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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a molécula que contiene carbono
) que tiene una masa molecular de 700 amu;
n) que es no peptidica, y
m)  que exhibe actividad antagonista C5a o actaividad agomsta inversa Cba con un
ECso de menos de 600 nM en un ensayo de quemotaxis de leucocitos

imntermediada por Cba
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MODULADORES RECEPTORES C5A DE PEQUENAS MOLECULAS DE

ELEVADA AFINIDAD
ANTECEDENTES

CAMPO DEL INVENTO

Esta invencion se refiera a moleculas organicas no peptidicas, no-
peptidomiméticas, de bajo peso molecular que actuan como moduladores de los
receptores CSa del complemento de mamiferos, preferiblemente aquellos que
actuan como hgandos receptores C5a de alta afinndad La invencion se refiere
también a los igandos que actuan como antagonistas o los agonistas inversos de
los receptores C5a de complemento preferiblemente receptores C5a humanos
Esta invencion se refiere tambien a las composiciones farmaceuticas que
comprenden dichos compuestos Se refiere ademas al uso de dichos compuestos
para tratar una variedad de desordenes del sistema inflamatorio e inmunitarnio
Adicionalmente, esta invencion se refiere al uso de dichos compuestos como

sondas para la locahzacion de los receptores CSa

Antecedentes de la Invencién

El C5a, un peplido de 74 amino acidos, se genera en la cascada
complemento mediante la disoctacion de la proteina de complemento C5 por
medio de la enzima convertasa CS de complemento C5a tiene ambos efectos el
efecto anafilatoxico (por ejemplo broncoconstrictor y espamogenico vascular) y
efectos quemotacticos Por lo tanto, es activo para engendrar tanto las fases
vasculares como celulares de las respuestas inflamatonas Debido a que es una
proteina de plasma y que por lo tanto generalmente esta disponible casi
instantaneamente en un sibo para incitar un estimulo, es un mediador primordial
en terminos de iniciar la compleja serie de eventos quedan como resultado un

aumento y una amplificazion de un estimulo inflamatorio inicial Los efeclos
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anafilatoxicos y quemotacticos del peptido C5a se supone que son intermediados
a traves de su interaccion con el receptor C5a (antigeno CD88), un recaptor de 55
kD acopiado a la proteina G adherda a la membrana (GPCR) C5a es un potente
guemoatrayente para los leucocitos polmorfonucleares, llevando los neutrofilos,
basofilos, eosinofilos y monocitos a los sittos de inflamacion y/o de lesiones
celulares C5a es uno de los mas potentes agentes quemotacticos conocidos para
una amplia vanedad de tipos de celulas inflamatonias El C5a tambien "ceba® o
prepara los neutrofilos para vanas funciones antibacterianas por ejemplo
fagocitosis Adicionalmente, C5a estmula la Iberacion de los mediadores
inflamatorios {por ejlemplo histaminas, TNF-«, 1L-1, IL-6, IL-8, protaglandinas, y
leucotriencs), y la hbesacion de enzima hsosomales y oiros componentes
citotdxicos a partir de granulocitos Entre sus otras acciones, C5a promueve
tambien la produccion de los radicales de oxigeno activados y la contraccion del
musculo hso

Una considerable evidencia experimental implica niveles crecientes de C5a
en una variedad de enfermedades auto-inmunes e inflamatorias y desordenes
relacionados

Los antagonistas que bloquean la adhesion de C5a su receptor o a otros
agentes incluyendo los agonistas inversos, que modulan la transduccion de
senales asociadas con las interacciones del receptor C5a, pueden inhibir los
evenios patogenicos incluyendo quemotaxis, estan asociados con la actividad de
anafilatoxina que contribuye a dichas condiciones inflamatorias y auto-inmunes A
pesar de muchos Intentos nadie ha podido proveer ningun antagonista CSa no
peptoide, no pepltidomimetico, no peptidico, de molecula pequena (un peso
molecular infenor a 700 Daltons o amu), que este esencialmente libre de

actividad agonista en el receptor C5a y que exhiba una afinidad de adhesion para



el receptor C5a de menos de 1 micromol y preferiblemente menos de 100

nanomoles

Descripcion de Técnica Relacionada

Algunos peptidos T5a modificados (es decir, modificaciones de C5a), han
sido identificados como antagonistas C5a parciales, y han demostrado que
bloguean una vanedad de acciones intermediadas por C5a inciuyendo
quemotaxis de neutrofilos, neutropenia y formacion de superoxido Tambien se ha
informado sobre varnos compuestos peptidomimeticos C5a con actividad
moduladora C5a, que Iincluyen peptoides ciclicos (un peptoide es un compuesto
peptidomumetico que comprende un conjunto oligomerico de aminoacidos
naturales que han sido N-sushiuidos) Tipicamente, estos compuestos
moduladores C5a exhiben un peso molecular superior a 500 Daltons, y
generalmente supenor a 700 Daltons

Las patentes Norteamericanas Nros 5 159 083, 5633 376, 5646 279,
5646 280, 5 646 281 y 5656 762 de Thurkauf describen compuestos que trenen
la formula general
T /_\/m= )
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enfacualt X, Y Z T, Ry, Ra Rs y Rs son variables que representan varios
sustituyentes organicos e inorganicos y Rz y Rg representan hidrogeno o
sustituyentes alquilo para ser usados como anlagonistas receplores de dopamina

en el tratamiento de esquizofrenia y otros desordenes del sistema nervioso



central Los compuestos de la presente invencion no nteractuan con los
receptores de dopamina con ni siquiera afimdad moderada, es decrr no se
adhieren a los receptores de dopamina con valores K de menos de 100
micromoles Los compuestos preferidos de la invencion no se adhieren a ningun
receptor natural distinto de los receptores C5a con alta afinidad y preferiblemente
no se adhieren a ningun receptor natural distinto de los receptores C5a ni siquiera

con afinidad moderada

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion provee nuevos compuestos que son antagonistas
receptores C5a de pequefas moleculas que son no peptidicos, no
peptidomimeticos, y qu= preferiblemente estan libres de actividad agonista del
receptor C5a, exhibiendo dichos compuestos una elevada afinidad con el receptor
C5a, es decir una afinidad constante para la adhesion al receptor C5a de menos
de 1 micromol Compuestos altamenie preferidos exhiben muy elevada afinidad
para el receptor C5a es decir una afinidad constante para la adhesion al receptor
CS5a de menos de 100 nanomoles Los compuestos preferidos son los
antagonistas receptores C5a o los agonistas inversos Los antagonistas preferidos
exhiben un ECsp antagonista de menos de un 1 micromol, preferiblemente menos
de 100 nanomoles en un ensayo de la quemotaxis intermediada por C5a Los
receptores C5a prefendos son de mamifero, prereriblemente son receptores de
primates incluyendo receptores C5a humanos y pueden ser receptores clonados,
recombinantemente expresados o bien pueden ser receptores naturalmente
expresados En algunas realizaciones preferidas, los compuestos de la invencion
exhibe afiridad con los receptores C5a humancs superior a la de los receptores
C5a oz roedores, preferiblemente de por lo menos 5 veces mas altos y mas

prefer’;lemente 10 veces mas altos



En algunas realizaciones estos compuestos poseen tambien uno o mas y
preferiblemente dos o mas, tres o mas, cuatro o0 mas, o la totalidad de ias
siguientes propiedades porque son 1) de estructura multi-anlo (que tienen una
pluralidad de grupos arilo no fusionados o fusionados), 2) de estructura
heteroarilica, 3) oralmente asaquibles in vivo (tal como una dosis oral sub-letal o
preferiblemente oral farmacéuticamente aceptable que puede proveer un efecto
detectable in vitro tal como una reduccion de ia neutropenia inducitda por C5a), 4)
que contiene menos de cuatro, preferiblemente menos de tres o menos de dos o
ningun enlace amida y 5) capaces de inhibir la quemotaxis de leucocitos a
concentraciones nancmolares y preferiblemente a concentraciones sub-
nanomolares

En un aspecto preferido, 1a invencion provee compuestos no peptidicos, no
peptidomimeticos, de bajo peso molecular que actuan como antagonistas de alta
afinidad del receptor C5a humano Compueslos representativos especificamente
ejemplificados incluyen, pero no estan imitados a anlimdazoles, opcionalmente
sustituidos (es decir imidazoles que tienen uno o mas sustituyentes de anillo de
arilo carboxiclico sustituido o heteroanlo opcionalmente sustituido), anlpindilos
opcionalmente sustituidos (es decir, piridilos que tienen uno © mas sustituyentes
de anllo de heteroanlo opcionalmente susttido o anlo carbociclico
opcionalmente sustituido), cicloalquilimidazoles anio-sustituidos opcionalmente
sustituidos (es decir, cicloalquiimidazoles que tienen uno o mas sustituyentes de
anilio de heteroarlo opcionalmente sustituido o arilo carbociclico opcionalmente
sustituizo) arilpirazoles opcionalmente sustituidos (es decir, pirazoles que tienen
uno o mas sustituyentes de anillo de anlo carbocichco sustituido o de heteroarilo
opcio~¢ mente  sustituido), bencimidazoles  opcionalmente  sustituidos,
telra~ = a1Isoquinolinas arilo sustituidas opcionalmente sustituidas (es decir

tetra™ ~ aisoquinolinas que tienen uno o mas sustituyentes de anillo de anlo



carbociclico suslitudo o de heteroariio opcionalmente sustituido), y biani
carboxamtdas opcionalmente sustituidas (es decir una carboxamida que tiene uno
o mas sustituyentes bicarboxilicos arilo o heteroanlo opcionalmente sustituido)
Tambien se proveen nuevos intermediarios utiles para sintetizar compuestos de la
invencién

Los compuestos prefendos de la invencién son compuestos de Formula |,
mostrados a continuacion que se adhteren especificamente y preferiblemente con
los receptores C5a de aita afinidad

La invencidn provee también composiciones farmaceuticas que
comprenden los compuestos de la invencion incluyendo los que tienen la Formula
L, que ncluyen arlmidazoles opcionalmente sustituidos, aripindilos
opcionalmente sushtuidos, cicloalquiimidazoles anlo-sustituidos opcionalmente
sustituidos, arilpirazoles opcionalmente sustituidos, bencimidazoles
opcionaimente sustituidos, tetrahidroisoquinolinas arilo-sustituidas opcionalmente
sustituidas, biaril carboxamidas opcionalmente sustituidas El antagonista receptor
Cb5a y los compuestos agonistas inversos descriptos aqui son particularmente
utiles para el tratamiento de inflamacion intermediada por C5a, por ejemplo
mnflamacion asociada con vanos desordenes del sistema inflamatoric e
inmunitano La invencion comprende ademas un metodo para tratar un paciente
gue necesita una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion para un
tratamiento inmunitano o tratamiento ant-inflamatorno, por ejemplo una cantidad
de un compuesto de [a invencion suficiente para proveer una concentracion del
compuesto en el plasma (o su metaboiito activo, si es una pro-droga)
suficientemente alto para inhibir la quemotaxis de las celulas biancas de la sangre
(es decir, los neutrofilos) In vitro El tratamiento de seres humanos, animales
domesticos {mascotas) o animales de ganadernia que sufren dichas condiciones,

con una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion tambien esta



contemplado en la invencion Para el tratamiento de animales no humanos de
cualquier especie particular se prefiere un compuesto que exhiba alta afimnidad
para el receptor C5a de esta especie particular

En un aspecto separado, la invencion provee metodos para usar los
compuestos de la invericion como controles positivos en ensayos para la actividad
receptora y para el uso de compuestos apropiadamente rotulados de la invencion
como sondas para la localizacion de receptores particularmente receptores C5a,
por ejemplo en secciones de tejdos (por ejlemplo a traves de auto-radiografia) o in
vivo (por ejemplo a traves de tomografia de emision de positrones, PET o
tomografia simple computada con emision de positrones, SPECT, escaneo y
formacion de iImagenes)

La invencion provee compuestos y composiciones que son utiles como
inhibidores de la quemotaxis intermediada por C5a (por ejemplo, pueden usarse
como modelos en ensayos de dicha quemotaxis) La invencion comprende
adicionalmente metodos para inhibir quemotaxis celular intermediada por C5a,
preferiblemente quemolaxis de leucocitos (por ejemplo neutrofilos) Estos
metodos comprenden poner en contacto las celulas blancas de la sangre
particularmente las celulas blancas de primates, especialmente celulas blancas de
seres humanos con uno o mas compuestos de la invencion Prefenblemente, la
concentracion es suficienie para inhibir la gquemotaxis de las celulas blancas de la
sangre en un ensayo de quemotaxis in vitro, de modo que los niveles de
quemotaxts observados en un ensayo de control (por ejemplo uno al cual no se le
ha agregado un compuesto de la invencion) son significativamente superiores
(significativamente aqui se miden como pZ0,05 usando un metodo de analisis
estadistico parametrico convencional tal como un ensayo T de estudiantes), que
los niveles observados en un ensayo al cual se le agregado un compuesto de la

invencion



Por consiguiente, un amplio aspecto de la invencion esta dingido a
moleculas organicas no peptidicas (que contienen carbono), que tienen una masa
molecular de menos de 700 amu, que exhiben actividad antagonista C5a o
actividad agonista inversa C5a con una ECsp de menos de 500 nM en un ensayo
de quemotaxis de leucocitos intermediada por C5a

Mas particularmente la invencion incluye compuestos de Formula |,

A
d] d2
d3
AR1 AR2
LIP
Formula |
en la cual
Ary y Ara independientemente anlo carbociclico o heteroanio,

LIP representa alquilo, arillo carbociclico, heteroarilo, o arilaiquilo,

A es oxigeno o nitrogeno,

dy representa la distancia entre A y el centro geometrico de Ary y esta entre 3
y 6 Angstroms en por lo menos un conformador energeticamente accesible
del compuesto,

d2 representa la distancia entre A y el centro geometrico de Ar, y esta entre 5
y 10 Angstroms en por lo menos un conformador energeticamente
accesible del compuesto, y

da representa la distancia enire A y el atomo mas proximo de LIP y esta entre
3 y 6 Angstroms en por lo menos un conformador energeticamente
accesible del compuesto Los compuestos preferidos de Formula | exhiben

actividad antagorusta o agorusta inversa en los receptores CSa vy
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esencialmente ninguna o poca actividad agonista en este receptor

Prefenblemente dichos compuesios contienen uno o mas anidlos

heteroanlo

Los compuestos preferidos de la invencion exhiben buena actividad en un
ensayo de quemotdxis intermediada por el receptor C5 estandar |nl vitro,
especificamente el ensayo especificado en el Ejemplo 12, que sigue y que se
define a continuacion El compuesto preferido de la invencion exhibe una ECsp de
aproximadamente 100 uM o menos en dicho ensayo de quemotaxis intermediado
por C5a estandar, rhas prefenblemente una ECso de aproximadamente 10 pM o
menos en dicho ensayo de quemotaxis Intermediado por C5a estandar y aun mas
preferiblemente una ECsy; de aproximadamente 1 pyM en dicho ensayo de
quemotaxis Intermediado por C5a estandar, e incluso mas prefenblemente una
ECsp de aproximadamente 0,1 pM en dicho ensayo de quemotaxis intermediado
por C5a estandar

La invencion incluye metodos adicionales tales como metodos para
locahzar receptores C5a en muestras de secciones de tejdos que comprenden
poner en contacto una muestra de tepdc con uno o mas compuestos
deteclablemente rotulados de Ila Invencion que estan prefenblemente
detectablemente rotulados, lavando opcionalmente la muestra de tepdo
contactada y detectando el compuesto adherido asociado con la muestra de
tejdo Los rotulos detectables aproptados incluyen por ejemplo '2, intio, P,
®Tc o similares Pueden emplearse una vartedad de metodos de deteccion que
Incluyen tomografia de emision unica fotono computada (“SPECT")

Otros aspectos de la invencion se discuten en lo que sigue
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BREVE DESCRIPCICN DE LOS DIBUJOS

La figura 1 (que incluye las Figuras A-HHHHH) es una tabla parcial de
imidazoles 1,2,5 sustiturdos retvindicados en la presente invencion,

La figura 2 (que incluye A-BBBBB) es una tabla parcial de imidazoles
1,2,4,5 sustituidos reivindicados en la presente invencion,

La figura 3 (que incluye las Figuras A-B) es una {abla parcial de los
pirazoles reivindicados en la presente invencion, y

La figura 4 {que incluye las Figuras A-GG) es otra tabla parcial de
imidazoles 1,2,4,5 sustituidos reivindicados en la presente invencion,

La figura 5 (que incluye las Figuras A-GG) es una tabla parcial de las
amidas reivindicadas en la presente invencion, y

La figura 6 (que incluye las Figuras A-GG) es una tabla parcial de amidas

reivindicadas en la presante invencion

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos prefenidos de la invencion incluyen moleculas que
contienen carbono que comprenden
i) tienen una masa molecular de 700 amu,
n) son no pepudicas,
i) exhiben una actividad antagonista C5a o actividad agonista inversa
CSa con una ECs de mencs de 500 nM en un ensayo de
quemotaxis de leucocitos intermediada por C5a, y
iv) exhiben menos de 10% de achtvidad agonista intrinseca en un
ensayo de quemotaxis de leucocitos
Entre dichos compuestos, son particularmente preferidos los que contienen
uno o mas anillos heteroanio y/o carbociclicos Por ejemplo, los compuestos

preferidos tienen la formula siguiente
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Ar; y Ar; son independientemente arilo carbociclico opcionalmente sustrtuido o

heteroario opcionalimente sustituido,

LIP representa un alquilo opcionalmente sushtuido, anlo carbocichco

opcionalmente sustituido, heteroanio opcionalmente sustitwido, o arilalquilo

opcionalmente sustituido,

A es oxigeno o nitrogeno,

i representa la distancia entre A y el centro geometrico de Ary y esta entre 3
y 6 Angstroms en por lo menos un conformador energeticamente accesible
del compuesto,

da representa la distancia entre A y el centro geometrico de AR2 y esta entre 5
y 10 Angstroms en por lo menos un conformador energeticamente
accesible del compuesto, y

da representa la distancia entre A y el atomo mas proximo del LIP y esta entre
3 y 6 Angstroms en por lo menos un conformador energeticamente
accesible del compuesto
Los compuestos preferidos de la invencion mncluyen tambien heterociclos

que tienen la siguiente formula I
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o una sal de los mismos farmaceuticamente aceptables, donde el compuesto
exhibe una ECs de 1 pM o0 menos en un ensayo de guemotaxis intermediada por
Cba,

donde

el sistema de anillo representado por

L

X

es un heterociclo de 5 a 7 miembros que puede ser arormatico o parcialmente

insaturado,

X es N, C o CRy, donde R; es hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, niro,

haloalquilo opcionalmente sustituido, aicoxi opcionalmente sustituido, mono o

dialquilamino opcionalmente sustituido, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo

opcionalmente sustituido alquinilo opcionalmente sustituide o (cicloalguil}alquilo
opcionalmente sustutuido,

