present assay are 10uM, 2.5uM, 0.625pM,
0.156uM, 0.039uM, 0.0098pM, 0.0024puM, and 0.0006uM. Following the sbove
preparations, the assay itself is performed as follows.

The Maxisorp assay plates are coated with 100 of plate coating buffer,
covered to prevent evaporation, and incubated ovemight at 37°C. It should be noted
that the concentration of PGT used is saturating. Following the overnight incubation,
the assay plates are rinsed 3 times with wash buffer (350ul/rinse).

From the test compound plate, 5ul samples of test compound solution are
added to the appropriate wells. Then 100pl of assay buffer is added to cach well
(assay buffer is prepared by adding ATP to the phosphorylation buffer just prior to
assay). Finally, an appropriate amount of LCK, determined by titration, is added to °
each well in a volume of 201l (geaerally, the LCK level should be near the top of the
linear response range, i.c., about 80% thercof). The loaded assay plates are then
shaken gently (covering is not necessary) at room temperature for 30 minutes, afler
which the plates are again washed three times with wash buffer.

To each plate well, 150u] of blocking buffer is then added, and blocking is
performed for 30 minutes at 37°C, during which time the plates are shaken and
covered to prevent evaporation. The plates are again washed 3 times with wash
buffer.

The detection antibody stock solution is then diluted 1:2000 in blocking
Buffer, and a 50pl quantity thereof is added to cach well, after which the platesare
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again shaken (at room temperaturs for 25 min), but with no covering neceded. The
procedure of washing the wells with wash buffer, three times, is repeated.

50)d of TMB Microwell Peroxidasc Substrate is then added to each well, and
blue color is allowed to develop (about 1-5 minutes) until the OD value for the
positive control (450 nm) is ebout 1.0. At this point, 504l of stop solution is added to
each well and the plate is read on a plate reader (Softmax Pro) at 450nm.

ICsp values are determined by polynomial regression and analzyed using a
MACRO program. |
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Claims
1. A compound according to the formula
o

R

- /(CHz)“
R

Z -.
x> r _R'
N

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or hydrate thereof; wherein
X is CHa, O, NH, -C=0, -N-C(0)-NH;, (C,-C¢)alkylamino-, (C;-

Cs)alkylsulfonylamino-, phenylsutfonylamino-, or S(O), where yis 0,1 or2;
nin {CHp)y-is 1,2 0r3;

! is selected from the groups consisting of (C¢-Cio)aryl, (Cs-Cg)heteroaryl,
(Cs-Clo)ﬂyl(CrClo)ﬂm- (Cs-Cio)earyl(Cs-Cs) heteroaryl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-
Cs)heteroaryl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-Cia)aryl, (Co-Cro)arylsulfinyl, (Ce-Cro)aryl(Ce-
Cio)arylsulfinyl, (Cs-Co)heteroaryl(Ce-Cio)arylsulfinyl, (Ce-Cro)arylsulfonyl, (Ce-
Cio)aryl(Ce-Ciolarylsulfonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Cro)arylsulfonyl, (Cs-
Co)heteroarylsulfinyl, (Cs-Co)hcteroaryl(Cs-Cs)heteroarylsulfinyl, (Ce-Cio)ary}(Cs-
Co)heteroarylsulfinyl, (Cs-Cs)hoteroarylsulfonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-
Cs)heteroerylsulfonyl, (Cs-Cio)aryl(Cs-Co)heteroarylsulfonyl, (R*)sulfinyl, *
(R*)sulfonyl, (C¢-Cio)aryl(R*)sulfinyl, (Cs-Cro)aryl(C-Ciodaryl(R*)sulfinyl, (Cs-
Cy)beteroaryl(Cs-Cro)aryl(R*)sulfinyl, (Cs-CroJaryl(R*)sulfonyl, (Ce-Cio)aryl(Ce-
Cio)aryl(R*)sulfonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-Ciojaryl(R*)sulfonyl, (Cs-
Ci)heteroaryl(R*)sulfinyl, (Cs-Cio)aryl(Cs-Cs)heteroaryl(R)sulfinyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(Cs-Cs)heteroaryl(R)sulfinyl, (Cs-Cs)hcteroaryl(R*)sulfonyl, (Ce-

. Cro)aryl(Cs-Cy)lieteroaryl(R )sulfonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-

. c.)hcwm-ryltk’)sulfonyl.(c.-c.o)arylammocubonyucsc.o)uyl(c‘- .
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CioJarylaminocarbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Ce-CroJarylaminocarbonyi, (Cs-
Cy)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-Cio)aryl(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(Cs-C)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-Cio)arylcarbonyl, (Co-Cio)ary}(Ce-
Cro)arylcarbony), (Cs-Ca)heteroaryl(Cs-Cro)aryicarbonyl, (Cs-Cs)heteroarylcarbonyl,
(Ce-CioJaryl(Cs-Coheteroarylcarbonyl, (Cs-Cy)heteroaryl(Cs-Cs)heteroarylcarbonyl,
(Cs-Cio)aryloxycarbonyl, (Cs-C)o)aryl(Cs-Co)aryloxycarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Ce-
Cio)aryloxycarbonyl, (Cs-Cs)heteroaryloxycarbonyl, (Ce-Cio)aryl(Cs-
Co)heteroaryloxycarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Cs)heteroaryloxycarbonyl,
(R®)carbonyl, (R*)oxycarbonyl, (R*)aminacarbonyl, (Cs-Cig)aryl(R*)carboryl, (Cs-
Cio)aryl(R*Joxycarbonyl, (Ce-Co)aryl(R*yaminocarbonyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(R*)carbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(R*Joxycarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(R®)
aminocarbonyl, _
wherein R is selected from the group consisting of (Cy-Cealkyl, (Cx-
Ce)alkenyl, or (Cz-Ce)alkynyl, wherein the alkyl, alkenyl and alkynyl gronps are
optionally substituted by hydroxy, helo, amino, triflucromethyl, hydroxy{Cy-Ce)alkyl,
(C\-Ce)alkoxy, (Ci-Ce)acyloxy, (Ci-Cs)alkylamino, ((C)-Celalkyl),amino, (Cy-
Cs)acylamino, cyano, nitro, (C;-Ce)alkyl, (C2-Celalkenyl, (Cz-Cs)alkynyl, (Ci-
Ce)acylamino, cyano(Ci-C)alkyl, trifiuoromethyl(C-Cq)alkyl, (Ci-
Ca)alkyl(diffuoromethylene)(C1-Ca)alkyl, or nitro(Ci-Codalkyl; R® is (Cs-
Cio)cycloalkyl wherein the cycloalkyl group is optionally substituted by hydroxy,
halo, amino, trifluoromethyl, hydraxy(Cr-Cealkyl, (C1-CeJatkoxy, (Cr-Ceacyloxy,
(C1-Coelkylamino, ((C)-Ce)alkyl)amino, (C;-Ce)acylamino, cyano, nitro, (Cy-
Cg)alkyl, (Cr-Ce)alkenyl, (Cz-Ce)alkynyl, (C;-Ce)acylemino, cyano(Ci-Colalkyl,
triffuorometiryl(C;-Celetkyl, (Ci-Ca)elkyl(diftuoromethylene)(Ci-Caalkyl, or
nitro(Ci-Ce)alkyl; or R? is (C3-Cio)heterocycloalkyl wherein the heterocyeloalkyl
group is optionatly substituted by hydroxy, halo, emino, trifluoromethyl, Iydroxy(C,-
Ce)alkyl, (C;-Ce)alkoxy, (C1-Cs)acyloxy, (C1-Cejalkylamino, ((Ci-Cslalkyl);amino,
(C1-Ce)acylamino, cyano, nitro, (C1-Ca)alkyl, (Ca-CeJalkenyl, (Cz-Clalkynyl, (Ci-
Ce)acylamino, cyano(Cy-Ce)alkyl, trifluoromethyl(Ci-Calkyl, (Ci-
Cs)alky)(difluoromethyleac)C:-Ca)elkyl, ar nitro{Ci-C)alkyl; and
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wherein any of said of (Cs-Cuo)aryl or (Cs-Cs)heteroaryl groups of R' may’be
optionally substituted by one to five groups selected from:

(2) hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, carboxy, (C1-Ce)alkoxy, (Cy- -
Cée)acyloxy, (Ci-Ce)alkylamino, ((C1-Ce)alkyl)zimino, (C,-Ce)acylamino, cyano,
nitro, (C;-Cg)alkyl, (C;-Cg)alkenyl, {Co-Ce)alkynyl, (C\-C¢)acylamino, cyano(C,-
Ce)alkyl, trifluoromethyl(C,-C¢)alkyl, or nitro(C-Ce)alkyl, (Ci-
Cs)alkyl(difluoromethylene)(C1-Cs)alkyl, (Ci-Celacylamino(C,-Ce)alkyl, (Cs-
Ce)alkony(C-Ce)acylamino, amino(C,-Ce)acyl, amino(C,-Ce)acyl(Ci-Celalkyl, (C,-
Ce)alkylamino(C,-Celacyl, ((Ci~Cslalkyl),emino(Ci-Ce)acyl, (C3-Cio)cycloatkyl(C)-
Cealkyl, (Ci-Ce)acyloxy(Ci-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkoxy(C,-Ce)alkyl, piperaziny}(C;-
Cs)alkyl, (Ci-Ce)acylamino(C-Cealkyl, (Cs-Cio)aryl(Cy-Ce)atkoxy(C)-Celalkyl, (Cs-
Cy)heteroaryl(C-Ce)elkoxy(Ci-Celalkyl, (Cy-Colalkylthio(C,-Colalkyl, (Co-
Cro)arylthio(C;-Cealkyl, (C-Cglalkylsulfinyl(C,-Celalkyl, (Cs-Cio)arylsulfinyl(C;-
Ce)alkyl, (Ci-Ce)alkylsulfony]l(C,-Ce)alkyl, (C4-Co)arylsulfonyl(Ci-Ce)alkyl,
amino(C;-CeJalkyl, (C)-CeJalkylamino(C;-CaJalkyl, (Ci-CeJalkyl (difluoromethylen),
(Cy-Cy)alkyl(difluoromethylene)(C,-Cy)alkyl, (C)-Co)alkoxy(C)-Celacyl, (Ci-
Ce)alkylamino(C,-Ceacyl, ((C1-Celalkylramino(Ci-Coacyl, (Ce-Cro)aryl, (Cs-
Co)heteroaryl, (Cs-CioJaryl(Cy-Ce)alkyl, (Cs-Codheteroaryl(Cy-Celalkyl, (Ce-
Cio)aryl(Ce-Ciolaryl, (Co-Cio)aryl(Ce-Cro)aryl(Ci-Celalkyl, (Cy-Cro)cycloalkyl, (C3-
Ce)eycloalky)(Ci-Cealkyl, (Cs-Cio)heterocycloalkyl, (C3-Cio)heterocycloalkyl(Ci-
Ce)alkyl, hydroxy(C-Ce)alkyl, (Cy-Ceacyloxy(Cr-Cealkyl, (Cr-Cealkoxy(Cr-Colalkyl,
piperazinyl(Ci-Cealkyl, (C;-Co)acylamino(C-Celalkyl, (Ce-Cio)aryl(Ci-Coalkoxy(Ci-
Ce)alkyl, (Cs-Cy)heteroaryl(Cy-Co)alkoxy(C,-Cylalkyl, (Ci-Cealkylthio(C,-Celalkyl,
(Ce-Crodarylthio(Cy-Cedalkcyl, (Cr-Calkylsulfiny)(Ci-Cedalkyl, (Co-Cio)arylsulfiny}(Ci-
Ceulkeyl, (Ci-Ce)alkylsulfonyl(Ci-Celalkyl, (Ce-Cio)arylsulfonyl(Ci-Ce)alkyl,
amino(C-Ce)alkyl, (Cy-Cealkylamina(Ci-Cqlalkyl, ((Ci-Celalkyl);amino(C,-Cealkyl;

(b) R°OCO(C;-C)alky! wherein R® is selected from the group consistirig of
hydrogen, (C1-Cq)alkyl, (Cs-Cro)aryl(Ci-Celalkyl, (Cs-Co)heteroaryl{Cy-Cqlalkyl; or

(6) R’(C2-Cg)alkyl wherein R’ is selected from the group consisting of
piperazino, (Ci-Ce)acylpiperazino, (Cs-Cio)arylpiperazino, (Cs-Co)heteroarylpiperazino,
(Cr-Colalkylpiperazind, (C¢-Cio)ary}(Ci-Celalkylpiperazino, (Cs-Cy)heteroaryl(Cy-
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Ceyalkylpiperazino, morphalino, (C1-Ce)acylmorpholino, (Ce-CroJarylmorpholino, (Cs-
Co)heteroarylmorpholina, (C,-Ce)alkylmorpholino, (C¢-Cio}aryl(Ci-
Ce)alkylmorpholino, (Cs-Cs)heteroaryl(C;-Cglalkylmorpholino, thiormorpholino, (C;-
Ceacylthiomorpholino, (Ce-Cro)arylthiomorpholino, (Cs-Cs)betcroarylthiomorpholino,
(C1-Cealkylthiomorphalino, (Ce-Cyoaryl(Cr-Cealkylthiomorpholino, (Cs-
Cs)hetervaryl(Cy-CeJalkylthiomorpholino, piperidino, (Ci-CeJacylpiperiding, (Ce-
Cio)arylpiperidino, (Cs-Cs)heteroarylpiperidino, (Ci-Cealkyl piperidino, (Cs-
Cio)aryl(Cy-Ce)piperidino, (Cs-Cs)heteroaryl(Ci-Coalkylpiperidino, pyrralidino; {Ci-
Ce)acylpyrrolidino, (Cs-Cio)aryl pyrrolidin, (Cs-Co)heteroaryl pyrrolidino, (Ci-
C)alkylpyrrolidino, (Cs-Cio)aryl(Ci-Ce)pyrrolidino, (Cs-Csheteroaryl(Ci-
Ce)alkylpymrolidino, (Ci-CeJalkoxy(Ci-Coecyl, (Ci-Coalkylamino(C-Cro)aryl, and
{(Ci-Cgalkylamino(C,-Ceacyl; ‘

R? represents one to four optional substituents (2* to 2%), each being
independently selected from the group consisting of:

(a)  deuterium, halo, hydroxy, carboxy, amino, trifluoromethyl, (C,-Ce)
alkyl, (C2-Ce)alkenyl, (C2-Ce)alkynyl, (Ci-Ce)alkylamino, {(C1-CeXelkyl)zamino,
cyanoalkyl, (C;-Cio)cycloalkyl, (Cy-Cio)heterocycloalkyl, (Cs-Cio)cycloalkoxy, (Cy-
Ce)alkylthio, (C1-Cs)alkylsulfinyl, (Ci-Ce)alkyisulfonyl, amino-CO-NH- , (C)-
Cs)alkoxy-CO-NH-, (Ci-Co)alkyl-CO-NH- , (C,-Ce)alkyl-CO-NH~(C;-Ce)alkyl, (C;-
Ce)alkyl-CO-NH-(Cr-CeJalkoxy, (Ci-Ce)alkoxycarbonyl(Ci-Cealkoxy, (C1-
Ceyalkoxy-CO-NH~(C;-C)salkoxy, (Cr-Celalkylamino-CO-NH-"; (C1-CeJalkylamino-
CO-NH+(C-Cy)alkyl, ((C1-Cy)alkyl)amino-CO-NH-(C-Calkyl, ((C:-
Cs)alkyl);amino-CO-NH- carboxy, carboxy(Ci-Ce)alkyl, carbaxy(C(-Ce)alkoxy,
benzyloxycarbonyl(Ci-Cealkoxy, (Cr-Cealkylamino-CO-, (C1-Ce)acylamino, (C)-
Ce)alkoxy, (C1-Ce)acyl, (Ci-Ceacyloxy, (C1-Clacyl(Ci-Coalkylamino, (C;-
Csyalkoxyncyl, (Ci-Ce)alkylaminoacyl, ((Ci~Ce)alkyl)zaminoacyl, amino(Cy-Ceacyl,
amino(C-Ce)alkyl, (Ci-Ce)alkoxycarbonylamino, (Cy-Ce)alkoxycarbonyl(C;-
Cealkyl, (Cs-Cio)aryl(Ci-Clalkoxycarbonylamino, trihalomethyl, trihalomethyl(C)-
Cealky), (C;-CJalkyldihalomethylene, (C)-C)alkyl(dihalomethylene)(C)-Cs)alkyl,
(Cs-Ce)cycloalkyl, (Cy-Ce)eycloalkyl(Ci-Celalkyl, hydroxy(C-Csalkyl, (Ci-
Ce)acyloxy(Cy-Colkyl, (Ci-Celalkoxy(Ci-CeJatkyl, (Cr-Ce)acylamino(Cr-Cealiyl,
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(C1-Ce)alkylthio(Cy-Ca)alkyl, (C)-Cealkoxycarbonyl, (C1-Cealkylsulfinyl(Cy-
Ce)alkyl, (C1-Ce)alkylsulfonyl(Cy-Cealkyl, (C)-Cs)alkylsulfonyl, (Ci-
Ce)alkylsulfonylamino, (Ci-Cealkyisulfonylamino(C,-Cs)alkyl, amino(Ci-Celalkyl,
(Ci-Cojatkylamino(Cy-Colalkyl, ((Cr-Celaliylamino(Ci-Celalkyl, (Cr-CICO(Cr-
Cq)alkyl, or

()  (Cs-Cioaryl, (Cs-Co)heteroaryl, (Cs-Cio)aryl{Cs-Cro)aryl, (Co-
Ci0)aryl(Cs-Cs) heteroaryl, (Cs-Cs)heteroary}(Cs-Co)heteroaryl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-
Cig)aryl, (Cs-Cyoarylsuifinyl, (Ce-Cro)aryl(Ce-Cro)arylsulfinyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Ce-
Cig)arylsulfinyl, (Ce-Cho)arylsulfonyl, (Cs-Ciaaryl(Cs-Crolarylsulfonyl, (Cs-
Co)heteroaryl(Cs-Cio)arylsulfonyl, (Cs-Cs)heteroarylsulfinyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-
Cs)heteroarylsulfinyl, (Ce-Cro)aryl(Cs-Cs)beteroaryisulfinyl, (Cs-
Co)heteroarylsuifonyl, (Cs-Co)heteroary)(Cs-Co)heteroarylsulfonyl, (Cs-Cro)aryl(Cs-
Cs)heteroarylsulfonyl, (R*)sulfinyl, (R*sulfonyl, (C¢-Ciodaryl(R)sulfinyl, (Cs-
Cio)aryl(Cs-Cro)aryl(R)sulfinyl, (C5-Cs)heteroaryl(Cs-Cao)aryl(R)sulfinyl, (Ce-
Ciaryl(R*)sulfonyl, (Cs-Cia)aryl(Ce-Cioyuryl(R*)sulfonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Ce-
Ciodaryl(R*)sulfonyl, (Cs-Co)heteroaryl(R*)sulfinyl, (Cs-Cio)aryl(Cs-
Cy)heteroaryl(R)sulfinyl, (Cs-Cs)heteroary}(Cs-Cs)heteroaryl(R*)sulfinyl, (Cs-
Co)heteroaryl(R*)sulfonyl, (Ce-CioJaryl(Cs-Coheteroaryl(R*)sulfonyl, (Cs-
Co)heteroaryl(Cs-Co)heteroaryl(R*)sulfomyl, (Cs-C)o)arylaminocarbonyl, (Cs-
Cuoaryl(Ce-Cio)arylaminocarbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-Cio)arylaminocarbonyl,
(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-Cyo)aryl(Cs-Cy)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-
Co)heteroaryl(Cs-Cs)heteroarylaminocarbonyl, (Ce-Cto)arylcarbonyl, (C-Cio)earyl(Ce-
CioJarylearbonyl, (Cs-Cy)heteroaryl(Ce-CioJaryicarbonyl, (Cs-CyJheteroarylcarbonyl,
(Cs-Cio)aryl(Cs-Co)hetzroarylcarbony, (Cs-Cs)heteroaryl(Cs-Cs)hetcroarylearbonyl,
(Ce-Cio)aryloxycarbonyl, (Ce-Crolaryl(Cs-Crodaryloxycarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Ce-
Cioaryloxycarbonyl, (Cs-Co)heteroaryloxycarbonyl, (Cs-Cyo)ery}(Cs-
Cs)heteroaryloxycarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Codheteroaryloxycarbonyl,
(R")carbonyl, (R*)oxycarbonyl, (R*jaminocarbonyl, (C-Cie)aryl(R*)carbonyl, (C-
Cio)aryl(R*)oxycarbonyl, (Cs-Crolaryl(R*)aminocarbonyl, (Cs-
Cs)beteroaryl(R*)carbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(R*)oxycarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(R®)

aminocarbonyl,
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wherein R’ is selected from the group consisting of (C-CeJatkyl, (Cz-
Cs)alkenyl, or (C-Cg)alkynyl, wherein the alkyl, alkeny] and alkynyl groups are
optionally substituted by hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(C;-Ce)alkyl,
(Cr-Celalkoxy, (Ci-Codacyloxy, (Ci-Celalkylamina, ((C;-Ce)alkylhamino, (Ci-
Ce)acylamino, cyano, nitro, (Ci-Cealkyl, (C2-Cealkenyl, (C3-Cslalkynyl, (Ci-
Ce)acylamino, cyano(C;-Ce)alkyl, trifluoromethyl(C;-Ce)alkyl, (Ci-
Cy)alkyl(difluoromethylene)(C;-Cs)alkyl, or nitro(Ci-Cq)alkyl; R is (C-
Cio)cycioalkyl wherein the cycloalk; . group is optionally substituted by hydroxy,
halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(Cz-Celalkyl, (Ci-Cs)alkoxy, (C\-Ces)acyloxy,
(C1-Cglalkylamino, ((C;-Ce)alkyl)amino, (C1-Ce)acylamino, cyano, nitro, (C1-
Ce)alkyl, (C2-Ce)alkenyl, (Cx-Ce)atkynyl, (Cy-Ce)acylamino, cyano(C,-Ce)alkyl,
trifluoromethyl(C;-Celalkyl, (Ci-Ca)alkyl(difluoromethylenc)(C;-Cs)alkyl, or
nitro(Ci-CoJelkyl; or R’ is (C3-Cio)heterocyrloalkyl wherein the heterocycloalkyl
group is optionally substituted by hydroxy, halo, amino, triflucromethyl, hydroxy(Cx-
Celalkyl, (C\-Ce)alkoxy, (C-Celacyloxy, (Ci-Clalkylamino, ((Cy-Csalkyl);amino,
(C:1-Coacylamino, cyano, nitro, (C,-Celalkyl, (C;-Celalkenyl, (Cr-Co)alkynyl, (Cy-
Ce)acylamino, cyano(C;-Ce)alkyl, trifiuoromethyl(C;-Ce)alkyl, (Ci-
Cs)alkyl(difluoromethylene)(Cy-Cs)alkyl, nitro(C,-Ce)alkyl;

wherein any of said of (Cs-Co)aryl or (Cs-Cs)heteroaryl groups of R may be
optionally substituted by one to five groups selected from:

(i) hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, carboxy, (C;-Ce)alkoxy, (C;-
Celacyloxy, (Ci-Celalkylamino, ((Ci-Celalkylhamino, (C,-Cs)ucylamino, cyano,
nitro, (C)-Ce)alkyl, (Cr-Ceealkenyl, (C;-Ce)alkynyl, (Cy-Cedacylamino, cyano(Ci-
Ce)alkyl, trifluoromethyl(C,-Cgalkyl, or nitro(C,-Cg)alkyl, (C:-
Cs)alkyl(difluoromethylene)(Cy-C;)alkyl, (C1-Celacylamino(Cy-Celalkyl, (Cy-
Ce)alkoxy(C)-Ce)acylamino, amino(C;-Ceacyl, amino(C;-Ce)acyl(Ci-Celalkyl, (C:-
Ce)alkylamino(Ci-Celacyl, ((C,-Colalkyl)amino(C,-Celacyl,- (Cs-Croleycloalkyl(Ci-
Cealicyl, (Cr-Celacyloxy(Ci-CeJalkyl, (Cr-Celalkoxy(Ci-Ce)alky), piperazinyl(C:-
Ce)alkyl, (C-Ce)acylamina(Cy-Cs)alkyl, (Cs-Cro)aryl(Ci-Ce)aikoxy(C;-Celalkyt, (Cs-
Co)beteroaryl(C:-Cealkoxy(Ci-Coalkyl, (Ci;Celalkylthio(Ci-Ce)alkyl, (Cs-
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Cio)arylthio(C,-Cg)elkyl, (Cl-Cs)alkﬂSl.llﬁﬂ.‘ﬂ(Cl-Cs)ﬂkyl. (Cs-Cio)arylsulfinyl(C,-
CeJalkyl, (C;-Cg)alkylsulfonyl(Ci-Cealkyl, (Ce-Cioarylsulfonyl(C,-Calkyt,
amino(C,-Ce)alkyl, (C1-C)alkylamino(C,-CeJalkyl, (C:-Ce)alky! (difluoromethylene),
(Cr-Ca)alkyl(diflucromethylene)(Cy-Ca)alkyl, (C;-Cedalkoxy(C1-Calacyl, (Ci-
Celalkylamino(C;-Cg)acyl, ((Cr-Ce)alkyl);amino(Ci-CeJacyl, (Co-Ciodaryl, (Cs-
Co)heteroaryl, (Cs-Cio)aryl(Ci-Celalkyl, (Cs-Co)heteroaryl(C,-Cealkyl, (Ce-
Cio)aryl(Ce-Cio)aryl, (Ce-Cio)aryl(Ce-Ciro)aryl(Ci-Celalkyl, (C3-Cio)cycloalkyl, (Cs-
Ce)cycloalkyl(Ci-Cealkyl, (C3-Cio)heterocycloalkyl, (C;-Cio)heterocycloalkyl(Ci-
Cealkyl, hydroxy(Cx-Ce)alkyl, (Ci-Ce)acyloxy(Cr-Celalkyl, (C,-Ce)alkaxy(Cr-Celalkyl,
piperazinyl(C;-Celalkyl, (Ci-Celacylamino(Ci-CeJalkyl, (Co-Cio)aryl(Ci-Celalkoxy(Cs-
Cs)alkyl, (Cs-Cs)heteroaryl(C,-Cealkoxy(C-Cealkyl, (C;-Clalkylthio(Ci-Celalkyl,
(Cs-Cro)arylthio{Cy-Claikyl, (Ci-Coalkylsulfinyl(Ci-Co)alkyl, (Cs-Cro)arylsulfinyl(Ci-
Cojalkyl, (Cr-Cedalkylsulfonyl(Cy-Cedalkyl, (Ce-Crolarylsulfony}(Ci-Coalkyl,
amino(C;-Ce)alkyl, (Ci-Cealkylamino(Ci-Celalkyl, ((Ci-Celalkyl)amino{Ci-Cealkyl;

(i) R°0CO(C;-Cg)alkyl wherein R® is selected from the group consisting of

 hydrogen, (Cy-CoJalkyl, (Cs-Cioeryl(Cy-Cealkyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Cy-Cealkyl; or

(iii) RY(Cx-Cg)alkyl wherein R’ is selected from the group consisting of
piperazino, (Ci-Ce)acylpiperazino, (C¢-Cio)arytpiperazino, (Cs-Colheteroarylpiperazino,
(Ci-Coalkylpiperazino, (C¢-Cio)aryl(Ci-Colalkylpiperazino, (Cs-Cs)heteroaryl(C,-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, (Ci-Ce)acylmorpholino, (Cs-CigJarylmorpholino, (Cs-
Co)heteroarylmorpholine, (C)-Ce)alkylmorpholina, (Co-Cio)eryl(Ci-
Ce)alkylmorpholino, (Cs-Co)heteroaryl(C:-Celalkylmorpholino, thiomorpholino, (C,-
Ceacylthiomorpholino, (Ce-Cyo)arylthiomorpholino, (Cs-Colheteroaryithiomorpholino,
(Ci-Coalkylthiomorpholino, (Ce-Crodaryl(Ci-Celelkylthiomarpholing, (Cs-
Cs)heteroaryl(C,-Celalkylthiomorpholino, piperidino, (Ci-Ce)acylpiperidino, (Cs-
Ciolarylpiperidine, (Cs-Co)heteroarylpiperidino, (Cy-Ce)alkyl piperidino, (Cs-
Cig)aryl(C;-Co)piperiding, (Cs-Cs)heteroaryl(Ci-CoJalkylpiperidino, pyrrolidino, (Ci-
Celacylpyrrolidine, (Ce-Co)aryl pyrrolidino, (Cs-Co)heteroaryl pyrrolidino, (Ci-
Ce)alkylpyrrolidino, (Ce-Cio)aryl(Ci-Co)pyrrolidino, (Cs-Co)heteroaryi(Cy-
Coalkylpyrrolidino, (Ci-Ceyalkoxy(Cy-Cglacyl, (C1-Cealkylamino(Cg-Ciodaryl, and -
((Cr-Co)alkylzamino(Cr-Ceacyl;
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(¢) represents R, or RY, where R? is selected from the group consisting of
piperazino, (C¢-Cio)arylpiperazino, (Cs-Co)heteroarylpiperazino, (C;-
Cé)alkylpiperazino, (Cs-Co)aryl(C:-Ce)alkylpiperazino, (Cs-Cs)heteroaryl(Cy-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, (Cs-Cio)arylmorpholino, (Cs-
Co)heteroarylmorpholino, (Ci-Cs)alkylmorpholino, (Ce-Cio)aryl(C;- -
Cs)alkylmorpholino, (Cs-Cy)heteroaryl(C;-Cs)alkylmorpholino, thiomorpholino, (Cs-
Co)arylthiomorpholino, (Cs-Cs)heteroarylthiomorpholino, (Cy-
Ce)alkylthiomorpholino, (Cs-Cio)aryl(Cy-Ce)alkylthiomorpholino, (Cs-
Cs)heteroaryl(C,-Ce)alkylthiomorpholino, piperidino, (C-Co)arylthiopiperidino, (Cs-
Co)heteroarylthiopiperidino, (Ci-Cealkylthiopiperidino, (C¢-Cro)aryl(C)-
Cg)alkylthiopiperidino, (Cs-Co)heteroaryl(Ci-Ce)alkylthiopiperidino, pyrolidino, (Ce-
Cio)arylthiopyrolidino, (Cs-Cy)heteroarylthiopyrolidino, (Ci-CsJalkylthiopyrolidino,
(Ce-Cro)aryl(C,-Ce)alkykthiopyrolidine, (Cs-Co)heteroaryl(C,-Ce)alkylthiopyrolidino,
and Y, if present, is selected from the group consisting of (C,-Ce)alkyl, (Cz-
Ce)alkenyt, (C2-Ce)alkynyl, amino, oxygen, thio, sulfinyl, sulfonyl, halo(C,-Cg)alkyl,
and hydroxy(Cx-Cs)alkyl;

(d) represents ZR®, where R® is selected from the group consisting of
piperazino, (C¢-Cio)arylpiperazino, (Cs-Co)heteroarylpiperazino, (Ci-
Ce)alkylpiperazino, (Ce-Cio)aryl(Cy-Co)alkylpiperazino, (Cs-Co)heteroaryl(C,-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, (Cs-Cio)arylmorpholino, (Cs-
Cs)heteroarylmorpholine, (Ci-Cealkylmorpholino, (Cs-Cio)aryl(Ci-
Ce)alkylmorpholino, (Cs-Co)heteroaryl(C;-Colalkylmorpholino, thiomorpholino, (Cs-
Cio)arylthiomorpholino, (Cs-Cs)heteroarylthiomorpholino, (C)- '
Ce)alkylthiomorpholino, (Ce-Cig)aryl(C)-Celalkylthiomorpholino, (Cs-
Co)heteroary}(Cy-Cq)alkylthiomorpholino, piperidino, (C¢-Cio)arylthiopiperidino, (Cs-
Cs)heteroarylthiopiperidino, (Ci-Ce)alkylthiopiperidino, (Ce-Cio)aryl(C,-
Ce)alkyithiopiperidino, (Cs-Cs)heteroaryl(Ci-CyJalkylthiopiperidino, pyrolidino, (Cq-
Cio)arylthiopyrolidino, (Cs-C)heteroarylthiopyrolidino, (C:-Ce)alkylthiopyrolidino,
(Ce-Cho)aryl(C,-Colalkylthiopyrolidino, (Cs-Cy)heteroaryl(Ci-Ce)alkylthiopyrolidino,
and Z is sefected from the group consisting of (C;-Ce)alkyl, (C2-Ce)atkenyl, (Ca-
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Ce)alkynyl, amino, oxygen, thio, sulfinyl, sulfonyl, halo(C,-Cq)alkyl, and hydroxy(Cx-
Ce)alkyl;

(¢)  two or more of R, R®, R* and R**, when vicinal, together to form
one or more further rings of 4, 5, 6 or 7 member atoms selected from the group
consisting of phenyl, naphthyl, furyl, thienyl, thiazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidezolyl, 1,3,5-0xadiazolyl,
1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, IJ,S—ﬂ:iadi.nzolyL 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-

- thindiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2,4-trinzinyl, 1,2,3-triazinyl,
1,3,5-triazinyl, pyrazolo[3,4-b]pyridinyl, cinnolinyl, pteridinyl, purinyl, 6,7-dihydro- .

5H-[1]pyrindinyl, benzo[b)thiophenyl, 5, 6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-yl,
benzoxazotyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazolyl,
thianaphthenyl, isothianaphthenyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, isoindolyl, indolyl,
indolizinyl, indazolyl, isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl,
benzoxazinyl, and wherein said rings are optionally substitated by one or more (C;-
Celalkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (Cz-C)alkynyl, amino, halo, hydroxy, carboxy, thiol, nitro,
cyano, sulfonic, halo{C,-Ce)alkyl, and hydroxy(C;-Ce)alkyl;

(f)  two or more of R*, R®, R* and R*, when vicinal, together to form
one or more further rings of 3, 4, 5, 6 or 7 member atoms selected from the group
consisting of:

(Y] (C3-Cio)cycloalkyl, contrining zero to three levels Oil'-
unsaturation, selected from the group consisting of cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopropenyl, cyclobutenyl,
cyclopentenyl, cyclahexenyl, cycloheptenyl, 1,3-cyclobutadienyl, 1,3-
cyclopentadienyl, 1,3-cyclohexadienyl, 1,4-cyclohexadienyl, 1,3-
cycloheptadienyl, 1,4-cycloheptadienyl, 1,3,5-cycloheptatrienyl,
bicyclo[3.2.1Joctane, bicyclo {2.2.1] heptane and the norborn-2-ene
unsaturated form thereof, wherein said rings are optionally substituted by
hydroxy, halo, amino, triflucromethyl, hydraxy(Cy-Ce)alkyl, (C:-Ce)alkoxy,
(Ci-Ceacyloxy, (Ci-Celalkylamino, ((Ci-Celalkyl)amino, (C1-Cs)acylamino,
cyano, nitro, carboxy, thiol, sulfonyi, (Ci-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (C;-
Celalkynyl, (Ci-Ce)acylamino, cyano(C-Celalkyl, trifluoromethyl(Cy-
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Copalloyl, (Cr-Coalkyl(diffuoromethylenc)(C1-Caalkyl, halo{Cy-Celalkyl and
nitro(Cy-Cg)alkyl; or '

(1)) (Cy-Cio)heterocycloalkyl selected from the group consisting of
pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, dilrydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyranyl,
thiopyranyl, aziridinyl, oxiranyl, methylenedioxyl, , isoxazolidinyl, 1,3~
oxazolidin-3-yl, isothiszolidinyl, 1,3-thiszolidin-3-yl, 1,2-pyrazolidin-2-y], 1,3-
pyrazolidin-1-yl, piperidinyl, thiomorpholinyl, 1,2-tetrahydrothiazin-2-yl, 1,3-

 tetrahydyothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazinyl, morpholinyl, 1,2-
tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3-tetrahydrodiazin-1-yl, tetrahydroazepinyl,
piperazinyl, chromenyl, chromanyl, where said rings are optionally substituted
by hydroxy, halo, amino, triffuaromethyl, hydroxy(C,-Celalkyl, (Ci-Cq)alkoxy,
(Ci-Co)acyloxy, (Cr-Cejalkylamino, ((Ci-Ce)alkyl)amino, (C1-Co)acylamino,
cyano, nitro, carboxy, thiol, sulfonyl, (Ci-Ceelkyl, (CrCejalkenyl, (C;-
Cs)alkynyl, (Cy-Ce)acylamino, cyano(C;-Cy)alkyl, triflucromethy}(C,)-
Cg)alkyl, (Ci-C;)atkyl(diflusromethylene)(Ci-Ca)alkyl, balo(Cy-Ce)alkyl or’
Bitro(Cy-Ce)alleyl; and ,
wherein any (Cy-Cealkyl, (Cr~Ce)atkenyl, (Cx-Cealkynyl, (Cs-Cio)cycloalkyl

or (C3-Cig)heterocycloalkyl groups that are, or comprise a portion of, said one to four

optional R? substituents (R to R?) arc themselves optionally substituted by
deuterium, hydroxy, amino, triflucromethyl, cyano, nitro, carboxy, (Ci-Cy)alkoxy,
(Ci-Coacyloxy, (C-Ce)alkylamino, ((Ci-Cqlalkylhramino, (C;-Cglalkyl (Cr-
Ceulkenyl, (Cy-Cq)alkynyl, (Ci-Ce)acylamino, (C3-Cio)cyeloalkyl, (Ca-
Cio)heterocycloalkyl, cyano(C,-Cglalkyl, trifluaromethyl(Cy-Celalkyl, nitro(C;-
Cealkyl, and (C)-Ce)acylamino. ‘

2. The compound of according to claim 1 whesein X is CHs and the
compound contains a 1,2,3,4-tetrehydroguinoline group.

3. The compound of according to claim 1 wherein X is oxo and the
compound contains a 3,4-2H-2H-benzo(1,4)oxezin-6-ol group. -

.
* L] [ »
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4 The compound of according o claim | wherein X is NH, NC-
Cg)alkyl, N-[1-(C;-Ce)alkylsulfonyl}, or N{1-phenylsulfonyl), and the compound
contains a 1,2,3 4-tetrahydroquinoxaline group.

5. The compound according to claim 1, wherein
R is a (C¢-Cio)aryl group selected respectively from:

)] pheny! and naphthyl, or
R' is a (Cs-Co)heteroaryl group selected respectively from: - -

(ii) furyl, thienyl, thiazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
pyrroly), triszolyl, tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,3-
oxadiazolyi, 1,3,5-thiadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyridyl,
pyrimidyl, pyraziny, pyridazinyl, 1,2 4-triazinyl, 1,2,3-triazinyl, 1,3,5-triazinyl,
pyrazolo[3,4-b]pyridiny), cinnolinyl, pteridinyl, purinyl, 6,7-dihydro-SH-
[1]pyrindinyl, benzo[bjthiophenyl, 5, 6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-y!, benzoxazolyl,
benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, beazimidazoly, thianaphthenyl,
isothianaphthenyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, isoindolyl, indolyl, indolizinyl,
indazolyl, isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl,
benzoxazinyl, and a radical of 1,3-dihydrobenzoimidazole-2-ome.

6. The compound according to claim 5 wherein an optional substituent on

" said R (C¢-Cio)aryl or (Cs-Cs)heteroaryl group is selected from the group consisting

of hydroxy, amino, halo, tribalomethyl, (C;-Cs)alkyl, (C;-Cs)alkynl, (C,-Cg)alkoxy.
(C-Ce)alkylamino, ((C;-Ce)z)dialkylamino, carboxy, (Ci-Cs)alkoxycarbonyl, (c.-
Cs)acyloxy, and (C,-Cg)acylamino.

7. The compound ascording to caim S, wherein R* is a (Cs-Cs)heteroary]
group selected from the group consisting of pyridyl, thienyl, oxazoyl, isooxazoyl,
thiszoyl, and isothiazoyl, and is optionally substituted by one or more groups, each
independently sclected from hydroxy, amino, halo, trihalomethyl, (C,-Cg)alkyl, (Ci-
Celalkynl, (Ci-Cealkoxy, (Ci-Ce)alkylamino, ({Ci-C¢);)dialkylamino, carboxy, (Ci-
Cealkoxycarbonyl, (Ci-Ce)acyloxy, and (Ci-Ce)acylamino.
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8. The compound of claim 5 wherein R' is phenyl, optionally substituted
with one to five substituents, that are each independently selected from hydroxy,
amino, halo, trihalomethyl, (Cy-Cgalkyl, (C1-Calkynl, (Cy-Cg)alkoxy, (C-
Ce)alkylamino, ((C,-Cg))dialkylamino, carboxy, (Cn-C«)alkowibonyl -
Ce)acyloxy, and (C,-Cg)acylamino.

9.  The compound of ciaim | wherein R is selceted from the groups
consisting of (Cg-Cjojarylsulfonyl, (Cs-Cro)aryl(Cs-Cio)arylsulfonyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(Cs-Crg)arylsulfonyl, (Cs-Cy)heteroarylsulfonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-
Co)heterosrylsulfonyl, (Ce-Cio)aryl(Cs-Co)heteroarylsulfonyl, (Cs-
Cio)arylaminocarbonyl, (Cs-Cio)aryl(Ce-Cho)arylaminocarbonyl, (Cs-
Cs)heteroaryl(Ce-CroJarylaminocarbonyl, (Cs-Co)beteroarylaminocarbonyl, (Ce-
Chro)aryl(Cs-Co)heteroarylaminocarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-
Co)heteroarylaminocarbonyl, (C¢-Cro)arylcarbanyl, (Cs-Cio)aryl(Cs-Cho)arylearbonyl,

- (Cs-Codheteroaryl(Cs-Cio)arylcarbonyl, (Cs-Co)heteroarylcarbonyl, (C¢-Cro)ary)(Cs-

Co)heteroaryicarbonyl, (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Co)heteroarylearbonyl, (Ce-
Cioaryloxycarbonyl, (Ce-Cro)ary}(C-Cio)aryloxycarbonyl, (Cs-Cs)heteroaryl(Ce-
Cio)aryloxycarbonyl, (Cs-Cg)heteroaryloxycarbonyl, (Cs-Cro)aryl(Cs-
Co)heteroaryloxycarbony), (Cs-Co)heteroaryl(Cs-Co)heteroaryloxycarbonyl, optionally
substituted by one or more substituents selected from the group eonmstmg of hydroxy,
amino, halo, trihalomethyl, (C,-Ce)alkyl, (C)-Cealkynl, (C;-Cs)alkoxy, (Cy-
Celalkylamino, ((Ci-Cg)aMialkylamino, carboxy, (Ci-Cs)alkoxycarbanyl, (c.-
Ce)acyloxy, and (C;-Cg)ecylamino

10. The compound of claim 1 wherein one or moare of substituents R*, Rz",
R and R™ are selected from the groups consisting of:

(@  (Ci-Cealkyl, (Ci-Celalkyn), (Ci-Cs)alkoxy, (Ci-Cealkylamino, ((C)-
Ce);)dinlkylamino, and halo; or

()  phenylsulfonyl, phenylaminocarbonyl, (Cs-Co)heteroarylsulfonyl, and
(Cs-Cz)hcﬁumryluminoca'bonyl. o?ﬁonnlly substituted by one or more groups
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selected from the group consisting of (C;-Caalkyl, (Co-Cs)elkynyl, (Ci-Ce)alkoxy,
(C1-Cq)alkylamino, {(C,-Cs)z)alkylamino, and halo.

11. A compound according to the formula

de

RZI:

ad .
R® Z N R .
L= LR R*
o IN !
4b
\N/LNH R
R‘I

wherein R represents one 1o five optional substituents (“ to ), cach being
independently selected from the group consisting of:

(@)  amino, hydroxy, halo, cyano, nitre, (C-CeJalkylamine, ((C;-

Ce)alkyl), amino, cyano(C,-Cg)alkyl, (C1-Cg)acylamino, (C,-Cg)alkoxy, (Ci-
10 Csacyl, and (C,-Cg)acyloxy; or

(®)  two ormore of R*, R®, R R* and R*, when vicinal,
together to form one or more further rings of 4, 5, 6 or 7 member atoms
selected from the group consisting of phenyl, naphthyl, furyl, thieny},
thiazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, triazolyl,

15 | tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-oxadiazolyt, 1,2,4-axadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl,

' 1,3,5-thiadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2,4-triazinyl, 1,2,3-triazinyl, 1,3,5-triazinyl, -
pyrazolo{3,4-b]pyridiny}, cinnolinyl, pteridinyl, purinyl, 6,7-dihydro-511-
[1)pyrindinyl, benzo[b]thiophenyl, S, 6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-yl,

20 benzoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl,
benzimidazolyl, thianaphtheny), isothianaphthenyl, benzofuranyl,
isobenzofuranyl, isoindolyl, indolyl, indolizinyl, indazolyl, isoquinolyl,
quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, benzoxazinyl, and wherein
srid rings are optionally mbsﬁ:lmd by one or more (C|-C;)t:lkyl, (Cr-
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Ce)alkenyl, (C2-Ce)alkynyl, amino, halo, hydroxy, carboxy, thiol, nitro, cyano,
sulfonic, halo(C;-Cg¢)alkyl, and hydroxy(C,-Cglalkyl;or

(¢) twoor moreof R, R®, R*R* and R", when vicinal, together
to form one or more further rings of 3, 4: 5, 6 or 7 member atoms selected
frira the group consisting of:

()  (C3-Cig)cycloalkyl, containing zero to three levels of
unsaturation, selected from the group consisting of cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopropenyl, cyclobutenyl, -
cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl, 1,3-cyclobutadienyl, 1,3-
cyclopentadienyl, 1,3-cyclohexadienyl, 1,4-cyclohexadienyt, 1,3-
cycloheptadienyl, 1,4-cycloheptadienyl, 1,3,5-cycloheptatrienyl,
bicyelo[3.2.1]octane, bicyclo [2.2.1] heptane and the norbomn-2-ene
unsaturated form thereof, wherein safid rings are optionaily substituted by
hydroxy, halo, amino, trifluoromethyl, hydroxy(C,-Celalkyl, (Ci-Ce)alkoxy,
(Cy-Ce)acyloxy, (C;-Ce)alkylamino, ((C)-Cglalkyl);amino, (Ci-Ce)acylamino,
cyano, nitro, carboxy, thiol, sulfonyl, (Ci-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (Cz-
Ce)alkynyl, (Ci-CeJacylamino, cyano(Ci-Ce)alkyl, trifluoromethyl(C)-
Ce)alkyl, (C,-Cs)alkyl(diflucromethylene)(C-Cy)alkyl, halo(C,-Ce)alkyl and
nitro(Cy-Ce)alkyl; or

(ii) (Cs-Cio)heterocycloalkyl selected from the group consisting of
pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, dilrydrofurenyl, tetrahydropyranyl, pyranyl,
thiopyranyl, aziridinyl, oxiranyl, methylenedioxyl, , isoxazolidinyl, 1,3-
oxazolidin-3-yl, isothiazolidinyl, 1,3-thiazolidin-3-yl, l.2-pynmlidin—2_-yl, 13-
pyrazolidin-1-yl, piperidinyl, thiomozpholinyl, 1,2-tetrahydrothiszin-2-y1, 1,3-
tetrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazinyl, morpholinyl, 1,2-
tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3-tetrahydrodiazin-1-yl, tetrahydroazepinyl,
piperazinyl, chromenyl, chromanyl, where said rings are optionally substituted
by hydroxy, halo, amino, triflusromethyl, bydroxy(Cr-Celalkyl, (C1-Ce)alkoxy,
(C1-Ce)acyloxy, (Ci-Ce)alkylamino, ((Ci-CeJalkyl);amino, (Ci-Celacylamino,
cyano, nitro, carboxy, thiol, sulfonyl, (C,-CeJalkyl, (Cr-Celalkenyl, (Cp- -
Coalkynyl, (C1-Ceacylaming, cyano(Cr-Ce)ilkyl, trifluoigmethyl(C:-
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Cs)alkyl, (Ci-Cs)alkyl(difluoromethylene)(C,-C;)alkyl, halo(C|-Ce)alkyl or
nitro(C,-C)alkyl; and ’
wherein any (C,-Ce)alkyl, (Cy-CeJalkenyl, (Cr-Co)alkynyl, (C3-Cio)cycloalkyl
or (Cy-Cipiheterocycloalkyl groups that are, or ;omprise a portion of, said one to four
5 optional R*substituents (R* to R*) are themselves optionally substituted by
deuteriym, hydroxy, amino, trifluaromethyl, cyano, nitro, carboxy, (C1-Ca)alkoxy,
(Cr-Celacyloxy, (Cy-Celalkylamino, ((Cy-Ce)alkyl)amino, (C1-Ce)alky! (Cr-

~  Cealkenyl, (C>-Ce)alkynyl, (C)-Cs)acylamino, (C5-Cio)cycloatiyl, (Cs-

Cio)heterocycloalkyl, cyano(C1-Cealkyl, triflucromethyl(C,-Ce)alkyl, nitro(Cy-
10 Cg)alkyl, and (Cy-Ceacylamino.

12. The compound of claim 1 according to the formula
RU .
R

R® N

» fxr |
\N)\ﬁflR
15  wherein

R™, R®, R* and R* are each independently selected from the groups
consisting of _
®  (Ci-Cealkyl, (C-Coalkynl, (Ci-Coalkoxy, (Ci-Celalkylamino, ((Ci-
Cex)Mdialkylamino, and halo; or
20 (b) - phenylsulfonyl, phenylaminocarbonyl, (Cg-Cg)hdnanylmlfonyl. and
(Cs-Cy)beteroarylaminocarbonyl, optionally subsuuned by one or more groups
selected from the group consisting of (C;-Ce)alkyl, (Ca-Celalkynyl, (Cy-Ce)alkoxy,
(Cy-Ce)alkylamino, {(C,-Csh)alkylamino, and halo;
and R! i phenyl, optionally substituted with one to five substituents, that are
25  eachjndependently selected from hydroxy, amino, halo, trihalomethyl, (C)-Cqalkyl,
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(Cl'cﬁ)a"kynln (cl'cﬂmy’ (C|-C¢)a.lkylamino, ((Cl'c‘)mmt c.rboxl':
(C1-Co)alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)ecyloxy, and (C)-CeJacylamino.

13.  The compound of claim 1 selected from the group consisting of:

R
2
R N
2a
R C/L
PN
N
R
R®
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Hy
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14.  The compound of claim 13 wherein R* is methyi.

15.  The compound of claim 1 thnti:selecledﬁ'omﬂlegroupoonsiéﬁngoﬁ
() l-[(z-anilino)-d-pyrimidinyl]-G-methyl-l,2.3,4-Mahyqutﬁnoﬁhe;
(b)  1-[2-[(4-bromophenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-6~methyl-1,2.3 4-
tetrahydroquinoline;
{(©)  1-[2-[(4-methoxyphenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-6-methyl-1,2,3,4-
teirahydroquinoline;
()  1-[2-[(1H-indazole-5-yl)]-4-pyrimidyl]-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline;
(e)  1-[2-[(4-phenoxyphenyl)amino]-4-pyrimidinyi]-6-methyl-1,2,3.4-,

tetrahydroquinoline;

®  1-[2-{(3,4-dimethoxypheayl)amino}-4-pyrimidinyl}-6-methyl-1,2,3,4- -.
tetrahydroquinoline;

®  1-{2-[(34,5-trimethoxyphenyljamino)-4-pyrimidinyl}-6-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline;

()  1-[2-[(4,N-phenylaminophenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-6-metiryl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline;

@  [4-(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yi)-pyrimidin-2-yl]-{(6-morpholin-4-
yl-pyridin-3-yl}-amine;

G)  5-[4-(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-ylamino)-1,3-
dihydro-benzoimitiazol-2-one; "y : .
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(&  (2,3-Dimethyl-1H-indol-5-y1)-[4-(6-methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-

pyrimidin-2-y{}-amine;

) [4-(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-yl](2-methyl-2H-
pyrazol-3-yl)-amine; -

(m) (6-Mecthoxy-pyridin-3-yl}-[4-(6-methyl-3,4-dihydro-2H-quinotin-1-y})-

| pyrimidin-2-yl]-amine; ’

(n)  (4-Fluoro-3-methyl-phenyl)-[4-{6-methyl-3 4-dihydro-2H-quinolin-1-yI)-
pyrimidin-2-yl]-amine; -

(o)  (5-Cyclopropyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(6-methyi-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-
yl)-pyrimidin-2-yl}-araine;

(™  4-Beuzyl-N 3 {4-(6-methyl-3 4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-yl}-
1H-pyrazole-3,5-diamine;

(@  [4-(6-Methyl-3 4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-y1]{4-methyl-
thiazol-2-yl)-amine; and

()  [4{(6-Methyl-3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-pyrimidin-2-yl}(5-methyl-1H- -
pyrazol-3-yl)-amine. S

16. A pharmaceutical composition for treating or preventing a disorder or’
condition of the immune system in a mammal, including a human, comprising an
amount of a compound of claim 1, including a pharmaceutically nocepnblg salt,
solvate or hydrate thereof, effective against said disorder or condition, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

17.  The pharmaceutical composition of claim 16 further comprising an
additional egent which modulates the mammalian immune system or which is an anti-
inflammatory agent,

18.  The pharmaceutical composition of claim 16, wherein said disorder or
condition is selected form the group consisting of organ or tissue trensplant rejection,
lupus, multiple sclerosis, theumatoid arthritis, psoriasis, complications from diabetes,
type I diabetes, uﬂ:ma..allelgy, atopic dermatitis, an a‘mtoimmunc thyroid disorder,_
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ulcerative colitis, Crohn’s discase, Alzlll;imer's disease, and additional conditions
recognized as having an autoimmune or inflammatory component.

19. A pharmaceutical composition for inhibiting tyrosine kinase Lek in a
mammal, including a human, comprising an amount of a compound of ¢laim 1,
including a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof, effective
against said disorder or condition, and a pharmaceutically acceptable carrier.

20. The pharmaoeutica.l composition of claim 19 further comprising an
additional agent which modulates the mammalian immune system or which is an
antiinflammatory agent.

2l. A method to inhibit protein tyrosine kinase 1.ck in a mammal,
including a human, that comprises administering to said mammal an effective amount
of a composition of claim 19.

22. Amethodwmhlbltpmtemtymsmckmasel.ckmamammal
including a human, that comprises admu:ust:nng to said mammal an eﬂ'ecuve amount
of a composition of claim 19.

23. A method to inhibit protein tyrosine kinase Lek in a mammal,
including a human, that comprises administeting to said mammal an effective amount
of a composition of claim]9, in combination with one or more additional agents that
modulate a mammalian immune response or which are antinflammatory aguﬁs.

24. A method for treating or preventing a disorder or condition selected
from organ or tissue transplant rejection, lupus, multiple sclerosis, rheumatoid
arthritis, psoriasis, complications from diabetes, type [ diabetes, asthma, allergy,
stopic dermatitis, an autoimmune thyroid disorder, ulcerative colitis, Crohn’s discase,
Alzheimer’s disease, additional autoimmune discases, and additional conditions

B « »
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involving inflammatory components, comprising administering to said mammal an
amount of a composition according to claim 19, effective in treating said condition.

25. A method for treating or prcvent:i-ng a disorder or condition selected
from organ or tissue transplant rejection, lupus, multiple sclcrosis, theumatoid
arthritis, psoriasis, complications from diabetes, type I diabetes, asthma, ailergy,
atopic dermatitis, an autoimmune thyroid disorder, ulcerative colitis, Crohn’s disease,
Alzheimer's disease, additional autoimmune diseases, and additional conditions
involving inflammatory components, comprising administering to said mammai a
compostion according to claim 16, alone or in combination with one or more
additional agents which modulate a mammalian immune system or which are
antinflammatory agents, effective in treating said condition.
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Abstract of the Disclosure
The invention provides a compound according to the formula
20 -

R .)\
/(CHz)n

f& .

or a pharmacentically acceptable ;dg solvate, or hydrate thereof; wherein X is CHa,
0O, NH, -C=0, -NC(0)-NH, (C,-Cs)alkylamino-, (Ci-Ce)alkylsulfonylamino-,
phenylsulfonylamino-, or S(O)y, where y is 0, 1 or2; nin (CHa)x-is 1, 2 or 3, and
wherein R' , R*, R®, R* and R™ are as described herein. Pharmaceutical
compositions including these compounds are described, as are methods for the
treatment of autoimumne disease, chronic inflammation, allergy, rejection of organ,
tissue or cell transplant, and other circumstances where administration of an
immunosuppressive agent is of therapeutic benefit.
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COMPUESTOS DE 2,4-DIAMINO-PIRIMIDINA UTILES COMO SUPRESORES DE
INMUNIDAD

Campo del invento
El presente invento se refiere a la modulacién terapéutica de procesos

celulares mediados por células T. Las células T (células "derivadas del timo") son
responsables de numerosas funciones inmunitarias mediadas por células, e
indirectamente, por estimulacion de células B, contribuyen a la produccion de
anticuerpos. La membrana celular de una céluia T contiene numerosas moléculas de
receptores y proteinas accesorias que facilitan la activacion de células T, la
diferenciacion de células T en diversos subtipos, y la interaccion de células T con
otras céiulas o ofros componentes de células.