Yes No CH,

nes0, 102,

mesO0, 102,

Ry Rsestan independien.emente elegidos entre hidrogeno, hidroxi, halogeno,
amino, ciano, nitro, haloalquilo opcionalmente sustituido, alcox
opcionalmente sustituiido, mono o dialgulamino opcionalmente sustituido,
alquilo opcionalmente susttuido, alquenilo opcionalmente sustituido,

alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
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(cicloalquil)alquilo opcionalmente  sustituido, anlo  carbociclico
opcionalmente sustituido, arlalquilo opcionalmente sustituido, heteroarlo
opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico que tiene de 1 a 3 anilios,

con 3 a B miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos,

Rz, Rs, Raa, Rs ¥y Rgestan independientemente seleccionados de hidrogeno,

hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo opcionaimente sustituido,
alcoxi opcionalmente sustituido, mono- o dialquilamino opcionalmente
sustitiudo, alquilo opcionalmente susttuido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquiniio opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente

sustituido, y (cicloalquit)alquilo opcionalmente sustituido,

cuandones O, R; y R3 pueden estar unidos para formar un anillo cicloalquilo o

heterocicloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente

sustituido,

cuando n es 1, R y Rj pueden estar unidos para formar un anilo cicloalquilo o

R4

R«

heterocicloalquilo cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido,

es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o

es arlo carbocichico opcionalmente sustiuido, arnlalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroaliciclico
que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3

heteroatomos, y

Ary y Ara son independientemente arlo carbociclico opcionalmente sustituido,

arilalguilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o
un grupo heteroaliciclico, que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en

cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos
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Compuestos preferidos de la precedente férmula Il incluyen aquellos

compuestos en los cuales

Ry R, estan independientemente seleccionados de

)

m)

hidrogeno, haiégeno, hidroxi, amino, alcoxi, mono- o dialquilamino,
ciano, niti o, haloalquilo, y

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalguilo, y (cicloalquilalquilo, cada
uno de los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido
con uno © mas de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox,
haloalquilo, hudroxi, acetoxi, alcoxt, amino y mono- o dialquitamino,
fenio, purolilo, furanilo, tenilo, pwrazollo, wridazollo, tiazollo,
iIsotiazolilo, oxazolilo, 1soxazollo, oxadiazollo, triazollo, tetrazolilo,
pindild, pinmidilo, pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido o puede estar sustituido con hasta 4
grupos indzpendientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidrox), acetoxi, alquilo,

alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino y mono- o dialquilamino,

Rz, Ras, Raa, Rs y Rg estan independientemente seleccionados de

Ry
R7

1)

hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, mono- o dialquilamno,
ctano, nitro, haloalquilo, y

alguilo, alquenilo, alquinilo, cicloalguilo, y (cicloalquil)alquile, cada
unc de los cuales puede estar no sustituiido o puede estar sustituido
con uno o0 mas de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi,

haloalquilo, nidroxi, acetoxt alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

es hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, o haloalquilo, o

es alcoxi, mono- o dalqulamine, alqulo, alquenio, alquinilo o

(cicloalquil)alquilo, cada uno de los cuales puede estar no sustituido o

puede estar sustituido con uno o mas de halogeno nitro, ciano,
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trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcox;, amno, y

mono- o dialquilamino,

Cuando n es O, Ry y Rs pueden estar unidos para formar un aniflo cicloalquilo o

heterocicloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no sustituido o
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquiio, hidroxi, acetoxi, alquilo,

alquenilo, alquinilp, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino,

Cuando n es 1, R y R3 pueden estar unidos para formar un anillo cicloalquilo o

R4

R4

heterocicloalquilo cada uno de los cuales puede estar no sustituido o puede
estar sustituido con uno o mas sustituyenies seleccionados de halogeno,
nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, hatoalquilo, hidrox, acetoxi, alquilo,
alquenilo, aiquinilo, aicoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

es alquilo, alquenilo, alquintlo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con uno o mas
sushituyentes seleccionados entre halogeno nitro ciano, tnfluormetilo,
trnfluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo alquenilo, alquinilo,
alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino o

es fenio, fenilalquilo, cromanilo pirrollo, furamlo, ttenilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo 1soxazolilo, oxadiazolilo, trnazollo,
telrazollo, pirrdito, pirimudilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, indolilo,
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranio, benzo[b]tiofentlo,
benzodioxanilo,  benzodioxinilo,  benzodioxolilo,  benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo 1soquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, o quinoxahnilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trfluormetilo, trnfluormetoxi, haloaiquilo hidroxi, acetoxi, alquilo

alquenilo, atlquinilo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino, acido carboxilico,
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esteres de acdos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o
dialquilamipocarbonilo, N-alquilsulfonilaminocarbonilo,  1-azetdindo, 1-

pirohdinilo, y 1-pipendilo, o

Rs es un grupo biciclico que contiane oxigeno y que tiene la formula

donde R, representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,

trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo,

alguinilo, alcox), amino y mono- o dialquilamino, y

Ary y Arz estan independientemente elegidos de

1) fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furamlo, tiemilo, pirazolie,
imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo,
tnazolilo, tetrazollo, pindilo pinmidilo, pirazimilo, bencimidazolilo,
naftile, indollo, indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzo[bltiofenilo, benzodioxanio, benzodioxinllo, benzodioxolio,
benz[d)isoxazolilo, quinolinilo, 1Isoquinolinifo, cinnoiinilo, quinazotnilo,
o qumo;::allntlo, cada uno de i0s cuales puede estar opcionalmente
sustitudo o puede estar sustitudo con hasta 4 grupos
iIndependientemenie seleccionados de halogeno, nitro, ciano
tnfluormetilo, trnfluormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo
alquernilo, aiquinilo, alcoxi amino, mono- o dialqulamino, acido
carboxilico, esteres de acidos carboxilicos aminocarboniio, mono o

dialgulaminocarbonilo N-alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo

1-pirrolinilo y 1-pipendilo, y
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grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula

donde Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,

trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino

Compuestos adicionales preferidos de la precedente formula Il incluyen

aquellos en los cuales

R y Rqestan independientemente seleccionados de

1)

i}

hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Cy-Cs, mono o
dialgullamino (C4-Cs), clano, nitro, halealquilo, y

alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs alquinilo C2-Cg, cicloalguilo C3-Ce y
(cicloalquilo{C3-Cg)), alquiio Ci-Cs, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o puede estar sustituido con uno o0 mas de
halogeno, nitro, ciano, trnfluormetito, tnfluormetox), haloalquilo
hidroxi, acetoxi alcoxi, amino y mono- o dialquilamino(C,-Cs),

femlo, pirrchio furanilo, tenillo pirazohlo, mdazollo, tiazolilo
iIsotiazolilo, axazolilo, 1soxazollo, oxadiazeolilo, tnazollo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidinilo, pirazinilo cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido o puede estar sushtuido con hasta 4
grupos independientemente seleccionados de haiogeno, nitro, ciano

tnfluormetilo, trifluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetox), alguilo C;-
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Cs, alquenilo Cx-Cg, alquimlo C2-Cs, alcoxi C41-Cs, 2mino, y mono- o

di{C+-Cg)alquilamino,

Cuando n es 0, R, y R3 pueden estar unidos para formar un cicloalquilo C3-Cs ©

un anillo heterocicloalquilo Cs-Cs, cada uno de ios cuales puede estar no
sustitudo o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cs-Ce. alquenilo C>-Ce, alquinilo C2-Cs,

alcoxi C4-Cg, amino, mono o di{C4-Cg)alquilamino,

Cuando n es 1, R y Rs pueden estar unidos para formar un cicloalquiio C3-Cs 0 un

anillo heterocicloalquilo C3-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
sustituldo o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg,

alcoxi C,-Cg, amino, y mono- o di(C,-Cg)alquilamino,

Rz, Ra, Raa, Rs ¥ Rs estan independientemente seleccionados de

Ry
Ry

1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Ci-Cs, mono- o di{C,-
Cs)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo, y

n) alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cs alquinilo C-Cg, cicloalquilo C3-Cg, ¥
(cicloalguilo Ca-Cg)), alquilo Ci-Cs, cada uno de los cuales puede
estar no susttuido o puede estar sustitudo con uno o mas de
halégeno, nitro, wano, infiuormetio tnfluormetox:, haloalquilo,
hidroxi, acetoxi, alcoxi C4-Cg amino, mono- o di{C,-Ce)alquilamino,

es hidrogeno hidroxt, halogeno, amino, ciano, nitro o haloalquilo,

es alcoxi mono- o di(Cy-Cg)alquilamino, alquilo C4-Cg, alquenilo Cz-Csg,

alquinilo C2-Cg 0 (cicloalquilo Cs-Cs) alquilo C,-Ca, cada uno de los cuales

puede estar no sustituido o puede estar sushtuido con uno o mas de
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halogeno,' nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetox;, haloalquilo, hidroxi,
acetox, alcoxi C1-Cg, amino, y mono- o di{C4-Ce)alquilamino,

es alquito C4-Cs, alquenilo Cz-Ce, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo Cs-Ca,
(cicloalquilo Ca -Cg) alquilo C4-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
sustitiido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, @ano, tnfluormetio, tnfluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
aicoxi C4-Cs, amino, y mono- o di{C4-Cglalquilamino, o

es fenilo, fenil(C,-Cs)alquilo, cromanilo, pirrollo, furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, 'tlazoltlo, isoliazolilo, oxazolilo, isoxazoltlo, oxadiazolilo, tnazohlo,
tetrazolilo, [l:)lndllo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, mndolilo,
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinllo,  benzodioxolilo, benz{d]isoxazolilo,
quinolintlo, Isoquinolinilo, cnnolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo
C,-Cs, alquenilo Cz-Ce, alquinilo Cz-Ce, alcoxi C;-Cg, amino, mono- o
di(C+-Cs)alquilamino, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
ammocarbonilo, monc o di{Ci-Cs)alquilaminocarbonilo, N-(C4-Cs)
alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo 1-prrolicinilo, y 1-pipendilo, o

es un grupo que contiene oxigeno biciclico gue tiene la formula

}

7

g
X_
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donde R, representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquio, hidroxi, acetox:, alquilo C4-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C-Ce, alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di(C4-Cs)
alquilamino, y

Ary y Ar; estan independientemente elegidos de fenilo, fenl{(C,-Cs)alquilo,
cromanilo, pirrolilo, furanilo, tiendo, pirazollo, midazolio, tiazollo,
isohazolilo, oxazohlo, 1soxazohlo, oxadiazollo, tnazolio, tetrazoliio, pindilo,
pinmidilo, prrazinilo, bencimidazolilo, naftilo, mdoliio, indanilo, isoindolilo,
benzofuranilo, iIsobenzofuraniio,  benzo[bJtiofenilo, benzodioxanilo,
benzodioxinilo, benzodioxolillo, benz{d)isoxazolilo, quinolinilo, Isoguinolinilo,
cinnolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos
|ndepend|enlemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
tnfluormetoxi, haloalquiio, mdrox, acetox), alquilo C4-Cs, alquenito Cz-Cs,
alquinilo C2-Cg, alcoxi C1-Cg, amino, mono o di{C,-Ce)alquilamino, acidos
carboxilicos, esteres de acidos carboxiicos, aminocarbonillo, mono ©
di(C4-Cs)alquilaminocarbonilo, N-(C,-C)alquiisutfonilaminocarboniio,
1-azetdinilo, 1-pirrolidiniio, y 1-piperidilo,

y
)] grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula

o
vb('
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en la cual Ry representa 0 a 3 grupos seleccionados de halngeno, nitro,
ciano, trfluormetio, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo
C1-Cs, alguenilo C»Cs, alquinilo C2-Ce, alcoxi Cy-Cs, amino, y mono- o
di(C¢-Cg)alquilamtno

1
Otros comrlauastos prefendos adicionales de la precedente férmula Il

incluyen aquellos compuestos que tienen ia formula siguiente

y adicionaimente incluyen los compuestos de la siguiente formula

R1 Re
e
Ar /QN j

i R Arz
R, 3

mes 0 102,

Ry esta elegdo entre hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro,
haloalquilo, alcoxi, mono- o dialquilamino, alquilo opcionalmente sustituido,
alquentlo opcionalmente sustituido, alguinilo opcionalmente sustituido,
ccloalquio opcionalmente sustituido, (cicloalquit)alquilo opcionalmente
sustituido arlo carbocicico opcionalmente  sustituido,  arilalquilo

opcionalmente sustiiuido, heteroanio opcionaimente sustituido o un grupo



23
-29-

heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anilios, 3 a 8 miembros en cada anilio y

de 1 a 3 heteroatomos,

R2, Rs, Raa, Rs y Rg estan independientemente seleccionados de hidrégeno,

R4

Ar; y

hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo, alcoxi, mono- o
dralquilammo, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, y (cicloalquilo)alquilo opcionalmente sustituido,

es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, {cicloalquil)alguilo cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o

es anlo carbociclico opcionalmente sustituido, arnlalguilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustitiido o un grupo heteroaliciclico
que tene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3
heteroatomos, y

Ary son independientemente arilo carbociclico opcionaimente sustituido,
arillalquilo opcionalmente sustituido heteroarilo opcionalmente sustituido o
un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada

anillo y de 1 a 3 heteroatomos

Compuestos adicionales preferidos de le precedente formula Il incluyen

aquelios compuestos que tienen la formula siguiente

R _R.
N { I!J
/ (
Ar /(N/\( j;r:...
| z
R, R
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en la cual

R4

R2
Ra

es hidrogeno, alquilo C¢-C5, halogeno o fenilo opcionalmente sustituido con
alquilo C1-Cg, alcoxi C4-Cg, halogeno, hidroxi, amino, © mono- o di(C1-Cg)
alquilamino,

es alquilo C1-Cs 0 cicloalquito C3-Cg, ¥

es hldrogerho o alquilo Cy-C7
|

Compuestos adicionales preferidos de la precedente formula Il incluyen

aquellos compuestos que tienen la formula sigutente

Arz

R, R.
Ar1/<|?l { j
R-

R- -

en la cual

Ar1

Ars
Ry

Ra
Ra

es fenlo femilalquilo, tienllo imidazolilo, pindilo, pinmidilo benzodioxinilo
benzodioxolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados de halogeno nitro, ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi alquito Ci-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce
alcox) C1-Cg, amino mono- o di(C4-Cs)alquilamino

se define tal como en la revindicacion 2,

es hidrogeno alquilo C,-C7, halogeno o feniio opcionalmente sustituido con
alquilo Ci-Cg ;Icoxl Ci-Cs halogeno, hidroxi, amino o mono-o di{C;-Cs)
alquilamino,

es alquilo C;-Cg o cicloalquilo Ca-Cs, ¥

es hidrogeno o alquilo C1-C; y
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Re €5 alquno‘| C4-Cs, cicloalguilo Cs-Cs o0 (cicloalquiio C3-Cs) alquilo Cy-Cs,
cada uno de los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, trifluormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cs,
alquenilo C2-Cg, alqumnilo C2-Cs, alcoxi C4-Cs, amino y mono- o di{(4-Cg)

alquilamino

Compuestos adicionales preferidos de la precedente formula Il incluyen

aquellos compuestos cue tienen la formula

R, r R.
/'/\l \ N
Ar, N jArz
R, R
2

donde

Ary  es fenilo, fer{rlalqunlo, tienilo imidazolilo, pindilo, pirmidilo, benzodioxinilo,
benzodioxollo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro c¢iano trifluormetilo, trfluormetoxi
haloalquilo hidroxi acetoxi alquilo Ci-Cg alquenilo C»-Cg alcoxi Cy-Cs
amino, mono- o di{C,-C)alquilamino

Ar.  es tal como se ha definido en la reivindicacion 4
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es hidrogeno, alquilo C4-C7, halogeno, o fenilo opcionalmente sustituido con
alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cg, halogeno, hidroxi, amino, © mono- o di{C-Ce)
alquilamino,

es alquilo C,-Cs o cicloalquilo C3-Csg, ¥

es hidrogeno o alquilo C1-Cy, ¥

es fenilo, fenil(C1-C4)alquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazollo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, tnazohlo,
tetrazolilo, pindilo, pimidilo, pirazinilo, bencimidazohlo, naftilo, indolilo,
indanile, 1soindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanio, benzodioxinllo,  benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1Isoquinaliniio, cinnofinllo quinazolinlo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
Ci-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo Ca-Cs, alcoxi C;-Cs, amino, mono- o
di(C+-Cg)alquilamino, o

es un grupo bicichco que contiene oxigenc que tiene la formula

-
-

e\/\/'{
‘r/ H ’I
N

en la cual R, representa 0 a 3 grupos seleccionados entre halogeno, mitro
ciano tnfluormetilo, trfluormetoxi haloalquilo hidroxi acetox:, alquilo C,-
Ce alquenilo Co-Cs, alguinilo C»-Cs alcoxi Cy-Cs, amino, y mono- o

di{C,-Cs)alquilamino



%&—

-26 -
, 7

Compuestos adicionales preferidos de la precedente formula H incluyen

aquellos compuestos que tienen la formula siguiente

Re
N \R- g
Ar,/qgi\{N\\
! Ary
R R

2 3

en la cual

Ary

Ry
R2
Ra
R4

es fenilo, fenitalquilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustitiido o puede estar sustitido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetox, haloaiquilo, hidrox), acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs,
alquinilo C2-Cg, alcoxi C4<Cs, amino, mono- o di{C,-Ce)alquilamino,

es tal como se define en la formula I,

es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo opcionalmente sustituido,

es alquilo C3-Cs, © cicloalquilo C3-Cs, ¥

es hidrogeno o metilo, vy

es alquilo Cy-Ce, cicloalquilo C3-Cs, 0 (cicloalquilo C3-Cs) alquilo C4-Cs,
cada uno de los cuales puede esiar no sustituido o sustituido con uno o
mas suslituyentes seleccionados de halogeno, nitro ciano, tnfluormetilo,
tnfluormetoxi, 'haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo Ci-Cs alquenilo C2-Cs,

alquinilo C2-Cg, alcoxi C1-Ces, amino y mono- o di{Cy-Celalquilammo

Compuestos adicionales prefendos de la precedente formula Il incluyen

aquellos compuestos.que tienen la formuia siguiente
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A VW N
Ar1/k|?| j