Aunque las respuestas inmunitarias mediadas por células T comportan.
normaimente un gran beneficio, hay circunstancias en {as que es apropiado suprimir
o modular de otra manera una respuesta inmunitaria rr;ediada por células T
activadas. Un ejemplo importante es el trasplanté de drganos, tejidas o céiulas, en
que es esencial la supresién de una respuesta inmunitaria contra el trasplante (ya
sea un alo-injerto o un xeno-injerto). Ejemplos adicionales inciuyen el tratamiento de
una alergia, de una enfermedad auto-inmunitaria y de estados morbosos que
implican una inflamacién. Puesto que las células T estan implicadas en tan gran
numero de procesos mediados por inmunidad, y dichos procesos implican
generaimente un uso solapado de diversas proteinas de células T y funciones de
sefalizacién, ha resultado muy dificil moduilar solamente ciertas funciones de las
células T, sin afectar desfavorablemente a otros deseables procesos celulares. El
presente invento se dirige a una clase de compuestos terapéuticos que interfieren
selectivamente con ciertos sucesos de seffalizacion que ocurren durante la activacion
de células T, permitiendo con ello la regulacién selectiva de una respuesta
inmunitaria.

Desarrollos informados

Las células T se diferencian y proliferan como respuesta al reconocimiento de
antigenos (generaimente, macromoléculas ajenas) con el fin de llevar a cabo
diversos procesos inmunitarios mediados por células T. A este reconocimiento de un
antigeno, seguido por cambios funcionales y morfolégicos en la célula T, se le
denomina activacién. Entre (as funciones llevadas a cabo por células T diferenciadas
se encuentran (1) la aniquilacién de células propias infectadas por virus, (2) la
aniquilacién de células ajenas, (3) la activacion de céiulas (por ejemplo, macréfagos)
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que son capaces de engolfar (absorber) particulas ajenas (tales como bacterias y

virus), y a su vez tratar sus macromolécujas para la presentacion a, y la activacién
de, células T adicionales, (4) la supresién de una respuesta inmunitaria de células B
y células T a un antigeno, que, por ejempio, puede actuar para establecer una
tolerancia inmunitaria, (5) la activacion de otras células T, y (6) una vez que estas
mismas han sido activadas por un antigeno, ayudar a las células B para que
respondan a los antigenos ajenos de manera tal que se puedan producir anticuerpos.
En aigunos casos, estos efectos se llevan a cabo por contacto directo de células T
con sus dianas, y en otros casos, las células T segregan una diversidad de
sustancias (denominadas genéricamente linfoquinas) con el fin de activar células
dianas a una cierta distancia, o pueden estar implicados ambos mecanismos.

Como antes se ha mencionado, una enfermedad auto-inmunitaria, el rechazo
de un trasplante, una alergia y una inflamacién representan estados morbosos en los
que la indeseada activacion de células T especificas para un antigeno aparece como
necesaria para la induccién y/o la progresién del estado clinico indeseado. Por
ejemplo, la necesaria liberacidén de algunas linfoquinas (tales como y-interferén) por
células T puede dar lugar a que las células de macréfagos no solamente emigren a
un sitio de infeccién o dafo para un tejido, sino que ademas liberen otros factores
solubles que lentamente desencadenen una indeseada inflamacién (por ejemplo, en
una hipersensibilidad de tipo retardado). Comrespondientemente, se espera que l0os
compuestos fammacéuticos que interrumpan la activacidén de células T, o especificos
sucesos de sefializacidn corriente abajo, sean de un gran valor terapéutico. Véase,
por ejemplo, la cita de J.H. Hanke y colaboradores, /nflammation Research, 44,
paginas 357-371, 1995.

Las células T reconocen a un antigeno a través de los receptores de
glicoproteinas de membranas, denominados TcR, que son, en parte, similares en
cuanto a estructura y secuencias a (0s anticuerpos de células B. Los elementos
genéticos a partir de los que se expresan ias dos clases de protelnas son indudabie-
mente de origen comin. En general, las células T solamente reconocen a un
antigeno que ha sido presentado a ellas, en forma tratada, sobre la superficie de
otras células. De modo parecido a las células B productoras de anticuerpos, cada
célula T progenitora individual solamente reconoce a una secuencia particular de
aminoacidos o hidratos de carbono y/o a otra estructura molecular (a la que se
denomina un epitopo) en el antigeno tratado, cuya estructura es usuaimente singular
para el antigeno. Dicho reconocimiento especifico permite una respuesta contra una
amplia gama de macromoiéculas ajenas, y es una caracteristica necesaria de
mecanismos con los que se evitan normalmente respuestas inmunitarias frente a
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moléculas propias.

A continuacion de la fijacion de un antigeno a la superficie de una célula T,
deben ocummir numerosos sucesos en la membrana de la célula y dentro de la célula
T para completar su activacion. Como se ha recopilado en |la cita de Hanke y
colaboradores, |a activacion de la célula T implica una asociacién de otras glicoprotei-
nas de membranas celulares, tales como las tomadas entre CD4, CD8, CD3 y CD28,
con el TcR, y también ia fosforilacion de residuos del aminoacido tirosina en estas
proteinas (véase C.H. June y colaboradores, Journal of Immunology, 144, paginas
1.591-1.599 (1990), y D.B. Strauss y colaboradores, Cell, 70, paginas 585-593,
1992). La fosforilacion de residuos del aminoacido tirosina se lleva a cabo por una
clase de enzimas que son conocidas como quinasas de tirosina de proteinas (PTK's
de protein tyrosine kinases). Se ha mostrado qué la inhibicion de la fosforilacién
quinasas de tirosina modula la activacion de células T, y numerosos procesos
inmunitarios mediados por células T (véase, por ejemplo, C.H. June y colaboradores,
Proceedings of the National Academy of Sciences, USA, 87, paginas 7.722-7.726,
1980). Comespondientemente, ha presentado un interés particular fa regulacion de
la activacion de células T (0 de subsiguientes sucesos de transduccién de sefales)
por inhibicidn selectiva de PTK's particulares.

Sin embargo, la fosforilacidn de residuos de tirosina en proteinas fijadas a
membranas y citoplasmaticas es un mecanismo general. Esta desempefia un
cometido importante en numerosas rutas de sefalizacién, no meramente en las
confinadas al sistema inmunitario. La fosforilacibn de tirosina se produce, por
ejemplo, como respuesta a la fijacién de factores de crecimiento tales como el factor
de crecimiento epidémico (EGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), el factor de crecimiento nervioso (NGF), y también insulina. Dada la
presencia de un gran nimero de procesos celuilares dependientes de la fosforilacion
de tirosina, resuitard inmediatamente evidente que se deberan digsefiar compuestos
preferidos para la inhibicién de la activaciéon de células T, y/o subsiguientes sucesos
de sefializacion del sistema inmunitario, para inhibir soplamente a una de las tirosina-
quinasas (0 a lo sumo a muy pocas de ellas), para evitar de esta manera interferr
con una amplia gama de otras rutas metabdlicas celulares.

Adicionalmente, puesto que no se puede ensayar practicamente la especifici-
dad de un compuasto inhibidor particular contra tadas las tirosina-quinasas, y desde
luego quedan por descubrir numerosas quinasas, es sumamente preferido
proporcionar compuestos que son altamente especificos para una tirosina-quinasa
particular. Una discusién en términos generales acerca de quinasas de tirosina de
protelnas, que se conoce que estin asocladas con la activacién de células T, se
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proporciona en |a cita de J.H. Hanke y colaboradores, 1995. |.as quinasas de tirosina

(PTK's) implicadas en la regulacion de la activacién de céluias T incluyen:

(a) Ick (una proteina de peso molecular (P.M.) 56.000, también conocida
como p56) que esta asociada con el compiejo de TcR, y que se encuentra en ia
familia de las src-quinasas;

(b) fyn que se encuentra también en la familia de ias src-quinasas,

(c) Zap-70 y syk, que comparten una homolcgia limitada con src-quina-

sas;

(d) la quinasa itk, que puede ser asociada con el receptor de CD28; y

(e) las quinasas similares a csk, y que pueden regular también negativa-
mente la funcion de otras PTK's.

Una evidencia considerable apoya a la implicacién de la /ck en la activacion
de células T, y sugiere que la inhibicion de la actividad de /ck es un punto importante
de intervencién terapéutica. D.B. Strauss y colaboradores, en 1992, determinaron que
células Jurkat mutantes (JcaM1) que no habian sido capaces de mostrar un aumento
en los niveles de calcio como continuacién de la estimulacion de receptores, carecian
de expresién de la tirosina-quinasa /ck funcional. T.J. Molina y colaboradores, Nature,
357, paginas 161-164, 1992, generaron una mutacién nula de /ck por recombinacion
homéloga en células madre embrionarias murinas. Ratones deficientes en Ick
evidenciaron una pronunciada atrofia timica, y se detectaron pocos timocitos CD4+,
CD8+, o CD4+/CD8+. Adicionalimente F.D. Goldman y colahoradores, en Journal of
Clinical Investigation, 102, péaginas 421-429, 1998, han informado de un paciente
infantil que presentaba un fenotipo de SCID {(de severe combined immune defficiency
= deficiencia inmunitaria combinada grave) en que las quinasas pS9fyn y ZAP-70
eran expresadas a nivéles normailes, aungue se observaba una senalada
disminucién en el nivel de /ck. De modo interesante, fue identificado en el paciente
un transcrito de /ck alternativamente empalmado, que carecia dei dominio de
codificacién de quinasa, proporcionado por et exén 7 del gen de /ck.

Existen informes en la bibliografia cientifica de compuestos que modulan la
funcién inmunitaria mediada por células T, y/o que inhiben a tirosina-quinasas (PTK's)
de los tipos de receptor y no receptor. Par ejemplo, los documentos de solicitudes de
patentes intemacionales publicadas WO 98/54156 y WO 98/54157 describen
compuestos de quinolina y quinoxalina que inhiben al factor de crecimiento derivado
de plaquetas PTK y/o /ck, y son Utiles para afectar a la activacion y la proliferaciéon de
células T. Adicionalmente, el documento WO 97/40019 describe compuestos de 5-
amino-pirazol que son utiles como inhibidores selectivos de /ck. La descripcion dada
en el documento WO 98/11095 cita a 2-pirimidino-aminas sustituidas, y a su uso
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como inhibidores de proteina-quinasas tales como ZAP-70, la proteina-quinasa C y
ick. Los compuestos se describen como utiles con respecto a enfermedades o
condiciones que implican al sistema inmunitario 0 a la hiper-proliferacién celular.
Publicaciones adicionales que se han de sefialar incluyen los documentos WO
99/724035, WQ 98/41525, WO 97/19085, WO 98/28281 y WO 98/18782.

El presente invento proporciona compuestos farmacéuticos Utiles para el
tratamiento de condiciones clinicas que implican a la activaciéon inapropiada de
céluias T. En particular, se describen inhibidores aitamente especificos de la tirosina-
quinasa /ck.

Sumario del Invento
De acuerdo con la practica del invento, se proporciona un compuesto de
acuerdo con la férmuia |

R3
, A %
R? —l— | }CHz)

Ees

(férmuia ) H
o sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o hidratos, en que

cada aparicion de A se selecciona independiente entre CH ¢ N;

X se selecciona entre el grupo que consta de -CH,-, -O-, -NH-, alquil (C,-C,)-
amino, alquil (C,-Cg)-amino-carbonil-amino, alquil (C,-Cg)-carbonil-amino, alquil
(C,-Cs)-sulfonil-amino, fenil-sulfonil-amino, -NH-C(O)-, N-alquil (C,-Cg), S(O), en que
yes0, 162,

nen-(CH,),-es1,263;

R! se selecciona entre los grupos que consisten en arilo (C,-C,,), heteroarilo
(C4-Cy), aril (C¢-C,p)-arilo (C4-C,,). aril (C4-C,,)-heteroarilo (C,-C,), heteroaril {C,-C,)-
heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-arilo (C,-C,,), anl (C4-C,,)-sulfinilo, aril (Cg-C,p)-
aril (C4-C,o)-sulfinilo, hateroaril (C,-C,)-aril (C4-C,o)-suifinilo, aril (C,-C,¢)-sulfonilo, aril
(Ce-C,p)-aril (C,-C,,)-sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-aril (C4-C,,)-sulfonilo, heteroaril
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(C,~C,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-sulfinilo, aril (C4-C,q)-heteroaril
(C,-C,)-suifinilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-suifo-
nito, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, (R*sulfinilo. (R*)sulfenilo, aril (C4-C,,)-
(R%sulfinilo, arl (C,-C,.)-anl (Cs-C,.)-(R*)sulfiniio, heteroaril (C,-C,)-anil (C,-C,0)-
(RYsulfinilo, aril (C,-C,,)-(R*)sulfonilo, aril (C4-C,)-aril (C4-C,0)-(R*)sulfonilo, heteroaril
(C,-Cy)-aril (C,-C,o)-(R*)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfinilo, aril (C,-C,,)-heteroaril
(C,-Co)-(R*sulfinilo, heteroarit (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfinilo, heteroaril
(C,-C,)<R"sulfonilo, anil (C4-C,o)-heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfonila, heteroarnil (C,-C,)-
heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfonilo, aril (C,-C,,)-amino-carbonilo, arnil (Cq-C,g)-anil (Ce-C,q)-
amino-carbonito, heteroaril (C,-C,)-aril (Cg-C,o)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
amino-carbonile, aril (C4-C,,)-heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
heteroarit (C,-C;)-amino-carbonilo, afil (C4-C,g)-carbonilo, aril (Cg-C,o)-arit (C4-Cyo)-
carbonilo, heteroaril (C,-C,)-aril (C4-C,,)-carbonilo, heteroarit (C,-C,)-carbonilo, aril
(Ce-C4o)-heteroaril (C,-C,)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroanil (C,-C;)-carbonilo, aril
(C4-C,p)-oxi-carbonilo, aril (Cg-Cyp)-aril (C,-C,p)-oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-aril
(C¢-C,o)-oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-oxi-carbonilo, arit (Cg-C,p)-heteroaril (C,-C,)-
oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-oxi-carboniio, (R*)carbonilo, (R*)oxi-
carbonilo, (R*)amino-carbonilo, aril (C,-C,c)-(R*)carbonilo, aril (C4-C,o)-(R*oxi-
carbonilo, aril (C,-C,o){R"amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-(R*)carbonilo, heteroaril
(C,-C,)-(R*)oxi-carbonilo, y heteroaril (C,-C,)~(R*)amino-carbonilo,

en que R* se selecciona entre los grupos que constan de

(@) alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), o alquinilo (C,-C,), en que los grupos
alquilo, aiquenilo y alquinilo estan opcionalmente sustituidos con hidroxi, halo, amino,
trifluorometito, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cq)-oxi, alquil (C,-C,)-
amino, (alquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C;),
alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-Cg), acil (C,—Cg)-amino, ciano-alquilo (C,-C,),
trifluorometil-alquilo (C,-C,), aiquil (C,-C,)-(difluorometilen)-aiquiio (C,-C,), 0 nitro-
alquilo (C,-C,);

(b) cicloalquilo (C,-C,;), en que el grupo cicloaiquilo esta opcionaimente
sustituido con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquile (C,-C,), alcoxi
(C,~C,), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-Ce)-amino, (alquil (C,-Cq)),-amino, acil (C,-Cy)-
amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-Cq)-
amino, ciano-alquilo {(C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-Cy), alquil (C,-C,)-
(diflucrometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-aiquilo (C,-C,); 0

(c) heterocicloalquile (C,-C,;), en que el grupo heterocicloalquilo esta
opcionaimente sustituido con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo
(C,~C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi, alquil (C,-Cq)-amino, (alquil (C,-C,));-amino,
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acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-Cs), alquenilo (C,-C,), algquinilo (C,-C,), acil
(C,-Cq)-amino, ciano-aiquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C;), alquil (C,-C,)-
(diftuorometilen)-alguilo (C,-C,), o nitro-alquilo (C,-C,); ¥

en que cualquiera de dichos grupos arilo (C4-C,,) 0 heteroarilo (C,-C,) de R!
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados entre:

(a) deuterio, hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil
(C,-Cg)-oxi, alquil (C,-C¢)-amino, (alquil (C,-Cg)),-amino, acil (C,-Cq)-amino, ciano,
nitro, alquilo (C,-C,), aiquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C4)-amino, ciano-
alquilo (C,-C,), trifluorometil-aiquiio (C,-C,), o nitro-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquile (C,-C,), acil (C,-Cq)-amino-aiquilo (C,-C¢), alcoxi (C,-Cg)-acil
(C,Cy)-amino, amino-acilo (C,-C,), amino-acii (C,-Cg)-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,), cicloalquil {C,-C,,)-alquilo
(C4-Cs), acil (C,-Cy)-oxi-alquilo (C,-C,), aicoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo
{C,-C,), acil (C,-C,)}-amino-alquilo (C,-C,), aril (Cy-C,p)-alcoxi (C,-Cy)-alquilo (C,-C),
heteroaril (C,-C.)-alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C)-tio-alquilo (C,-C,), aril
(C4-C,o)-tio-alquilo (C,-Cg), alquil (C,-C,)-sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (C,-C,,)-sulfinil-
alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonii-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfonil-alguilo
(C,-Cq), amino-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C¢)-amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometileno), alquil (C,-C,)-(diflucrometilen)-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acilo
(C,-C,), alquit (C,-C,)-amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C,));-amino-acilo {C,-C,), arilo
(Ce-C1o). heteroarilo (C,-C,), aril (C4-C,p)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-alquilo
(C,~C,), aril (C,-C,,)-arilo (C4-C,,), aril (C4-C,g)-anil (C4-C,4)-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C,-C,0), cicloalquil (C,-C,)-alquilo (C,-C,), heterocicloalquilo (C,-C,,), heterocicloalquil
(C4-Cyo)-alquile (C,Cg), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,-Cs)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alguilo (C,-C,), acil (C,-Ce)-amino-alquilo (C,-C,),
anl (C4-C,q)-alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-alcoxi (C,-Ce)-alquilo
(C,-C,). alquil (C,-C,)-tic-alquilo (C,-Cg), aril (C4-C,0)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (C,-C,,)-sulfinil-alquilo (C,-Cg), alquil (C,-C,)-suifonil-alquilo
(C,-Cy), aril (C4-C,o)-sulfonil-alquilo {C,-C,), amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
amino-alquilo (C,~C,), (alquil (C,-C,)),-amino-alquilo {C,-C,);

(b) R3QCO-alquilo (C,-C,) en que R* esta seleccionado entre el grupo que
consta de hidrégeno, alquilo (C,-C,), aril (C,-C,,)-alquilo (C,-C,), hetervaril (C,-C,)-
alquilo (C,-Cy); 0

(c) Re-alquilo (C,-C,) en que R® se selecciona entre el grupo que consta
de piperazino, acil (C,-C.)piperazino, aril (C4-C,,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-
piperazino, alquil (C,-C,)-piperazino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril
(C,-C,)-alquil (C,-C¢)-piperazino, morfolino, acil (C,-C,)-morfolino, aril (Cg-C,p)-
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morfolino, heteroarl (C,-C,)-morfolino, alguil (C,-C,)-morfolino, aril (C,-C,,)-alquil
(C,—C¢)-norfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,g)-morfolino, tio-morfolino, acil (C,-C,)-
tio-morfolino, aril (C,-C,,)-tio-morfolino, heteroarnil (C,-C,)-tio-morfolino, alquil {C,-C,)-
tio-morfolino, aril (C,-C,o)-alquil (C,-C;)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-
tio-morfolino, piperidino, acil (C,-C,)-piperidino, aril (C4-C,o)-piperidino, heteroaril
(C,-Ce)-piperidino, alquil (C,-C,)-piperidino, aril (C4-C,p)-alquil (C,-C,)-piperidino,
heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C¢)-piperidino, pirrolidino, acil (C,-Cy)-pirroiidino, aril
(C¢—C,o)-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-pirrolidino, alquil (C,-C,)-pirrolidine, aril {(C4-C,,)-
alquil (C,—-C,)-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-alquii (C,-Cg)-pirrolidino, atcoxi (C,-C,)—agilo
(C,-C,), alquil (C,-C¢)-amino-arilo (C,-C,,), ¥ (alquil (C,-Cg)),-amino-acilo (C,-C,);

R? representa de uno a cuatro sustituyentes opcionales, estando seleccionado
cada uno de ellos independientemente entre los miembros de los grupos (a) hasta
v

(a) deuterio, halo, hidroxi, carboxi, amino, trifluorometilo, alquilo (C,-C,),
alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), alquil (C,-GC,)-amino, (aiquil (C,-C,)),-amino, ciano-
aiquilo, cicloalquilo (C,-C,;). heterocicloalquilo (C,-C,,), cicloalcoxi (C;-C,.), alquil
(C,-Cg¢)-tio, alquil (C,-C,)-sulfinilo, alquil {C,-C,)-sulfonilo, aminc-CO-NH, alcoxi
(C,-Co)-CO-NH, alquil (C,-C,)-CO-NH, alquil (C,-C,)-CO-NH-alquilo (C,-C,), alquil
(C,~C,)-CO-NH-alcoxi (C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-carbonil-alcoxi (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-
CO-NH-alcoxi (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino-CO-NH, alquil (C,-C,)-amino-CO-NH-
aiquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-CO-NH-alquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-
CO-NH, carboxi, carboxi-alquilo (C,-C,), carboxi-aicoxi (C,-C,), bencil-oxi-carbonil-
alcoxi (C,-C,), aiquil (C,-Cy)-amino-CO, acil (C,-C,)-amino, alcoxi (C,-C,), acilo
(C,—C,), acil (C,C¢)-oxi, acil (C,-C,)-alquil {C,-C,}-amino, alcoxi (C,-C,)-acilo, aiquil
(C,-C.)-amino-acilo, {alquil (C,-C,));-amino-acilo, amino-acilo (C,-C,), amino-alquilo
(C,-C,). alcoxi (C,-C,)}-carbonil-amino, alcoxi (C,-C4)-carbonil-alquilo (C,-C,), aril
(Co~C;0)-alcoxi (C,-Cq)-carbonil-amino, trihalometila, trihalometil-alquile (C,-C,), alquil
(C,C,)dihalometileno, alquil (C,-C,)<(dihalometilen)-aiquilo (C,-C,). cicloalquilo
(C,-C,), cicloalquil (C,-C¢)-aiquilo (C,-C;), hidroxi-alquilo (C,-Cg), acil (C,-C,)-oxi-
alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino-aiquilo (C,-C,), alquil
(C,-C,Hio-alquilo (C,-C,). alcoxi (C,-Cg)-carbonilo, aiguil (C,-C,)-sulfini-alquilo
(C,-C,). alquil (C,-C,)-sulfonil-aiquilo (C,-C,), alguil (C,-C¢)-suifonilo, alquil (C,-C,)-
sulfonil-amino, alquil (C,-C,)-sulfonil-amino-alquilo (C,-C,), amino-alquilo (C,-C,),
alquil (C,-Cg)-amino-alquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-aminc-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-C,)-CO-alquilo (C,Cy);

(b) arilo (C¢-C,,). hetervarilo (C,-C,), arit (C,-C,,)-arilo (C4-C,,), aril (C4-Cyg)-
heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C,-Cy)-anlo



10

15

20

25

30

35

M o

X

{C4—C,o), aril (C-C,,)-sulfinilo, arit {(C4-C,o)-aril (Cq-C,p)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-aril
(Ce=Cyo)-sulfinilo, aril {C,-C,g)-sulfonilo, aril (Cg-C,p)-aril (Cy-Cyp)-sulfonilo, heteroaril
(C,Cy)-aril (Cq-C,p)-sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-sulfinilo, hetercaril (C,-Cq)-heteroaril
(C,-C,)-sulffinilo, aril (C4-C,o)-heteroaril (C,-C,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo,
heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,)-sulfonilo,
(RYsulfinilo, (R*)sulfonilo, aril (Cg-C,o)-(R*sulfinilo, aril (C4-C,p)-aril (C4-C,o)-(R*)
sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-aril (C4-C,o)-(R%suifinilo, aril (Cg-C,,)-(R*)sulfonilo, aril
(Ce—Cyo)aril  (C4-C,o)-(R%)sulfonilo, heteroarit (C,-Cj)-aril  (Cq-C,,)-(R*)sulfonilo,
heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfinilo, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,)-(R*)suifinilo, heteroaril
(C,-Cy)-heteroaril (C,-C,)-(R*suifinilo, heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfonilo, aril (C,-C,,)-
heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-hetercaril (C,-C.)-(R*)sulfonilo, aril
(C4-Cyo)-amino-carbonilo, aril (C,-C,,)-aril (C4-C,)-amino-carboniio, heteroaril (C,-C,)-
anl (C4-C,;)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-Cj)-amino~carbonilo, arit (C,-C,,)-
heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, heteroanl (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-amino-
carbonilo, aril (CB-CW)-carﬁonilo. aril (C4-C,p)-aril (C,-C,p)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
anit (C4-C,,)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-carbonilo, aril (C,-C,,)-hetervaril (C,-C,)-
carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-carbonilo, aril (C,-C,)-oxi-carbonilo, aril
(Ce-Cyo)-aril (C4-C,o)-oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C;)-aril (C,-C,,)-oxi-carboniio,
heteroaril (C,-C,)-oxi-carbonilo, aril (C¢-C,,)-heteroaril {C,-C,)-oxi-carbonilo, heteroaril
(C,-C,)-heteroaril (C,-C;)-oxi-carbonilo. (R*)carbonilo, (R*)oxi-carbonilo, (R*)amino-
carbonilo, aril (C¢-C,,){R*)carbonilo, aril (C,-C,,){R*)oxi-carbonilo, aril (C,-C,,){R*)
amino-carbonilo, heteroarit (C,-C,)-(R*)carbonilo, heteroaril {C,-C,)-(R*)oxi-carbonilo,
heteroaril (C,-Cg)-(R*)amino-carbonilo, en que R* es como antes se ha definido, y en
que cualquiera de dichos grupos arilo (C,-C,,) 0 heteroarilo (C,-C,;) R? puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos seleccionadoes independientamente
entre:

-9-

() hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil
(C,-C¢)-oxi, aiquil (C,-C¢)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino. acil (C,-Cg)-amino, ciano,
nitro, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, ciano-
alquilo (C,-C,), trifluorometil-aiquilo (C,-C,), o nitro-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-aiquilo (C,-C;), acil (C,-C,)-amino-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acil
(C,-C,)-amino, amino-acilo (C,-Cg), amino-acil (C,-C4)-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)).,-amino-acilo (C,-C,), cicloalquil (C,-C,,)-alquilo
(C,-C,), acil (C,-C,)-oxi-alquilo (C,-C,), aleoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), piperazinil-aiquilo
(C4-Ce). acil (C,-Cy)-amino-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,g)-aicaxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,),
heteroaril (C,-C,)-alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril
(C4-C,o)-tio-alquila (C,-Cg), alquil (C,-C,)-sulfinil-alquilo (C,-C), aril (C,-C,,)-sulfinil-
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alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonil-aiquilo (C,-Cy), aril (C4-C,p)-sulfonil-alquilo
(C,—C,). amino-alquilo (C,-GC,), alquil (C,-Cg)-amino-alguilo (C,-Cq), alquil (C,-Cg)-
{difluorometileno), aiquil (C,-C,)-{diflucrometilen)-alquile (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acilo
(C,-C,), alquil (C,-Cg)-amino-acilo (C,-Cg), (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-Cg), arilo
(Cs-C,o), heteroarilo (C,-C,), aril (C4-C,p)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C.)-alquilo
(C—Cs), aril (C,-C,o)-arilo (C4-Cy), aril (Cg-Cyp)-aril (Cg-C,o)-alguilo (C;-C,), cicloalquilo
{C5-C,0), cicloalquil (C,—Cg}-alquilo (C,-C;), heterocicloalquito (C,-C,,), heterocicloalguil
(C,-C,p)alquilo (C,-C,), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,Cq)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo (C,-C,), acit (C,-C4)-amina-alquilo (C,-C,),
aril (C,-C,p)-alcoxi (C,-C)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-Cp)-alcoxi (C,-C¢)-alquilo
{C,—C,), alquil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,p)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cq)-
sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfinil-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-sulfonil-alquilo
(G,Cg), aril (Cy-C,p)-sulfonil-alquilo (C,-Cg), amino-alguilo (C,-Cg), alquil (C,-Cg)-
amino-aiquilo (C,~Cy), (alquil (C,-C,)),-amino-aiquilo (C,-C,);

(i) R*0OCO-alquilo (C,-C,) en que R® esta seleccionado entre el
grupo que consta de hidrégeno, alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-alquilo {(C,-C,), heteroaril
(C,-Cy)-aiquilo (C,-C,);

(iii}) Ré-alquilo (C,-C,) en que R® se selecciona entre el grupo que
consta de piperazino, acil (C,-C,)-piperazino, aril (C,-C,;)-piperazino, heteroaril
(C,-C,)-piperazino, aiquil (C,-C,)-piperazino, aril (Cg-C,;)-alquil (C,-C,)-piperazino,
heteroaril (C,-C.)-alquil (C,-C,)-piperazino, morfolino, acit (C,-C,)-morfolino, aril
(C¢—Co)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-morfolino, alquil (C,-C,)-morfolino, aril (C,-C,,)-
alquil (C,-Cg)-morfolino, heteroaril (C,-Cy)-alquil (C,-C,)-morfolino, tic-morfoline, acil
(C,-C,)-tio-morfolino, aril (C,-C,p)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-tio-morfolino, alquil
(C,-C,)-tio-morfolino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-Cg}-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil
(C,C,)Hio-morfolino, piperidino, acil (C,-C,)-piperidino, arl (C,-C,,)-piperidino,
heteroaril (C,-C,)-piperidino, alquil (C,-C,)-piperidino, aril (Cg-C,p)-alquil (C,-C,)-
piperidino, heteroaril (C,-Cg)-alquil (C,-C,)-piperidino, pirmolidino, acil (C,-Cg)-
pirrolidino, aril (C,-C,,)-pirrolidino, heteroarnil (C,-C,)-pirrolidino, alquil (C,-GC,)-
pirrolidino, aril (C,-C,o)-alquil (C,-C,)-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C)-
pirrolidino, alcoxi (C,-Cg)-acilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino-arilo {C,-C,;), y (alquil
(C,—C,)),-amino-acilo (C,-C,);

(¢} R’, 6 R’Y, en que R’ se selecciona entre el grupo que constade
piperazino, aril (Cg-C,,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-piperazino, aiquil (C,-C,)-
piperazino, aril (Cg-C,p)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-
piperazino, morfolino, aril (C,-C,,)-morfolino, heteroaril (C,-Cg)-morfolino, alquit
(C,~C,)-morfoling, aril (C4-C,q)-alquil (C,-C,)-morfolino, heteroanl (C,-C,)-alquil
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(C,—C,)-morfolino, tio-morfolino, aril (C,-C,y)-tio-morfolino, heteroarii (C,-C,)-tio-
morfolino, alquil (C,-C,)-tio-morfolino. arit (C,-C,o)-alquil (C,-C,)-tio-morfolino,
heteroaril (C,-Cj)-alquil (C,-C¢)-tio-morfolino, piperidino, aril (C4-C,,)-tio-piperidino,
heteroaril (C,-C,)-io-piperidino, alquil (C,-Cg)-tio-piperidino, aril (C4-C,,)-alquil (C,-C,)-
tio-piperidino, heteroaril (C,-C,)-alquil {C,-C,)-tio-piperidino, pirrolidino, aril (C,-C, )-tio-
pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-tio-pirrolidino, alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, aril (C,-C,,)-
atquil (C,-C,)-tio-pimrolidino, heteroaril (C,-C,}-alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, e Y, si esta
presente, se selecciona entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquenilo
(C,—C,), alquiniio (C,-Cg), amino, oxigeno, tio, sulfinilo, sulfonilo, halo-alquilo (C,-C,),
e hidroxi-alquilo (C,-Cs);

(d) ZR®, en que R® se selecciona entre el grupo que consta de piperazino,
anl (C,-C,.)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-piperazino, alquil (C,-C,)-piperazino, aril
(Ce-C,o)-alquii {C,-C,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-piperazino,
morfolino, aril (C4-C,,)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-morfolino, alquil (C,—C.)-morfolino,
aril (C4-C,p)-alquil (C,-Cg)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-morfolino, tio-
morfolino, aril (C4-C,q)-tio-morfolino, heteroaril {C,-Cg)-tio-morfolino, alquil {(C,-C,)-tio-
morfolino, aril (C,-C,p)-alquil (C,-C¢)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-tio-
morfolino, piperidino, aril (C,-C,,)-tio-piperidino, heteroaril (C,-C,)-tio-piperidino, alquil
(C,-C,)-tio-piperidino, aril (C¢-C,,}-alquil (C,-C,)-tio-piperidino, heteroaril {C,-C,)-alquil
(C,-Cy)-tio-piperidino, pimolidino, arnl (C4-C,,)-tio-pirrolidino, heteroaril {C,-C,j)-tio-
pirrolidino, alquil (C,-Cg)-tio-pirrolidino, aril (C,-C,,)-alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino,
heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-pirrolidino, y Z se selecciona entre el grupo que
consta de alquile (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C;), amino, oxigeno, tio,
sulfinilo, sulfonilo, halo-aiquilo (C,-C,) e hidroxi-alquito (C,-C,);

(e) dos o mds de los R?, cuando son vecinos, forman conjuntamente uno
o mas anillos adicionales de 4, 5, 6 6 7 atomos miembros seileccionados entre el
grupo que consta de fenilo, naftilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxazofilo, isoxazolilo, pimolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo,
1,2 4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
fiadiazolilo. piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinito, 1,2,3-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-bipiridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-
[t]pirindinilo, benzo[bltiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo,
isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isocindolilo, indolilo, indolizinilo,
indazolila, isoquinolilo, quinalilo, ftalazinilo, quinoxalinito, quinazolinilo, benzooxazolini-
io, y en que dicho(s) anillo(s) esta(n) opcionalimente sustituido(s) con uno o mas
grupos alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), amino, haio, hidroxi,

(
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carboxi, tiol, nitro, ciano, sulfénico, halo-aiquilo (C,-C,) e hidroxi-alquilo (C,-Cg); ¥

) dos o mas de los R?, cuando son vecinos, forman conjuntamente uno
o mas anillos adicionales de 3, 4, 5, 6 6 7 atomos miembros seleccionados entre el
grupo que constia de:

® cicloalquilo (C,-C,,), que contiene de cero a dos niveles de
insaturacion, seleccionado entre el grupo que consta de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, 1,3-ciclobutadienilo, 1,3-ciclopentadienilo, 1,3-
ciclohexadienilo, 1,4-ciciohexadienilo, 1,3-cicloheptadienilo, 1,4-cicloheptadienilo,
biciclo[3.2.1]octano, biciclo[2.2.1Theptano, la forma insaturada norbom-2-eno de éste,
y similares, en que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, amino,
trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi, alquil (C,-Cg)-
amino, (aiquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-C,)-amino. ciano. nitro, carboxi, tiol, sulfonilo,
alquilo (C,-Cg), alquenilo (C,-Cq), alquinilo (C,-Cg), acil (C,-Cg)-amino, ciano-aiquilo
(C,-C,), triflucrometil-aiquilo (C,-C,), alquil (C,—C,)-(difluorometilen)-alquilo (C,-C,),
halo-alquilo {C,-C,) o nitro-alquilo (C,-Cs); ¥
(i) heterocicloalquilo (C,-C,;) seleccionado entre el grupo que

consta de pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, dihidro-furanilo, tetrahidro-piranilo, piranilo,
tio-piranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo,
isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo,
tio-morfolinilo, 1,2-tetrahidro-tiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-tiazin-3-ilo, tetrahidro-
tiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidro-diazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-ilo, tetrahidro-
azepinilo, piperazinilo, cromenilo, cromanito, en que dicho anillo esta opcionalmente
sustituido con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,—C,). acil (C,-Cg)-oxi, alquil {C,-Cg)-amino, (alquil (C,-Cg)),-amino, acil (C,-Cg)-
amino, ciano, nitro, carboxi, tiol, sulfonilo, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo
(C,-C,), acil (C,-Cglamino, ciano-alquilo (C,-Cg), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-C;H{diftluorometilen)-alquilo (C,-C,), haio-alquilo {C,-C,) o nitro-alquilo (C,-C),

en que cualquiera de los grupos alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo
(C,~C,). cicloalquilo (C;-C,,) o heterocicloalquilo (C,-C,,) que son, o comprenden una
porcién de, dichos uno a cuatro sustituyentes R* opcionales, estadn por si mismos
opcionalmente sustituidos con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo, ciano, nitro,
carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-C,)-amino, (alguil (C,—C,)).-amino,
alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, cicloalquilo
(C,-C,,), heterocicloaiquilo (C,-C,,), ciano-alquilo {C,-C,), trifiluorometil-alquilo (C,-C,),
nitro-alquilo (C,-C,) y acil (C,-C¢)-amino; y

R? representa uno 0 mas sustituyentes opcionales en un atomo de carbono

/S
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de anillo, inclusive junto a X cuando X es -CH,-, seleccionado entre ios grupos que
constan de alquilo (C,-C,), trihalo-alquiio {C,-C,) que es preferiblemente trifluorometi-
lo, deuterio, y flior.

5 De acuerdo con la practica del invento, con respecto al componente
estructural de compuestos de férmula (I) que se representa por

A x>(R3
10 RI—+ l /(CHz)n
"

S

15 ejemplos preferidos incluyen aquéllos en los que ia estructura anular es aportada por
1.2,3,4-tetrahidro-quinolina; 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina; 3,4-dihidro-1H-quinoxalin-
2-ona (a la que también se denomina 2-oxo-1,2,3 4-tetrahidro-quinoxalina); 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina; 2,3-dihidro-1H-indol, y 3,4-dihidro-2H-benzo(1,4]tiazi-
na, respectivamente, como se describen seguidamente

e 3
S S,

20



10

15

20

25

30

35

&2 X
X

-14 - K

Ejemplos preferidos de las seis anteriores estructuras incluyen 6-metoxi-
1,2,3.4-tetrahidro-quinolina; 4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 7-(trifluorometil)-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; B8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 6-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina; 8-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-quinciina; 7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina; 6-benciloxi-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 68,7-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalina; 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina; 1-fenilsuifonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina; 6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina;
5-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol; 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina; y 3,3-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indol.

En realizaciones adicionales del invento, la estructura

R | CH
/‘ 2’

es definida, por ejemplo, por

2,3-dihidro-1H-pirrolo{2,3-b]piridina; 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina; 2,3-dihidro-
1H-pirrolo[3,2-c]piridina; 2,3-dihidro-1H-pirrolo(3,2-b]piridina; 6,7-dihidro-5H-
pirrolo{3,2-d]pirimidina; 6,7-dihidro-SH-pirrolo[3,2-d]{1,2,3]triazina; 6,7-dihidro-5H-
pimolo[2,3-d][1,2,3)triazina; 1,4,5,7-tetraaza-indano; 1,4,6,7-tetraaza-indano; 6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2, 3-c]piridazina; 2,3-dihidro-1H-pitrolo[2,3-d])piridazina; 6,7-dihidro-
BH-pirrolo[3,2-c)piridazina; 6&,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-blpirazina; 6,7-dihidro-5H-
pirimido[4,5-b])[1.4]Joxazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pteridina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido-
[2,3-bjpirazina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-b]pirazina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido-
[3,4-blpirazina; 1,2 3,4-tetrahidro-pirido[2,3-b]pirazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirazino-
[2,3—c]piridazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pteridina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirazino[2,3-d]-
piridazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirazino{2,3-c]piridazina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirazino-
[2,3-bjpirazina; 5,8,7 8-tetrahidro-pirazino(2,3-e][1.2,4tnazina; 5,6,7,8-tetrahidro-
pirazino[2,3-e] [1,2,4]triazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirazino(2,3-d){1,2,3}triazina; 5,6,7,8-
tetrahidro-pirazino[2,3-d][1,2,3}triazina; 2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno; 2,3-
dihidro-1H-4-oxa-1,6-diaza-naftaleno; 3,4-dihidro-2H-1-oxa-4,6-diaza-naftaleno; 3,4-
dihidro-2H-1-oxa-4,5-diaza-naftaleno; 7,8-dihidro-6H-5-0xa-1,2,8-triaza-naftaleno;
3,4-dihidro-2H-1-oxa-4,6,7-triaza-naftaleno; 8,7-dihidro-5H-8-oxa-1,2,5-triaza-
naftaleno; 3,4-dihidro-2H-1-0xa-4,5,8-triaza-naftaleno; 7,8-dihidro-6H-pirimido[5,4-b}
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[1,4]oxazina; 6,7-dihidro-5H-pirimido[4,5-b]{1,4]oxazina; 6,7-dihidro-5H-8-oxa-1,2,3,5-
tetraaza-naftaleno; 6,7-dihidro-5H-8-oxa-1,2,4,5-tetraaza-naftaleno; 7,8-dihidro-6H-5-
oxa-1,2,3,8-tetraaza-naftaleno; 6,7-dihidro-5H-8-oxa-1,2,4,5-tetraaza-naftaleno;
2,3~dihidro-1H-pirido[2,3-b][{1,4]tiazina; 2,3-dihidro-1H-4-tia-1,6-diaza-naftaleno;
3,4-dihidro-2H-1-tia-4,6-diaza-naftaleno; 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b](1,4]}tiazina;
7,8-dihidro-6H-5-tia-1,2,8-triaza-naftaleno; 3,4-dihidro-2H-1-tia-4,6,7-triaza-naftaleno;
8,7-dihidro-5H-8-tia-1,2,5-triaza-naftaleno; 6,7-dihidro-5H-pirimido[4,5-b][1 4]tiazina;
7,8-dihidro-6H-pirimido[5,4-b][1,4)tiazina; 3,4-dihidro-2H-1-tia-4,5,8-tnaza-naftaleno;
8,7-dihidro-5H-8-tia-1,2,4,5-tetraaza-naftaleno; 7, 8-dihidro-6H-5-tia-1,2,4,8-tetraaza-
naftaleno; 7,8-dihidro-8H-5-tia-1,2,3,8-tetraaza-naftaleno; 6,7-dihidro-5H-8-tia-1,2,3,5-
tetraaza-naftaleno; 5,8,7,8-tetrahidro-pirido[3,2-d)pirimidina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido-
[2,3-d]piridazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirido{2,3-b]lpirazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[3,2-e])[1.2,4}triazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-e][1,2,4]triazina; 5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,2-d][1,2,3}triazina; y 5,8,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d][1,2,3]triazina.

Se prefiere adicionaimente que uno o mdas de los sustituyentes R? se
seleccione entre los grupos que constan de

(a) alquilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), trihalo-alquilo (C,-C,)
que es preferiblemente trifluorometilo, aiquil (C,-C,)-amino, dialquil ((C,-C,),)-amino,
amino, ciano, y halo; y

(b) bencil-oxi, fenil-sulfonilo, fenil-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
sulfonilo, y heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados entre el grupo que consta de alquilo (C,-C;), alquinilo
(C~C,). trihalo-alquilo (C,-C,) que es preferiblemente trifluorometilo, aicoxi (C,—Cg),
alquil (C,-C,)-amino, aiquil {(C,-C,),)-amino, y halo.

De acuerdo con la practica del invento, ejemplos preferidas de R'incluyen arilo
{C4-C,,) ¥ heteroarilo (C,-C,) en que dicho grupo R* estd opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos, cada uno de ellos seleccionado independientemente entre hidroxi,
halo, amino, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), trihalo-alquilo (C,-C,) que es preferible-
mente trifluorometilo, alquinilo (C,-C,), alquil (C,-Cy)-amino, dialquit ((C,-C,),)-amino,
carboxi, alcoxi (C,-C,)-carbonilo, acil (C,-C,)-oxi, y acil (C,-C,)-amino.

En una realizacién preferida del invento, R' es un grupo heteroarilo (C,-C,)
seleccionado entre el grupo que consta de piridilo, indazolilo, indolilo, 1,3-dihidro-
benzoimidazol-2-ona, tienilo, oxazolilo, 2H-pirazolilo, 1H-pirazolilo, isooxazofilo,
tiazolilo (fijo, nombre), e isotiazolilo, y estd opcionalmente sustituide con uno o mas
grupos, cada uno de elios seleccionado independientemente entre hidroxi, halo,
amino, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), trihalo-alquile (C,-C,) que es preferiblemente

&
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trifluorometilo, alquinilo (C,-Cs), alquil (C,-C4)-amino, dialquil ((C,-C,),)-amino, carboxi,
alcoxi (C,-C¢)-carbonilo, acil (C,-C,)-oxi, y acil (C,-C¢)-amino.

En una realizacion adicionalmente preferida del invento, R' es fenilo,
opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes, que se seleccionan cada uno
de eilos independientemente entre hidroxi, halo. amino, alquilo (C,-C), alcoxi (C,-C,),
trihalo-alquilo (C,-C;) que es preferiblemente trifluorometilo, alquiniio (C,—C,), alquil
(C,-C¢)-amino, dialquil ((C,-C,),)-amino, carboxi. alcoxi (C,-C,)-carbonilo, acit (C,-C,)-
oxi, y acit (C,-Cg)-amino.

Ejemplos particularmente preferidos de R incluyen 3,4,5-trimetoxi-fenilo; 2,3-
dimetil-1H-indol-5-ilo; 3,4-dihidro-2H-quinolin-1-lo; y 6-morfolin-4-il-piridin-3-ilo.

Compuestos representativos del invento incluyen:

(@) 14(2-anilino)-4-pirimidinil}-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;

(b) 1{2-{(4-bromo-fenil}amino}-4-pirimidinil}-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;

(c) 1-[2-[(4-metoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1.2,3,4-tetrahidro-quinolina;

d) 1-2-{(1H-indazol-5-l)]-4-pirimidil]-6-metil- 1,2, 3,4-tetrahidro-quinolina;

(e) 1-]2{(4-fenoxi-fenil)amino}-4-pirimidinil}-6-metil-1,2, 3 4-tetrahidro-quinolina;

(3] 1-[2-[(3,4-dimetoxi-fenil)amino}-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;

(9) 1-[2-[(3,4,5-trimetoxi-fenil)amino}-4-pirimidinil}-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;

(h) 1-[2-[(4,N-fenil-amino-fenil)amino]-4-pirimidinii]-6-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinolina;

(i) [4-{6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-pirimidin-2-il]-(6-morfolin-4-il-piridin-3-if)-
amina;

@) 5-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quingclin-1-il)-pirimidin-2-il-amino]-1,3-dihidro-
benzoimidazol-2-ona;

k) (2,3-dimetil-1H-indol-5-l)-{4-(8-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-if}-
amina;

)] [4-{6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
amina;

(m) (6-metoxi-piridin-3-il)-{4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-
amina;

(n) (4-fluoro-3-metil-fenil)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-
amina;

(o) (5-ciclopropil-2H-pirazol-3-il)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-
2-l}-amina;

{P) 4-bencil-N 3 -[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-pirimidin-2-il}-1 H-pirazol-



10

15

20

25

30

35

185
I 4

(Q) [4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-if}-(4-metil-tiazol-2-il}-amina;
y

(r) [4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-l}-pirimidin-2-il}-{(5-metii-1H-pirazol-3-il)-
amina.

Compuestos preferidos adicionales del invento incluyen {4-(3,4-dihidro-2H-
quinolin-1-it)-pirimidin-2-ii}-{(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il)}-amina; (1-ciclopentil-1H-indol-6-
il}-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-l]-amina; [4-(6-metil-3,4-dihidro-
2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-oxazol-4-il-amina; (3,4-dicloro-fenil)-[4-(6-metil-3,4-
dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-amina; y [4-(3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-
pirimidin-2-il}-isotiazol-3-il-amina.

Compuestos preferidos adicionales del invento incluyen:

2-{{5-[4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-ii)-pirimidin-2-il-amino]-piridin-2-il}-
metil-amino)-etanol;

N-{5-[4~(3-0x0-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il}-pirimidin-2-il-amino]-piridin-2-il}-
acetamida;

3-cloro-N-[4-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il)-pirimidin-2-il]-
benzamida;

[4~(2,3-dihidro-benzo{1,4]tiazin-4-il)}-pirimidin-2-il]-oxazol-4-l-amina;

N-[4-(5-fluoro-2,3-dihidro-indol-1-il)-pirimidin-2-il]-3-metoxi-benceno-
sulfonamida;

[4-(5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-pirimidin-2-il]-(2-trifluorometii-fenil)-
amina;

6-metoxi-1{2-(piridazin-3-il-amino)-pirimidin-4-il}-2, 3-dihidro-1 H-quinolin-4-ona;

2-{5-[4-(3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il)-pirimidin-2-il-amino]-indol-1-il}-etanot;

(2H-pirazol-3-il)-[4-(7 -trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-if}-
amina,

1-[4«3,4-dihidro-2H-{1,5]naftiridin-1-il}-pirimidin-2-ii}-3-etil-urea:

1-[4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-pirimidin-2-il}-3-(2-etoxi-etil)-urea;

ester terc.-butilico de acido [4-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-indol-1-il}-pirimidin-2-il}-
carbamico;

3-ciano-N-[4-(7-metoxi-2.3.4, 5-tetrahidro-benzo([b]azepin-1-il)-pirimidin-2-il}-
benzamida;

isoxazoi-4-il-{4-(2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b][1,4]diazepin-1-il)-pirimidin-2-il]-
amina;
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(3.4-dicloro-fenil)-{4-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazepin-5-il)-pirimidin-2-il)-
amina;

(6-aziridin-1-il-piridin-3-il)-[4-(5-metanosulfonil-2, 3-dihidro-indol-1-il}-pirimidin-2-
ill-amina

N2-ciclopropil-N°-[4-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-quinalin-1-il)-pirimidin-2-il]-piridina-
2,5-diamina; y

[4-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-i)-pirimidin-2-il}-amida de acido benzo-
{1,31dioxol-5-dicarboxilico.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas de este invento incluyen
todos los isdmeros de conformacion de compuestos de la formuia | (p.ej., isdmeros
cis y trans, indiferentemente que impliquen o no dobles enlaces). Los compuestos del
invento incluyen todos los isdmeros opticos de los compuestos de la férmula | (p.ef.,
enantiomeros y diastereoisdmeros), asi como mezclas racémicas, diastereoisoméri-
cas y de otros tipos de todos dichos isémeros.. Este invento se refiere ademds a
tautdmeros y estereoisémeros de los compuestos de la férmula () y mezclas de
cualquiera de las formas antes mencionadas.

El presente invento se refiere también a las sales por adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables de compuestos de la férmula (l). Los acidos que se
usan para preparar las sales por adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos bases antes mencionados de ests invento, son los que forman sales
por adicién de acidos no téxicas, es decir, sales que contienen aniones fammacolégi-
camente aceptables, tales como las sales hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,
nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato, lactato, citrato, citrato acido,
tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metano-sulfonato, etano-suifonato, benceno-sulfonato, p-toluenc-suifonato y
pamoato [es decir, 1,1"-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

El presente invento se refiere también a las sales por adicién de bases
farmacéuticamente aceptables de compuestos de la féormula (). Las bases quimicas
que se pueden usar como reactivos para preparar sales de bases farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de férmuila | que son de naturaleza acida, son las que
forman sales de bases no tdxicas con dichos compuestos. Tales sales de bases no
toxicas incluyen, pero no se limitan a, las que se derivan de cationes farmacolégica-
mente aceptabiles tales como cationes de metaies alcalinos (p.ej., potasio y sodio) y
cationes de metales aicalino-térreos (p.ej., calcio y magnesio), amonio o sales por
adicién de aminas solubles en agua tales como N-metil-giucamina (meglumina), y ias
sales de alcanol inferior-amonio y otras sales de bases de aminas organicas
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farmacéuticamente aceptables.

El invento en cuestion incluye también compuestos marcados isotopicamente,
que son idénticos a los citados en la formula (1), excepto por el hecho de que uno o
mas atomos se han reempiazado por un atomo que tiene una masa atdmica o un
namero atémico diferente de la masa atémica o del ndmero atdmico que usualmente
se encuentra en la naturaleza. Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en
compuestos del invento, incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrdgeno,
oxigeno, fasforo, flior y cloro, tales como H, °H, °C, ™C, ™N, 0, 70, P, P, 3§,
'°F y %Cl, respectivamente. Los compuestos del presente invento, sus profarmacos,
y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o de dichos
profarmacos que contienen los is6topos antes mencionados y/u otros is6topos de
ofros atomos, estin dentro del aicance de este invento. Ciertos compuestos
marcados isotdpicamente del presente invento, por ejemplo aquéllos en los que se
han incorporado is6topos radiactivos tales como *H y '*C, son Utiles en andlisis de
distribucion de fanmacos y substratos en tejidos. Los isétopos tritiados, ee decir, con
3H, y con carbono-14, es decir, 'C, son particularmente preferidos por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Ademads la sustitucién con isétopos mas pesados tales
como deuterio, es decir, ’H, pueden proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que
resultan de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una semi-vida in vivo
aumentada o requisitos reducidos de dosificacion y, por lo tanto, se pueden preferir
en ciertas circunstancias. Los compuestas marcados isotopicamente de la formula
() de este invento y de sus profarmacos se pueden preparar generalmente llevando
a cabo los procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejempios y en las
Preparaciones que se presentan mas adelante, reemplazando a un reactivo no
marcado isotépicamente por un reactivo marcado isotépicamente que esté faciimente
disponible.

En la practica del invento, de modo preferible el paciente mamifero es un ser
humano, pero el invento es aplicable en términos amplios al tratamiento de otros
mamiferos, tales como animales de granja y animales de compaiiia.

El presente invento se refiere a una composicion farmacéutica para el
tratamiento o la prevencién de condiciones en un paciente mamifero, en (as que se
consigue un beneficio terapéutico regulando en sentido descendente una respuesta
inmunitaria mediada por células T, que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con la férmula |, y un vehliculo farmacéutico.

El presente invento se refiere a una compasicion farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion del rechazo de un trasplante en un mamifero, que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la formula I, y un
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vehiculo farmacéutico.

El presente invento se refiere a una composicion farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion de una enfermedad auto-inmunitaria en un mamifero, que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la férmula |, y un
vehiculo farmacéutico.

El presente invento se refiere también a una composicién farmacéutica para
el tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un mamifero, que comprende una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la formula |, y un vehiculo
farmacéutico.

El presente invento se refiere también a una composicién farmaceéutica para
el tratamiento de una alergia en un mamifero, que comprende una cantidad eficaz
de un compuesto de acuerdo con la formula I, y un vehicuio farmacéutico.

El presente invento se refiere a una composicion farmacéutica para el
tratamiento de leucemias de células T y linfomas de céluias T en un mamifero, que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la férmula |, y un
vehiculo farmacéutico.

El presente invento se refiere también a una composicién farmacéutica para
el tratamiento de enfermedades en un mamifero, en las que este tratamiento se
puede efectuar inhibiendo la activacion de células T, o los resultados de dicha.
activacion, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la
férmula 1, y un vehiculo farmacéutico.

El presente invento se refiere a un método para tratar o prevenir el rechazo
de un trasplante en un mamifero.

El presente invento se refiere ademas a un método para tratar o prevenir una
snfermedad auto-inmunitaria en un mamifero.

E! presente invento se refiere ademas a un método para tratar o prevenir una
enfermedad alérgica en un mamifero.

El presente invento se refiere ademas a un método para tratar o prevenir una
enfermedad inflamatoria en un mamifero.

El presente invento se refiere ademas a la inhibicién de una respuesta
inmunitaria mediada por células T en un paciente mamifero, en que esto es
beneficioso para el mamifero a pesar de que dicha funcién inmunitaria estaba dentro
del margen normal.