R, Ra

en la cual

Ary

Arz
R
R2
Ra

R.

es fenilo, fenilalquilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido o susttudo con cuatro  grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquito C1-Cg alquenilo C2-Cs,
alquinilo C2-Cg, alzoxi C4-Cs, amino, mono- o di{C,-Cg)alquilamino,

es tal como se definio en la reivindicacion 4,

es hidrogeno, metilo, etilo, o fenilo,

es alquilo C3-Cg 0 cicloalquiio C3-Ca, ¥

es hidrogeno o metilo, y

es fenilo, fenil{C,-C;)alquilo, tienilo, pindilo, pirimidilo, pirazinilo, naftilo,
indolilo, Indanilc, benzo[bjtiofeniio, obenzodioxinilo, benzodioxolilo,
benz[d]isoxazollo, quinolinilo, 1soquincliniie, quinazolinilo, o quinoxalinilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar
sustituido con hzsta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogeno nltio. ciano, tnfluormetilo, trnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi alquilo C,-Ce, alquenilo C2-Cg alquinilo C2-Ce, alcoxi C1-Ce amino
mono- o di-(C1-C)alquilamino, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
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en la cual Ra representa O a 3 grupos seleccionados de hal6geno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinito C2-Ce, alcoxi C,-C, amino, y mono- o di(Cy-

Ce) alquilamino

Otros compuestos preferidos adicionales de la precedente formula I incluye

los que tienen la siguiente formula

R1 /R':

sy
Ar1 fl\l — \\Arz

Ra -

en la cual

Ar1

Ary

es fenilo, fenilalquilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente  sustitudo o0  sustludo con cuatro  grupos
independientemente seleccionados de halogeno nitro, ciano, tnfluormetilo
trifluormetox),! haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio Ci-Cs, alquenilo C2-Cg,
alquinito C2-Cs, alcoxi C41-Cs, amino, mono- o di{C,-Cs)alquilamino,

se elige entre fenilo, fenil{C4-Cs)alquilo tienilo, pinidilo pinmidilo, pirazinilo
naftilo indolito, indanilo, benzo[bjtiofeniic, benzodioxanio benzodioxinilo,

benzodioxollo benz[d)isoxazollo, quinolinilo, 1Isoquinolinile y quinoxalnilo
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cada uno de los cuales puede estar opcionaimente sustituido o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halégeno, nitro, ciano, trifluormetilo, influormetox), haloalguilo, hidroxi,
acetox, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs alquinilo C2-Ce, alcoxi C,-Cs, amino,
mono- o0 di(Ci-Cg)alquilamino, acido carboxilico, esteres de acidos
carboxlllcosi, aminocarbonilo, mono- o di{C-Cg)alquilaminocarbonilo,
N-(C1-Ce)alquiisulfonilaminocarbonilo, 1-azetdinlo, 1-pirolidimilo, y 1-
pipendilo, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual R representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
clano, tnﬂuor'memo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-
Ce, alqueniloiC2-Cs, alquinilo C2-Cg alcoxi C4-Cs amino, y mono- o di(Cs-
Ce) alquilaming,

es hidrogeno, metilo, etilo, o fenilo,

es alquilo C3-Cg o cicloalquilo Ca-Cs, ¥y

es hidrogeno o metilo, y

es alquilo CiCs, cicloalquilo Ci-Cg, 0 (cicloalquilo Ca-Cs) alquilo C4-Cj,
cada uno de los cuales puede estar no sustiturdo o puede estar sustituido
con uno o mas sushtuyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo hidroxi, acetoxi alquilo C;-Cs,
alquenlo Ca-Cs, alquinilo C2-Cs alcoxi C,-Cs, amino y mono- o di{C-Ce)

alquilamino
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Otros compuestos aun mas preferidos de la precedente formula Il incluven

aquellos que tienen la formula sigutente

R Re
v~ (
Aﬁ/k;?] \\Arz

R, 3
en la cual '

Ar, esfenilo fenil{Cy-Cs)alquilo, tienilo, o piridilo, cada uno de los cuales pueda
estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos
Independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetox), haloalguilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Ce, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cg, alcoxi C1-Cg, amino, mano- o di{C,-Cg)alquilamino,

Ar;  se elige entre fentlo, fenil{Cy-Cq4)alquilo, trerulo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo,
naftlo indolilo, indanilo, benzolb}tiofenilo, benzodioxanilo, benzodioxinilo
benzodioxolilo, benz[blisoxazolilo, quinolnilo, 1soquinolinilo, y guinoxalinilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogenc nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, hidrox,
acetoxi alquio C,-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cg alcoxi Cy-Cg, amino
mono- o di(€,-Ce)alquiamino acido carboxilico esteres de acidos
carboxilicos, aminocarbonilo, mono- o di{C4-Cs)alquilaminocarbonilo, N-{C,-
Cs)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, y 1-pipendiio, o

Ara  es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
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en la cual Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormettio, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-
Cs, alqueniio C2-Cs, alquiniio Cz-Cg, alcoxt C1-Cs, amino, y mono- o di{C;-
Cs)alquﬂamlnp

es h:drogeno:, metilo, etilo, o fenilo,

es alquilo C3-Cg 0 cicloalquilo C3-Cg, ¥

es hidrogenoio metilo, y

es fenilo, feml(C,-Cs)alquilo, tienlo pindio, pirimidilo, pirazinilo, nattilo,
indolilo, indanmilo, benzo[bjtiofenllo  benzodioxinilo, benzodioxolilo,
benz[blisoxazolilo, quinolinilo, 1Isoquinolinilo, quinazolimilo, o quinoxalinilo
cada uno de los cuales puede estar opcionaimente sustituido, o puede
estar sushturdlo connasz cuatro grupos independientemente seleccionados
de halogeno, ln|trt::, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, hidroxi
acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo C>-Cg, alquinilo C2-Csg, alcoxi C1-Cs, amino,
mono- o di{C4-Cg)alquilamino, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno gue tiene la formula

-

- \/\/-{

i/ i |
U\>’;,

en la cual R, representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno nitro

ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-cs,
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alquenifo C2-Cg, alquinio C2-Cs, alcoxi Cy-Cs, ammo, y mono- o di(Cy-
Ca)alquuamino

1
Compuesto§ preferidos de la invencion incluyen también aquellos que

tienen la siguiente formula IlI
R.

R4
N (
P o)
Ar, h|| Arz
R, Rs

n
o una sal farmaceul:ncamenle de los mismos, e cual
Ar;  esfenilo, fenll(c1-c4)alquﬂo. tientlo, o pindilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano trnfluormetilo,
tnfluormetoxiy haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo C2-Cg
alquinilo C>-Gs, alcoxi C;-Cs amino mono- o di(C,-Cs)alquilamino

Ara  es un grupo b'lclcllco que contiene oxigeno que tiene la formula

f
P
Ul
-

/:\/\)‘/

en la cual Rg'representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, influormetilo trifluormetoxi haloalquilo hidroxi, acetoxi alquilo C,-
Cs alquenilo (':z-Cs alquinilo C2-Cs, 2lcoxi Cy4-Cs, amino, y mono- o di{(C-
Cs)alqmlamlnol,

R, esta seleccionadoide
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)] hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Ci-Cs, mono o
dlanL:llamlno (C4-Ceg), ciano, nitro, haloalquilo, y

i) alquﬂcI) C1-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo Ca-Cs, ¥
(cicloalquilo(Cs-Cg)), alquilo C4-C3, cada uno de los cuales puede
estar Ino sustituido o puede estar sustituido con uno o mas de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo,

h|drox'|, acatox, alcoxi, amino y mono- o dialquilamino{C4-Cs), 0

Riesta seleccionado de

fenilo, pIITO|Ii|O, furanilo, tienilo, pirazonilo, imidazolillo, tiazohlo, 1sotiazolilo,
oxazolilo, |sc!xazolllo, oxadiazollo, tnazolilo, tetrazolio, pindio, pinmidiio,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o
puede estar susttuido con hasta 4 grupos Independientemente
seleccionado$ de halogeno, mitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi,
haloalquilo, hIIdFO)(I, acetoxi, alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cg alquinilo C2-Cs,

alcoxi C1-Cg, amino y mono- o di(C1-Cg)alquilamino,

R2y R3 estan independientemente seleccionados de

R«

1) hidrogéno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C;-Cg, mono o
dialquilamino (C4-Cg), ciano, nitro, haloalquilo, y

n)  alquiloIC;-Cg, alquenilo C2-Cs alquinio Cz-Cs cicloalquio Cs-Cs, ¥
(cicloalquilo(Cs-Cs)), alquilo Cy-Cs, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o puede estar sustituido con uno o mas de
halogeno, niro ciano tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo
hidroxi, 'acetoxi alcoxi amino y mono- o di{C,-Ceg)alquiamino y

es alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cs alquinilo C»-Cs, cicloalquilo C3-Ca,

(cicloaiquilo Cy-Cs) alquilo C4-C; cada uno de los cuales puede estar no

suslituido o puede estar sustiiwido con uno o mas sustituyentes

seleccionados de halogeno, nitro ciano tnfluormetilo  tnfluormetox,
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haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C1-Cs, alqueniio C2-Cg, alquinilo C2-Cg,
alcoxa C4-Cg, amino, y mono- o di{C4-Cs)alquilamino, o

es fenilo, ferl(C1-C4)alquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tientlo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazohlo, oxazolilo, Isoxazollo, oxadiazolilo, tnazolilo,
tetrazolilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, ndolifo,
indanilo, 1soindollo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[b]tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxiniio, benzodioxolilo, benz{d)isoxazolilo,
quinohnilo, 1Isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 Qrupas independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluofmetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-
Cs, alquenlo' C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi C(-Cg, amino, mono- o di{C;-
Ca)alquﬂamln'o, acido carboxilico, esteres de acidos carboxihcos,
amlnocarbonlllo. mono o] di(C,-Cs)alquilaminocarbonilo, N-(C,-
Cs)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-prrolidinilo y 1-pipendilo, o

es un grupo que contiene oxigeno biciclico que tiene la formula

donde Ra representa O a 3 grupos seleccionados de hatogeno nitro, ciano,
tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo hidroxi acetoxi, alquilo C;-Cs
alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi Cy-Cs, amino, y mono- o di(Cy-Cs)

alguilamino
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Compuestos preferidos de fa precedente formula 1l incluyen aquellos en

los cuales

R, es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo,

Rz es alquilo C3-Cs, 0 cicloalquio C3-Ca,

Ra es hidrogeno o metilo, y

Re es alquilo C,-Ce alquentio C»-Cs alquinilo Cx-Cs, cicloalquio C3-Cs,
(cicloalquilo C3-Cs) alquilo C4-C5, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o sustittido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetoxi alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, alcoxi C4-Cg, amino,
y mono- o di{C;-Ce)alquilamino
Compuestosladlcmnales preferidos de formula Ill incluyen aquellos en los

cuales

R, es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo,

Rz  es alquio Ca-Cs, o cicloalquilo Ca-Cg

Rs es hidrogeno o metilo, y

Rs es alqulo C;-Cs, alquenio C-Cg alquinio Ca-Cs cicloalquilo Ca-Ceg,
(cicloalgquilo (::3-03) alquilo C,-C3, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o sustiiuido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halogeno, nltlro, ciano, trfluormetilo trnfluormetoxi haloalquilo, hidrox

acetoxi alqunl'o C, Cs, alquenilo C,-Cs alquinilo C;-Cs alcoxi C4-Cg, 2mino,

y mono- o di{€4-Cs)alquilamino

Otros compuestos preferidos adicionales de la formula Ill anterior incluyen
aquellos en los cuales

R, es hidrogeno, metilo etilo, o fenilo,
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es alquilo C|3-Ca o cicloalquilo C3-Cs,

es hidrogenp o metilo, y

fenilo, fenll(C1-C4)lanU|Io, tienlo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, naftilo, ndolhlo,

indanilo, benzo[b]tiofenilo, benzodtoxinilo, benzodioxolilo,
benz[d]lsoxallzolllo, quinolinilo, 1soquinolinilo, quinazohnilo, o quinoxalinilo,
cada uno de los cuales puede estar opctonaimente sustituido o puede estar
sustitudo con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, trifluormetoxs, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-Cs, amino,

mono- o di-(€,-C)alquilamino

Los compuestos preferidos de la formula lll anterior incluyen tambien

aquellos en los cuales

Ry
R2
Ra
R4

es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo,
es alquilo Ca-Cs 0 cicloalquilo C3-Cg,
es hidrogeno|o metilo y

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

donde Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno nitra, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi haloalquilo hedroxi  acetoxi, alquilo Ci-Cs,
alquenilo C2-Cs alquinlo C»-Cg alcoxi Ci-Cg amino y mono- o di{Cs-

Cs)alquilamino'
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|
La invencion incluye tambien compuestos de la siguiente formula IV

Raa Rs
Ry Ry
N (CRsaRea)
PP
Ary T N
R2 r \
Ry Ary

n

o una sal farmaceupcamente aceptable de los mismos, en la cual

N es un humero entlero de0a3,y

Ra

R4

es hidrogeno o

32

alquilo, alquénllo alguinilo, cicloalguilo, (cicloalquil)alquilo, o haloalquilo,

cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido,

es hidrogeno o

alquilo alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, {cicloalquil)alquilo, haloalquilo, cada

uno de los cuales puede estar susttuido o no sustituido, o

es arlo carbociclico opcionalmente sustituido, anlalquilo opcionaimente

sustituido, con un grupo heteroaromatico opcionalmente susttuido o un

|
grupo heteroalicicico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada

anillo y de uncl) a tres heteroatomos

R3 y Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo, o

Ra y Ri. tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos

forman un anillo cicloalquilo,

Rs y Rs son lguale§ o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidrox,

alquilo, o alcoxi, o
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Rs y Rg tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos
forman un anilio cicloalguilo,

Rsa ¥ Rea 50N 1guales o diferentes, y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurren de hidrogeno, halogeno, hidroxi, alquilo, y alcoxi,

Ry representa hidrogeno o alquilo,

Ary y Arz son independientemente arilo carbociclico opcionalmente sustituido,
anlalquilo opcionalmente sustitiido o un grupo heteroanlo opcionalmente
sustituido o un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 andlos, 3 a 8
miembros en cada anillo y de 1 a 3 hetercatomos
Tambien se prefieren los compuestos de la formula IV anterior {dichos

compuestos preferidos se definen como compuestos de formula IV-A) los cuales

N, Rs, Raa, Rs, Rs, Rsa, Rsa, ¥ Ry son tal como se han definido en la formula IV, y

Rz  es hidrogeno o

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, o haloalquilo, cada uno
de los cuales esta no sustituido o sustituido con uno o mas de halogeno,
nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxi,
amino, y mono- o dialgullamino,

R« eshidrogeno o
alquilo alquenilo alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, haloalquilo, cada
uno de los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con
uno o mas sustituyenies seleccionados de halogeno nitro, ciano,
trifluormetilo, trfluormetoxi, haloaiquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, amino y mono- o dialquilamino

R« es fenilo, fenlalqulo cromanilo pirrollo, furanilo, tienilo, pirazolilo
imidazolilo tiazolilo, 1sotiazolifo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo triazohlo,
letrazollo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazollo, naftiio, ndolilo,

Indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[bltiofenilo,
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benzodioxanilo, benzodioxinilo,  benzodioxollo,  benz[d)isoxazohlo,
quinohinifo, 1Isoquinolimlo cinnolinilo, quinazolnilo, 0 quinoxahnilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alqueniio, alquinilo, aicoxi, amino, mono- o diaiquilammno, aminoalcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, amtnocarbonilo mono o
dialquilaminocarbonilo, N-alquilsulfornilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
ptrrolidinilo, 1-piperidilo y —XRe, donde X y Rg son tal como se definen a
continuacién, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno y que tiene la formula

LY

>

v
\_/

donde R, representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nutro, ciano,
tnfluormetilo, trfluormetox), haloalqulo, hidroxi, acetox, alqulo aiquenilo,

alquinilo, alcoxi, gmine y mono- o dialquilamino

Ary y Arz se eligen independientemente de

1)

ferulo, ferulalquilo cromanilo, prrrolilo, furanilo, tienilo, pirazohlo, imidazohio,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo
pindilo, pinmidio, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, indolilo indanilo,
Isoindohlo benzofuranilo, Isobenzofuranilo benzo[b]tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo benzodioxolilo benz[d]isoxazolilo,
quinoitnilo, 1Isoquinolinilo cinnoliniio  quinazohnilo, © quinoxalinilo, cada uno

de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sushtuido
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con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halégeno, nitro,
ciano, triffuormetilo, tnfluormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo alquiralo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino, aminoalcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarborio, mono o
dialquiaminocarbonilo, N-alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinlo, 1-
pirrolidinilo, 1-piperidilo y XRg donde X y Rg son tal como se definen mas
adelante, y

grupos biciclicos que contienen oxigeno y que tienen la formula

donde Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno nitro, ciano,
tnfluormetilo, tnfluormetoxi haloalquilo hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo
alquinilo, alcoxi amino, y mono- o dialquilamino,

esta independientamente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en —CHz-, -CHR~, -O- -S(O)m-, -NH-, -NR;-, -C(=O)NH, -
C(=0)NR;-, -S(0)~NH-, -S(0)mNRc- -NHC(=0)-

-NRC(=0), -NHS{O)m-, -C{=0O)NHS(O)m-, ¥ NR:S(O)m- dondemes 0 10
2),

y

Ra y R: pueden ser iguales o diferentes y estan seleccionados cada vez que

ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramifficada, que

pueden contener uno o mas dobles o tnples enlaces, cada uno de los
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cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con uno o mas
sustituyente(s) seleccionados de,

oxo, hidrexi, -O(alquilo), -NH(alquilo),
N-{alquH){alquilo), -NHC(O)alquilo, N(alquilo)C(O)alguiio),
-NHS(O)x(alquilo), -S(O)x(alquilo), -S(O)«NH(alquilo),
-S(O)N(alquilo){alquilo), (donde xes 0, 1 0 2)