En la practica de dichos métodos, se administra una composicion farmacéuti-
ca del invento que comprende un compuesto de acuerdo con la férmuila |, y un
vehiculo farmacéutico. .

Una reaiizacion adicional del invento incluye un compuesto de férmuia (i), o
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una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, o un hidrato de cualquiera de
dichos compuestos, en combinacion con uno 0 mas agentes adicionales que tienen
un efecto anti-inflamatorio. o que por si mismos pueden modular a uno o mas
compaonentes ¢ procesos del sistema inmunitario de un mamifero.

Definiciones

En conexién con la practica del invento, se aplicaran en términos generales
las siguientes definiciones.

El témino "tratar”, como se usa en el presente contexto, se refiere a invertir,
aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastomo o la condicion a que se aplica
dicho término, o uno 0 mas sintomas de dicho trastomno o de dicha condicién. El
término "tratamiento”, como se usa en el presente contexto, se refiere al acto de
tratar, tal como se ha definido "tratar”" inmediatamente arriba.

El término "trasplante” se refiere a células, tejidos, y érganos o porciones de
érganos, que se han trasplantado. El término "trasplante” se refiere también a
macromoléculas que normalmente estan asociadas con las células, los tejidos, y los
organos, que se han trasplantado, indiferentemente de que sean de naturaleza
intracelular, asociada a membranas, o extracelular. A este respecto, una categoria
de macromoléculas que presenta un interés particular se refiere a las que estan
asociadas con la matriz extracelular de un tejido trasplantado. Una respuesta
inmunitaria mediada por células T contra dichas macromoléculas puede causar el
fallo del traspiante como un todo. El "trasplante” incluye tanto alo-injertos como xeno-
injertos.

El término "alquilo”, como se usa en el presente contexto, a menos gque se
indique otra cosa distinta, incluye radicales hidrocarbilo monovalentes saturados que
tienen restos lineales, ramificados o ciclicos, o sus combinaciones. Simitarmente, los
términos “alquenilo” y "alquinilo" definen radicales hidrocarbilo que tienen restos
lineales, ramificados o ciclicos en los que estd presente por lo menos un doble
enlace, o por lo menos un triple enlace, respectivamente. Dichas definiciones se
aplican también cuando el grupo aiquilo, aiquenilo o alquinilo esta presente dentro de
otro grupo tal como alcoxi o alquil-amino.

El término "alcoxi”, como se usa en el presente contexto, incluye grupos
O-alquilo en los que "alquilo” es como se ha definido anteriormente. '

El término "halo", como se usa en el presente contexto, a menos que se
indique otra cosa distinta, incluye fluoro, cloro, brome o yodo.

Un grupo "arilo" como se usa en el presente contexto, a menos que se indique
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otra cosa distinta, incluye un radical organico que se deriva de un compuesto
hidrocarburo aromatico (C,-C,,) monociclico o biciclico por eliminacién de un radical
de hidrégeno desde un carbono de anillo del compuesto arilico. Un grupo arilo esta
opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes en los que, a menos que se
indique otra cosa distinta, la seleccion de cada sustituyente opcional es independien-
te de la seleccion de cualesquiera otros sustituyentes opcionales, y preferiblemente
el numero de los sustituyentes opcionales estd comprendidc entre 0 y 3, mas
preferiblemente entre 0 y 2. Se apreciara que el nimero preferido de los sustituyen-
tes es determinado en parte por la facilidad de sintesis. Grupas arilo representativos
son fenilo y naftilo.

Un grupo “heteroarilo” como se usa en el presente contexto, a menos que se
indique otra cosa distinta, incluye un radical organico que se deriva de un compuesto
heterociclico aromatico (C,-C,) monociclico o biciclico por eliminacién de un radical
de hidrégeno desde un atomo de anillo del compuesto heteroarilico, permaneciendo
inalterado dicho atomo de anillo en dicho compuesto. Un grupo heteroarilo esta
opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes en los que, a menos que se
indique atra cosa distinta, la seleccion de cada sustituyente opcional es independien-
te de la seleccion de cualesquiera otros sustituyentes opcionales, y preferiblemente
el nuimero de los sustituyentes opcionales estd comprendido entre 0 y 3, mds
preferiblemente entre 0 y 2. Se apreciara que el nimero preferido de los sustituyen-
tes es determinado en parte por la facilidad de sintesis. Grupos heteroarilo
representativos incluyen furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2, 3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
pirazolo[3,4-b)piridinilo, cinalinilo, pteridinilo, purinilo, 8,7-dihidro-SH-{1]pirindinilo,
benzo[blticfenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazalilo, benzoisoxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo, isotianaftenilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolile, indolilo, indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo,
quinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, y benzooxazinilo; y otros similares.

Un grupo "cicloalquilo” como se usa en el presente contexto, a menos que se
indique otra cosa distinta, incluye un radical organico que se deriva de un compuesto
cicloalquilico (C,-C,,) monociclico, por eliminacién de un radical de hidrégeno desde
un carbono de anillo del compuesto cicloalquilico. Un grupo cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes en los que, a menos que se
indique otra cosa distinta, la seleccidn de cada sustituyente opcional es independien-
te de la seleccién de cualesquiera otros sustituyentes opcionales, y preferiblemente
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el nimero de los sustituyentes opcionales esta comprendido entre 0 y 3, mas
preferiblemente entre 0 y 2. Se apreciara que el numero preferido de ios sustituyen-
tes es determinado en parte por la facilidad de sintesis. Grupos cicloalquilo
representativos incluyen ciclopropilo, ciciobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, 1,3-
ciclobutadienilo, 1,3-ciclopentadienilo, 1,3-ciciohexadienilo, 1,4-ciclohexadienilo, 1,3-
cicloheptadienilo, 1,4-cicloheptadienilo, biciclo[3.2.1]octano, biciclo[2.2.1.]heptano y
la forma insaturada norbom-2-eno de éste. Asi, el término cicloalquilo incluye también
grupos cicloalquenilo que tienen uno o dos dobles eniaces.

Un grupo "heterocicloalquilo” como se usa en el presente contexto, a menos
gque se indique ofra cosa distinta, inciuye un radical organico que se deriva de un
compuesto heterocicloalquilico (C,-C,,) monociciico por eliminacién de un radical de
hidrégeno desde un atomo de anillo del compuesto heterocicloaiguilico. Un grupo
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes en los
gue, a menos que se indique otra cosa distinta, la seleccion de cada sustituyente
opcional es independiente de la seleccién de cualesquiera ofros sustituyentes
opcionales, y preferiblemente el nimero de los sustituyentes opcionales esta
comprendido entre 0 y 3, mas preferiblemente entre 0 y 2. Se apreciara que el
numero preferido de los sustituyentes es determinado en parte por la facilidad de
sintesis. Grupos heterocicioalquilo representativos incluyen pirrolidinilo, tetrahidro-fu-
ranilo, dihidro-furanilo, tetrahidro-piranilo, piranilo, tio-piranilo, aziridinilo, oxiranilo,
metilendioxilo, cromenilo, isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isctiazolidinilo, 1.3-
tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazalidin-1-ilo, piperidinilo, tio-morfolinilo, 1,2-
tetrahidro-tiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-tiazin-3-ilo, tetrahidro-tiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-
tetrahidro-diazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-ilo, tetrahidro-azepinilo, piperazinilo, y
cromanilo.

En conexiéon con los témminos de grupo "arilo", grupo "heteroarilo”, grupo
"cicloalquilo" y grupo “heterocicloaiquilo”, como aqui se definen, el término
"opcionaimente sustituido" significa que uno o mas grupo(s) funcional(es) quimica y
famacéuticamente aceptable(s) puede(n) estar unido(s) a ellos. Dicho grupo
contribuye con propiedades Utiles para la produccion, el aimacenamiento, o ¢l uso de
los compuestos del invento como compuestos farmacéuticos, o al menos no anula
sustancialmente su actividad farmacoidgica. Dichos sustituyentes apropiados se
pueden determinar por las personas expertas en el sector de la técnica. Ejemplos
ilustrativos de sustituyentes apropiados incluyen, pero no se limitan a, hidroxi, halo,
amino, trifluorometilo, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cy)-oxi, alquil (C,~-Cq)-amino,
(alquil (C,-C,)),-amino, acii (C,-C,}-amino, ciano, nitro, aiquilo (C,-C,), alquenilo
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(C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C4)-amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquiio
(C4-Cq), nitro-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-(difluorometilen)-aiquilo (C,-C,), acil
(C,~Ce)-amino-alquilo (C,-Cy), alcoxi (C,-Cy)-acil (C,-Cg)-amino, amino-acilo (C,-C,),
amino-acil (C,-C,)-alquilo {C,-C,), alquil (C,-C4)-amino-acito (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-
amino-acilo (C,-C), cicloalquil (C,-C,,)-alquilo (C,-C,), acil (C,-C¢)-oxi-alquilo (C,-C,),
alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino-alquilo
(C,—C,), aril (C,-C,,)-alcoxi (C,-Cy)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-Cg)-alcoxi (C,-Cg)-
alquile (C,-C,), alguil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-tic-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-C,)-sulffinil-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,)-sulfinil-alquilo {C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonil-
aiquilo (C,-C,), arilt {C,-C,;)-sulfonil-alquilo (C,-Cg), amino-aiquilo (C,-Cg), alquil
(C,~Ce)-amino-alquilo  (C,-C,), alquil (C,-C,)-(difluorometileno), alguil (C,-C,)-
(difluorometilen)-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acilo (C,-C,), alquil (C,-C4)-amino-acilo
(C,-Cq), (alquil (C,-Cg)),-amino-acilo (C,-C,), arilo (C,-C,,), heteroarilo (C,-C,), ani
(Ce~C,o)alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-alquilo (C,-C,), aril {(Cg-C,p)-arilo (Cg-C,p),
aril (C4-C,,)-aril (C,-C,,)-alquilo (C,-C,), cicloaiquiio (C,-C,;), cicloalquil (C,-C,)-alquilo
(C,-C,), heterucicloalguito (C4-C,,), heterocicloalquil (C4-C,q)-alquilo (C,-C,), hidroxi-
alquilo (C,-C,), acil {(C,-C,)-oxi-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), piperazi-
nil-alquilo (C,-C,), acil (C,-C4)-amino-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,o)-alcoxi (C,-Cq)-alquilo
(C,-C,), heteroanl (C,-Cj)-alcoxi (C,C,)-alquiloc (C,—C,), alquil (C,-C,)-tio-alquilo
(C,—Ce). aril (C,-C,,)-tio-alquito (C,-C,), alquil (C,-Cy)-sulfinil-alquilo (C,-C,), anit
(C4-C,o)-sulfinil-aiguilo (C,-Cg), alquil (C,-C,)-sulfonil-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,p)-
sulfonil-alquilo (C,-C,), amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino-alquilo (C,-Cq), ¥
(alquil (C,-C,)),-amino-alquilo (C,-C,). .

El presente invento, y realizaciones adicionales del mismo, se describen

adicionalmente en la descripcion detallada del invento que sigue directamente.
Descripcidn detallada del invento

Préctica del invento

Caracterizado en su sentido mas amplio, el presente invento se refiere al
reconocimiento de condiciones en las que se puede conseguir un beneficio
terapéutico regulando en sentido descendente una respuesta inmunitaria mediada
por células T. Dependiendo de la condicién cllnica implicada, una respuesta
inmunitaria que se regula en sentido descendente puede ser normal o anormal, o
beneficiosa por lo demas. En una realizacién preferida del invento, la modulacién
terapéutica de procesos mediados por céiulas T se consigue en un paciente
mamifero por medio de la administracion de compuestos que interfieren con, o
modifican de otra manera a, la activacién de células T, y/u otras funciones de células



10

15

20

25

30

35

105 ¢/

X

T que resultan de tal activacion. Habiando en términos generales, dichos sucesos
implican la fijacién de un antigeno (inclusive un auto-antigeno) a una célula T.

Las respuestas inmunitarias mediadas por células T estan implicadas, por
ejemplo, en una hipersensibilidad de tipo retardado, la lisis de células de tumores o
de células que expresan antigenos viricos, resistencia a patégenos intracelulares,
dermatitis alérgica por contacto, rechazo de alo-injertos y xeno-injertos, reacciones
de injerto frente a hospedante, ciertas enfermedades auto-inmunitarias, y diversos
tipos de alergias. El recurso de prevenir la activacién de céiulas T representa por
tanto un importante punto de intervencion para respuestas inmunitarias mediadas por
células, cuando esto es terapéuticamente apropiado.

Con finalidades de descripcion, las condiciones clinicas que se pueden tratar
de acuerdo con ia practica del presente invento, se pueden dividir en tres categorias:

1 la prevencion del rechazo de un trasplante, cuando se han trasplantado
a un paciente células, tejidos u organos (o partes de ellos), y se debe evitar la
respuesta inmunitaria normal y apropiada por lo demas, contra el trasplante;

(2) el tratamiento de diversos estados morbosos en los que una accion
"normal” del sistema inmunitario conduce, directa o indirectamente, a manifestacio-
nes clinicas que no se desean, por ejemplo en circunstancias que implican una
inflamacién dafiina, y una alergia; y

(3) diversos estados morbosos, caracterizados en su totalidad o en parte
como enfermedades auto-inmunitarias, en las que se monta una respuesta
inmunitaria contra los tejidos propios del cuerpo.

El presente invento se practica con respecto a todas las enferrmedades,
condicionas clinicas, y similares, que se debaten a continuacion.

Desde luego, dada la compleja naturaleza de muchos estados morbosos o
condiciones clinicas, mas de una de las categorias anteriores pueden ser relevantes
en circunstancias particulares. Se debé poner énfasis en que estas categorias son
arbitrarias y meramente descriptivas. Por ejemplo, con respecto a la diabetes
dependiente de insulina (juvenil/del tipo ) (véase mas adelante), el tratamiento al
comienzo es caracterizado optimamente como una prevencion de la enfermedad
auto-inmunitaria, mientras que la supresién de la inmunidad en la enfermedad
madura puede realizarse con la finalidad de proteger a céluias beta pancreéticas
trasplantadas.

Una categoria adicional se refiere a ia supresién de una respuesta inmunitaria
contra una macromolécula terapéutica que es administrada a (o expresada en) un
paciente, en que dicha moiécuia es por lo demas ajena al paciente. Ejemplos de ésta
incluyen proteinas expresadas procedentes de una terapia génica y proteinas
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modificadas covalentemente, tales como proteinas modificadas con radicales PEG
("PEGiladas). Debera sefialarse que. en aiguna ocasion, puede producirse también
una respuesta inmunitaria incluso contra una proteina que tenga una secuencia de
aminodcidos que sea idéentica a la codificada por el genoma propio de un paciente.
En estas circunstancias, la proteina puede haber sido expresada en el cuerpo a
niveles, o en sitios, que sean atlpicos, o en una combinacion atipica con otras
macromoléculas, o l|a respuesta inmunitaria puede producirse por razones
desconocidas.

En una elaboracidon de estas categorias demostrativas, ejemplos de
circunstancias en las que es apropiado evitar la activacion de células T, y/o regular
en sentido descendente una respuesta inmunitaria mediada por células T, son como
sigue.

(1) Los trasplantes de drganas, tejidos y células entre individuos de la
misma especie (trasplantes de alo-injertos) constituyen un procedimiento médico
importante para el que frecuentemente no existe ningun sustitutivo, puesto que no
se pueden reproducir (duplicar) ias complicadas funciones del rindén, del corazén, de
la médula ésea, de los pulmones o del higado, por ejemplo. Desafortunadamente, los
trasplantes entre individuos terminan con mucha frecuencia en el rechazo del
trasplante. Por ejemplo, si un alo-injerto de piel de un donante se coloca en una zona
extirpada de un paciente receptor, el injerto al principio se vascularizara y proliferara
satisfactoriamente. Sin embargo, después de un breve periodo de tiempo (posible-
mente 7-10 dias), el sitio resuita tipicamente sujeto a graves inflamaciones, y ia piel
tragplantada se marchita y se muda. Un trasplante repetido procedente del mismo
donante estd sujeto a un rechazo mas rdpido. Es bien conocido que tales sucesos
son mediados por antigenos de trasplante que incluyen al complejo de histo-
compatibilidad principal de glicoproteinas (MHC, que también se denomina HLA en
seres humanos) que son expresados a pariir de posiblemente 20 genes. Los
productos de proteinas de HLA, cuando se expresan en superficies celulares,
desempefian un cometido principal en presentar fragmentos de péptidos de un
antigeno a células T junto a sus receptores especificos para el antigeno, los TcR. Las
glicoproteinas de HLA varian tremendamente de un individuo a otro, y cuando han
sido reconocidas por céiulas T receptivas, son responsables de un rechazo
tipicaments completo del tejido del donante. El recurso de interferir con la activacién
de las células T permitira que se realice satisfactoriamente una variedad mas amplia
de procedimientos de trasplante.

Los trasplantes de xeno-injertos estén sujetos también a rechazo. Ejemplos
importantes de trasplantes de este tipo incluyen los de "primate a ser humana" y de
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"cerdo a ser humano", e implican a numerosos organos y tejidos que incluyen, sin
limitacién, al corazén y a la valvula cardiaca, al rifién, a la piel, al pancreas, y a otros
érganos similares.

(2) Es bien conocido que los antigenos pueden producir respuestas
inflamatorias que tienen una intensidad que no necesariamente se correlaciona con
el nivel de anticuerpos circulantes. Las reacciones de' hipersensibilidad de tipo
retardado (DTH de delayed-lype hypersensibility) son un ejemplo de tales respuestas,
en las que participan células T activadas.

En un sentido general, una inflamacion es una respuesta protectora a una
lesién local o a otra condicién anommal, e implica a vasos sanguineos, a células que
circulan en los vasos sanguineos, y al tejido conjuntivo cercano. La fase temprana
de una respuesta inflamatoria comienza tlpicamente con hiperemia, edema, y
marginacion de gidbulos blancos circulantes. Los gidbulos blancos (inciusive
leucocitos fagociticos, y linfocitos) penetran entonces entre ias células endoteliales
de la pared de los vasos sanguineos, y entran en el tejido. El derrame de agua y
proteina dentro de la zona dafiada (= edema) permite también la entrada de anti-
cuerpos, facilita la eliminacion por lavado de sustancias tdxicas y desechos, y permite
el contacto directo de glébulos blancos defensores, inclusive células fagociticas, con
agentes infecciosos. Las respuestas inflamatorias locales estan asociadas también
con cambios sistémicos que incluyen fiebre, y un aumento del nimero de leucocitos
circulantes.

Un gran nimero de componentes celulares adicionales participan en una
respuesta inflamatoria. A este respecto, se deberd mencionar el sistema del
complemento. El complemento consta de aproximadamente 25-30 proteinas, algunas
de las cuales circulan en el plasma sanguineo, y algunas otras de las cuales estan
fijadas a membranas. Algunas proteinas del complemento se fijan, en una sucesion
ordenada, a complejos de antigenos y anticuerpos en células dianas, facilitando la
lisis de células. Otras proteinas del complemento facilitan el aclaramiento de
complejos de anticuerpos y antigenos desde el cuerpo, otras de eilas impiden una
lisis celutar o una inflamacion excesiva, mientras que los fragmentos de péptidos de
otras proteinas del complemento estimulan una inflamacion.

Actividades pro-inflamatorias particulares de proteinas activadas del
compiemento (y de sus fragmentos) incluyen: liberar histamina y otros mediadores
vaso-activos desde células cebadas para aumentar la permeabilidad de los capilares
en un sitio afectado; atraer leucocitos polimorfonucleares y macréfagos a sitios de
inflamacién e intensificar la actividad de éstos; lisar bacterias gram-negativas, y dafiar
a las membranas de muchos otros tipos de células puestas como dianas, inclusive
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células propias, que son portadoras de antigenos ajenos; y facilitar la adherencia de
leucocitos y macréfagos a la superficie de células puestas como dianas para inges-
tién (tales como bacterias y virus, o células propias) a través de complejos de
antigenos y anticuerpos.

Las inter-relaciones generales entre el sistema inmunitario, el sistema del
complemento y las condiciones inflamatorias han sido bien reconocidas en el sector
de la técnica. Por ejemplo, es conocido que las células T CD4+ liberan linfoquinas,
tales como A-interferdn, que estimulan a los macréfagos a liberar sustancias que
aumentan una inflamacidn en un sitio afactado, permitiendo la destruccion de
patégenos invasores. Por lo tanto, es evidente que la respuesta inflamatoria, y
procesos inmunitarios mediados por células, reflejan un complejo conjunto de
mecanismos inter-relacionados, que permiten una respuesta a una lesién, y una
infeccién. Desafortunadamente, las rutas componentes de este sistema complejo
trabajan ocasionaimente de maneras desfavorables para el cuerpo, impidiendo una
respuesta apropiada a estados morbosos, 0 causando realmente los estados
morbosos propiamente dichos. Como resultado, la especificidad de los compuestos
del invento contribuye a su valor terapéutico.

Enfermedades inflamatorias particulares, que se pueden tratar de acuerdo con
la practica del invento, incluyen psoriasis, y enfermedades inflamatorias del tracto
gastrointestinal, tales como colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn.

Una categoria adicional de una respuesta inmunitaria inapropiada incluye los
procesos que implican a reacciones de hipersensibilidad (de tipo intermedio)
mediadas por anticuerpos (las cuales tipicamente implican a anticuerpos IgE), y que
con frecuencia se denominan alergias. Hablando en téminos generales, una alergia
o hipersensibilidad se puede definir como un estado alterado, inducido por un
antigeno, en el que se pueden producir subsiguientemente reacciones patologicas
por exposicion a ese antigeno, o a sustancias estructuraimente similares. Ejemplos
representativos incluyen asma, fiebre del heno, urticaria, eczema infantil, dermatitis
at6pica y perturbaciones gastrointestinales. Las células T activadas estdn implicadas
también en estas respuestas inmunitarias inapropiadas.

(3) Un niimero considerable de estados morbosos implican circunstancias
en las que un individuo produce anticuerpos y células T reactivas contra sus propias
proteinas o células. Tales circunstancias constituyen una importante excepcion del
principio general de auto-tolerancia, seguin el cual las moléculas propias no
desencadenan una respuesta inmunitaria. Se ha reconocido un nimero importante
de mecanismos mediante los cuales se puede desencadenar una respuesta auto-
inmunitaria a un auto-antigeno. Los auto-antigenos pueden representar proteinas
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propias que son desnaturalizadas o modificadas de otra manera después de haber
sido producidas en ribosomas, exponiendo de esta manera nuevos epitopos
(dominios reconocidos inmunitariamente, tipicamente cortas secuencias de péptidos
o hidratos de carbono) que luego son recogidos y tratados por células presentadoras
de antigenos y puestos a disposicién para céluias T receptivas. La pérdida de funcién
del tiroides como continuacién de una inflamacién crénica del tiroides (enfermedad
de Hashimoto) puede implicar a dicha ruta auto-inmunitaria. Otra patologia del
tiroides, una tiroiditis seguida por un hipertiroidismo, se puede explicar por reconoci-
miento inmunitario del receptor de superficie de células para la hormona estimuladora
del tiroides, pero con el resultado menos tipico de que fa fijacién de un anticuerpo a
las células reconocidas da como resuitado su estimulacion, no su muerte.

Similarmente, una respuesta auto-inmunitaria puede ser montada contra una
distribucién alterada de un auto-antigeno. Por ejemplo, un auto-antigeno procedente
de un érgano puede ser expuesto solamente después de una lesién grave, y una
inflamacién mediada por inmunidad (véase mas adelante) puede entonces
intensificar y perpetuar la respuesta primaria. Las infecciones viricas persistentes
pueden desencadenar también una enfermedad de tipo auto-inmunitario. No es
desacostumbrado que anticuerpos hospedantes se fijjen a particulas viricas sin
neutralizarias, y es posible que los resultantes complejos de virus y anticuerpos
puedan dar como resuitado, a lo largo del tiempo, 1a produccién de lo que aparecen
ser anti-anticuerpos propios. Adicionaimente, se considera que ciertas células T
denominadas Céiulas Supresoras (T,) pueden actuar suprimiendo una respuesta
inmunitaria a auto-antigenos particulares. La produccion defectuosa de dichas
células T, podria permitir la activacion de células T auto-reactivas cuya accién
necesitaria ser suprimida por una intervencion terapéutica.

Finalmente, muchas de las enfermedades auto-inmunitarias mas propagadas
y graves pueden tener su origen en el fenomeno del mimetismo antigénico. Los
epitopos (dominios reconocidos inmunitariamente) de antigenos de bacterias y virus.
infecciosas/os pueden guardar una considerable semejanza con motivos estructura-
les similares (por ejemplo secuencias de péptidos) en proteinas de mamiferos. Por
lo tanto, una respuesta inmunitaria que se pretenda sea especifica contra caracteristi-
cas estructurales de un patdgeno invasor puede desafortunadamente dirigirse como
dianas a elementos estructurales macromoleculares idénticos o casi idénticos de
protefnas propias.

Las infecciones con algunos virus estan asociadas estadisticamente con el
comienzo de miastenia grave y la diabetes dependiente de insulina (juvenit/del tipo
I). En una enfermedad diabética del tipo |, se destruyen selectivamente las células
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beta pancreaticas (islotes) que producen insulina. La enfermedad humana manifiesta
depender de células T CD4+ activadas y se cormrelaciona con la presencia heredada
en los pacientes de alelos de HLA especificos {por ejempio, los homocigotos de DR3
6 DR4 y los heterocigotos de DR4/DR3 tienen una alta probabilidad de contraer la
enfermedad). Aunque se desconocen los exactos auto-antigenos y epitopo(s) de
auto-antigenos de células beta, se sospecha una homologia con la protelna del virus
de Coxsackie B. Se ha propuesto que en individuos susceptibles, que tienen alelos
de HLA particulares, la presentacién de un antigeno virico a células T conduce
desafortunadamente al reconocimiento cruzado de proteinas de superficie de células
beta por el sistema inmunitario, con el resultado de la muerte gradual de toda la
poblacién de células beta.

Asi, segun va progresando ia enfermedad del tipo |, el paciente se vueive
dependiente de insuilina. Sin embargo, se conocen en el sector de la técnica
procedimientos de diagnostico en cuanto a la susceptibilidad a una enfermedad del
tipo I, y el paciente sometido a riesgo se puede someter a un programa de supresion
de la inmunidad a lo largo de toda su vida para impedir el pleno comienzo de ia
enfermedad auto-inmunitaria (protegiendo de esta manera a las células pancreadticas
productoras de insulina, sobrevivientes). En los casos en los que no sobrevivan
células productoras de insulina (plena enfermedad del tipo 1), la enfermedad se
puede tratar por trasplante de células de islotes pancreaticos. En tal caso, el enfoque
del presente invento es caracterizado 6ptimamente como una prevencién del rechazo
de un trasplante.

Los mecanismos de provocacion y progresién de una ariritis reumatoide
parecen compartir caracteristicas en comun con los de ia diabetes del tipo I. En una
artritis reumatoide, las membranas sinoviales que encieman a espacios de
articulaciones estan sujetas a una infiltracién muy pronunciada por linfocitos,
macrofagos y otras células. En comparacion con una poblacion testigo, los pacientes
de artritis neumatoide tienden a expresar con alta frecuencia los haplo-tipos de HLA
DR4, DR1 y DRw10. Es nuevamente probable que la presentacion de un péptido
propio por las moléculas de HLA de superficie particulares a células T receptivas sea
esencial para el desarrolio de la enfermedad. Consiguientemente, la supresién de (a
activacion resultante de céiutas T, y de sucesos de sefializacion corriente abajo, es
una estrategia importante para una intervencién terapéutica. Enfermedades auto-
inmunitarias adicionales, que pueden ser tratadas de acuerdo con la préictica del
invento, incluyen un lupus (inclusive el lupus eritematoso sistémico y el lupus
nefritico), el pénfigo vulgar (en que ei auto-antigeno reconocido es encontrado en
células epidérmicas), la. purpura trombocitopénica (en que el nivel de plaquetas
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funcionales desciende a niveles muy bajos), y la esclerosis multipie (en que una
actividad desmielinizante puede resultar de una infeccion del sistema nervioso por
un virus, poniendo al apropiado antigeno en contacto con células T).

El presente invento proporciona inhibidores altamente especificos de la
tirosina-quinasa ick de células T. La administracion de dichos compuestos interfiere
con la activacion de celulas T, y con subsiguientes sucesos de seializacion,
proporcionando de este modo unos medios eficaces de intervencion en las
respuestas inmunitarias mediadas por células, antes identificadas.

El presente invento proporciona también un meétodo para tratar o prevenir
leucemias de células T, linfomas de células T, y otras malignidades de céluias T,
indiferentemente de que las células afectadas sean primariamente circulantes o no
circulantes. En esta realizacion del invento, no es necesario que sean activadas las
células T implicadas.

El presente invento proporciona también un método para tratar la patologia
con muiltiples facetas de la enfermedad de Alzheimer, y sus complicaciones.

Formuiaciones farmacéuticas

Los compuestos del presente invento que son de naturaleza basica, son
capaces de formar una amplia diversidad de diferentes sales con diversos acidos
inorgdnicos y organicos. Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente
aceptables para su administracibn a animales, con frecuencia es deseable en [a
practica aislar inicialmente el compuesto del presente invento a partir de la mezcla
de reaccibn como una sal farmacéuticamente inaceptable y luego simplemente
convertir esta ultima de retomo en el compuesto base libre por tratamiento con un
reactivo alcalino y subsiguientemente convertir a esta ultima base libre en una sal por
adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable. Las sales por adicion de acidos de
los compuestos basicos de este invento se preparan con facilidad, por ejemplo, por
tratamiento del compuesto bdsico con una cantidad sustancialmente equivalente del
acido inorganico u organico escogido en un medio disolvente acuoso o en un
disolvente orgdnico apropiado, tal como metanol ¢ etanol. Daspués de cuidadosa
evaporacion del disoivente, se obtiene con facilidad la deseada sal sélida. La
deseada sal de acido se puede precipitar también a partir de una solucién de la base
libre en un disolvente organico afiadiendo a esta solucidn un acido inorganico u
organico apropiado.

Los compuestos del presente invento que son de naturaleza &cida, son
capaces de formar sales de bases con diversos cationes farmacolbégicamente
aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales aicalinos o de
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metales aicalino-témreos y, particularmente, las sales de sodio y potasio. Estas sales
se preparan todas ellas por técnicas convencionales. Las bases quimicas que se
usan como reactivos para preparar las sales de bases farmacéuticamente aceptables
de este invento son las que forman sales de bases no toxicas con los compuestos
de cardcter acido del presente invento. Tales sales de bases no tdxicas incluyen las
que se derivan de cationes farmacolégicamente aceptables, tales como los de sodio,
potasio, caicio y magnesio, etc. Estas sales se pueden preparar con facilidad tratando
los comrespondientes compuestos de caracter acido con una solucién acuosa que
contiene los deseados cationes farmacolégicamente aceptables, y luego evaporando
la solucidon resuitante hasta sequedad, preferiblemente bajo presidn reducida.
Alternativamente, estas sales se pueden preparar también mezclando conjuntamente
soluciones alcandlicas inferiores de los compuestos de caricter acido y el deseado
alcdxido de metal alcalino, y iuego evaporando la solucién resultante hasta sequedad
de la misma manera que anteriormente. En cuaiquiera de los casos, se emplean
preferiblemente cantidades estequiométricas de reactivos con el fin de asegurar la
complecion de la reaccién y rendimientos maximos del producto final deseado.

Las composiciones del presente invento se puaden formular de una manera
convencional usando uno o mas vehlculos farmacéuticamente aceptables. Por lo
tanto, los compuestos activos del invento se pueden formular para administracion por
via oral, bucal, intranasal, parenteral (p.ej., intravenosa, intramuscular o subcutanea)
o rectai, o en una forma apropiada para su administracion por inhalacion o
insuflacién. Los compuestos activos del invento se pueden formular también para un
suministro prolongado.

Para la administracion por via oral, las composiciones farmacéuticas pueden
tomar la forma de, por ejemplo, tabletas o capsulas preparadas por medios
convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes
aglutinantes (p.ej., almidén de maiz previamente gelatinizado, poli(vinil-pirrolidona)
o hidroxipropil-metil-celulosa), materiales de carga y relleno (p.ej., lactosa, celulosa
microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (p.ej., estearato de magnesio o silice),
desintegrantes (p.ej., almidén de patata o almidén-glicolato de sodio), o agentes
humectantes (p.ei., lauril-sulfato de sodio). Las tabletas pueden ser revestidas por
métodos bien conocidos en el sector de la técnica. Las preparaciones liquidas para
administracion por via oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones,
jarabes o suspensiones, o se pueden presentar como un producto seco para
constitucién con agua u otro vehiculo apropiado antes del uso. Tales preparaciones
liquidas se pueden producir por medios convencionales con aditivos farmacéutica-
mente aceptabies tales como agentes suspendedores (p.ej., jarabe de sorbitol, metil-
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celulosa o0 grasas comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (p.&j., lecitina
0 goma ardbiga); vehiculos no acuosos (p.ej., aceite de aimendras, ésteres oleosos
o alcohol etllico); y conservantes (p.ei., los p-hidroxi-benzoatos de metilo o propilo o
acido sérbico).

Para administracidn por via bucal, la composiciéon puede tomar la forma de
tabletas o pastiilas r6mbicas formuladas de una manera convencional.

Los compuestos activos del invento se pueden formular para administracién
por via parenteral por inyeccién, inclusive usando técnicas convencionales de
cateterizacién o una infusion. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar
en una forma de dosificacion unitaria, p.ej., en ampollas o en recipientes de dosis
multiples, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas
tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos,
y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes suspendedores,
estabilizantes y/o dispersantes. Atemativamente, el ingrediente activo puede estar
en forma de un polvo para su reconstitucién con un vehiculo apropiado, p.ei., agua
estéril exenta de pirogenos, antes de su uso.

Los compuestos activos del invento se pueden formular también en
composiciones rectales tales como supositorios o enemas de retencion, que, p.ej.,
contienen bases convencionaies para supositorios, tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

Para administracién por via intranasal o administracién por inhalacion, los
compuestos activos del invento se suministran convenientemente en la forma de una
solucion o suspension a partir de un recipiente de proyeccion con bomba, que es
exprimido o bombeado por el paciente en una presentacion de proyeccion de
aerosoles a partir de un recipiente puesto a presidn o un nebulizador, con el uso de
un agente propulsor apropiado, p.ej., dicloro-diflucro-metano, tricloro-fluoro-metano,
dicloro-tetrafluoro-etano, didxido de carbono u otro gas apropiado. En el caso de un
aerosol puesto a presion, la unidad de dosificacion se puede determinar proporcio-
nando una vélvula'para suministrar una cantidad dosificada. El recipiente puesto a
presiéon o nebulizador puede contener una solucion o suspension del compuesto
activo. Las capsulas y los cartuchos (que se hacen, por ejemplo, de gelatina) para su
uso en un inhalador o insufiador se pueden formular de manera que contengan una
mezcla de polvos de un compuesto del invento y una base en polvo apropiada, tal
como lactosa o almidon.

Una dosis propuesta de los compuestos activos del invento para su
administracion por via oral, parenteral o buca! a un ser humano adulto de término
medio para el tratamiento de las condiciones antes citadas (p.ej., artritis reumatoide)
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es de 0,1 a 1.000 mg del ingrediente activo por dosis unitaria, que se podrian
administrar, por ejemplo, de 1 a 4 veces por dla.

Las formulaciones de aerosoles para tratamiento de las condiciones antes
citadas (p.ej., asma) en un ser humano aduito de término medio estidn dispuestas
preferiblemente de manera tal que cada dosis medida o "bocanada" de aeroso!
contenga de 20 pug a 1.000 ug del invento. La dosis diaria global con un aerosol
estara dentro del margen de 0,1 mg a 1.000 mg. La administracion puede efectuarse
varias veces por dia, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, dando, por ejemplo, 1, 2 4 3 dosis
cada vez.

Como se reconoce bien, |a dosis exacta, y el método asi como la temporiza-
cién de la administracién de ésta, son capaces de determinacion por los expertos en
el sector de la técnica, y dependen de numerosos factores inclusive ia actividad del
compuesto terapéutico, las propiedades de la formulacion de éste, la naturaleza y
situacion del tejido diana, y las particularidades del estado morboso como el que
existe en un paciente particular. .

Un compuesto de férmula (I) administrado en una forma farmacéuticamente
aceptable o bien a solas o en combinacion con uno o mas agentes adicionales que
modulan el sistema inmunitario de un mamifero, o con uno o mas agentes anti-
inflamatorios. Tales agentes adicionales pueden incluir, pero no se limitan a,
ciclosporina A (p.ej. Sandimmune® o Neoral®), rapamicina, FK-506 (Tacrolimus),
leflunomida, CD40L Ab, metotrexato, FTY720, desoxi-espergualina y sus compuestos
analogos, micofenolato (p.ej. Cellcept®), azatioprine (p.ej. Imuran®), daclizumab
(p.ej. Zenapax®), OKT3 (p.ej. 0rlhocoloné®), AtGam, aspirina, acetaminofén,
ibuprofén, naproxén, piroxicam, y esteroides anti-inflamatorios (p.ej. prednisolona o
dexametasona). Dichos agentes se pueden administrar como parte de las mismas
formas de dosificacion o de formas de dosificacion separadas, a través de las
mismas o diferentes rutas de administracion, y segun los mismos o diferentes
esquemas de administracién de acuerdo con una practica farmacéutica clasica.

Como ejemplos, el FK506 (Tacrolimus) se puede administrar por via oral a
razén de 0,10-0,15 mg/kg de peso corporal, cada 12 horas, dentro de las primeras
48 horas después de una operacidon quinirgica, por ejemplo. La dosis se vigila por
medicién del Tacrolimus en suero a traveés de los niveles.

La ciclosporina A (formulacion oral o intravenosa de Sandimmune®, o
solucitn oral o capsulas de Neoral®) se puede administrar por via oral a razon de 5
mg/kg de peso corporal, cada 12 horas dentro de las 48 horas después de una
operacién quinirgica. La dosis se vigila por medicién de la ciclosporina A en sangre
a través de ios niveies.



203 &/

-35.

Los compuestos del presente invento se pueden formular para suministro
prolongado de acuerdo con métodos bien conocidos por los que poseen experiencia
ordinaria en el sector de la técnica. Ejemplos de dichas formulaciones se pueden
encontrar en las patentes de los Estados Unidos de Ameérica 3.538.214, 4.060.598,

5 4.173.626, 3.119.742 y 3.492.397. Adicionaimente, los compuestos del presente
invento se pueden formular usando tecnologias que proporcionan una dosificacion
continua a través del tracto digestivo incluyendo, por ejempio, sistemas osméticos,
tal como se describen en la patente de los Estados Unidos de América 4.612.008.

10 Sintesis de compuestos del invento
Los siguientes esquemas de reacciones ilustran la preparacién de compues-

tos del presente invento.
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Condiclones generaies de reaccion
5 Hablando en términos generales, los compuestos del invento se preparan en

un procedimiento de dos etapas. En primer lugar, el atomo de nitrdgeno reactivo de}
compuesto 4 (indicado amriba por una flecha) desplaza de modo preferente al grupo
4-cloro de la 2,4-dicloro-pirimidina (compuesto 3) en condicionas basicas para formar
el compuesto 2. En una segunda etapa, generaimente en |la presencia de un
10 catalizador acido, el compuesto 2 se trata con una amina para formar el compuesto
1, en el que el nitrégeno aminico desplaza al Atomo de cloro en posicidon 2 de la
pirimidina.
La reaccidn de los compuestos 4 y 3 se realiza dptimamente en condiciones
basicas (alcalinas). Ejemplos de condiciones apropiadas incluyen poner a refiujo con
15 una trialquil-amina en el sano de un disolvente del tipo de alcohol, tal como etanoi.
Como antes se menciona, el grupo 4-cloro en la 2,4-dicloro-pirimidina es desplazado
selectivamente en la formacién de ios compuestos 2.
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El tratamiento subsiguiente de un compuesto 2 con una amina proporciona el
compuesto 1 como producto. La seleccion de la amina apropiada es determinada por
la requerida estructura del producto. Ei disolvente para la reaccién se escoge de
modo que se faciliten tanto la solubilidad de la amina, como su subsiguiente reaccion.
Por ejemplo, en el caso de la anilina o de anilinas sustituidas, la amina se puede

_disolver en una solucion en acetona y agua en |a presencia de una cantidad catalitica

de HCI, seguido por calentamiento durante 18 horas a 50°C, por ejemplo. Las
mezclas de THF (tetrahidrofurano) y agua proporcionan también combinaciones de
disolventes y condiciones de reaccion que son generaimente utiles. Se determinan
con facilidad las condiciones adecuadas para la reaccion de cualquier amina en
particular.

Algunos compuestos del invento se preparan en un procedimiento de dos
etapas mostrado en el Esquema Il en el que, en la primera etapa, el nitrégeno
reactivo de un compuesto 4 despiaza al grupo 4-cloro de la 2-amino-4-cloro-
pirimidina (compuesto §) en condiciones basicas para formar el compuesto 6. En una
segunda etapa, opcionalmente en la presencia de una base del tipo de amina
terciaria tal como trietil-amina, el compuesto 6 se trata con un agente apropiado, tal
como un agente acilante o suifonante para dar el compuesto 1. Ejemplos de
adecuados agentes acilantes incluyen, pero no se limitan a, cloruros de acidos,
cloruros de sulfonilo tales como cloruros de aril- o heteroaril-sulfonilo, cloruros de
carbamollo, cloroformiatos, e isocianatos, o un Acido carboxilico en la presencia de
un apropiado agente de acoplamiento tal como hidrocloruro de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etil-carbodiimida en un apropiado disolvente tal como THF. A este respecto,
se entiende que el agente acilante se escoge de manera tal que se suministre el R?
de acuerdo con la formula general I.

Tanto el compuesto 3 (2,4-diclomipirimidina) como el compuesto § (2-amino-
4-cloro-pirimidina) se preparan faciimente y estan disponibles comercialimente.

Los compuestos 4 se preparan también facilmente, o estdn disponibles
comercialmente, y pueden contener uno o més sustituyentes R? opcionales, y uno o
mas sustituyentes R?* opcionales (cuando se entienda que el grupo R® esta unido a
un carbono de anillo (inclusive en X, si X es un grupo metileno), como se indica
seguidamente.
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5 AQA N

Estructuras anulares representativas para el compuesto 4 incluyen las de

10 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina; 3,4-dihidro-1H-quinoxalin-

2-ona (= 2-oxo-1,2,34-tetrahidro-quinoxalina); 3,4-dihidro-2H-benzo(1,4Joxazina (=

3,4-2H-2H-benzo(1,4)oxazin-6-0l); 2,3-dihidro-1H-indol;, y 3.4-dihidro-2H-benzo-
[1.4tiazina. respectivaments, como se muestra seguidamente.

18
4
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Las estructuras 4a hasta 4f anteriores, por ejemplo, estan disponibles
comercialmente en los casos de que R? y R® sean hidrégeno. Especies quimicas
adicionales que estan faciimente disponibles en el comercio, incluyen 7-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina; 6-metil-1,2,3 4-tefrahidro-quinolina; 5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina; 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina: 7-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina; 6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 2-metil-1,2.3.4-tétrahidro-
quinolina; 2,3-dihidro-1H-quinolin-4-ona; 6-metoxi-2,3-dihidro-1H-quinolin-4-ona;
2-metii-2,3-dibidro-1H-indol;, 2,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol; 5-fluoro-2,3-dihidro-1H-
indal; 5-bromo-2,3-dihidro-1H-indol; 5-metanasuifinii-2,3-dihidro-1H-indol;
S-metanosulifonil-2,3-dihidro-1H-indol; y 2,3-dihidro-benzotiazol.

Con respecto a estructuras del tipo 4, enfoques de sintesis adicionales
incluyen lo siguiente:

(1) con respecto a la sintesis del sistema anular de 2,3-dihidro-1H-indol

F23

R2
N
H

se describen métodos en la cita de E.C. Taylor y colaboradores, Tetrahedron, 43,
pagina 5.145 (1987).

(2) con respecto a la sintesis del sistema anular de 3,4-dihidro-1H-
quinoxalin-2-ona

H 3
N R
F%z
N O
H

se describen métodos en las citas de R.W. Holley, y colaboradores, J.A. Chem Soc.,
74, pagina 3.0689, 1952 v de R.E. TenBrink, J. Med. Chem. 37, pagina 758, 1994,
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(3) con respecto a la sintesis del sistema anular de 1,2,34-tetrahidro-
[1,5]naftiridina

2

R

N
N Ra
-

se describen métodos en la cita de C. E. Neipp y colaboradores, Tetrahedron Letters,

38, pagina 7.499, 1997;

(4) con respecto a la sintesis del sistema anular de 6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[2,3-b]azepina

AN

P

N" "N
H

se describen métodos en la cita de E.M. Hawes y colaboradores, Tetrahedron, 10,
pagina 39, 1973;

(5) con respecto a la sintesis del sistema anular de 5,6,7,8-tetraahidro-
pirido[2,3-d]pirimidina

NT O

s
N N
H

se describen métodos en la cita de S. Kobayashi, Bull. Chem. Soc. Jpn., 46, pagina
2.835, 1973, e implican a ia reaccién de §-valeroJactama con formamida;
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(6) con respecto a la sintesis del sistema anular de 5,6,7,8-tetrahidro-
pirrolo[2, 3-d]pirimidina
N7

~
NN

se describen métodos en la cita de S. Kobayashi, Bull. Chem. Soc. Jpn., 48, pagina
2.835, 1973, e implican a la reaccién de y-butiro-lactama con formamida;

(")

estan disponibles comerciaimente una amplia serie de piridopirinas que

se pueden reducir para dar las correspondientes aminas ciclicas usando métodos
conocidos de reduccién inclusive los que se citan en N. Inekawa, y colaboradores,
Chem. Pharm. Bull. 6, pagina 408, 1958; W.L. Armarego, J. Chem. Soc. (C). VIOL?,
pagina 377, 1967, y H. Rapoport y colaboradores, J. Org. Chem., pagina 1.753, 1963.

Por ejempio,

X NT X
—_— |
N/ Z

N:
H

1,2,3.4-tetrahidro{1,6]}naftiridina

N\
\ -
y/ v

N
H

1,2,3,4-tetrahidro-{1,5]naftiridina



72

s N H
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8])naftiridina, y
10 AN X
I ———— I
N~ N/ N~
H
15 1.2,3,4-tetrahidro-[1,7]naftiridina

(8) estan disponibles comerciaimente una amplia serie de amidas y
diamidas ciclicas que se pueden reducir con hidruro de litio y aluminio, u otros
agentes reductores apropiados como se reconocen en el sector de la técnica, para

20 dar las correspondientes aminas. Por ejemplo,

- OO, L5
0,00 CQ
o
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Como antes se ha mencionado, ios grupos R® preferidos incluyen halo,
trifluorometilo. alquilo (C,-C,) y bencil-oxi, por ejemplo, y los compuestos 4 en ios
Esquemas | y HI, que ios contienen, estan comercialmente disponibles o se sintetizan
con facilidad.

Adicionalmente, en el caso en que el compuesto 4 sea una 1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina (4b), uno de sus atomos de nitrégeno de anillo se puede reempiazar por
alquilo (C,-C,), alquilo (C,-Cg)-sulfonilo, o fenil-sulfonilo. y similares. En tales casos
se puede preferir el recurso de unir este sustituyente después de ia complecion de
todas las otras operaciones quimicas, usando por ejemplo un bromuro de alquilo
(C,—C,) . cloruro de alquil (C,-C,)-sulfonilo, o cloruro de fenil-sulfonilo.

El presente invento es evidenciado por los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Ejemplot Preparacién de 1{{2-anilino trimidinif]-8-metil-1,2,3.4-
tetrahidro-quinoiina.

Se afadid 6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (33,7 mmoal) a una mezcla de
2,4-dicloro-pirimidina (33,5 mmol) y trietil-amina (37 mmol) en EtOH (62 ml). La
mezcla de reaccidon se puso a reflujo durante 3 h, se enfrio a la temperatura
ambiente, y los materiales volatiles se eliminaron par evaporacion rotatoria. El sélido
remanente se extrajo con una mezcla de EtOAc y H,0. Las capas de EtOAc se
combinaron, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y los materiales volatiles se
eliminaron luego por evaporacion rotatoria. El sdlido residual se recristalizd en una
mezcla de EtOAc y hexano para dar el compuesto 6, que se describe seguidamente,
1-(2-cloro-pirimidin-4-il)-6-metil-1,2,3 4-tetrahidro-quinoiina. ['H-NMR (DMSO-d,):
8,87 (d, J=8, 1H) 7,28 (d, J=8, 1H) 7,04 (s, 1H) 7,00 (d, J=8, 1H) 6,93 (d, J=6, 1H)
3,79 (m, 2H) 2,85 (m, 2H) 1,85 (m, 2H): m/z 260 (M+1)). El grupo 4-cloro existente en
la 2,4-dicloro-pirmidina fue desplazado selectivamente.

\ijé nee

2N
u como grupo RNH, \NJKNQ

([ ]
I~
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£l tratamiento subsiguiente del compuesto 8 con la apropiada amina (en este
caso anilina) proporciona el producto 7, en el que el atomo de cloro situado en
posicién 2 en la pirimidina ha sido reemplazado por el sustituyente pretendido. Se
afiadié anilina (0,173 mmol) a la 1+{2-cloro-pirimidin-4-il}-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina (0,154 mmol) en 3 mi de una mezcla de acetona, agua y acido clorhidrico
(10:15:0,2) y se calenté a 50°C durante 18 h. La mezcia de reaccion se enfrié a la
temperatura ambiente, y luego el sélido precipitado se filtrd y recristalizd en acetato
de etilo para dar ia 1-[(2-anilino)-4-pirimidinil}-6-metil-1,2,3, 4-tetrahidro-quinolina
['H-NMR (DMSOQ-dy): 7,95 (d, J=8, 1H) 7,54 (d, J=8, 2H) 7,35 (m, 3H) 7,14 (m, 1H)
7.08 (m, 2H) 6,60 (d, J=8, 1H) 3,81 (m, 2H) 2,67 (m, 2H) 2,28 (s, 3H) 1,93 (m, 2H).
miz: 317 (M+1)).

En los Ejemplos 2-8 siguientes, los procedimientos de sintesis fueron muy
similares, excepto en lo referente a la seleccidbn de la amina apropiada para que
reaccione en la posicién de 2-cloro en el anillo de pirimidina.

Ejemplo 2 1-[2-[{(4-Bromo-fenil)Jamino])-4-pirimidinil]}-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina.

'H-NMR (DMSO-d,): 7,96 (d, J=7, 1H) 7,53 (m, 4H) 7,31 (d, J=8, 1H) 7,09 (s, 1H)
7,07 (d, J=7, 1H) 6,60 (d, J=8, 1H) 3,80 (m, 2H) 2,66 (m, 2H) 2,28 (s, 3H) 1,91 (m,
2H). m/z: 395, 397 (M+1).

Ejemplo3  1-[2-[(4-Metoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina.

"H-NMR (DMSO-d,): 7.88 (b, 1H) 7.41 (d, J=8, 2H) 7,30 (d, J=8, 1H) 7,09 (s, 1H) 7,06
(d, J=8, 1H) 6,95 (d, J=8, 2H) 6,55 (d, J=8, 2H) 3,89 (m, 2H) 3,74 (s, 3H) 2,67 (m, 2H)
2,28 (8, 3H) 1,91 (m, 2H). m/z; 347 (M+1).

Ejempio 4  1-{2-{(1H-Indazol-5-l)]-4-pirimidil}-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina,

'H-NMR (DMSO-d,): 9,11 (8, 1H) 8,17 (s, 1H) 7,95 (d, J=6, 1H) 7,84 (s, 1H) 7,48
(d, J=8, 1H) 7,35 (d, J=8, 2H) 7,27 (d, J=8, 1H) 6,99 (s, 1H) 6,96 (d, J=8, 1H) 6,34
(d, J=7, 1H) 3,83 (m, 2H) 2,64 (m, 2H) 2,22 (s, 3H) 1,85 (m, 2H). m/z: 357 (M+1).
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Elemplo 5 1-[2-[(4-Fenoxi-fenilljamino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina.

TH-NMR (DMSO-d): 9,20 (s, 1H) 7,84 (d, J=8, 1H) 7,71 (d, J=89, 2H) 7.31 (m, 2H)
7,24 (d, J=8, 1H) 7,03 (¢, J=8, 1H) 6,98 (s, 1H) 6,95 (d, J=8, 1H) 6,90 (m, 4H) 6,37
(d, J=7, 1H) 3,83 (m, 2H) 2,64 (m, 2H) 2,22 (s, 3H) 1,85 (m, 2H). m/z: 409 (M=1),

Ejemplo 8 1-[2-[(3,4-Dimetoxi-feniljamino)-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina.

mfz: 377 (M+1)

Ejemplo 7 1{2-(3,4,5-Trimetoxi-feniljamino]-4-pirimidinil)-6-meti}-1,2,3 4~
tetrahidro-quinolina.

m/z: 407 (M+1)

Elemplo8 1-{2-{(4,N-Fenil-amino-feniljamino]-4-pirimidinil}-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina.

m/z: 408 (M+1)

Ejemplo9 {4-(6-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ii)-pirimidin-2-il]-{6-
morfolin-4-ii-piridin-3-il)-amina.

m/z: 403 (M+1)

Ejempio 10 5-{4-{6-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-l)-pirimidin-2-ll-amino]-
1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona.

m/z: 373 (M+1)

Ejemplo 11 (2,3-Dimetil-1 H-indol-5-iH4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-
il)-pirimidin-2-{{]-amina.

m/z: 384 (M+1)
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Eijemplo 12 [4-{6-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-i{]{2-metil-
2H-pirazol-3-il)~amina.

m/z: 321 (M+1)

Ejemplo 13 (6-Metoxi-piridin-3-il){4-(8-metil-3,4-dIhidro-2H-quinolin-1-ii)-
pirimidin-2-il]-amina.

m/z: 348 (M+1)

Elempilo 14 (4-Fluoro-3-metil-fenil){4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-
pirimidin-2-il}-amina.

m/z: 349 (M+1)

Ejemplo 15 (5-Ciclopropil-2H-pirazol-3-l)-[4-{6-metil-3,4-dihidro-2H-quino-
lin-1-il)-pirimidin-2-il-amina.

m/z: 347 (M+1)

Ejemplo16 4-Bencil-N 3 {4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-
2-ill<1H-pirazol-3,5-diamina.

Ejemplo 17 [4-(6-Metil-3,4-dlhidro-2H-quinolin-1-l)-pirimidin-2-il]{4-metll-
tiazol-2-1l)-amina.

m/z: 338 (M+1)

Ejemplo 18 [4-(6-Metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1l)-pirimidin-2-](5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina.

miz: 321 (M+1}
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La capacidad de los compuestos de férmuia (l) para regular en sentido
descendente la funcién del sistema inmunitario se demuestra mediante los siguientes
ejemplos adicionales.

Ejempio19 Andlisisde células enteras a corto piazo para compuestos que

inhiben a las enzimas Ick, ZAP-70 e itk

El presente analisis mide {a interfeuguina-2 (IL-2) segregada a partir de células
T estimuladas como continuacion de una fijacion a las células (en el TcR) por
agonistas conocidos, anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28. Los compuestos inhibidores
de PTK impiden la sefializacidon corriente abajo y la activacion de las células dianas
inhibiendo la fosforilacion de polipéptidos de celulas T que es necesaria para los
sucesos de sefalizacion comiente abajo (como continuacion de la fijacién al TcR) que
en caso contrario resuitarian de ia fijacion del antigeno.