Asimismo se prefieren los compuestos de formula IV antenores en los

cuales (dichos compuestos preferidos se definen como compuestos de formuia

IV-B)

n

sea define como en la formula IV antenor, y

Ra y Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquiio C1-Cg, ©

R3 y Raa tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos,

forman un anillo cicioalquilo Ca-Cg

Rs y Rgs son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,

alquilo C4-Cg 0 alzoxi C1-Cg,0

Rs y Rg tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos

forman un anilto cicloaiquiio Ca-Ce,

Rsa ¥ Rep Son iguales o diferentes y estan independientemente seleccionados

Rz

cada vez que ocurren de hidrogeno, halogeno, hidroxi, alquilo Ci-Cs y
alcoxi C,-Cs,

es hidrogeno o

alqulo C4-Ce, alquenilo C,-Cs alguindo C2-Cg cicloalguilo Ci-Ce
(cicloalquilo Ca-Cg) alqulo C:-C- o haloalquilo C,-Cs, cada uno de los
cuales esta no sustituido o esta sustitwido con uno o mas de halogeno,
nro ciano trifluormetilo, trfluormetoxi, haloaiquilo Cy-Ca, hidroxi, acetox,

alcoxi, amino y mono- o di{C1-Ceg)alquilamino,
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es hidrogeno o

alquilo C; Cs, alquenilo Cz Ca, alquinilo Ca Ce, cicloaiquilo Ca.Cs, (cicloalquilo
CaCg)alquilo C, C4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, triflucrmetilo, tnfluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxt, alquilo C Cs, alquenilo C2.Cs, alquinilo C2.Cs,
alcoxi C4 Cg, amino y mono- o di{C, Cs) alquilamino,

es fenilo, fenilalqulo, cromaniio, pirrolilo, furanilo tenilo, pirazolio,
wmidazahto, tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo,
tetrazolilo pindilo, primidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftio, indolilo,
indanilo, isoindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxaniio, benzodioxinilo,  benzodioxollo, benz|[d}isoxazohio,
quinohinilo, 1soquinolinilo, cinolinllo quinazolintlo, o gquinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionaimente sustituido o puede estar sustituido
con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de halogeno,
nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
C:Ces, alquenilo C;Cs, alquinlo C;Cs alcoxt C,Ce amino, mono- o
di(Cy Cg)alquilamino amino(C, Cg)alcoxi, acido carboxilico, esteres de
acidos carboxilicos aminocarbonilo mono o di(C, Cg)alquilaminocarbonilo,
N-(C: Cg)alquisulfanilaminocarbonilo 1-acetidinilo, 1-pirrohdinilo,  1-
pipendilo -XRpg, donde X y Rs son tal como se han definido mas adelante o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
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en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitrg,
ciano, trfluormetilo, tnfiuormetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,s,
alquenilo Ca.Cgalquinilo CaCgalcoxs C1Cs, amino, y mono- o

di{C4 Cs)alguilamino,

Ary y Arz estan independientemente elegidos de

()

fenilo, fenilalquilo, cromanilo, prrrollo, furanilo, tienilo pirazolilo, midazollo,
trazolilo, 1sotiazoliio, oxazolilo, Isoxazollo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pmmidilo, pirazinilo, bencimidazohlo, naftilo, indolilo, indanilo,
iIsoindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolio,  benz[d)isoxazolilo
quinolinilo, iIsoquinolinilo, cinohnilo, quinazolinito, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro
ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo C, Cg
alquenilo C;Ce, alquinlo C;Cs alcoxi CiCg, amino, mono- o
di(Cy Cg)alguilamino, amino{C, Cs)alcoxi, acidos carboxilicos, esteres de
acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di(C, Cg)alquilaminocarbonilo,
N-(C1 Cg) alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetidinlo  1-pirrohdinilo,  1-
pipendio y -XRp, donde X y Rp son tal como se definen a continuacion y

grupos bicichcos que contienen oxigeno que tienen la formula

/:\/\/—f

| ’I

en la cual R representa 0 a 3 grupos seieccionados de halogeno, nitro,

ciano tnfluormetilc influormetoxi haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo C s,
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alquenilo C,Cg alquinlo C2Cs, alcoxi C,Cs, amino, y mono- o
di(C4 Cg)alquilamino,

X esta independiertemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz-, -CHRc-, -O-, -S(O)m-, -NH-, -NR., -C(=0)NH-,
-C(=O)NR¢-, -S(O}mNH-, -S(O)mNR¢-, -NHC(=0)-,

-NRC(=0)-, -NHS(O)m-, -C{(=O)NHS(O)m-, ¥ -NRS{O)n- {donde m es 0, 1,
0 2),
y

Re y Rc, pueden ser iguales o diferentes y estan independientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo gque consiste en
hidrogeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o sustituido con uno ¢ mas sustituyentes seleccionado
de

oxo, hidroxi, -O(alquilo Cy Cg), -NH{alguilo C, Cg), -N(alquilo Cy Cg)
(alquilo C, Cg), -NHC(O){alquilo C, Cg), -N{alquilo C, Cs)C(O)(alquilo
C1 Cs), -NHS(O)(alquilo Cy Cs), -S(O)(alguilo Cy.), -S(O)NH(alquilo
C1 Cs), -S(0O)xN(alquilo Cy Cs)(alquilo C, Cg), (donde x es 0, 1, 0 2)

Asimismo saon compuestos prefendos de la formula IV antenor (dichos
compuestos preferidos se definen como compuestos de formula IV-C), aquellos
en los cuales n, Rz Ra, Raa, Rs Rg, Rsa, Rea y Ry son tal como se han definido en
la formula IV anterior,

Rs eshidrogenoo
alquilo Cq Cg, alquenilo C2 Cs alquiniio Cz Cg, cicloalquiio CaCs, (Cicloalguilo
Cs.Cs)alquilo Cy C. haloalquilo, cada uno de los cuales »uede eslar no

sustituido o puede esiar susituido con uno o© n .s sustiuyentes
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seleccionados de halogeno, rnitro, ciano, trnfluormetilo, tnfluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci Cs, alquenilo C; Cg, alquinilo C2.Cs,
alcoxi Cs Cg, amino y mono- o di(Cy Cg)alquilamino,

es fenilo, nafilo tienilo, pindilo, pinmidilo, ditidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido o esta sustituido con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados ce halogeno, nitro, ciano, trfluormetio, trifluormetoxs,
haloalquilo, hidroxi, acetoxt, alquilo Cy Ce, alquenilo C..Cs, alquinilo CzCs,
alcoxi CyCs, amino, mono- o di(Cy Ce)alquilamino, amino{(C, Cs)alcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o
di{C; Ce)alquilaminocarbontio,  N-{Ci.g)alquisulfornlaminocarbonilo 1-
acetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo, -XRg, donde X y Re son tal como se
definen a continuacion, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano tnfluormetilo, tnfluormetox: haloalquilo hidroxi, acetox, alquilo C; s
alquenilo C2Cg, alquinio CaCs, alcoxi C;Cs, amino y mono- ©
di (C Ceg)alquilamino,

es fenilo, tenlo o pindilo pinmidilo dihidrobenzofuranio, furanilo

benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales es no sustituido o esta
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sustitudo con hasta cuatro sushtuyentes independientemente
seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifiluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquiio C4 Cg, alquenilo Cz Cs, alquinilo C; Ca, alcoxi Cy Cg, amino,
mono- o di(C4 Cg)alquilamino, amino{C4 Cg)alcox, acido carboxilico, esteres
de acidos carboxiicos, aminocarbonilo, mono o di(CqCg)
alquilaminocarbonilo, N-(C+ Cs)alquilsulfeniiammocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo, y -XRg, donde X y Rg son tal como se definen a
continuacion,

es fenilo, naftlo tiemlo, pindilo, pinmidilo, dihidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionaimente
sustitudo, o puede estar susttudo con hasta cuatro grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, crano, tnfluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo Cy Ce, alquenilo C2.Cs
alquinilo C;Cs, alcoxi CyCs, amino, mono- o di(C, Cg)alquilamino
amino(C, Cg)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonilo, mone a di(Ci Celalquilaminocarbonilo, N-{C; Ce)
alquilsulfornlaminocarbonilo, 1-acetidinlo 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo, y -XRs,
donde X y Rg son tal como se definen mas abajo, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
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en la cual Ry representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio C, Cg,

alquenilc C,Cs, alqunilo C2Cg alcoxi C1Cs, amino, y mono- o

di {Cy Ce)alquilamino,

X esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHp-, -CHR., -O-, -§{O)m-, -NH-, -NR,, -C(=O)NH-,
-C(=O)NR¢-, -S(0)mNH-, -S{O)mNRc-, -NHC(=0)-,

-NRC(=0)-, -NHS{O)m-, -C(=O)NHS{O)m-, ¥ -NRS(O)m- (donde mes 0, 1,
0 2),
Y

Rs ¥ Rc, que pueden ser iguales o diferentes estan independientemente
seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
ser no sustituido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de
oxo, hidroxi, -O(alquilo C4 Cs), -NH{alguillo C4 Cg), -N(alquilo C; Cg)
(alquilo C; Cg), -NHC(O)(algulo C; Cg), -N{alquilo C; Ce)C(O)(alquilo
C1 Cs), -NHS(O)x{alquilo C; Cs), -S(O)«(alquilo Cy.¢), -S(0)NH(alquilo
Ci Ce), -S(0)xN(algquilo C; Cg)}{alquilo C, Cs), (donde xes 0 1, 02)

Otros compuestos prefendos son los compuestos de la precedente formula
IV-C en los cuzales
Rs; y R. son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo,
Rs y Rg son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo,
Rsa ¥ Rses SON Iguales o diferentes y estan independientemente seleccionados cada

vez que ocurren entre hidrogeno y metilo
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Otros compuestos prefendos de la precedente formula IV-C son aquellos
en los cuales
Ra y R4 son hidrogeno,
Rs y Rs son iguales o dferentes y representan hidrogeno o metilo, y
Rsa ¥ Rea son iguales o diferentes, y estan independientemente seleccionados

cada vez que ocurren entre hidrogeno y metilo

Otros compuestcs preferidos son los compuestos de la precedente formula

IVV-C en los cuales

Rs
| ~Rs
N (C s-qs;)n
../\/I\N L
PN
RE/\/ " R, -‘I\fz

© una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, donde

n es un numero enterode0a3 y

R2 es hidrogenc o
alquilo, aiquenile, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, o haloalquilo
cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido,

R< es hidrogeno o
alquilo C, Cg, alguenilo C2Cs alquinilo C2 Cg cicloalquilo Ca Ce (cicloalquilo
Cs Celalquilo C, C. haloalquilo, cada uno de los cuales puede eslar no
sustitwi”do o puede eslar sustitiido con uno o mas sustituyentes

seleccionados de halogeno, nitro ciano trifluormetilo  trifluormetox,
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haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C, Cs, alquenilo Cz Cg, alquinilo Ca.Ce,
alcoxi C, Cs, amino y mono- o di(Cy Cg) alquilamino,

es fenilo, naftilo, trenilo, pindilo, pirimidilo, dihidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo cada uno de los cuales puede estar opcionaimente
sustiuido, o puede estar susttuidto con hasta cuatro grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetox, hzloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C; Cg, alqueniio C;Cs,
alquinilo C2Cs, alcoxi CiCe, amino, mono- o di(Cy Ce)alquilamino,
amino(Cy Cs)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos
aminocarbonilo, mono o di{Cy Cs)alqulaminocarbonilo, N-(C,; Cs)
alquilsulfornlaminocarboniio, 1-acetidinno, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo, -XRg,
donde X vy Rg son tal como se definen a continuacion, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

Ve R
NIPAS S

N

en la cual Rx representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi haloaiquilo hidroxi acetoxi, alguilo C;s
alquerilo C2Ces aiquinilo C>Cs alcoxi Ci1Cs, amino, y mono- o
di (Cy Cg)alquilamino,

es fenlo naftilo tienllo piridilo pinmidilo  dihidrobenzofuranilo, furanilo
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituidlo o puede estar sustituido con hasta cuatro grupos

independientemente seleccionados de halogeno nitro, ciano, tnfluormetilo
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trifluormetoxi  haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C, Cs alquenilo C, Cg,
alquinilo C2Ceg, alcoxt CqCs, amino, mono- o di(C Cg)alquilamino,
amino(C; Cg)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonilo, mono o di(Cy Cs)alquilaminocarbonilo, N-(C; Cg)
alquilsulfonilammocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo, y -XRe,
donde X y Rg son tal como se definen mas abajo, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

0\/\1;‘"-’
.
Zp

~

en la cual Ry representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,

ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox:, alquilo Cis,

alguenilo C;Cg algunilo CaCs alcom C,;Cs amino, y mono- o

di {C, Cg)alquilamino

X

esta independien emente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CAx -CHRe-, -0-, -§(O)m-, -NH-, -NR., -C(=0)NH-,
-C(=O)NR¢- -S(0)mNH-, -S(O)mNR;- -NHC(=0)-

-NR:C(=0)-, -NHS(O)m=, ~-C(=O)NHS(O)m~ y -NRcS(O)m- (dondemes 0 1,
0 2)

y

Rs v Rc que pueder ser iguales o diferentes estan independientemente

seleccionados cada vez jue ocurren del grupo que consiste en

hidrogeno grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden

contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
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ser no sustturdo o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de
oxo, hidroxi, -O(alquilo C4 Cs), -NH(alquilo C4 Cg), -N(alquilo C; Cs)
{alquilo Cy Cs), -NHC(O)(algulo C, Cg), -N(alquilo Cy Cs)C(O)(alquilo
C1 Ce), -NHS(O)(alquilo Cs Cg), -S(O).(alquilo C1.s), -S(O)NH(alquilo
Ci Ce), -S()«N(alquilo C, Ce)(alquilo C4 Cs), (donde x es 0, 1, 0 2)

Rs y Rg son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo,

Rsa ¥ Rea son iguales o diferentes y estan independientemente elegidos cada
vez que ocurren entre hidrogeno y metilo, y

Ry representa hasta cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
de hidrogeno, halogeno, nitro ciane, tnfluormetilo, tnfluormetox:,
haloalquilo, hidrox), acetox), alquifo C, Cg, alquenilo C; Cs, alquinio C; Cs,

alcoxi Cy Cg, amino, mono- o di{C; Cg)alquilamino, y amino(C; Ce)alcoxi,

Otros compuestos preferidos son los compuestos de la precedente formula

IV-C donde

-z

o0 una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos en los cuales

nesunnumerode0a3,y
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R4 es hidrogeno o

R«

Ra

alquilo C4 Cg, alcuenilo Cz Cs, alquinilo Cz Cg, cicloalquilo C3.Cs, (cicioalquilo
CsCs)alquilo Cy C4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
susttuido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetio, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C; Cs, alquenilo Cz Cg, alquinilo Cz Ce,
alcoxi C4 Ce, amino y mono- o di(C, Cs) alquilamino,

es fenilo, naftilo, tienilo, pindilo, pmimidilo, dihidrobenzofuranilo, furamilo,
benzodioxanilo, 1ndolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido o estar sustituido con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi,
haloalquilo, hudroxi, acetoxi, alquilo Cq Cs, alquenilo C; Ce, alquinilo C2.Cs,
alcoxi C{Cs amino, mono- o di{C, Ce)alquilamino, amino{C; Cg)alcoxi,
acido carboxilico esteres de acidos carboxiicos, aminocarbonilo, mono o
di(C4 Cg)alquilaminocarbonilo,  N-(C, g)alquiisulfonilaminocarbonilo,  1-
acetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo -XRg, donde X y Rg son tal como se
definen mas adelante, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

/ \/\/'1

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,

ciano trfluormetilo trnfluormetoxs haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy Cg,
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alquenilo C2.Cs, alqumnilo C2Ce alcoxi Ci1Cs, amino, y mono- o
di(C1 Cg)alquilamino,

es fenilo, naftilo, trenilo, pindilo, pirtmidilo, dihidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustitiido, o puede estar sustituldo con hasta cuatro grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C; Cg, alquerulo C,Cs,
alquinilo C2Ceg, alcoxi CiCs, amino, mono- o di{C; Cg)alquilamino,
amino(C, Ce)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonllo, mono o di{C Ce)alguitaminocarbonilo, N-(Ci Ce)
alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendio y -XRa,
donde X y Rg son tal como se definen a continuacion, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,

ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi haioalquilo, hidrox), acetoxi, alquilo C; Cs,

alquenilo C;Cs, alquinilo C;Cg alcoxt C;Cs, amno y mono- o

di (C+ Cs)alquilamino,

X

esta independientzmente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz-, -CHRe-, -0-, -S(0O)n-, -NH- -NR;, -C(=O)NH-,
-C(=O)NR- -S{O}mNH-, -S(O)mNR:- -NHC(=0)-
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-NR:C(=0)-, -NHS{O)m-, -C(=O)NHS(O)m-, ¥ -NRS(O)m- (donde m es 0, 1,
0 2),
y

Rs y Re, que pueden ser iguales o diferenies estan ndependientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en

Ra

hidrogeno, grupos alquilo cichcos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
ser no sustitido o puede estar sustituido con uno o mas susttuyentes
seleccionados de
oxo, hidroxi, -O(alquilo C; Cg), -NH(alquilo Cy Cg), -N{alquilo C Ce)
(alquilo C, Cg) -NHC(O)(alquilo C, Cs), -N(alguilo C4 Ce)C(O)(alquilo
C1 Cs), -NHS(O)x(alquilo C, Cg), -S(O){alquilo C1s), ~S(O):NH(alquilo
C1 Cg), -S{O)N(alquilo C1 Cs)(alquilo C, Cg), (donde xes 0 1, 02)
es alquilo C; Cg de cadena recia o ramificada, alquenilo C2 Cg, o alquinilo

C2 Ce,

Rs y Rg son iguales o difsrentes y representan hidrogeno o metilo,

Rsa Y Res Son 1guales o diferentes y se eligen independientemente cada vez que

Ry

ocurren entre hidrogeno y metilo, y

representa hasta cuatro sushtuyentes indspendientemente seleccionados
de hidrogeno halogeno, nitro ciano trifluormetilo, trnfluormetox
haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo Cy Cs alquenilo C Cg, alquinilo C2Cs

alcoxi C, Cs aminc, mono- o di(C, Cs)alquilamino y amino(C4 Cg)alcox

Otros compuestos preferidos son los compueastos de la precedente formula

IV-C donde

Arz, Ry, ¥ n son tal como se definen en la formula IV-C,

0 una sal farmaceuticamente acepiable de los mismos en los cuales
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Rz es alquilo C3Cs de cadena recta o ramificada, alquenio C,Cs, ©
alquinilo C2 Cs, y
R« es alquilo C,Cp de cadena recta o ramificada, alquento C,Cs ©

alquinilo C; Cs

Se prefieren adermas los compuestos de la precedente formula IV-C,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los cuales
Rz es alquilo Ca.Cs, de cadena recta o ramificada, alquenilo C2Cs, 0 alquinilo
C2Cs,
R4 es fenilo, que puede estar no sustituido o puede estar sustituido con
alquile C4 Cg, alquenilo C2 Cs, alquiniio Ca Ce, cicloalquiio Cs Ca, (cicloalquilo
CaCealquilo C; C4 haloalquilo, alcoxi Cy Ce, halogeno, hidroxi, amino, o
mono- o di(Cy Cg)alquilamino, o