En el analisis, células Jurkat se incuban con el farmaco candidato durante una
hora y luego se estimulan con anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28 proporcionados
sobre perlas magnéticas recuperables. Después de estimulacion durante 18 horas,
los materiales sobrenadantes celulares se analizan en cuanto a interleuquina-2 por
inmunoanalisis. Los siguientes reactivos se usan en el analisis:

(a) perias Dynabeads® M-450 revestidas con IgG de cordero anti-ratéon
(Dynal Co., N® de producto 110.02);

(b) un anticuerpo monocional anti-CD3 tal como el "OKT3", que es capaz
de sefializar .a través del compiejo con el receptor de células T cuando estd
reticulado;

(c) un anticuerpe monoclonal anti-CD28, que es capaz de sefializara
través del complejo con el receptor de células T cuando esta reticulado;

(d) un medio RPMI (Gibco);

(e) un medio RPMI supiementado, al que se ha afladido un suero de
temero fetal al 10 %, aminoacidos no esenciales (Gibco # 00467, la concentracién
final es de 1/100 ia del material de reserva), suficiente cantidad de penicilina/
estreptomicina y, opcionaimente, % (p/p = peso/peso) de L-glutamina;

'\ estuche para andlisis de IL-2 humana, (R&D Systems, N° de catdlogo
D2050);

(@)  dimetil-sulféxido (DMSO), Sigma Chemical Co., N° de cataloge D2650;

(h) placas de fondo plano con 98 pocilios (Costar, N° de catélogo 3596),

(i) placas de polipropileno con 96 pocillos (de fondo en U, Costar N° de
catalogo 3365).

/
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Las perlas Dynabeads® se preparan para analisis afiadiendo 6 microgramos
del anticuerpo anti-CD28 y 120 microgramos del anticuerpo anti-CD3 a 4x10° perias,
en un volumen de 1 mi de una soiucion del medio RPMI suplementado, seguido por
incubacién durante 1-3 horas a la temperatura ambiente con suave voiteo. Las perias
totaimente complejadas se lavan luego 3 veces con 1 ml del medio RPMI y luego se
diluyen hasta una densidad de perias de 2,5x107/ml en el RPMI suplementado. Las
perias se pueden almacenar a 4°C. Se apreciara que los antigenos de superficie de
las glicoproteinas CD3 y CD28 humanas pueden tener epitopos contra los que se
pueden generar anticuerpos monoclonales, y que poseen afinidad suficiente para
permitir un desarrollo apropiado del analisis. Generaimente, se prefiere que los
anticuerpos tengan una constante K, de aproximadamente 10 o menor. Se conocen
en el sector de la técnica y/o estan disponibles para su adquisicion, anticuerpos anti-
CD3 humana y anti-CD28 adicionales.

Antes del analisis, se deben preparar también placas para diluciones del
farmaco. Los compuestos de ensayo son diluidos en serie (en triplicado) en
concentraciones desde 960 micromolar a 960 nanomoiar en placas de polipropileno
con 96 pocillos usando diluciones de % log. Las soluciones diluyentes contienen
DMSO en concentraciones apropiadas para asegurar que los compuestos en ensayo
sean mantenidos a 9,6 % de DMSO (v/v = voiumen/volumen) durante ilas diluciones.
E! andlisis propiamente dicho es inhibido por DMSO y es esencial que la concentra-
cién de DMSO sea mantenida constante.

El protocolo de ensayo es luego como sigue. En un andlisis tipico, se
transfieren 5 microlitros del compuesto de ensayo (el margen de concentraciones en
las placas de dilucion finales esta situado en concentraciones desde 960 micromolar
a 9680 nanomolar) desde la placa con la dilucidn final a una placa de ensayo de
células Jurkat (placa de fondo planc con 96 pocillos) que se lleva hasta un volumen
final de 150 microlitros con el RPMI suplementado. A la dilucién resultante de 1 a 30,
la concentracidn final de DMSO es de 0,32 % (v/v). Luego se anaden 1,25x10°
células Jurkat a cada pocillo (a través de 125 microlitros del medio RPMI suplementa-
do que contiene las células a una densidad en éste de 1x10%ml). Las células se
incuban con los compuestos inhibidores de ensayo durante 1 hora a 37°C.

Después de esta incubacion, se afiade a cada pocillo de ensayo una cantidad
de 20 microlitros de la suspension de perias (con una densidad de perias de
2,5x107/ml en el RPMI suplementado) plenamente complejadas (como resuitado, se
usan 5x10° perias/pocillo), y se continta la incubacién durante 18 horas a 37°C. Los
materiales sobrenadantes procedentes de cada pocillo se transfieren a placas de
fondo en V can 96 pocillos con el fin de sedimentar las células y las perlas. Luego los
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materiales sobrenadantes se analizan en cuanto a intereuquina-2 con el estuche
para IL-2 humana (R&D, # D2050) de acuerdo con las instrucciones alli contenidas.

El analisis no discrimina especificamente entre una inhibicién de la activacién
de células causada por inhibicion de las enzimas PTK /ck, ZAP-70 y itk, o cuaiquier
combinacion de ellas, pero sirve como un util escrutinio de compuestos prometedo-
res.

Se analizan los datos por regresion polinémica y se analizan usando un
programa MACRO.

Elemplo20 Escrutinio en cuanto a compuestos supresores de inmunidad
que inhiben la actividad como quinasa de ia enzima ick

En el siguiente analisis, se determina ia potencia de un compuesto de ensayo
como un vailor de Cl,,, es decir, la concentracion de compuesto que se necesita, en
condiciones de andlisis, para inhibir el 50 % de ia actividad de fosforilaciéon de ick. El
presente andlisis, el substrato de Ick es "PGT", poli{(glu-tyr) en forma de la sal de
sodio. En el andlisis se usan los siguientes reactivos:

(a) DMSO (Sigma, N° de catalogo D2650);

(b) medio de Dulbecco diluido a 1:1 con PBS (Sigma, N° de catalogo
14.190-136);

(c) detergente Tween-20 (Sigma, N° de catalogo P1379),

(d) alblimina de suero bovino (Sigma, N° de catalogo A-7030);

(@) ATP (Sigma, N° de catilogo A5394),

H PGT (Sigma, N°® de catalogo P-0275),

(9) placas Nunc Maxisorp (Van Waters & Rogers, N° de catalogo 62408-
004);

(h) la enzima Ick-GST (una proteina de fusidon de /ck y glutation S-
transferasa, expresada a partir de un sistema de vector de Baculovirus, y purificada
en una columna de afinidad con gtutation);

(i) tampdn para revestimiento de placas (100 pg/mi de PGT en PBS),

()] tampén para bloqueo (albumina de suero bovino al 3 % en PBS),

(k) tampoén para fosforilacion (Hepes 50 mM, de pH 7,4, NaCl 125 mM,
MgCl, 24 mM);

()] tampon para analisis (ATP 0,3 pM en el tampén (k});

{(m) tampon pam lavado (Tween-20 al 0,05 % en PBS),

(n) para el anticuerpo de deteccién, el anticuerpo anti-fosfotirosina, PY-20,
proporcionado como un conjugado con peroxidasa de rabano rusticano ("HRP")
(ICN, N° de catalogo 69-151-1);
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(o) substrato TMB Microwell Peroxidase (Kirkegaard y Perry, N°de
catalogo 50-76-05);

(p) solucién para detencion (H,SO, 0,09 M); ¥

(q) placas de polipropileno de 96 pocilios (Costar, fondo en U, N°de
catalogo 3365).

Dilucion en serie de compuestos de ensayo en placas

Los compuestos de ensayo se solubilizan en DMSO (al 100 %) y se llevan a
10 mM como soluciones de reserva. En este disefio representativo, cada placa para
diluciones de farmaco, hecha de polipropileno, con 96 paogiilos contiene 3 compuestos
que son diluidos en serie 8 veces, con un factor de dilucién de cuatro para cada
dilucion. Las diluciones se realizan en DMSO al 50 % y se ajustan de manera tal que
cada dilucion en serie se haga en triplicado.

Antes de la dilucién 1, el compuesto de ensayo estd presente a 250 uM
(preparada afladiendo 5 pl del compuesto 10 mM a 195 ul de DMSO al 50 %). Desde
este punto se hacen diluciones cuadruples consecutivas. Por ejemplo, la dilucién 2
se hace mezclando 25 ul de la dilucion 1 con 75 pl de DMSO al 50 %, y la dilucién 3
se hace mezciando 25 ul de la dilucion 2 con 75 ul de DMSO, y asi sucesivamente
de modo similar. De esta manera, se haran consecutivas diluciones cuadruples en
serie a 250 uM, 62,5 uM, 15,6 uM, 3,9 pM, 0,98 uM, 0,24 pM, 0,06 pM y 0,015 uM.
Comespondientemente, para el compuesto de ensayo 1, las diluciones en serie
consecutivas avanzan por los pocillos desde A(1-3), a A(4-8), a A(7-9), a A(10-12),
a B(1-3), a B(4-6), a B(7-9), a B(10-12). Para el compuesto de ensayo 2, las
diluciones en serie consecutivas avanzan por los pocillos desde C(1-3), a C(4-8), a

C(7-9), a C(10-12), a D(4-6), a D{10-12), a E(1-3), a E(4-6). Para el compuesto de-

ensayo 3, las diluciones en serie consecutivas avanzan por los pocillos desde E(7-9),
a E(10-12), a F(1-3), a F(4-6), a F(7-9), a F(10-12), a G(1-3), a G{4-6). Adicionaimen-
te, los pocilios D(1-3) y D(7-9) contienen solamente DMSQ al 50 % (sin compuesto)
y se usan como testigos positivos y negativos. Todos los otros pocillos en la placa,
G(7-12) y H(1-12) se dejan sin usar. Luego, se realiza una dilucién adicional a 25
veces cuando las muestras de compuestos de ensayo resuitantes (de 5 pl) se
transfieren desde la placa para diluciones de farmaco a los pocillos de la placa para
analisis (véase seguidamente), conteniendo cada uno de ellos 120 pl de componen-
tes de andlisis. Asl, las concentraciones de los compuestos de ensayo en el presente
analisis son 10 yM, 2,5 pM, 0,625 uM, 0,156 uM, 0,039 uM, 0,0098 uM, 0,0024 uM
y 0,0008 uM. A continuacién de las preparaciones anteriores, el propio analisis se
realiza de la siguiente manera.



10

16

20

25

30

219 )\/

7\)

Las placas para analisis Maxisorp se revisten con 100 ul de un tampén para
revestimiento de placas, se cubren para evitar la evaporacion, y se incuban durante
una noche a 37°C. Se debera hacer cbservar que la concentracion de PGT usada
es la de saturacién. A continuacion de la incubacién durante una noche, las placas
para analisis se enjuagan 3 veces con un tampoén para lavado (350 pl/enjuagado).

A partir de la placa para compuesto de ensayo, se afiaden muestras de 5 pl
de ia solucién del compuesto de ensayo a los pocillos apropiados. Luego, se afiaden
a cada pocillo 100 pi del tampén para andlisis (el tampon para analisis se prepara
afladiendo ATP al tampon para fosforilacién justamente antes de realizar el analisis).
Finalmente, una cantidad apropiada de LCK, determinada por valoracién y titulacién,
se afade a cada pocillo en un volumen de 20 yl (generaimente, el nivel de LCK
debera ser proximo al valor superior del margen de respuesta lineal, es decir
alrededor de 80 % de éste). Las placas para analisis cargadas se agitan luego
suavemente (N0 es necesarno su cubrimiento) a la temperatura ambiente durante 30
minutas, después de lo cual las placas se lavan de nuevo tres veces con el tampén
para lavado.

A cada pocillo de las placas se le afiaden 150 ui del tampon para bloqueo, y
se realiza un bioqueo durante 30 minutos a 37°C, durante cuyo tiempo las placas son
agitadas y cubiertas para evitar la evaporacién. Las placas se lavan de nuevo 3
veces con el tampon para lavado.

La solucién de reserva del anticuerpo para deteccion se diluye luego a 1:2.000
en el tamp6én para blogueo, y se afiade una cantidad de 50 gl de éste a cada pocillo,
después de lo cual las placas se agitan de nuevo (a la temperatura ambiente durante-
25 min), pero no se necesita cubrimiento. El proceso de lavado de los pocilios con el
tampdn para lavado se repite tres veces.

Se afaden luego a cada pocillo 50 pl del substrato TMB Microwell Peroxidase
y se deja que se revele y desarrolle el color azul (aproximadamente 1-5 minutos)
hasta que el valor de DO (densidad dptica) para el testigo positivo (a 450 nm) sea de
aproximadamente 1,0. En este punto, se afiaden 50 pl de una solucion de detencion
a cada pocillo y se lee la placa en un lector de placas (Softmax Pro) a 450 nm.

Los valores de Cl,, se determinan por regresion polindmica y se analizan
usando un programa MACRO. Se prefiere un valor de la Cl,, de menos que
aproximadamente 3 uM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la formula

A N
1
\N /l\I;J/R1
H
(férmula 1)

o una/unoc de sus sales farmaceéuticamente aceptables, solvatos o hidratos, en que

cada aparicion de A se selecciona independiente entre CH 6 N;

X se selecciona entre el grupo que consta de -CH,-, -O-, -NH-, alquil (C,-C,)-
amino, aiquit (C,-Cg)-amino-carbonil-amino, aiquil (C,-C,)-carbonil-amino, alquil
(C,—Cy)-sulfonil-amino, fenil-sulfonil-amino, -NH-C(O)-, N-alquil (C,-C,), S(0), en que
yes0, 162

nen-(CH,),-es 1,26 3;

R! se selecciona entre ios grupos que consisten en arilo (C,-C,,), heteroarilo
(C,-C,), aril (C¢-C,,)arilo (Cg-C,,), aril (C¢-C,o)-heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-
heteroarilo (C,-C,), heteroaril (C,-C.)-arilo (C4-C,,). aril (C4-C,o)-sulfinilo, aril (C¢-C,q)-
anl (C,-C,,)-sulffinilo, heteroanl (C,-C,)-aril (C,-C,,)-sulfinilo, aril (C,-C,,)-sulfonilo, aril
(Ce-C,o)aril (Cg-C,)-sulfonilo, hetervaril (C,-Cg)-arl (Cg-C,p)-sulfonilo, heteroarit
(C,~C,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-suifinilo, aril (Cs-C,q)-heteroaril
(C,-Cy)-sutfinilo, heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, heteroaril (C,-C,)}-heteroaril (C,-C,)-suifo-
nilo, aril (Cg-C,o)-heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, (R*)suffinilo, (R*)sulfonilo, aril (C4-C,5)-
(RYsuffinilo, aril (C4-C,o)aril (C,-C,p)-(R*)sulfinilo, heteroaril (C,-Co)-anl (C4C,)-
(R%sulfinilo, aril (C,-C,,)-(R*)sulfonilo, aril (C,-C,,)-aril (C,-C,,)-(R*)sulfonilo, heteroaril
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(C,-C,)-aril (C¢-C,0)-(R*)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfinilo, aril (C4-C,,)-heteroaril
(C+-Co)-(RYsulfinilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-Cg)-{R*)sulfinilo, heteroaril
(C,~C,)-(R*)sulfonilo, aril (C4-C,,)-heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfonilo, heteroaril (C,-C,)-
heteroaril (C,-C,)-(R%)suifonilo, aril (C,-C,,}-amino-carbonilo, aril (C4-C,,)-aril (C¢-C,o)-
amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-aril (C,-C,,)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
amino-carbonito, aril (C4-C,s)-heteroarit (C,-C,)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,y)-
heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, aril (C,-C,;)-carbonilo, arnil (Cg-C,o)-aril (Cy-Cyp)-
carbonilo, heteroarit (C,-C.)-aril (C,-C,,)}-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-carbonilo, aril
(C4-C,o)-heteroaril (C,-C,)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-carbonilo, aril
(C4-C,o)oxi-carbonilo, aril {Cg-C,p)-arl (C,-C,;)-oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-aril
(C4-C,p)-0xi-carbonilo, heteroaril (C,-C;)-oxi-carbonilo, aril (C¢-C,,)-heteroanl (C,-C,)-
oxi-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroarii (C,-C,)-oxi-carbonilo, (R*)carboniio, (R*)oxi-
carbonilo, (R*)amino-carbonilo, aril (C,-C,,)-(R*)carbonilo, aril (C,-C,,)-(R*)oxi-
carbonilo, aril (C4-C,,)<R*)amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-(R*}carbonilo, heteroaril
(C,-Co)-(R*Yoxi-carbonilo, y heteroaril (C,-C,)-(R*)amino-carbonilo,

en que R* se selecciona entre los grupos que constan de

(a) alquilo (C,-C,), alquenile (C,-C;), o alquinilo (C,-C,), en que ios grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo estan opcionaimente sustituidos con hidroxi, halo, amino,
triflucrometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cy)-oxi, alquil (C,-C,)-
amino, (alquil (C,-G,)),-amino, acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-GC,),
alquenilo (C,-C;), alquinile (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, ciano-alquilo (C,-C,),
trifluorometil-alquilo (C,-C,), aiquil {C,-C,)-(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-
alquilo (C,-C,);

(b) cicloalquilo (C,-C,;), en que el grupo cicloaiquilo estd opcionalmente
sustituido con hidroxi, halo, amino, trifftuorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C—C,), acil {C,-C¢)-oxi, alquil (C,-C,)-amino, (alquil {C,-C.)),~amino, acil (C,-Cy)-
amino, ciano, nitro, aiquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), aiquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-
amino, ciano-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-aiquilo (C,-C,); ©

(c) heterocicioaiquilo (C,-C,;), en que el grupo heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituidc con hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo
(C.~C,), alcoxi {C,-C,), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-C¢)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino,
acil (C,-C,)-amino, ciano, nitro, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil
(C,-Cq)-amino, ciano-aiquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilc (C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), o nitro-alquilo (C,-C,); ¥

en que cualquiera de dichos grupos arilo (C,-C,,) o heteroarilo (C,-C,) de R'
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados entre:
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(a) deuterio, hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, carboxi, alcoxi (C,-C,), acil
(C,-C,)-oxi, aiquil (C,-C4)-amino, (alquit (C,-C,)),-amino, acil (C,-C;)-amino, ciano,
nitro, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C.-Cg), acil (C,-C4)-amino, ciano-
alquilo (C,-C;), trifluorometil-aiquilo (C,-C,), o nitro-alquilo {C,-C,), alquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo {C,-C,}, acil (C,-Cq)-amino-alquile (C,-C;), alcoxi (C,-Cg)-acil
(C,-Cq)-amino, amino-acilo (C,-C,), amino-acit (C,-C,)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
amino-acilo (C,—C,), (alquil (C,-Cg)),-amino-acilo (C,-C,), cicloalquil (C,-C,,)-alquilo
(C,-C,), acil (C,-C,)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-Cg}-alquilo (C,-Cg), piperazinil-alquilo
(C,-C,), acil (C,-Cy)-amino-alquilo (C,-Cg), aril {C4-C,,)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-Cg),
heteroaril (C,—C,)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril
(C4-C,5)-tio-alquilo (C,-C;), alquil (C,-Cg}-sulfinil-alquilo (C,-Cg), aril (Cg-Cyp)-sulfinil-
alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-sulfonil-alquilo (C,-C,), ari (Cg-C,,)-sulfonil-alquilo
(C,~C,), amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-amino-alquiio (C,-Cg), alquit {C,-C,)-
(difluorometileno), alquil (C,-C,)-(diflucrometilen)-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acilo
(C,-Cq), alquil (C,-Cg)-amino-acilo {C,-C,), (alquil (C,-Cg)),-amino-acilo (C,-C,), arilo
(Ce-C,o), heteroarilo (C,-C,), aril (Cg-C,o)-alquilo (C,-C,), heteroaril {C,-C;)-alquilo
(C,-C,), arii (C,-C,p)-arilo (C,-C,,), aril (C4-C,o)-aril (C4-C,p)-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C4-C,0), cicloalquil (C,~C,)-alquilo (C,-C,), heterocicloalquilo (C,-C,,), heterocicloalquil
(C4-C,p)-alquilo (C,-C,), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,C¢)alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino-alquilo (C,-C,),
aril (Cg-C,p)-alcoxi (C,Cg)-alquilo {C,-C,;), heteroaril (C,-Cy)-aicoxi (C,-C,)-alquilo
(C,-C,), alquil (C,-C)-tio-alquilo (C,-C,), aril (C4-C,,)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (C,-C,,)-sulfinil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonil-alquilo
(C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfonil-aiquilo (C,-C,), amino-aiquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-
amino-alquilo (C,—C,), (alquil (C,-C,)),-amino-alquilo (C,-C);

(b) R30CO-aiquilo (C,-C4) en que R® estd seleccionado entre el grupo que
consta de hidrégeno, alquilo (C,-C,), aril (C4-C,)-alquilo {(C,-C,), heteroaril (C,-C;)-
alquilo (C,-C,); 0

(c) Ré-alquilo (C,-C,) en que R® se selecciona entre el grupo que consta
de piperazino, acil (C,-C,)-piperazino, aril (C¢-C,,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-
piperazino, alquil (C,-C,)-piperazino, anil (Cg-C,o)-alquil {C,-Cg)-piperazino, heteroaril
(C,-C,)-alquil (C,-C,)piperazino, morfolino, acil (C,-Cg)-morfolino, aril (Cg-C,g)-
morfolino, heteroaril (C,-C,)-morfolino, alquil (C,-Cg)-morfolino, aril (Cg-C,,)-alquil
{C,—C,)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C4)-morfolino, tio-morfolino, acil (C,-C,)-
tio-morfolino, aril (C,-C,,)-tio-morfolino, heteroaril {C,-C,)-tio-morfolino, alquil (C,-C,)-
tio-morfolino, aril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-
tio-morfolino, piperidino, acil (C,-C,)-piperidino, aril (C¢-C,,)-piperidino, heteroaril

2Ll
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(C,-C,)-piperidino, aiquil (C,-C,)-piperidino, aril (Cg-C,o)-alquil (C,-C,)-piperidino,
heteroaril (C,-Cy)-alquil (C,-Cy)-piperidino, pirmolidino, acil (C,-C,)-pirrolidino, aril
(C4—C,,)-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-pirroiidine, aiquil (C,-C,)-pirrolidino, aril (C,-C,,)-
alquil {C,—C,)-pimolidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-pirrolidino, alcoxi {C,-Cq)-acilo
(C,—C,), alquil (C,-C,)-amino-arilo (C,-C,,), y (alquil (C,-Cg)),-amino-acilo (C,-C,);

R? representa de uno a cuatro sustituyentes opcionales, estando seleccionado
cada uno de ellos independientemente entre los miembros de los grupos (a) hasta
)

(a) deuterio, halo, hidroxi, carboxi, amino, trifluorometilo, alquilo (C,-C,),
alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino, ciano-
alquilo, cicloalquile (C,-C,,), heterocicloalquile (C,-C,,), cicioalcoxi (C,-C,,), alquil
(C,—C,Hio, alquil (C,-C,)-sulfinila, alquil (C,-Ce)-sulfonilo, amino-CO-NH, alcoxi
(C,—C4)-CO-NH, alquil (C,-C,)-CO-NH, aiguil (C,-C,)-CO-NH-alquilo (C,-C,), alquil
(C—C,)-CO-NH-alcoxi {C,-C,), alcoxi (C,-C,)-carbonil-alcoxi {C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-
CO-NH-alcoxi (C,-C,), alquil (C,-C)-amino-CO-NH, alquil (C,-C4)-amino-CO-NH-
alquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-CO-NH-alquilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-
CO-NH, carboxi, carboxi-alquilo (C,-C,), carboxi-alcoxi (C,-C;), bencil-oxi-carbonil-
alcoxi (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino-CO, acil (C,-C,)-amino, alcoxi (C,-C,), acilo
(C,—C,), acil (C,-C,)-oxi, acil (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-amino, alcoxi (C,-Cg)-acilo, alquil
(C,-C,)-amino-acilo, (alquil (C,-C,)),-amino-acilo, amino-acilo (C,-C,), amino-alquilo
(C,C,), alcoxi (C,-Cg)-carbonil-amino, alcoxi (C,-Cg)-carbonil-alquilo (C,-C,), aril
(C4-C,,)-alcoxi (C,-C,)-carbonil-amino, trihalometilo, tihalometit-aiquilo (C,-C,), alquil
(C,-C¢)-dihalometileno, alquil (C,-C,)-(dihalometilen)-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C4—C,). cicloalquil (C,-C,)-alquile (C,-C,), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-oxi-
alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-amino-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-carbonilo, alquil (C,-Cg)-sulfinil-aiquilo
(C,—C,), alquil (C,-C¢)-sulfonil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonilo, alquil (C,-C,)-
sulfonil-amino, alquil (C,-C,)-sulfonil-amino-aiquilo (C,-C,), amino-alquilo (C,-C,),
alquil (C,-Cg)-amino-alquilo (C,-C,), (alquil (C,-Cg)),-amino-alquilo (C,-C,), alquil
(C,—C,)-CO-alquilo (C,-C,);

(b) arilo (C,-C,,), heteroarilo (C,-C,), aril (Cg-C,p)-arilo (C4-C,,), aril (C4-C,p)-
heteroarilo (C,-C,), heteroarii (C,-C.)}heteroarilo (C,-C;), heteroaril (C,-C,)-arilo
(CeCyp), aril (C4-C,o)-sulfinilo, aril (C4-C,,)-aril {Cy4-C,,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,)-aril
(C4-C,o)-sulfinilo, aril (C,-C,,)-sulfonilo, aril (C,-C,p)-arl (Cg-C,q)-sulfonilo, heteroarit
(C,-C,)-aril (C4-C,,)-sulfonilo, heteroaril (C,-C;)-suffinilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril
(C,-C,)sulfinilo, aril (C4-C,p)-heteroaril (C,-C,)-sulfinilo, heteroaril (C,-C,}-sulfonilo,
heteroaril (C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-sulfonilo, aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,)-sulfonilo,
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(RYsulfinilo, (R*)sulfonilo, aril (C,-C,,)-(R*suifinilo, aril (C4-C,p)-aril (Cg-C,o)-(RY)
sulfinilo, heteroaril (C,-Cj)-aril (C4-C,)-(R%)suifinilo, aril (Ce-C,o)-(R*)sulfonilo, aril
(Co—C,o)-aril  (C,-C,o)-(RYsulfonilo, heteroaril (C,-Co)-aril  (C4-C,p)-(R*)suifonilo,
heteroaril (C,-C,)-(R*sulfinilo. aril (C,-C,o)-heteroaril (C,-Cg)-(R%sulfinilo, heteroaril
(C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfinito, heteroaril {C,-C,)-(R*)suifonilo, aril (C4-C,p)-
heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfonilo, heteroaril (C,-C,}-heteroaril (C,-C,)-(R*)sulfonilo, aril
(C4-C;o)-amino-carbonilo, aril (C,-C,4)-aril (C,-C,,)-amino-carbonilo, heteroaril {C,-C,)-
aril (C,-C,o)-amino-carbonilo, heteroarii (C,-C,}amino-carbonilo, aril (C,-C,)-
heteroaril (C,-C,)-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-heteroaril {C,-Cg)-amino-
carbonilo, aril (C4-C,,)-carbonilo, aril (C¢-C,o)-aril (C¢-C,q)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
aril (C4-C,,)-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-carbonilo, aril (Cg-C,p)-heteroaril (C,-Cg)-
carbonilo, heteroarit (C,-C,}-heteroaril (C,-C,g)-carbonilo, anl (C,-C,,)-0xi-carbonilo, aril
(Ce-C,o)-aril  (C4-C,,)-oxi-carbonilo, heteroarit (C,-C,)-afil (C,-C,,)-oxi-carbonilo,
heteroaril (C,-C,)-oxi-carbonilo. aril (C,-C,,)-heteroaril (C,-C,)-oxi-carboniio, heteroaril
(C,-C,)-heteroaril (C,-C,)-oxi-carbonilo, (R*)carbonilo, (R*)oxi-carbonilo, (R*)amino-
carbonilo, aril (C4-C,o)-(R*)carbonilo, arit (C,-C,,)-(R"Yoxi-carbonilo, aril (C,-C,.)«(R*)
amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-(R*)carbonilo, heteroaril (C,-Cg){R*)oxi-carbonilo,
heteroaril (C,-C,)<R*)amino-carbonilo, en que R* es como antes se ha definido, y en
que cualquiera de dichos grupos arilo (C4-C,,) 0 heteroarilo (C,-C,) R? puede estar
opcionaimente sustituido con uno a cinco grupos seleccionados independientemente
entre:

0] hidroxi, halo, amino, trifluorometilo, carboxi, aicoxi (C,~C,), acil
(C,-Cg)-oxi, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil (C,-Cg)),-amino, acil (C,-Cg)-amino, ciano,
nitro, aiquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, ciano-
aiquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,), o nitro-alquilo (C,-C,), aiquil (C,-C,)-
(difluorometilen)-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-amino-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acil
(C,-C¢)-amino, amino-acilo (C,-C,), amino-acil {C,-C,)-alquilo {C,-C,), alquit (C,-C)-

. amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C4)),-amino-acilo (C,-C,), cicloalquil (C,-C,,)-alquilo

(C,-C,), acil (C,-C,)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-C,), piperazinil-alquilo
(C,-C,), acil (C,-Cg)-amino-alquilo (C,-Cg), anil (C4-C,)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-C),
heteroaril (C,-C,)-alcoxi (C,-C,)-alquilo (C,-Cg), alquil (C,-Cy)-tio-alquilo (C,-C,), aril
(C¢-CqoHtio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfinil-alquilo (C,-C,), aril (Cg-C,)-sulfinil-
alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonil-alquilo {(C,-C,), aril (C4-C,,)-sulfonil-alquilo
(C,-C¢), amino-aiquile (C,-C,), alquil (C,-C¢)-amino-alquilo (C,-C,), alquil (C,-Cg)-
(difluorometileno), alquil (C,-C,){(difluorometilen)-aiquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,)-acilo
(C,-C,). alquil (C,-C¢)-amino-acilo (C,-C,), (alquil (C,-C,)),-amino-acilo (C,-C,), arilo
(C¢-C4,), heteroarilo (C,-C,), aril (C,-C,p)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,)-alquilo
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(C,-C,), aril (C4-C,p)-arilo (C,-C,p), aril (C4-C,p)-aril (Cg-C,p)-alquilo (C,-C,), cicloalquilo
(C4-C,). cicloalquil (C,-C,)-alquilo (C,-C,), heterocicloalquilo (C,-C,,), heterocicloalquil
(C,-C,p)alquilo (C,-C,), hidroxi-alquilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi-alquilo (C,-C,), alcoxi
(C,-C¢)-alquilo (C,-C;), piperazinil-alquilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino-alquilo (C,-C,),
anil {C4-C,q)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-Cg), heteroaril (C,-Cg)-alcoxi (C,-Cg)-alquilo
(C,-C,), alquil {C,-C,)-tio-alquilo (C,-C,), aril (C,-C,,)-tio-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-
suffinil-alquilo (C,-Cg), aril (C4-C,,)-sulfinil-alquito (C,-C,), alquil (C,-C,)-sulfonil-alquilo
(C,-C,), aril (Cg-C,q)-sulfonil-aiquilo (C,-Cg), amino-aiquilo (C,-Cg), alquil (C,-C,)-
amino-alquilo (C,-Cy), (alquil {C,-C,)),-amino-alquiio (C,-C,);

(ii) R50CO-alquilo (C,-C;) en que R® estad seleccionado entre el
grupo que consta de hidrégeno, alquilo (C,-C,), aril (Cg-C,g)-alquilo (C,-C,), heteroaril
(C,-Cy)-alquilo (C,-C);

(i) Ré-alquilo (C,-C,) en que R® se selecciona entre el grupo que
consta de piperazino, acil (C,-C¢)-piperazino, aril (C.-C,;)-piperazino, heteroaril
(C,—C.)-piperazino, alquil (C,-C¢)-piperazino, aril (C4-C,p)-alquil (C,-Cg)-piperazino,
heteroarii (C,-C,)-alquil (C,-C,)-piperazino, morfolino, acil (C,-Cg)-morfolino, aril
(C4—C,¢)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-morfolino, alquil (C,-C,)}-morfolino, aril (Cg-C,p)-
alquil (C,-C,)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-morfolino, tio-morfolino, acil
(C,-Cg)-tio-morfolino, aril (C,-C,,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-Cy)-io-morfolino, alquil
(C,Ce)>tio-morfolino, aril (C4-C,.)-alguil (C,-C,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil
(C,-C¢Htio-morfolino, piperidino, acil (C,-Cg)piperidino, aril (Cg-C,,)-piperidino,
heteroaril (C,-C,)-piperidino, alquil (C,-C,)-piperidino, aril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-
piperidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-piperidino, pirrolidino, acil (C,-C,)-
pimolidino, aril (C,-C,,)-pirolidino, heteroarnil (C,-C,)-pirrolidino, alquil (C,-Cg)-
pirrolidino, aril {C,-C,o)-alquil (C,-C,)-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-
pirrolidino, alcoxi (C,-Cy)-acilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-amino-arilo (C4-C,,), y (alquil
(C,~C)),-amino-acilo (C,-C,); '

(c) R’, 6 RY, en que R’ se selecciona entre el grupo que consta de
piperazino, aril (C,-C,,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-piperazino, alquil (C,-Cg)-
piperazino, aril (C4-C,,)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-aiquil (C,-Cg)-
piperazino, morfolino, aril (C,-C,,)-morfolino, heteroaril (C,-Cg)-morfolino, alquil
(C,~Cg)-morfolino, arilt (Cg-C,c)-alquil (C,-Cg)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil
(C,—C;)-morfolino, tio-morfolino, aril (C,-C,,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-tio-
morfolino, alquil (C,-CgHio-morfolino, aril (C4-C,o)-alquil (C,-C,)-tio-morfolino,
heteroaril (C,-Cg)-alquil (C,-Cg)-tio-morfolino, piperidino, aril (Cg-C,,)-tio-piperidino,
heteroaril (C,-C,Hio-piperidino, alquil (C,-C,)-tio-piperidino, aril (Cq-C,q)-alquil {C,-C,)-

* tio-pipenidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-piperidino, pirrolidine, aril (C,-C,/)-tio-
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pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-tio-pirrolidino, alquil (C,-C)-tio-pirrolidino, aril (C,-C,,)-
alquil (C,-Cg)-tio-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-pirmolidino, e Y, si esta
presente, se selecciona entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquenilo
{C.—C,), alquinilo (C,-C,), amino, oxigeno, tio, suifinilo, sulfonilo, halo-alquilo (C,-C,),
e hidroxi-alquilo (C,-C,);

(d) ZR®, en que R® se selecciona entre el grupo que consta de piperazino,
aril (C4-C,o)-piperazino, heteroarit (C,-C,)-piperazino, alguil (C,-C,)-piperazino, aril
(Co-C,o)-alquil (C,-C,)-piperazino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-Cg)-piperazino,
morfolino, aril (C,-C,,)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-morfolino, alquil (C,—-Cg)-morfolino,
arl (C¢-C,,)-alquil (C,-C;)-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C¢)-morfolino, tio-
morfolino, aril (C,-C,,)-tio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-tio-morfolino, alquil (C,-C)-tio-
morfolino, arnl (C,-C,,)-alquil {C,-C,Hio-morfolino, heteroaril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio-
morfolino, piperidino, aril (C,-C,,)-tio-piperidina, heteroaril (C,-C,)-tio-piperidino, aiquil
(C,C,)-tic-piperidino, anil (C,-C,.)-alquit (C,-C,)-tio-piperidino, heteroaril {C,-C,)-alquil
(C,-C,)-tio-piperidino, pirrolidino, aril (Cg-C,,)-tio-pirrolidino, heteroaril (C,-C,)-tio-
pirolidino, alquil (C,-Cg)-tio-pimrolidino, aril (C,-C,)-alquil (C,-C,)-tio—pirrolidinp.
heteroaril (C,-C;)-alquil (C,-Cg)-tio-pirrolidino, y Z se selecciona entre el grupo que
consta de alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), amino, oxigeno, tio,
sulfinilo, sulfonilo, halo-alquilo (C,-C,) e hidroxi-alquilo (C,-C,);

(e) . dos o mas de los R?, cuando son vecinos, forman conjuntamente uno
o mas anillos adicionales de 4, 5, 8 6 7 atomos miembros selgccionados entre el
grupo que consta de fenilo, naftilo, furilo, tienilo, tiazolile, pirazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo,
1,2 4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5tiadiazolilo, 1,2, 3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-riazinilo,
1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-
[1]pirindinilo, benzo|[bjtiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinclin-3-ilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazclile, bencimidazolilo, tianaftenilo,
isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indolizinilo,
indazolilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzooxazolini-
lo, y en que dicho(s) anillo(s) esta(n) opcionaimente sustituido(s) con uno o mas
grupos alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,). amino, halo, hidroxi,
carboxi, tiol, nitro, ciano, sulfénico, halo-alquile (C,-C;) e hidroxi-alquilo (C,-C,); ¥

H dos o mas de los R?, cuando son vecinos, forman conjuntamente uno
o mas anillos adicionales de 3, 4, 5, 6 6 7 atomos miembros seleccionados entre el
grupo que consta de:
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(i) cicloalquilo (C,-C,;), que contiene de cero a dos niveies de
insaturacién, seleccionado entre el grupo que consta de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopenteniio,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, 1,3-ciclobutadienilo, 1,3-ciclopentadienilo, 1,3-
ciclohexadienilo, 1,4-ciclohexadienilo, 1,3-cicloheptadieniio, 1,4-cicloheptadienilo,
biciclo[3.2.1]octano, biciclo[2.2. 1]heptano, la forma insaturada norbom-2-eno de éste,
y similares, en que dicho anillo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, amino,
trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C,-C,), aicoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi, alquil (C,-C,)-
amino, (alquil {C,-C,)),-amino, acil (C,-Cg)-amino, ciano, nitro, carboxi, tiol, sulfonilo,
alquilo (C,-C,), alguenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-Cg)-amino, ciano-alquilo
(C4-Cs), trifluorometil-alquilo (C,-C,), alquil (C,-C,)-{(difluorometilen)-alquilo (C,-C,),
halo-alquilo (C,-C,) o nitro-alquilo (C,-C,); ¥

(i) heterocicloalquilo (C,-C,,) seleccionado entre el grupo que
consta de pirrolidinilo, tetrahidro-furanilo, dihidro-furanilo, tetrahidro-piranilo, piranilo,
tio-piranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, .isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3lo,
isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-lo, piperidinilo,
tio-morfolinilo, 1,2-tetrahidro-tiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-tiazin-3-ilo, tetrahidro-
tiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidro-diazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-ilo, tetrahidro-
azepinilo, piperazinilo, cromenilo, cromanilo, en que dicho anillc estd opcionalmente
sustituido con hidroxi, halo, amino, triflucrametilo, hidroxi-alquilo (C,-C), alcoxi
(C,—Cy), acil (C,-C,)-oxi, alquil (C,-C¢)-amino, (alquil (C,-C,)),-amino, acil (C,-C¢)-
amino, ciano, nitro, carboxi, tiol, sulfonilo, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo
(C,-C,), acil (C,-C,)-amino, ciano-alquilo (C,-C,}, trifluorometit-alquilo (C,-C,), alquil
(C,-C,){difluorometilen)-alquilo (C,-C,), halo-alquilo (C,-C,) ¢ nitro-aiquilo (C,-C,});

en que cualquiera de los grupos alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo
(C,—C,), cicloalquilo (C,-C,,) o heterocicioalquilo (C,-C,;) que son, o0 comprenden una
porcién de, dichos uno a cuatro sustituyentes R? opcionales, estdn por si mismos
opcionalmente sustituidos con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo, ciano, nitro,
carboxi, alcoxi (C,-C,), acil (C,-Cg)-oxi, alquil (C,-C4)-amino, {alquil (C,-C,)),-amino,
alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C,), alquinilo (C,-C,), acil (C,-C,)-amino, cicloalquilo
(C4—C,p), heterocicloalquilo (C,-C,,), cianc-alquilo (C,-C,), trifluorometil-alquilo (C,-C,).
nitro-aiquilo (C,-C,) y acil (C,-C¢)-amino; y

R? represanta uno o mas sustituyentes opcionales en un 4dtome de carbono
de anillo, inclusive junto a X cuando X es -CH,-, seleccionado entre los grupos que
constan de alquilo {(C,-Cg), trihalo-algquile (C,-C,) que es preferiblemente trifluorometi-
lo, deuterio, y flGor. '
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que su
componente estructural que se representa por

A
R+ | CH>
/( 2

ASa T

es aportado por 1,2 3 4-tetrahidro-quinolina; 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina; 3,4-
dihidro-1H-quinoxalin-2-ona; 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4Joxazina; 2,3-dihidro-1H-indol;
6 3,4-dihidro-2H-benzo(1,4]tiazina.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, que comprende una
estructura seleccionada entre el grupo que consta de 6-metoxi-1,2 3 4-tetrahidro-
quinolina; 4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 7-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina; 8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinciina; 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinoliina;
8-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 6-benciloxi-7-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina; 6,7-dimetil-1,2,3 4-tetrahidro-quinoxalina; 1,2,3,4-
tetrahidro-quinoxalina; 1-fenilsulfonii-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina; 6-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina; 3,4-dihidro-2H-benzof1,4Joxazina; 5-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol;
1.2,3,4-tetrahidroquinoxalina; y 3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en ei que R! es un
grupo heteroarilo (C,-C,) seleccionado entre el grupo que consta de piridilo,
indazolilo, indolilo, 1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona, tienilo, oxazolilo, 2H-pirazolilo,
1H-pirazolilo, isooxazolilo, tiazolilo(fijo, nombre), e isotiazolilo; y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos, cada uno de ellos seleccionado independientemen-
te entre hidroxi, halo, amino, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), trihalometilo, alquinilo
(CC,), alquil (C,-Cg)-amino, dialquil ((C,-Ci),)-amino, carboxi, alcoxi (C,-Cg)-
carbonilo, aci! (C,-C,)-oxi y acil (C,-Cg)-amino.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R! es
fenilo, opcionaimente sustituido con uno a cinco sustituyentes, que se seleccionan
cada uno de eilos independientemente entre hidroxi, hale, amino, aiquilo (C,-C,),
alcoxi (C,-C,), trihalo-alquilo (C,-C,) que es preferiblemente trifluorometilo, alquiniio
(Cx-Ce), alquil (C,-C,)amino, dialquil ((C,-C,).)-amino, carboxi, aicoxi (C,-C,)-
carbonilo, acil (C,-C,)-0xi y acil (C,-Cg)-amino.
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R'se
selecciona entre el grupo que consta de 3,4,5-trimetoxi-fenilo; 2,3-dimetil-1H-indol-5-
ilo; 3,4-dihidro-2H-quinolin-1-ilo; y 6-morfolin-4-il-piridin-3-ilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que uno o mas
de los sustituyentes R? se selecciona(n) entre los grupos que constan de

(a) alquito (C,-Cq), alquinilo (C,-C,), alcoxi (C1-C;). trihalo-alquilo (C,-C,)
que es preferiblemente trifluorometilo, alquil (C,-C.)-amino, dialquil ((C,-C,),)-amino,
amino, ciano, y halo; y

(b) bencil-oxi, fenil-sulfonilo, fenil-amino-carbonilo, heteroaril (C,-C,)-
sulfonito, y heteroarit (C,-C,)-amino-carbonilo, apcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados entre el grupo que consta de alquilo (C,-C,), alquinilo
(C,-C,), trihalo-alquilo (C,-C;) que es preferiblemente trifluorometilo, aicoxi (C,-C,),
alquil (C,-C.)-amino, alquit ((C,-C,),)-amino, y halo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que uno o mas
de los sustituyentes R? se selecciona(n) entre los grupos que constan de alquilo
(C,—C,), trihalo-alquilo {C.-C,), deuterio y flior.

9. Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 8, en que R® es
trifluorometilo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, que se selecciona
entre el grupo que consta de:

(a) 14(2-anilino)-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;

(b) 1-{2-[(4-bromo-fenil)amino}-4-pirimidinil]-6-metil-1,2, 3 4-tetrahidro-quinolina;

{c) 1-{2-[(4-metoxi-fenil)amino}-4-pirimidiniil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;

(d) 142-[(1H-indazol-5-il)}-4-pirimidil]-6-metil-1,2, 3 4-tetrahidro-quinolina;

(e) 1-[2-{(4-fenoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina;

) 1-[2-[(3,4-dimetoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;

(9) 14{2-[(3,4,5-trimetoxi-fenil)amino]-4-pirimidinil]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina;

(h) 1-[2-[(4,N-fenil-amino-fenil)amino]-4-pirimidinii]-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinalina;

(i) [4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-if}-pirimidin-2-il}-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
amina;

)] 5-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il-amino}-1,3-dihidro-
benzoimidazoi-2-ona;

(k) (2,3-dimetil-1H-indol-5-){4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-
amina;

/
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() [4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
amina;
(m) (6-metoxi-piridin-3-il)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-
amina;
(n) (4-fluoro-3-metil-fenil)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-
amina;
(o) (5-ciclopropil-2H-pirazol-3-il}-{4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-
2-ill-amina;
(o)) 4-bencil-N 3 -[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-1H-pirazal-
3,5-diamina;
@ [4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinalin-1-il)-pirimidin-2-il]-(4-metil-tiazol-2-il}-amina;
y .
(N {4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-i}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina.

1. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que se selecciona
entre el grupo que consta de;
(@) [4-(3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirmidin-2-il}-{6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il}-amina;
(b) (1-ciclopentil-1H-indol-6-il)-[4-(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirmidin-2-
ill-amina;
(c) [4~(6-metil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il}-pirimidin-2-il]-oxazoi-4-il-amina;
(d) (3.4-dicloro-fenil)-[4-(6-metil-3,4-dihidra-2H-quinolin-1-if)-pirimidin-2-il}-amina;
y
(e) {4~(3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-isotiazol-3-il-amina.

12.  Un compuesto de acuerdo con ia reivindicaciéon 1, que se selecciona
entre el grupo que consta de:
(a) 2-({5-[4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il}-pirimidin-2-il-amino]-piridin-2-il}-
metil-amino)-etanoi;
(b) N-{5-{4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il}-pirimidin-2-il-amino]-piridin-2-il}-
acetamida;
(c) 3-cloro-N-[4-(4-metil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il)-pirimidin-2-il]-
benzamida;
(d) [4-(2,3-dihidro-benzo{1,4]tiazin-4-il)-pirimidin-2-ill-oxazol-4-l-amina;
(e) N-[{4-(5-fluoro-2,3-dihidro-indol-1-il)-pirimidin-2-il]-3-metoxi-benceno-
sulfonamida;
W) [4-(5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il}-pinmidin-2-il]-(2-triflucrometil-fenil)-
amina;
(9) 6-metoxi-1-{2-(piridazin-3-l-amino)-pirimidin-4-il}-2, 3-dihidro-1H-quinolin-4-ona;
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(h) 2-{5-{4-(3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il}-pirimidin-2-il-amino]-indoi-1-il}-etanol;
(i) (2H-pirazol-3-il)-[4-(7-trifluorometii-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-
amina;
G) 1-[4+(3,4-dihidro-2H-[1,5]naftiridin-1-il}-pirimidin-2-il}-3-etil-urea:
(k) 14{4-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-pirimidin-2-il}-3-(2-etoxi-etil)-urea;
()] éster terc.-butilico de acido [4-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-indol-1-if)-pirimidin-2-il}-
carbamico;
(m)  3-ciano-N-[4-(7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[blazepin-1-il)-pirimidin-2-if}-
benzamida;
(n) isoxazol-4-il-[4-(2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b][1,4)diazepin-1-il)-pirimidin-2-i{]-
amina,
()] (3,4-dicloro-fenil)-{4-(3,4-dihidro-2H-benzo[bi[1,4]tiazepin-5-il)-pirimidin-2-il)-
amina;
(p) (6-aziridin-1-il-piridin-3-il}-[4-(5-metanosulfonil-2, 3-dihidro-indol-1-il)-pirimidin-2-
ill-amina .
{Q) NZ-ciclopropil-N°-{4-(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il}-piridina-
2,5-diamina; y
{y) [4-«(6-fluoro-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-pirimidin-2-il]-amida de acido benzo-
[1,3]dioxol-5-dicarboxilico.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que X es
metileno.

t4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la
estructura

WA x)(R3
R+ | _[CHy),
~ A N

comprende un. grupo seleccionado entre el grupo que consta de 2,3-dihidro-1H-
pirroio[2,3-b]piridina; 2,3-dihidro-1H-pirrolof2,3-c]piridina; 2,3-dihidro-1H-pirroio-
[3,2—c]piridina; 2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina; 6,7-dihidro-5H-pirroio[3,2-d]-
pirimidina; 6,7-dihidro-SH-pirrolo{3,2-d][1,2,3ltriazina; 6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d)-
[1,2 3triazina; 1,4,5,7-tetraaza-indano; 1,4,6,7-tetraaza-indano; 6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-c]piridazina; 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-d]piridazina; 6,7-dihidro-5H-
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pirrolo{3,2-c]piridazina; 6,7-dihidro-SH-pirrolo[2,3-b]pirazina; 6,7-dihidro-5H-
pirimido[4,5-b]{1,4loxazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pteridina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido-
{2,3-b]pirazina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-b]pirazina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido-
[3,4-b]pirazina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido{2,3-b]pirazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirazino-
[2,3—c]piridazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pteridina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirazino{2,3-d]-
piridazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirazino{2, 3-c]piridazina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirazino-
(2,3-b)pirazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-e][1,2.4}triazina; 5,6,7,8-tetrahidro-
pirazino[2,3-e] [1,2,4}triazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-d][1,2,3]triazina; 5,6,7,8-
tetrahidro-pirazino[2,3-d][1,2,3]triazina; 2,3-dihidro-1H-4-oxa-1,5-diaza-naftaleno;
2.3-dihidro-1H-4-0xa-1,6-diaza-naftaleno; 3,4-dihidro-2H-1-oxa-4,6-diaza-naftaieno;
3, 4-dihidro-2H-1-oxa-4 5-diaza-naftaleno; 7,8-dihidro-6H-5-oxa-1,2,8-triaza-naftaleno;
3 4-dihidro-2H-1-oxa-4,6,7-triaza-naftaleno; 6,7-dihidro-5H-8-o0xa-1,2,5-triaza-
naftaleno; 3,4-dihidro-2H-1-oxa-4,5,8-triaza-naftaleno; 7,8-dihidro-8H-pirimido{5,4-b}-
[1,4]oxazina; 6,7-dihidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]Joxazina; 6,7-dihidro-5H-8-oxa-1,2,3,5-
tetraaza-naftaleno; 6,7-dihidro-SH-8-oxa-1.2,4,5-tetraaza-naftaleno; 7,8-dihidro-6H-5-
oxa-1 ,2,3,8-tetmaz§-naftaleno; 6,7-dihidro-5H-8-oxa-1,2,4,5-tetraaza-naftaleno;
2,3-dihidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]tiazina; 2,3-dihidro-1H-4-tia-1,6-diaza-naftaleno,
3.4-dihidro-2H-1-tia-4 6-diaza-naftaleno; 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b}[1,4]tiazina;
7 ,8-dihidro-6H-5-tia-1,2,8-triaza-naftaleno; 3,4-dihidro-2H-1-tia-4,6,7-triaza-naftaleno;
6,7~dihidro-5H-8-tia-1,2,5-triaza-naftaleno; 6,7-dihidro-5H-pirimido[4,5-b]{1,4}tiazina,
7.8-dihidro-8H-pirimido[5,4-b][1 4]tiazina; 3,4-dihidro-2H-1-tia-4,5,8-triaza-naftaleno;
6,7-dihidro-5H-8-tia-1,2,4,5-tetraaza-naftaleno; 7,8-dihidro-8H-5-tia-1,2,4,8-tetraaza-
naftaleno; 7,8-dihidro-6H-5-tia-1,2,3,8-tetraaza-naftaleno; 6,7-dihidro-5H-8-tia-1,2,3,5-
tetraaza-naftaleno; 5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,2-d]pirimidina; 1,2,3,4-tetrahidro-pirido-
[2,3-dlpiridazina; 5,6,7, 8-tetrahidro-pirido[2,3-b)pirazina; 5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[3,2-e][1,2,4]triazina; 5,6,7 B-tetrahidro-pirido[2,3-e][1,2,4]triazina; 5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,2-d][1,2,3]triazina; y 5,6,7 8-tetrahidro-pirido[2,3-d][1,2,3]triazina.

15.  Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de
un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, y un vehiculo farmacéutico.

16. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15,
para el tratamiento o la prevenciéon de una condicién en un mamifero, en la que se
consigue un beneficio terapéutico por modulacién de un proceso celular mediado por
céiulas T.

17. Una composicién faqmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15,
para el tratamiento o la prevencién del rechazo de un trasplante en un mamifero.

18. Una composicién farmacéutica de acuerdo con ia reivindicacion 15,
para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad auto-inmunitaria en un
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mamifero.

19. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15,
para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad inflamatoria en un mamifero.

20. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15,
para el tratamiento o la prevencidén de una alergia en un mamifero.

21. Una composicion farmacaéutica de acuerdo con la reivindicacién 15,
para el tratamiento de una leucemia de células T o un linfoma de células T en un
mamifero.

'22. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15,
para el tratamiento de una enfermedad en un mamifero, en que este tratamiento se
puede efectuar inhibiendo la activacion de células T, o los resuitados de dicha
activacion.

23. Una composicién famacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15,
que comprende ademas un agente adicional que modula el sistema inmunitario de
un mamifero o que es un agente anti-inflamatorio.

24 Una composicién farmacéutica de acuerdo con la meivindicacion 15, util
en el tratamiento o la prevencién de un trastomo o condicién en un mamifero, que se
selecciona entre el grupo que consta de asma, fiebre del heno, urticaria, eczema
infantil, dermatitis atépica, y otras enfermedades alérgicas que implican a reacciones
de hipersensibilidad (de tipo intermedio) mediadas por anticuerpos, rechazo de
trasplantes, psoriasis, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, lupus, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, diabetes det tipo |, trastomos del tiroides auto-inmunita-
rios, malignidades de células T inclusive leucemia de células T y linfoma de células
T, y ia enfermedad de Alzheimer.

25.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15, il
para inhibir a la tirosina~quinasa Lck en un mamifero.

26. Una composicibn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, en
la que dicho compuesto es proporcionado como una/uno de sus sales farmacéutica-
mente aceptable, solvatos o hidratos.

27.  Un meétodo para inhibir a la quinasa de tirosina de protelnas Lck en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de una
composicidn de la reivindicacién 15.

28. El meétodo de la reivindicacion 27, en el que se administran también,
por separado o en combinacién. uno 0 mas agentes adicionales que modulan una
respuesta inmunitaria de un mamifero o que son agentes anti-inflamatorios.

29. Un método para tratar o prevenir un trastomo o condicién que se
selecciona entre asma, fiebre del heno, urticaria, eczema infantil, dermatitis atépica,
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y otras enfermedades alérgicas que implican a reacciones de hipersensibilidad (de
tipo intermedio) mediadas por anticuerpos, rechazo de un trasplante, psoriasis, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, lupus, esclerosis muiltiple, artritis reumatoide,
diabetes del tipo |, trastornos del tiroides auto-inmunitaries, malignidades de células
T inclusive leucemia de células T y linfoma de células T, v la enfermedad de
Alzheimer, que comprende administrar a dicho mamifero una cierta cantidad de una
composicion de acuerdo con ia reivindicacion 15, eficaz al tratar dicha condicién.

30. Un método para tratar o prevenir el rechazo de un trasplante en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de una
composicion farmacéutica de acuerdo con ia reivindicacion 15.

31. Un método para tratar o prevenir una enfermedad auto-inmunitaria en
un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de
una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15.

32. Un n;létodo para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de una
composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15.

33. Un método para tratar o prevenir una enfermedad alérgica en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de una
composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15.
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RESUMEN

Nuevos compuestos de acuerdo con la formula

R—+ | }CHz)n
>,
A N
=" "N
I 1
X R
Ay
H
{férmula 1)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos ¢ hidratos, en que

cada aparicién de A se selecciona independiente entre CH 6 N;

X se selecciona entre el grupo que consta de -CH,-, -O-, -NH-, aiquil (C,-C;)-
amino, alquil (C,-C,)-amino-carbonil-amino, alquil (C,-Cg)-carbonil-amino, alquil
(C,-C,)-sulfonil-amino, fenil-sulfonit-amino, carbonilo, -NH-C(O)-, N-alquil (C,-C,)-
C(0). S(O),enqueyes 0, 162y

nen<CH,)-es1,263;y

R', R?y R? son como se describen en esta memoria descriptiva; composicio-
nes farmacéuticas que incluyen estos compuestos, y métodos para el tratamiento de
una enfermedad at;to-inmunitaria. una inflamacidon, una alergia, un rechazo de
trasplante, y otras circunstancias en las que la administracion de un agente supresor
de inmunidad presenta un beneficio terapéutico.
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