Rs es un grupo que contiene oxtgeno biciclico que tiene la formula

donde Ra es hidrogeno, aiquilo C1 Cg alquenilo Ca Cg, alquinilo Cz Cg, cicloalquilo
C3Cs (cicloalquile CaCg)alquilo CiCs haloalquilo alcoxi halogeno
hidroxi amino, o mono- o di(C, Ce)alquilamino

Arz es fenilo que esta no sustituido o que esta opcionalmente sustituido o
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, alquio C;C; alcoxi C1C7; clano amino mono- o di(C;

Ce)alquilamino acido carboxiico esteres de acidos carboxilicos
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aminocarbonilo, mono o] dialquilaminocarbonilo, N-
alquilsulforlaminocarbonilo, 1-acetdinilo, 1-pirrolidiniio, 1-pipendilo, 1-
morfolino, mitro, hidroxi, acetoxi, trnfluormetilo, y tnfluormetox:, o -XRs,
donde X y Rg son tal como se han defimdo para la formula IV-C, o

Ara  es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

\/‘\){ [5\/\/-’

</"\>Jp Il

)
- = 3
o - "

~

donde Ra, Ra , ¥ n son tal como se han definido en ta formula IV-C

Tambien se prefieren los compuestos de formula IV-C especificados mas
arnba, en los cuales
n es un numero entero de 0 a 3,
Rz es alquilo CaCs de cadena recta o ramificada, alquenilo CzCg, © alquinilo
C2Cs,
R: es alqulo C, Cg de cadena recta o ramificada alquenilo C,Cg, 0 alquinio
C2 Cs,

Arz es un grupo que contiene oxigeno bicichco que tiene la formula
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donde Ra representa J a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
tnfluormetilo, trifluormetox), haloalqulo, hidrexi, acetoxi, alquio C; Cs,
alquenilo C2Cg, alquinilo C2Cs, alcoxi Cqi Cg, amino, y mono- o di(C, Cs)

alquiamino

Compuestos adicionales prefendos incluyen aquellos que tienen Ia

siguiente formula V

R: R;Aqﬁ

MeQO

en la cual

n es un numero entero de 0 a 3,

Rz y Rsa son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi
alquilo, o alcoxi, ¢

R3 ¥ Raa, tomados conjuntamente con el a‘omo de carbono al cual estan
unudos forman un anille cicloalquilo

Rsy Rs son iguales o diferentes y representan hidrogeno halogeno, hidroxi,
alquilo o alcoxi, o

Rs ¥ Rs, tomados conuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo, y

Rs.y Rea  son iguales o diferentes y representan hidrogeno halogeno, hidrox

alquilo, o alcoxi
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Compuestos preferidos de formula V incluyen aquellos compuestos en los

cuales

Rs y Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquiio Cy Cg, ©

Ray Raa, tomados zonjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,

Rs y Rs son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,

alquilo C; Ca, 0 alcoxi Cy Cg, ©

Rs y R, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, y

Rsa ¥ Rsa  soniguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,

alquilo C4 Cg, 0 alcoxi C; Cs

Compuestos preferidos de la formula V incluyen aquellos compuestos en
los cuales
Ra y R4 son hidrogeno, y

Rs, Re, Rsa ¥ Rea son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo

La invencion incluye tambien compuestos de la siguiente formula VI

1
2 \'I

en la cual

n es un numero entero de 0 a 3,
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R2  es alquilo, alqueniio, alquinilo, cicloalquilo, (cicloaiquil)alquilo, o haloalquile,
cada uno de los cuales puede estar sustituiido o0 no sustituido,

Ray R4 son iguales o diferentes y representan htdrogeno o alquilo, o

Ray Ra,, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unmidos, forman un anilio cicloalquilo,

Rsy Rs, son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,
alquilo, o alcoxi, ©

Rs y Rs, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unides, forman ur anillc cicloalquilo,

Rsay Rea  son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,
alquilo, o alcoxi, y

Ar;  es anlo carbociclico no sustituido o sustituido, arlalquilo no sustituido o
sustituido o un grupo heteroaromatico o heteroaliciclico no sustituido o
sustituido que tiene de 1 a 3 anillos 3 a 8 miembros en cada anlfoy de 1 a

3 heteroatomos

Los compuestos preferidos de formula VI mncluyen aguellos compuestos en
los cuales
R:  es alquilo C, Cs de cadena recta o ramificada, alquenilo C; Cg, alquinilo Ca
Ce cicloalquilo C5.Cs (cicloalquiio)Cz Cg alquilo C; C4 o haloalquilo Cy Ce
Ray Ras son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo C, Cg, 0
R3 ¥y Ray, tomados conjuntamente con el alomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo de tres a seis atomos de carbono y
Rsy Rs, son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno hidroxi
alquilo C4 Cs o alcoxi Cy Cs, ©
Rsy Rs tomados conuntamente con el atomo de carbono al cual estan

umidos, forman un anillo cicloalquilo de tres a seis atomos de carbono,
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Rsay Rsa  son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,

Ary

X es

alquilo C, Cg, 0 alcoxi Cy Cg,
es fenillo, tiemio, o pindilo, pinmidilo, dihidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales esta no sustituido o esta
sustituido con hasta cuatro suslituyentes Independientemente
seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfiuormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo,
hidroxt, ace‘ox, alquilo C, Cg, alquenilo .C2 Cg, alquinilo Cz Cs, alcoxi
Ci Cs, amino, mono- o di{Cy Ce)alquilamino, amino{C; Cg)alcoxi,
acido carbcxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo,
mono o] di(C1 Cg)alquilaminocarbonilo, N-(C1 Cs)
alquilsulfonitaminocarborulo, 1-acetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo,
y -XRp donde X y Rp son tal como se definen a continuacion,
independientemenie seleccionade cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz-, -CHR.-, -O- -S(O)m- -NH-, -NR., -C{=O)NH-
-C(=0)NR¢-, -S(0)mNH-, -S(O)mNR¢-, -NHC(=0)-, -NR.C(=0)-, -NHS(O)m-
-C(=O)NHS{O)m-, y -NR:S(O)m- (donde mes 0,1 02), y

Rs ¥y R:, pueden ser iguales o diferentes y estan ndependieniemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en

hidrogeno grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno 0 mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de
oxo, hidroxi, -O(alquiio C; Cs) -NH(aiquilo Ci Cg), -N(alquilo C, Cs)
{(alquilo C, Cs), -NHC(O)alqulo C, Cs), -N(alquilo C; Ce)C(O)(alquilo
C. Cs), -NHS(0O)(alquilo C; Cs) -S(O)(alquilo C, ), -S(O)NH(alquilo
C1 Cs), -S(O)xN(alquilo C, Ce){alquilo C, Cs) (dondexes 0, 1 0 2)
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Compuestos preferidos de la precedente formula VI incluyen aquellos que

tienen la siguiente formula

en la cual

n es0, 1,02,

Rz es alquilo C3Cy e cadena recta o ramificada, alquenilo C2.Cs, 0 alquinilo
C2Cs,

Rs, Rs, Rsa, Y Rea s0n iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo, y

Rx representa hasta cuatro sustituyentes independientemente elegidos de
hidrogeno, halégeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tririuormetoxi haloalquilo
hidroxi, acetoxi, alquilo C1 Cg, alquenilo Cz Cs, alquinilo Cz Cs, alcoxi Cs Cs,

amino, mono- o di(C4 Cs)alquilamino, y amino(C, Cg)alcox:

La invencion incluye tambien compuestos que tiene la siguiente formula VIl

R:,,RS
R3 ' R
N\ s Rsa
W Vf Rsa
Il
Ry
Af1/‘\N HO

v
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en la cual

n es un numero enlero de 0 a 3,

Rz es alquillo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, haloalquilo,
cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido,

Ray Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo, o

Ray Raa, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo,

Rsy Rg son iguales o diferentes y representan hidrogeno o aiquilo, o

Rsy Rs, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalguilo,

Rsa y Rea  son iguales o diferentes y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurren de hidrogeno, halogeno, hidrox, alquilo, y alcox,

Rz representa hidrogeno o alquilo, y

Ary es anlo carbociclico opcionalmente sustituido, anlalquilo opctonalmente

sustituido, o un grupo heteroarlo opcionalmente sustituido o heteroaliciclico que

tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos
Compuestos prefendos de la formula Vi incluyen aquellos que tienen la

formula siguiente

en la cual
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n es un numero entero de 0 a 3,

R, es alquio C, Cq de cadena recta o ramificada, alquenilo C2.Cs, 0 alquinilo
C2Cs,

Rs, Rs, Rsa, Y Rea son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo, y

R: representa hasta cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
de hidrégeno, halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci Cs, alquenilo C2.Cs, alquinilo Ca Ca,

alcoxi Cy Cg, amno, mono- o di{C4 Ce)alquilamino, y amino(C, Ce)alcoxt

La invencion incluye tambien metodos de sintests de los compuestos de la

invencion En particular la invencion incluye metodos para sintehizar compuestos

que tienen la siguiente formula VIIt

RJA Rs
Ry / |_Rg
R
N r R
A )+
Ar| N /N
| \ \
Rz | ' Vil
R. Aty
en la cual
n es un numero enterode 0a 3,y

R2 es hidrogeno o

alquilo alquenilo, alquiniio, cicloalquilo (cicloalquil)alquilo o haloalquilo,
cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido

R« es hidrogeno o
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alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, haloalquilo, cada
uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituide, ©

Rs  es arilo carboxiclico opcionalmente sustituiido con anlalquilo opcionaimente
sustituido, © un grupo heteroaromatico opcionaimente sustituido o
heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anilfo y
de 1 a 3 heteroatomos,

RayRaa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo, o

Rsy Raa tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan

unidos forman un anillo cicloalquilo,

Rsy Rs son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,

alquilo, o glcox), 0

Rs y Rg, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos
forman un anillo cicloalquilo,

Rsa ¥ Rea Son iguales o> diferentes y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurren entre hidrogeno, halogeno, hidrox, alquilo, y alcox,

R;  representa hidrogeno o alquilo,

Ary y Ars son Independientemente arilo carbociclico opcionalmente sustituido
anlalquilo opcionalmente sustituido, o un heteroariio opcionalmente
sustittudo © un grupo heteroalicichco que tiene de 1 a 3 anilos, 3 a 8
miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos

comprendiendo dicho prccedimiento,

hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula

R;.Rs
RJ / ? /Re
R
N S5A
/ N™Rsa
! -
Ar1/\ v R;
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en la cual Y es haldgeno o un éster sulfonato,
en un solvente apropiado en presencia de una base apropiada

¥

coN una amina secundaria que tiene la formuia:;

I

Ar-_.

En este método de sintesis, son compuestos preferidos (definidos como
compuestos de la formula VIII-A) aquellos en los cuales

n e Y son tal como se han definido mas arriba para la formula VIII;

Ra y R3a son iguales o diferentes y representan hidrégeno o alquilo Cy.Cq, ©

R3 ¥ Ria tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cuat estan unidos,
forman un anilio cicloalquilo C3-Ce;

Rs v R, son iIguales o diferentes y representan hidrogeno, halégeno, hidroxi,
alquilo C1.Cg, 0 alcoxi C1.Cs; 0

Rs vy Re, tomados conuntamente con e! atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalquio C3-Cs.

Rsa ¥ Rea son iguales o diferentes y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurren entre hidrogeno, halogeno hidroxi, alquilo Cy-Ca. y
alcoxi C-Cs,

R2  es hidrogeno o
alquio C;-Cg  alguenilo C--Cs. alquinilo C-.C. cicloalquito  CaCs.
{cicloalyLiloCs.Ce)alquiio C,.Ca. haloalquito C,-Cs cada uno de los cuales

es no sustituido o esta sustituido con uno o0 mas de halogeno, Nitro, clano
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trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo C-Ca, hidroxi, acetoxi, alcoxi, amino
y mono- o di{C; Cs) alquilamino,

es hidrogeno o

alquilo C4 Cpg, alcueniio C2.Cs, alquinilo C» Cg, cicloalquilo C3.Cs, (cicloalquito
Ca.Ce)alquilo Cq C4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
sustitwido o puede estar susttuido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de haldégeno, nitro, ciano, tnfluormetio, trnifluormetox,
haloalquilo, hidrexi, acetoxi, alquilo Cq Cs, alqueniio C; Cs, alquinilo C2.Cs,
aleoxi C4 Cg, amino y mono- o di{C Cs) alquiamino,

es fenlo, fenilalqulo, cromanio, purolilo, furanilo tienilo, pirazollo,
imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo 1soxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo,
tetrazolilo, pindilo, pirimidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, indolilo,
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, i1sobenzofuranilo, benzo[b)tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo,  benzodioxollo,  benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1Isoguinolinilo, cinolinllo, quinazoliniio, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano tnfluormetilo tnfluormetoxi haloalquilo, hidrox
acetoxi, alquilo C, Cs, 2iquenilo C2 Cs alquinilo C2 Cg, alcoxt Cy Cs, amino,
mono- o di{C, Cg)alquilamino amino(C, Cg)alcoxi, acido carboxilico, esteres
de acdos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di{C,Cs)
alquilaminocarboni 0, N-{(C Cg)alquilsulfornlaminocarbonilo, 1-acetidinilo 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo -XRg, donde X y Rg son tal como se definen 2
continuacion o

es un grupo biciclica que contiene oxigeno que tiene la formula



ZZh

-67 -

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalguilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C, g,
alqueniio Cz Cs, alquinlo C2Cs, alcoxi Cy Cs, amino, y mono- o di{Cy Cs)

alquilamino,

Ar, y Arz estan independientemente seleccionados de

1)

fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazohlo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sctiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
pirdilo, pinmidilo, pirazinile, bencimidazolile, naftilo, indolilo, indanilo,
Isoindolilo benzofuranilo, Isobenzofuranilo, benzo[b)tiofenilo
benzodioxanilo, benzodioxinio benzodioxolilo,  benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1Isoquinolinilo, cinolinilo quinazolinilo, 0 quinoxalimlo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o puede estar
sustituido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogenc, nitro, ciano, tnfluormetilo, trnrluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetoxi alquilo Cy Cs, alquenilo C2Cg alquinilo C2 Cs, alcoxt Cy Cg amino
mono- o di(C; Cg)alquilamino amino{C, Cg)alcoxi, acido carboxilico, esieres
de acidos carboxilicos aminocarbonilo mono o di{Cy Cs)
alquilaminocarbonilo, N-(C, Cg) ailquiisulfonilaminocarbonilo 1-acetidinilo
1-pirrohdinilo, 1-pipendilo, y -XRg donde X y Rg son tal como se definen a
continuacion y

grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula
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en la cual Rp representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
crano, tnfluormenlo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alqulo Cys,
alquenido C3Cs, alquinilo C2Cs, alcoxi C;Cs, amino, y mono- o
di(C4 Cg)alquilamino,

X esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz-, -CHRc, -0O-, -S(O)n-, -NH-, -NR;, -C(=0O)NH-,
-C(=O)NRc-, -S(0)mNH-, -S(O)mNRc-, -NHC(=0}-,

-NR:C(=0)-, -NHS(O)m-, -C(=O)NHS(O)m-, ¥ -NR:S(O)m- (donde m es O, 1,
0 2),
y

Rs y R., pueden ser iguales o diferentes y estan independientemente

seleccionados cada vez que ocurren de! grupo que consiste en
hidrogeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o tnples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no sustitwido o sustitwido con uno o mas sustituyentes seleccionado
de

oxo, hidroxi, -O(alguilo Cy Cs) -NH(alquilo C; Cg), -N(alquilo C; Cs)
(alquilo C, Cs), -NHC(O)(alquilo C4 Cs) -N(alquilo C Cs)C{O)(alquilo
C1Cs) -NHS(O)«(alquilo C4 Cs), -S{O){alquilo Cy.8), ~S(O)NH(alquilo
Ci Ce), -S(0)N(alquilo C, Cs)(2lquilo Cy Cg) (donde xes 0 1, 02)

La invencion incluye tambien compuestos de la precedente formula Vill y

VIII-A, y sales farmaceuticamente aceptables de dichos compuesios
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La invencion provee tambien compuestos de la siguiente formula 1X

Rq
|
N/\/R R5Rg Rs
W w

o una sal farmaceuticamente aceptabie de los mismos, donde

m es0, 102,

R es hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo, alcoxi,
mono- o dalquilamino, alquilo opcionaimente sustiuido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinile opcionalmente susttuido cicloalquilo
opcionalmente sustituido, (cicioalquilo)alguiio opcionalmente sustituido, o

R es anlo carbociclico opcionalmente sushiuido, anlaiquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroaliciclico
que tiene de 1 a 3 anillos 3 2 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3
heteroatomos,

Ri, R2 R3 Raa, Rs, y Rs  estan independientemente seleccionados de hidrogeno
hidroxi, halogeno, amino, ciano nitro, haloalqulo alcoxi, mono- o
dialquilamino, alquio opcionalmente sustituido, alquenilo opcionaimente
sushtuido, alguinilo opcionalmente susttuido, cicloalquilo opcionalmente

sustituido, y (ciclozglquil}alquilo opcionalmente sustituido
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R« es alquilo, alquenilo, alquiniio cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o

Rs es anlo carbociclico opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido o un grupo heteroaliciclico
que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 membros en cada anilloy de 1 a 3
heteroatomos, y

Ary y Arz son Independientemente arilo carbociclico opcionalmente sustituido
anlalquilo opcionalmente sustiturdo, heteroanlo opcionalmente sustituido, o
un grupo hetéroahcnchco que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada

anillo y de 1 a 3 heteroatomos

Los compuestos oreferidos de la formula IX incluyen aquellos que tienen la

siguente formula IX-A

R4
I R
N'/\/ A
!
' "
Ar1/\/\/ \\
1
]
Rz Ra Ar2 Iv A

en la cual Ary, Arp, R, Ry, Ra, R3 y R; se han dado para la formula IX antenor

Los compuestos preferidos de la formula IX-A anterior incluyen aquellos en
los cuales

R esta seleccionado de
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1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, mono- o dialquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, y

1) alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, y (cicloalquil)aiquilo, cada uno de
los cuales puede estar no sustituiido o puede estar sustituido con uno o mas
de halogeno, niro, ciano, tnfluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidrox,

acetox, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino, o

R esta seleccionado de

fenilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazoilo, imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazohlo, pindilo, pirtmdilo,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o
puede estar sustituido con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trfluormetox;,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo alquinilo alcoxi, amino, y

mono- o dialquilamino, y

Ri Rz y Rj estan independientemente seleccionados de

Ra

1) hidrogeno, halogeno, hidroxi amino, alcox), mono- o dialqulamino ciano,
nitro, haloalquilo, y

1) alquilo, alquenilo algquinifo, cicloaiquilo, y (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con uno 0 mas
de halogeno mitro, ciano trnifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetox, alcoxi, amine, y mono- o dialquilamino,

es hidrogeno o

alquilo alquenilo, alquinilo, cicloalguilo (cicloalquil)alquilo, haloalquilo, cada
uno de los cuales puede estar no sustituido ¢ puede estar sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo alquenilo

algunilo alcoxi, amino y mono- o dialquilamino,



73

-72-

Ry es fenilo, fenilalqulo, cromanilo, pirrolilo, furanilo tienio, oirazolio,
imidazolilo, tiazolllo, isotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tetrazollo, pindlo, pinmidilo, pirazinido, bencimidazolilo, naftilo, indolilo,
indanilo, isoindollo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[b)tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxollo, benz[d}isoxazolilo,
quinolintlo, 1soquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetox;, haloalquilo, tudrox,
acetoxi, alquilo, aiquenio, alquinilo, alcoxi, amno, mono- o
dialquiamino, aminoalcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos
carboxilicos, aminocarbonilo, mono o] chalquilaminocarbonilo,
N-(C1 Cg)alquilsuifonilaminocarbonilo  1-acetrdinlo,  1-pirrolidinilo,  1-
pipendilo, -XRg, donde X y Rga son tal como se definen a continuacion, o

R:  es un grupo bicichco que contiene oxigenc que tiene la formula

/ =t \/\/"":

I
Ao

en la cual R, representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno nitro
clano, trifluormetio, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi alquilo
alquenilo alquinilo, alcoxi, amino y mono- o dialquilamino,

An y Arz estan independientemente elegidos de

1} fenilo, ferilalquilo, cromanilo pirrolilo furanilo tienilo pirazolilo, imidazolilo,

tiazolilo 1sotiazohlo, oxazolilo, 1Isoxazolllo, oxadiazolito tnazohlo, tetrazolilo,
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pindilo, pirmidilo, pirazinlo, bencimidazollo, naftilo, indohlo, tndanilo,
isomdolilo, benzofuranilo, iIsobenzofuranilo, benzo[b]tiofentlo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxollo,  benz[d]isoxazolilo,
quinohnile, 1soquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o quioxalinilo, cada uno
de los cuales puede eslar opcionalmente sustituido, o puede estar
sustituido con hasta 4 grupos Independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino,
aminoalcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonilo, mono o] dialqulaminocarbonilo, N-
alquilsulfontlaminocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-ptrrohidinilo, 1-pipendilo, y -XRg,
donde X y Rg son tal como se definen a continuacion, y

arupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula

en la cual Ra representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno nitro,
ciano, trifluormettlo, trnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi acetox), alquilo,
alquenilo, alquimio alcoxi, amino, y mono- o dizlquilamino,

esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz-, -CHR.- -O-, -$(O)n-, -NH- -NR; -C(=O)NH-
-C(=O)NR:- -S(O)mNH-, -S(O)mNRc-, -NHC(=0)}-,

-NR.C(=0)- -NHS{O)n-, -C{=O)NHS{O)m-, ¥ -NR:S(O)m- (donde m es 0, 1,
02),
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y

Rs vy R, pueden ser iguales o diferentes y estan independientemente
seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlzces, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado
de
oxo, hidroxi -O(alquilo), -NH{alquilo),
-N(alquilo(alquiio}, -NHC(O)(alquilo), -N(alquiio)C(O)(alquilo),
-NHS(O)«(alquilo C4-Csg), -S(O)x(alquilo), -S{O),NH(alquilo),
-S(0)«N(alquilo)(alquilo), (donde x es 0 1, 0 2)

Compuestos adicicnales preferidos de formula IX-A incluyen aquellos en
los cuales
Ri R2, y R3 estan independientiemente seleccionados de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C;-Cs, mono- o di{C:-Cs)
alquilamino, ciano nitro, haloalquilo y
n) alquilo Cs-Cs, 2lqueniioc C2-Cs alguinilo Cz-Cs cicloalquilo Ca-Cs, y
(cicloalquilo Ca-Cj)alquilo Cy-Cs, cada uno de los cuales puede esiar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas de halogeno, nitro ciano
trifluormetilo, trifluormetoxs, haloalquilo, hidroxi acetox), alcoxi C;-Cs
amino, mono- o di{C,-Cs )alquilamino,
R esla seleccionado de
1) hidrogeno halcgeno, hidroxi, amino alcoxi C1-Cs¢ mono- o di(C4-Cs)
alquilamino, ciano nitro, haloalquilo y
1) alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs cicloalquiio C3-Cs vy (Ca-

Ce)cicloalquiio) alquilo Cy-Ca, cada uno de los cuales puede estar no
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substituido o0 puede estar substituido con uno o mas de halogeno, nitro,
crano, tnfluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, hidrox:, acetox), alcoxi,
amino, y mono- o di{C4-Cg)alquiamino, o

R esta seleccionado de
fenilo, pirrolilo, ruranilo, tienilo, pirazolilo, imdazollo, tiazolilo, 1sottazoliio,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tniazolilo, tetrazolilo, pindio, pnmidilo,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substitutdo, o
puede estar substitudo con hasta cuatro grupos Independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciane, trifliormetlo, tnfluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cas, aiqueniloc C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di{C-Cg)alquilamino,

R4 es hidrogeno o
alquilo C-s, alquanilo Ca-s, alquimlo Cz-, cicloalquilo Ca-g, (cicloalquiio Cs-
8}, alquilo C-4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substitudo con uno o mas substituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ctano, tnfluormetilo, trifluormetoxi,
haloalquilo hidroxi acetoxi, alquilo Cy-Cg, alquenilo C2-Ce, alquinilo C»-Ceg,
alcoxi C,-Cg, amino, y mono- o di(Ci-Cs)alquilamino,

R« es fenilo, fenilalquilo, cromanilo pirrolilo furanilo, tienilo, pirazollo, imidazolilo,
tiazollo 1sotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pindio pinmidilo, pirazinlo  benzimidazolilo, naftio, indollo, ndanilo
1Isoindollo benzofuranifo Isobenzofuranilo, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanilo benzodioxinilo,  benzodioxolilo,  benz[d}isoxazolilo,
quinohinilo 1soquinolinile, cinnolinilo, quinazolinilo o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substitwido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo triftuormetoxi, haloalquilo, hidrox
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acetoxi, alquilo C,-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo Cz-Cs, alcoxi C;-Cs, amino,
y mono- o di{C,-Cg)alquilamino, amino(Cq-Ce)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxiicos, amunocarbonilo, mono o di{C;-
Ce)alquilaminocarbonilo, N-{C1-Cg)alquilsuifonilaminocarbonilo, 1i-
azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo, XRg, donde X y Ra son tal como se
definen a continuacton, o

R4 es un grupo biciclice que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trifluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio Ci-
Cs alquenilo C2-Ceg, alquinilo C2-Cg, alcoxi Cy-Cg, amino, y mono- o di(Cs-
Cs)alquiamino, y
Ary y Arz estan independ entemente elegidos de

1) fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tierwlo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazollo oxazollo, 1Isoxazolilo, oxadiazollo, tnazolilo,
tetrazolilo, pindilo pinmidilo pirazinilo, benzimidazolilo, naftlo, indolilo
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo I1sobenzofuranilo, benzo[b]tiofenilo
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo benz[d]isoxazolilo,
quinolinlo 1soquinolinilo cinnelinilo quinazolinilo, o quinoxalirilo, cada uno
de los cuales pLede estar opcionalmente substituidc o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
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acetox, alquilo C-Cs, alguenilo C2-Cs, alqumilo C2-Cg, alcoxt C1-Cg, amino,
y mono- o di(Ti-Celalqulamino, amino(C,-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarboniio, mono o di{Cy-
Cg)alquilaminocarbonilo, N(C,-Cs)alquilsulforilaminocarbonilo, 1-azetidinilo,
1-pirrolidinilo, 1-pipendilo y -XRg, donde X y Rp son tal como se definen
mas adelante, y

1t) grupos biciclicos que contienen oxigeno de formula

en la cual Rp representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-
Ce, alquenilo Cz-Cg, alquinilo C2-Cs alcoxi C;-C¢ amino, y mono- o di(Cs-
Ce)alquilamtno,

esta independientiemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -Ckz-, -CHRc-, -O- -S(O)m-, -NH-, NR¢-, -C{=0O)NRe-,
S(O)mNH-, - S{O)mNRc-, -NHC({=0)-,

-NRcC(=0)-, -NHS(O)m-, -C()O)NHS(O)m-, ¥ -NR2S(O)y- (donde m es 0, 1,
0 2),

y

Re y Re, que pueden ser iguales o diferentes, estan independientemente
seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en

hidrogeno grupos alguilo rectos, ramificados o ciclicos que pueden

contener uno o mas dobles o triples enlaces cada uno de los cuales puede
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estar no substitundo o puede estar substiiuido con uno o mas substituyentes
seleccionados de
oxo, hidroxi, -O(alquilo Ci-Cg), -NH(alquilo C,-Cs), -N(alquiio C4-Cg)
(alquilo C4-Cg), -NHC(O) (alquilo C4-Cg), -N (alquilo C4-Ce)C(O})
(alquilo C4-Cg), -NHS(O){alquio Ci-Cg), -S(O){alguilo C4-Cg),
-S(O)NH(alqulo Cy-Cs), - S(O)N(alquilo C,-Cg)(alquilo Ci-Cs),
(donde xes 0, 1,0 2)

Compuestos adiuionales prefenidos de la formula anterior IX-A incluyen

aquellos en los cuales

R es hidrogeno, halogeno, alquilo C4-Cs, alquenio C2-Cs alquinio C2-Ce,
cicloalquilo C4-Cs, (cicloalquilo Cs-Cg) alquilo C4-Ca, alcoxi C4-Cg, ©
haloalquilo C4-Cs, O

R es un fenilo gque puede estar substituido con hasta cinco subshtuyentes
Independientemente seleccionados de alquilo C:-Cs, alquenilo Ca-Cg,
alquinilo C-Cs alcoxi C,-Cs, halogeno ciano, acido carboxihco, hidroxi,
acetoxi, nitro, amino, mono o di(Ci-Cglalquilamino, ammnocarbonilo,
sulfonamido, mona o di{C,-Cg)alquilsulfonamido 3,4-metilendioxi, 3,4-(1,2-
etileno)diox, trifluormetilo o trfluormetoxi,

R1 es hidrogeno, alquilo C1-Cg, alquenilo C2-Cg, aiquinilo C2-Cpg, cicloalquilo Ca-Cs
o (ciclalquilo C3-Cg) alquilo C4-C3 o haloalquilo C1-Cg,

Rz es alquilo C;-Cg alquenio C2>-Cs alquinilo Ca-Cs, cicloalquio C4-Cg ©
(ciclalquilo C3-Cs) alquilo C¢-C3 o haloalquiio Cy-Csg,

R es hidrogeno alquilo C-Cg, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cs,

R4 es alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, 0 (cicioalquilo C3-Cs) alquilo C4-Ca, cada
uno de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con

uno o mas substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
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tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Csg,
alquenilo C2-Cg, alquinilo C2Cs, alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o di{C;-
Ce)alquilamino, o

Rs es fenilo, fenilo (C,-Cs)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, naftilo,
indollo, indanilo, benzo[bltiofenilo, benzodioxinilo, benzodioxollo,
benz[d]isoxazohlo, quinohnilo, i1soquinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinulo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
estar substtuido con hasta cuatro grupos Independientemente
seleccionados ce halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo hidroxi, acetoxi, alguilo Ci-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce,
alcoxi C1-Cs, 2mino, y mono- o di{C4-Cg)alquilamino, o

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi haloalquilo, hidroxi, acetoxi, aiquilo Cs-
Cs, alquenilo C2>-Cs, alquinio Ca2-Cs, alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o
di(C,-Cs)alquilamino, y

Ary y Arz estan independientemente seleccionados de fenilo fenil (C4-Cg4)alquilo,
tientlo, pindilo, pinmidiio, piraziclo, naftlo, ndolilo  Indanilo,
benzo[blliofenllo  benzodioxinfo  benzodioxolllo, benz[d]isoxazolic
quinohinilo, 1soquinshinilo, y guinoxaknilo, cada uno de los cuales puede

eslar opcionalmentz substituido, o puede estar substituvdo con hasta cuatro
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grupos independientemente saleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Ce,
alquenilo Cz-Cs, alquinilo Cx-Cs, alcoxi Ci-Cs, amino, mono- o di{Cs-
Cs)alqulamino, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonilo, mono o di(C,-Cg)alquilaminocarborilo,  N(C;-Cs)
alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrohidinilo, 1-pipenidilo, y

grupos biciclicos que contienen oxigeno que contienen la formula
o\l'/\l}.’
(/‘Kyas

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo C,;-
Ces, alquenilo C2-Ce, alquiniloc C>-Ce, alcoxi C,-Cs, amino, y mono- o

di{C4-Cg)alquilamino

Compuestos prefe idos adicionales de la formula IX-A incluyen aguellos

compuestos en los cuales

R es hidrogeno, halogeno, alqulo C:-Cs, alquenilo C3-Cs, alquinilo C2-Cs
cicloalguilo C,-Cg (cicloalquilo Ci-Cg) alquilo Ci-C3 alcoxt Cy-Cs, ©
haloalquilo C4-Cs, ©

R es un fenilo que puede estar subshtuido con hasta cinco substituyentes
independientemente elegidos de aiquilo C;-Cs alquenilo C»-Cs, alquinilo
Ca2-Cs, alcoxi Cy4-C¢, halogeno ciano, acido carboxilico hidroxi, acetoxi,

nitro, ammo, mono © di(C4-Cs)alquilamino aminocarbonilo, sulfonamido,



&2

-81-

mono o di(C4-C¢)alquiisulfonamido, 3 4-metilendioxi, 3,4-(1,2-etleno)dioxi,
trifluormetilo o trifluormetox,

R: es hidrogeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
(cicloalquilo C+-Cs) alquilo C4-C3 0 haloalquilo Cy-Cs,

Rz es alqulo C4-Cs alquenilo C2-Ce, alquinilo Cx-Ca, cicloalquilo C4-Cs o
(cicloalquilo C3-Ca) alquilo C4-C3 0 haloalquilo C1-Ca,

Ra es hidrogeno, alquilo C-Cg, alquenilo C2-Cg, 0 alquiniio C2-Cs,

R4 es alquilo C4-Cg, cicloalguilo Ca-Cs, 0 (cicloalquilo C3-Cs) alquilo Cs-Cs, cada
uno de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con
uno © mas substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, crano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio C4-Cs,
alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi C,-Ce amino, y mono- o di(C-Cs)
alquilamino, o

R4 es fenilo, fenilo (Ci-Cslalquilo, tientlo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, naftio,
indolilo, indanilo  benzo[b]tiofenilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo,
benz[d}isoxazolilo, quinolinilo, 1soquinohnilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
estar substituidc con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo hidroxi, acetoxi, alquilo Cy-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs
alcoxi C,-Cs amino, y mono- o di(Ci-Cg)aloullamino, o

R:  esun grupo bicichico que contiene oxigeno que tiene la formula

i
l\_/'l\é\’:'—'
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en la cual Ra representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio C;-
Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo Cz-Cs, alcoxi C1-Cs, amino, y mono- o di(Cs-
Ce)alquilamino, y

es fenilo, tienllo o pindilo, cada uno de los cuales pueden estar
opcionalmente substituidos, o estan substitiidos con hasta cuatro grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetox:, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Ce, alcoxi Cy-Cg, amino, mono- o di{C4-Cg) alquilamino, y

es fenilo, fenil (Cy-C4)alquilo, tienillo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, naftilo,
indollo indanilo, benzofbltiofenilo, benzodioxanilo, benzodioxinilo,
benzodtoxolilo, benz[djisoxazolile, quinolinilo, isoquinolinilo, y quinoxalinilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
estar substituido con hasta cuatro grupos Independientemente
seleccionados de halogeno, nitro ciano, tnfluormetilo, trifftuormetoxi,
haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Ceg, alquindo C2-Cs
alcoxi C4-Cs, amino, mono- o di{Cy-Ce) alquilamino, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxiicos aminocarbonilo, mono o d{C;-Cg)
alquilaminocarbonito, N(C,-Cg) alquiisulfonilaminocarbonilo 1-azetidinilo, 1-
pirrohidinilo, 1-pipendilo,

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
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en la cual Rp representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetox, alquilo C;-
Cs, alquenilo Cj;-Cg, alquinilo C,-Cs, alcoxi C,-Cs, amino, y mono- o

di(C+-Cg)alquilamino

Otros compuestos preferidos de la formula IX anterior incluyen aquellos en

los cuales

R

R,
R2
Rs
R4

Rs

R4

es hidrogeno, halogeno, metilo, etilo, metoxt, etoxt, trifluormetilo, o fenilo,
es hidrogeno, metilo o etilo,

es alquilo C3-Cg,

es hidrogeno, met lo o etilo,

es alquio Ci-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, 0 (cicloalquilo C3-Cg) alquilo Ci-Cs,
cada uno de los cuales puede estar no substituildo o puede estar
substituido con uno o mas substituyentes seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalqulo, hidroxi, acetoxi alquilo
C1-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o
di(C,-Cs)alguwlamino, o

es fenilo, fenilo {C4-C,4) alquilo, tienilo, pinidilo, pirimidilo, piraziniio, naftilo,
indolilo, indanilo  benzo[bltiofeilo, benzodioxinlo, benzodioxolilo,
benz[d]isoxazolilo, quinohniio, 1soquinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
eslar substituido con hasta cuatro grupos Independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trnifluormetilo, trfluormetox,
haloalqulo hidroxi, acetoxi, alquilc C,-Cs alquenilo C2-Cs, alquimlo C2-Ce
alcoxi C4-Cs, amino, mono- o di(C,-Cs) alquilamino o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
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en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox, alquilo C;-
Ce, alquenilo C2-Cg, alquinilo Cz-Ce, alcoxi C4-Ce, amino, y mono- o di(C;-
Ce) alquitamino,

es fenilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales pueden estar
opcionaimente substituido, 0 puede estar substitudo con hasta cuatro
grupos Independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trfluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, nidroxi, acetox:, algulo C;-Cs,
alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi Cy4-Cs, amino, mono- o di(C4-Cs)
alquilamino, y

es fenilo, fenl (C,-Cs)alquilo, tienilo, pinailo, pinmidilo, pirazinilo, nafiilo,
indolilo, indanilo, benzo[bjtioferlo, benzodioxanilo, benzodioxinilo,
benzodioxollo benz[d])isoxazolilo, qu:nohnilo, 1Isoquinolinilo, y quinoxalinilo
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
estar substituido con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro ciano tnfluormetio, tnfluormetoxi
haloaiquilo, hidroxi acetoxi, alquilo C;-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
alcoxt C,-Ce¢ amino, mono- o di{C4-Cs) alquilamino

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
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en la cual Rp representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormet lo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-
Ce, alquenilo Cz-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o di{C;-
Cg)alguilamino

La invencion incluyen tambien compuestos que tienen la siguiente formula

X
R
|
T!/\\\l/R R\s/ﬂ; ?-
1
i \ |
e
Ar1/\|//’\/\/\,h T
I !
Rz RsRj. N
-2 \
en la cual

m es0O 1,02

R es hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino ciano, nitro, haloalquilo, alcox
mono- o dialqulamino, alquilo opcionaimente substiuido, alquenilo
opcionalmente substituido alquinilo opcionaimente substituido, cicloalquilo
opcionalmente sutstituide (cicloaiquil) alquilo opcionalmente substituido, o

R es anlo carbociclico opcicnaimente substituido, arilalquilo opcionalmente
substituido, heteroarilo opcionalmente substtuido © un  grupo
heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anitlos, 3 a 8 miembros en cada anillo y

de 1 a 3 heteroatomos,
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Ri1, Rz, Rs, Raa, Rs y Rg estan independientemente seleccionados entre hidrégeno,
hidroxi, halégeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo, alcoxi, mono- o
dialquilamine, alquilo opcionalmente substituido, alquenilo opcionaimente
substituido, alquinilo opcionalmente substituido, - -loalquilo opcionalmente
substituido, y (cicloalguil)alquilo opcionalmente substituido:

R4 es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)aiquilo cada uno de
los cuales puede estar apcionalmente substituido; o

R4 es arilo carbociclico opcionalmente substituido, arilalquilo opcionaimente
substituido, heteroarilo opcionalmente substituidc o un  grupo
heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y
de 1 a 3 heteroatomos; y

Ary y Arz son independientemenie arilo carbociclico opcionaimente substituido,
arilalquile opcionalmente subslituido, heteroarilo opcionalmente substituido
o un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en

cada anillo y de 1 a 3 heteroalomos

Compuestos prefendos de la formula X incluyen aquellos que tienen la

siguiente formula X-A.

Tﬂl
R R,
N’/\‘/ f/
i l
| M
/\/\(
Al‘1 k
R Rs A

en la cual Arr. R, Ry, Ry Ra R4 son tal como se han defimdo para la formula X

anterior
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Compuestos prefendos adicionales de la formula X incluyen aquellos en los

cuales Ry, Rz, y R3 astan independientemente seleccionados de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Ci-Ce, mono- o di{C;-Ce)
alguilamino, clanc, nitro, haloalquilo, y
n) alquilo Ci-Ca, alquenilo C2-Cs, alguiniio C2-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, ¥
(C3-Cs)cicloalquile) alquilo C4-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substituido con uno o mas de halégeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxt C1-Cs,
amino, y mono- o di{C-Ce)alquilamino, o

R esta seleccionado de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs, mono- o di{Cs-
Cs)alquitamino, ciano, nitro, haloalquilo, y
n) alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, vy (Cs-
Cs)cicloalquilo) alquilo C4-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substituido con uno o mas de halogeno, nitro
ciano, tnfluormetuo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxi,
amino, y mono- o di{C4-Cg)alquilamino, o

R esta seleccionado de
fenilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazollo, imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo,
oxazolilo, i1soxazoliio, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazollo, pindilo, pnmdilo,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o
puede estar substituido con hasia cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trfluormetox
haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs,
alcoxi C4-Cg, aming, y mono- o di{C+-Cg)alquilamino,

R< es hidrogeno o
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alquilo Cqs, alquenio Cas, alquinilo Cag, cicloalquilo Cis, (cicloalquilo
Cas)alquilo Ci4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
substitudo o puede estar substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Ce, alquenilo Cas, alquinio Czs,
alcoxt C4-Cg, amino y mono- o di{C4-Cg)aiquilamino,

R4 es fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazoltlo,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, benzimidazolilo, naftilo, indolilo, ndanilo,
iIsoindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[b)tiofenilo, benzo-
dioxantlo, benzocioxinlo, benzodioxollo, benz|d]isoxazolio, quinolinilo,
isoquinolinilo, cinolinlo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente substitutdo, o sustituido con hasta cuatro
grupos Independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquiio, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Ce,
alquenfo Czs, alquinilo Cze alcoxi Ci-Ce, amino, mono- o di(Cs-
Cs)alquilamino, arrino(C1-Cg)alcoxi, acidos carboxilicos, esteres de acidos
carboxilicos, aminocarbonilo, mono- ¢ di{C,-Cg)alquilaminocarboniio, N-(Cs-
Cs)alquilsulfonslaminocarbonito, 1-azetidinilo, 1-pirrohdiniio, 1-pipendilo,
-XRg, en donde X y Rg son tal como se definen a continuacion, o

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigeno que {iene la formula

/\/\/'
\_/K,\
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en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-
Ce, alquenilo Czs, alquinilo Cas, alcoxi Ci-Cs, amino, y mono- o di(Cy-
Ce)alguilamino, y

Ary y Arz estan indepencientemente elegidos de

1) fenilo, fentlalquilo, cromanilo, prrrolilo, furanilo, tienllo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, Isoxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, benzimidazolifo, nafthlo, indolilo, indanilo,
1soindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinlo,  benzodioxollo,  benz[d}isoxazolilo,
quinolindo, 1Isoquinolinilo, cinolinllo, quinazohnilo, o quinoxalhmilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, aiquilo C,-Cg, alquenilo Czg, alquinilo Cag, alcoxi Ci-Cs, amino,
mono- o di(Cy-Cs)alquilamino amino(C4-Cg)alcoxi, acidos carboxilicos,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonio, mono- o di(Ci-Cg)-
alquilaminocarbonilo, N-(C,-Cg)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-piperidilo, y -XRsz en donde X y Rg son tal como se definen a
continuacion, y

1) grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula



@
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en la cual Rg regresenta 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo
C1-Cs, alquenilo Cas, alquinilo C2s, alcoxi Cy-Cg, amino, y mono- o di(C4-Cs)
alquilamino,

X esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHx», -CHR¢-, -O-, -S(O)m-, -NH-, -NR.-, -C(=0)NH-,
-C(=O)NR¢-, -S(O)mNH-, -S{0)mNR:-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)-, -NHS5(O)m-, -C(=O)NHS(O)m-, y -NRS{O)m~- (en donde m es 0,
162),y
Re ¥ R, que pueden ser iguales o diferentes, estan independientemente
seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno, grupos alquilo rectos, ramificados o ciclicos, que pueden
contener uno 0 mas dobles o tnples enlaces, cada uno de los cuales
puede ester no substtudo o substitudo con uno o mas
substituyentes seleccionados de
oxo, hidroxi, -O(alquilo Ci-Cg), -NH(alquilo C4-Cg), -N{alquilo
Ci-Csi(alquilo C4-Cg), -NHC(O)alquilo Ci-Cg), -N{alguilo
C1-Ce,C(O)(alquilo  C4-Cs),  -NHS{O)(alguilo  C4-Cg),
-S{O)x{alquilo Cy-Cg) -S(O)«NH(alquilo C-Cs), -S(O)N(alquilo
C1-Cg){(2alquilo C4-Cg) (dondexes 0, 102)

Compuestos adicicnales preferidos de lz formula X antenor incluyen
aquellos en los cuales
R es hidrogeno, halogzno, metilo, etilo metoxi, etoxi trifluormetilo, o fenilo,
R, es hidrogeno metilc o elilo
Rz  es alquilo C3-Cg,

Ra es hidrogeno, metilo o etilo,
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es alquilo C4-Cg, cicloalquilo Ca-Cs, 0 (Cicloaiquilo C3-Cg)alquilo C¢-C3, cada
uno de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con
uno o mas substituyentes seleccionados de halégeno, nitro, c¢iano,
tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio C4-Cs,
alquenilo C>-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi Ci-Cs, amino, y mono- o di{C4-Cég)

alquilamino, o

R4 es fenilo, fenil{C,-C4)alquilo, tienio, pindilo, prrimidilo, pirazinilo, naftlo, indolilo,

R4

indanilo, benzo[bjtiofenilo, benzodioxinilo, benzodioxollo, benz[d}-
iIsoxazolilo, quinolinilo, 1Isoquinolinilo, quinazohnilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido o esta substitiido con
hasta cuatro grupos indeperidientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifuormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy-Cg,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, alcoxi C4-Ce, amino, mono- o di{C4-Ce)
alquilamino, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

<G\|/‘\/\‘: I/ '\I/\'/.:‘:
| 3
| ! -
0/\}7‘6 ~ :/V R

donde R, representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno nitro, ciano,
trifluormetilo, trfluormetox:, haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo Ci-Ce
alquenilo C,-Cs, alquinilo C;-Cs, alcoxi Cy-Cs, amino y mono- o di(Cs-

Cs)alquilamino y

Ary es fenilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente

substtuido o substituido con hasta cuatro grupos independientemente

seleccionados de halogeno, nitro, ciano trifluormetilo, tnfluormetox,
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haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cs, alqueniio C2-Cs, alquinilo C-Cs,

alcoxi C4-Cg, amino, mono- o di(Cs-Ce)alquilamino

La invencion incluye también compuestos que tienen la siguiente formula

Xl

X1

0 una sal de los mismos farmaceuticamente aceptable, donde

nes0, 102,

R esta seleccionado entre hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro,
haloalquilo, alcoxi, mono- o dialqulamino, alquilo opcionalmente
substituido, alquenilo opcionalmente substituido, alquinilo opcionalmente
substituido, cicloalquilo opcionalmente substitwido  (cicloalquil)alquilo
opcionalmente sutstituido,
arllo carbociclico opcionalmente substituido, arilalquilo opcionalmente
substituido, heteroanlo cpcionaimente substituiddo o un grupo hetero-
aliciclico que tiene de 1 a 3 anilios, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a
3 heteroatomos,

R2, Ra, Raa, Rs y Rg estan independientemente seleccionados de hidrogeno
hidroxi, halogeno, amino, ciano nitro, haloalquilo, alcoxi, mono- o
dialquilamino, alquilo opcionalmente substituido, alquenilo opcionaimente
substituido, alquiniio opcionalmente substituido, cicloalquilo opcionalmente

substituido, y (cicloalquil)alquilo opcionalmente substituido,
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R y Ra pueden estar unidos para formar un anfio carbociclico saturado
opcionalmente substituido de 5 a 8 miembros o un anillo heterociclico
opcionalmente substituido de 5 a 8 miembros,

R4 es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente substituido, o

R4 es anlo carbociclico opcionalmente substituido, arilalquio opcionalmente
substituido, heteroanlo opcionaimente substituido o un grupo hetero-
ahciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillloy de 1 a
3 heteroatomos, y

Ary y Arz son Independientemente anlo carbociclico opcionaimente substituido,
anlalquilo opcionalmente substituido, heteroanio opcionalmente substituido
o un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 membros en

cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos

La invencion incluye ademas compuestos que tienen la siguiente formula

Xl

A

S
AN

;I'a.. All

0 una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, en |2 cual

R esta elegido de hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo,
alcoxi, mono- o dialquilaminc, alquilo opcionalmente substituido, alquenilo
opcionalmente substituido, alquinilo opcionalmente substituido, cicloalquilo

opcionalmente substituido, (cicloalquil)alquilo opcionalmente substituido,
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arllo carbocichco opcionalmente substituido, anlalquie opcionalmente
substituwido, hetzroarilo opcionalmente substtudo o un grupo
heteroalicichco que tiene de 1 a 3 anilios, 3 a B miembros en cada anillo y
de 1 a 3 heteroatomos,

Rz y Rs estan independientemente seleccionados de hidrogeno, hidroxi, halogeno,
amino, ciano, nitro, haloalquilo, aicoxi, mono- o dialquilamino, alquilo
opcionalmente substituido, alquenilo opcionalmente substituido, alguinilo
opcionalmente substitwido, cicloalquilo opcionalmente substitundo, y
(cicloalquil}alquilo opcionalmente substituido,

R y Ra pueden estar unidos para formar un anilo carbociclico opcionalmente
substituido de 5 a 8 miembros o un anllo heterociclico opcionalmente
substituido de 5 a 8 miembros,

R4 es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloaiquil)alquilo cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente substituido, 0

Rs es arilo carbociclico opcionalmente substiiuido, anlalquilo opcionaimente
substituido, heteroanlo opcionalmente substitudo o© un grupo
heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos 3 a 8 miembros en cada anilio y
de 1 a 3 heteroatomos, y

Ary y Ara son independientemente arlo carbocichco opcionalmente substituido,
anlalguilo opcionalmente substituido, heteroarilo opcionalmente substituido
© un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en

cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos

Compuestos prefer dos de la formula Xl anterior incluyen aquellos en los

cuales R y Rz no estan unidos

Asimismo se prefieren los compuestos de la formula Xlf en los cuales
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R esta seleccionado de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, mono- 0 dialquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, y
n) alquilo alquernlo, alquinilo, cicloalquilo, y {cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con uno o
mas de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetox), haloaiquilo,
hidroxi, acetoxi, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,
m} fenilo, prrrolilo, furanilo, tienilo, pirazohilo, iImidazolilo, triazolilo, isotiazolilo,
oxazollo, 1soxazolilo, oxadiazolllo, triazolilo, tetrazolilo, pindilo, pirmidilo,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar substituido con hasta cuatro
grupos Independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo,
alquintlo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

Rz y Rj estan independientemente seleccionados de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxt, amino, alcoxi, mono- ¢ dialguilamino, c.ano,
nitro, haloalquilo, y
n) alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, ¥ (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no substtuido o substituido con uno o mas de
halogeno, nitro, ciano, trnfluormetilo, tnfluormetoxi haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

R4es hidrogeno o
alquilo, alquenilo, glquinilo, cicloalquilo, {(cicloalquil)alquile, haloalquifo cada
uno de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con
uno o mas substituyentes seleccionados de halogeno nitro, ciano
trnfluormetilo, trifluormetoxi haloalquilo hidroxi acetoxi, alquilo, alquenilo,

alquinilo alcoxi, amino y mono- o dialquilamino,



R4 es fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazoiitlo, imidazoiilo,
tiazolllo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo, thazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, benzimidazolilo, naftilo, ndolilo, indanilo,
isoindolilo, benzofuranilo, iIsobenzofuraniio, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1soquinolinifo, cinolinilo, quinazolintlo, o quinoxahnilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino,
aminoalcoxi, acido carboxiico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonilo, mono- © dalqulaminocarbonilo, N-alguisulfonil-
aminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo, ~XRp, donde Xy Rg
son tal como se definen a continuacion, o

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trfluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo,
alquentlo, alguinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino, y

Ary y Arz estan independientemente elegidos de

1) fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienllo pirazolilo, imidazolio,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, iIsoxazelilo, oxadiazolilo, tnazolilo tetrazolio,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, benzimidazohlo, nafulo, indollo, indanilo,

Isoindolilo, benzofuramilo, ssobenzofuranilo, benzo[bjtioferlo, benzo-
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dioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxollo, benz[d]isoxazollo, quinolinio,
iIsoquinolinilo, cinolinllo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente substitido, o puede estar substituido
con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de halogeno,
nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox, haloalquilo, hidroxi, acetox, alquilo,
alquenilo, alguinilo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino, aminoalcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono- o
dialquilaminocarbonilo, N-alguisulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinlo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo, y -XRg, en donde X y Ry son tal como se definen a
continuacion, y

i) grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula

en la cual Rp representa D a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trifluormetox), halozlquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquentilo, alquinilc, alcoxi, amino, y mono- o dialquilammno,

X esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz, -CHR¢-, -0-, -S(O)n-, -NH-, -NR¢-, -C(=0O)NH-,
-C(=0O)NRc-, -S(0)mNH-, -S(O)mNRc-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)-, -NHS{O)m-, “C(=0O)NHS(O)m-, y -NR:S(O)m- (donde m es 0, 1
02),y
Re ¥ R., los cuales pueden ser iguales o diferentes estan independientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
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hidrogeno, grupos alquilo rectos, ramificados o ciclicos que pueden
contener uno o mas dobles o inples enlaces, cada uno de los cuales
puede esiar no substituido o puede estar substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de
oxo, hidroxi, -O(alquilo), -NH(alquilo), -N(alquilo)(alquilo),
-NHC(OXalquilo), -N(alquilo)C(O){alquilo), -NHS(O){alquilo),
-S(O)x(alquilo), -S{O)}xNH-(alquilo), -S(O)N(alquilc)(alquilo),
(dondexes 0, 102)

Compuestos adicionales prefendos de la formula Xl incluyen aquellos en
los cuales
R esta seleccionado de
1) hidrogeno, halégeno, hidroxi, amino, alcoxi C1-Cs, mono- o di(Cy-Ceg)-
alquilamino, ciano, mitro, haloalquilo, y
n) alquilo Ci-Cs, alquenilo Co-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, ¥y
(cicloalquil C3-Cs)alquilo C4-Ca, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substituido con uno o mas de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxi,
amino, y mono- o di{C,-Cs)alquilamino,
) fenulo, pirrolilo, turanilo, tienilo, pirazolilo, iImidazolhlo, tiazolilo, 1sotiazolilo
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolio, piridilo, pnmidilo,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o
pueden estar substituidos con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionado de halogeno, nitro, ciano tirnifluormetilo, tnfluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cg alquenilo C-Cs alguiniic C2-Cs,
alcoxt Cy-Cg, amino, y mono- o di{Cy-Cg)alquilamino,

Rz y Rs estan independiertemente seleccionados de
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1) hidrogeno, haloégeno, hidroxi, amino, alcoxi Cq-Cs, mono- o di{C4-Ceg)-
alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo, y

n) alquilo C4+-Cs, alquenio C2-Ce, alquimlo C>Cs, cicloalquilo Cs-Cs, ¥
(cicloalquil Cs-Ca)alquilo C4-Cs, cada uno de los cuales puede estar o
substituido o puede estar substituido con uno o mas de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, triftuormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxi C1-Cs,
amino, y mono- ¢ di{C-Cs)alquiiamino,

Rs4es hidrogeno o
alquilo Cqs, alquenilo Cas, alquiniio Cas, cicloalquilo Cas, (cicloalquil Cas)-
algullo Cy.4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no substituido
o puede estar substituido con uno o mas substituyentes seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxy, alquilo C1-Cg, alquenilo Czs, alquinilo Cas, alcoxi C1-Cg, amino y
mono- o di{C-Cg)alquilamino,

Rs es fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, ttienilo, pirazolilo, imidazoltlo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazollo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidiic, pirazinilo, benzimidazolilo, naftilo, indolilo, Indanilo,
i1soindolilo, benzofuranilo, iIsobenzofuranilo, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanilo,  benzodioxmilo,  benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1soquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinlo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo trifluormetoxi haloaiquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo Cas, alquinilo Cas, alcoxi C,-Cg amino,
mono- o di{Cq-Cglalquiiamino, amino(C,-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di{C;-

Cs)alquilaminocarbonilo, N-{C;-Cs)alquilsuifonilaminocarbonilo, 1-azetidini-
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lo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, -XRg, donde X y Ry son tal como se definen a

continuacion, 0

Rs es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra rep esenta 0 a 3 grupos selecgionados de halégeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-
Ce, alquenilo Cag, alquinio Cas, alcoxi Ci-Cs, amino, y mono- o di(C;-
Ce)alquitamino,

Ary y Arz estan independizntemente elegidos de

1) fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tierilo, pirazolio, imidazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo oxazolllo, 1Isoxazolilo, oxadiazolllo, triazollo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidilo, prrazinilo, benzimidazolilo, naftilo, indollo, mdanilo,
Isoindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxiniio, benzodioxolilo, benz|[d)isoxazolilo,
quinolinlo 1soquinolirilo, cinolinilo, quinazolinilo, o quinoxahnilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substtuido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalguilo, hidroxi,
acetox), alquilo C,-Cg alquenilo Cag, alquinilo C.g alcoxi C4-Cs, amino
mono- o di{Cy-Ce)alquilamino, amino{C;-Cg)alcoxi, acido carboxilico
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono- o di{C,-Cg)-
alquilaminocarbonilo, N-(C;-Cg)alquilsulforilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-piperidilo, y -XRg, donde X y Rp son tal como se definen a

continuacion, y
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1) grupos biciclicos que: contienen oxigeno gque tienen la formula

en la cual Rg representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetio, influormetoxi, haloalquilo, hidrox:, acetoxi, aiquilo Ci-
Cs, alquenilo Cazg, alquinilo Cas, alcoxi Ci-Cs, amino, y mono- o di(C;-

Ce)alquilamino,

X esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que

consiste en -CHz-, -CHR.-, -O-, -S(O)m-, -NH-, -NR¢-, -C(=0O)NH-,
~C(=0)NRc-, -8§{O)mNH-, -S(O)mNR,~, -NHC(=0)-,

-NRcC(=0)-, -NHS(O)m-, -C(=O)NHS(O)m-, Yy -NRcS(O)m~ (en donde m es O,
102),y

Re, que pueden ser iguales o diferentes estan Independientemente
seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en

hidrogeno, grupos alquilo rectos, ramificados o ciclicos, que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no subshtuido o subshtudo con uno o mas substiiuyentes
seleccionados de

oxo, hidroxi, -O(alquilo Cy-Cs) -NH(alquilo Ci-Ce) -N(aiquilo Cs-Cg){alquilo
Ci-Cg), -NHC(O)(alquilo C;-Ce), -N(algullo C,-Cg)C(O)alquilo C;-Cs),
-NHS(O){alqulo C4-Cg), -S(O)falquilo Ci-Cs) -S(O)NH(alquilo C.-Cg)},
-S(O)xN(alquilo C4-Cg)(alquilo C4-Cs), (donde x es 0, 1 0 2)

Asimismo se prefie en ios compuestos de la formula Xll en los cuales
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R es hidrogeno, halogeno, hidroxi, alcoxi Cq-Cs, haloalquilo, alquilo Ci-Cs,

alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo Ca-Cs, y (cicloalquilo C3-Cs)

alquilo C4-C3, 0

R es fenilo substituido con hasta cinco grupos independientemente seleccionados

Rz

Ra
R4

R4

de halégeno, nitro, ciano, trifluormetifo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alguilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Cgs, amino,
mono- o di{C,-Cg)alquilamino, aminocarbonilo, sulfonamido, mono- o di{C;-
Ce)alquilsulfonamido, 3,4-metilendioxi, y 3,4-(1,2-etilen)diox,

esta seleccionado de alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Ce, algquinilo Cx-Cs,
cicloalquilo Cs-Cg, (cicloalquilo Ca-Cg)alquiio C1-Ca, y haloalquilo,

es hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alqumilo C2-Ce,

es alquilo C4-Cs alquenilo Cos, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-s, (cicloalquilo
Cs-s)alquilo C4-4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substitudo con uno o mas substituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cg, alquenilo Cz-, alquinilo Cz,
alcoxt C1-s, amino y mono- o di {C4-Cg)alquitamino,

es fenilo, fenil{C1-C4)alqurlo, tienilo, pindile, pirimidilo, piracinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranilo, naftlo, indollo, ndanilo, benzo[b]tofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo, cada uno
de los cuales puede estar substtudo con hasta cinco grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
trifluormetoxi, haloalguilo, hidroxi, acetoxi alquio Ci-Ce, alqueniio Czg
alquinilo Czs, alcoxi Cy-Cs, amino, mono- o di{C-Celalquiamino, amino
(C1-Ceg)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonil, rmono o  di{Ci-Cg)alquilaminocarbonilo,  N-(C¢-Cg)

alquilsulfonilaminocarbomilo 1-acetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo,
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Rs es un grupo hicichco que contiene oxigeno que tiene la formula

N/ﬁ"
G
Ra

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de haldgeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox), acetox, alquilo C;-
Ce. alquenilo Ca-s, alquinilo Czs, alcoxi C1-Cs, amino y mono- o di{Cy-
Cs)alquilamino,

Ar, y Arz estan independientemente seleccionades de

1) fenilo, fenil(C1-Cslalquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, piracintlo, cromanilo,
dindrobenzofuranillo, naftilo, indollo, ndamilo, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxohlo, y benz[d]isoxazollo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetio, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C4-Cg alquenilo, alquinilc Cz-g, alcoxi C¢-Cs, amino, mono- o
di(C+1-Ce)alquilamino, amino (Ci-Cs)alcoxi, acido carboxilico, esteres de
acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di{C1-Cg)algquilaminocarbonilo,
N-(C:-Cg)alquilsulforilaminocarbonilo,  1-acetidinilo,  1-pirrolidiniio,  1-
pipendilo, o

) grupos biciclicos que contenen oxigeno que tienen la formula
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en la cual Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, triftuormelilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
C1-Cs, alquenilo Czg, alquinilo Cos, alcoxi C1-Cs, amino y mono- o d{Ci-

Ce)alquilamino

Asimismo se prefieren los compuestos de la formula Xl en los que

Ra, Rs, ¥ Arz son tal como se definen en la formula XU,

es fenilo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, tnfluormetox;, haloalguilo, hidrox,
acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo Cze, alquinilo Czs, alcoxi C4-Cs, amino,

mono- o di{C-Cg)alquilamino, y amino(C1-Cg)alcox

Asimismo se prefieren los compuestos de la formula Xl en los que

¥ Rs son tal como se definen en la formula Xil,

es fenilo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, mitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C,-Cg, alquenilo Czs, alquiniio Czs, alcoxi Cq-Cg, ammno,
mono- o di(C4-Cg)zlquilamino, y amino(C4-Ceg)alcoxi,

es alquilo Ca3-Cs alquerilo C>Ces alquinilo Cz-Cs cicloalquilo Ca-Cs,
(cicloalquilo C3-) alquilo C,-C4, haloalguilo C;-Cs, cada uno de los cuales
puede estar insubstitudo o puede estar substitudo con uno © mas
substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C{-Cs, alquenilo Cxg
alquinilo Ca-g, alcoxi C1-Cs amino y mono- o di{C4-Cg)alquitaming,

es fenmlo fenil{C,-C4)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, piracinillo, cromanilo,

dihidrobenzofuranilo, nattilo, indolilo, indanilo, benzo[bjtiofenilo,
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y lob
benzodioxanilo, benzodioxmilo, benzodioxolilo, benz[d)isoxazolilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substtuido o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trfiuormetox), haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo Czs, alcoxi C4-Cs, amino,
mono- o di(Ci-Cg)alguilamino, amino{C,-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de 4cidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di{C4-Cs)
alquilaminocarbonilo, N-(C1-Ce)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo,
es fenilo, fenil(C+-Cq4)alquilo, tienilo, pindilo, pirimidilo, piracinilo, cromanilo,
dinidrobenzofuranilo, naftilo, ndolilo, indanlo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, o benz[d)isoxazollo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmene substituido o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trfiuormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C4-Ce, alquenilo Czs, alquinilo Cz-s, alcoxi C1-Cs, amino
mono- o di{C,-Cg)alquilamino, amino(C1-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, monc o di{C4-Cs)
alquilaminocarbonilo, N-(C4-Cg)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-piperidilo, o

es un grupo biciclizo que contiene oxigeno que tiene la formula
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donde Rg representa grupos de 0 a 3 seleccionados de halogeno, nitro,

ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cs,

alquenilo Cx, alquinilo Cg, alcoxi C4-Cs, amine, y mono- o di(C4-Cg)alquilamino

Ra
R4

R4

Asimismo se prefieren los compuestos de la formula Xil en donde

es hidrogeno, alquilo C,-Cs, alquenio C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo
Cs-Cs, 0 cicloalquilo (Cs-Cg)alquilo C4-C3, 0

es fenilo sustituido con hasta cnco grupos Independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo C2-Cs, alquiniio C2-Cs,
alcoxi Ci-Cs, amino y mono- o di(C,-Cs)alquilamino, aminocarbonilo,
sulfonamido, mono o di(Ci-Ce)alquilsulfonamida, 3,4-metlendioxi, y 3,4-
(1,2-etileno)diox,

es alquilo C3-Cs,

es hidrogeno, metilo, o etilo,

es alquilo C3-Cp, alquenilo C2-Ca, aiquiniio C2-Cs, cicloalquilo Ca-C,,
(cicloalquilo Cs-g)alquilo C4-Cy, haloalquilo C4-Cg, cada uno de los cuales
puede estar insusbstituido o0 puede estar substtuwido con unoc o mas
substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, citano, triffuormetilo,
trifluormetoxi, halcalquilo, hidroxi, acetox:, alquilo C4-Cg, alquenilo Cz-s,
alquinilo Cz-s, alcoxi C1-Cg, amino y mono- o di(C+-Ce)alquilamino,

es fenilo, fenil{C+-C4)alquilo, tienilo, pindilc pinmidilo, piracinilo, cromantio,
dihidrobenzofuranilo, naftlo, indollo, indanilo, benzojbjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz[d)isoxazollo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substtuido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalgulo, hidroxi



AI’1

Arp

Arz

Ao¥

- 107 -

acetoxi, alquilo C-Cs, alquenilo Cz, alquinilo Cz-s, alcoxi C4-Cs, amino,
mono- o di(C -Cg)alquilamino, amino(Ci-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxiicos, aminocarbonilo, mono o di(C,-Cs)
alquilaminocarbonilo, N-{C1-Cg)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo,

es fenilo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halégeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxs, haloalquilo, hidrox,
acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C-s, alquinilo C-g, alcoxt Ci-Ces, amino,
mono- o di(Cy-Ce)alquilamino, y amino(C4-Cg)alcox,

es fenilo, fenil{C;-C4)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, piracinilo, cromantlo,
diidrobenzofuranilo, naftlo, ndollo, ndamnilo, benzofbltiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolio, o benz[d)isoxazolilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, 0 puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, rutro, ciano, trifluormetilo, trifluormetox), haloalquilo, hidrox,
acetox!, alquifo Cs-Cg, alquenilo Czs, alquinilo Cz-s, alcoxi Cy1-Cs, amino,
mono- o diC,-Cg)alquilamino, amino{C-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarborilo, mono o di{C;-
Ce)alquilaminocarbonilo N-(C-Cs)alquilsulfonilaminocarboniio, 1-
azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipenidilo, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula



Rz
Ra

Ar1

Ara

A°7

-108 -

donde Rg representa O a 3 grupos seleccionados de halégeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, hidroxi acetox), alquio C;-Cs,
alquenilo C2-s, elquinilo Crs, alcoxi C1-Ce, amino, y mono- o di(Cy-Cg)

alquilamino

Asimismo se prefieren los compuestos de la formula Xil en los cuales

es hidrogeno, alquilo C-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo
C3-Ca, 0 cicloalquilo (C3-Cg)alquilo C4-Cs, o fenio,

es alquilo C3-Ceg,

es hidrogeno, metilo, o etilo,

es alquilo Cs-Cs, alquemio C»-Cg, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Csg,
(cictoalquilo Ca-g)alquilo C4-C4, haloalquile C1-Cs, cada uno de los cuales
puede estar insLbstituido, o puede estar substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Cg, alquenilo Caz-g,
alquinilo Ca-s, alcoxi C1-Cs, amino y mono- o di(C4-Cg)alquilamino,

es fenilo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, uiano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C4-Cg, alguenilo C2s, alquinilo C2-, alcoxi C,-Cs, amino,
mono- o di{C1-Cg)alquilamino, y amino(C,-Ceg)alcoxi y

es fenilo, fenil(C1-Cas)alquilo, tienilo pindile, primidilo, piracinilo, cromanilo,
diidrobenzofuranilo, naftilo, indolilo, indanio, benzo[btiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinllo, benzodioxolilo, o benz[djisoxazolilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta cualro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, cano, influormetilo, tnfluormetloxi haloalquilo, hidroxi

acetox, alquilo C,-Cg, alguenilo C>-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-Cs, amino,
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mono- o di(Cy Ce)alquilamino, amino(C¢-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
ésteres de acidos carboxiicos, aminocarbonilo, mono o diC,-Cs)
alquilaminocarbonilo, N<{C1-Cg)alquilsulforilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirroldinilo, 1-pipendiio, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

Rs

en la cual Rp representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trnfluormetilo, triftuormetoxi, haloalqulo, hidroxi, acetoxi, alquilo
Ci-Ce, alquenilo Czs, alquinilo Czs, alcoxi Ci-Cg, amino, y mono- o

di{C4-Ce)alquilamino

Asimismo se prefisren compuestos que tienen la formula Xll en los que

es hidrogeno, alcuillo C4-Cs, alquenllo C2-Cs, alquinilo C2Cs, cicloalquilo
Ca-Cp, 0 (cicloalquilo C3-Cg)alquilo C4-Ca, © fenilo,

es alquilo C3-Ce,

es hidrogeno, metilo, o etilo,

es fenilo, fenil(C1-Cs)alquilo, tienilo, pindio, pirimidiio, piracinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranllo, naftilo, ndollo, ndanilo, benzo[bltiofenilo
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxohlo, benz[d])isoxazolilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de

halogeno, nitro ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
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acetoxi, alquilo C4-Cs, 2lquenilo Cxs, alquinilo Czs, alcoxi Ci-Cs, amino,
mono- o di({Ci-Cg) alquilamino, amino(Cy-Ceg)alcoxi, acido carboxtlico,
esteres de acidos carboxiicos, aminocarbonilo, mono o di{C,-Cg)
alquilaminocarbonilo, N-(C4-Ce)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo,

es fenilo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
haldégeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo Ca-, alquinilo Cz-s, alcoxi Cy-Ces, amino,
mono- o di{C4-Cgalquilamino, y amino(C1-Cg)alcox,

es fenilo, fenil(C4-C4)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, piracinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranilo, naftlo, ndoble, Indamlo, benzo[b}tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinllo, benzodioxolilo, o benz[d)isoxazollo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetox), haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alguillo C,-Ce, alquenilo Cz-g, alquinilo Ca-s, alcoxi C1-Cg, amino,
mono- o diCy-Cglalquilamino, amino{Ci-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxiicos, aminocarbonilo, mono o di{Cy-Cs)
alquilaminocarbonilo, N-(C,-Ce)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo, o

es oxigeno biciclico que contiene grupos de: la formula
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donde Rg repres=nta 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Ce,
alquenilo Czs, alquinilo Cze, alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o di{C4-Cg)

alquilamino

La invencion tambien incluye compuestos que tienen la siguiente formula

Xlil

AT1 Xl

o una sal farmaceuticam=ante aceptable de los mismos, en los que
nes1,203,

\Hg representa una cadena de carbono que puede estar substituida con
hidrogeno, halogeno, ciano, nitro, amino, mono o dialquil amino,
alquenulo, alquiniio, alcoxi, trfluormetilo, trifluormetoxi, alquilo de
cadena recta o ramificada, o cicloalquilo, ynes 1,20 3,

Ar;, Arz2 y Ars son independientemente arilo carbociclico opcionalmente
substituido, arilalquilo opcionalmente substituido, heteroarilo opcionalmente
substituido o un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8
miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos, y

Ry representa hasta 4 grupos Independientemenie seleccionados de
hidrogeno, halogero, hidroxi amino, alcoxi, acetoxi, mono- o dialquilamino,

ciano, nitro, haloalquilo, alguio, alquenilo, alquimlo, cicloalquilo,
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alquilo(cicloalquilo), hidroxi carbonil(COOH), aminocarabonilo (CONHz),

mono o dialquilaminocarbonilo, sulfonamido, y mono o dialquiisulfonamido

Asimismo se prefieren los compuestos de la formula Xlil en los que

n, m, y R¢ son defintdos como en la formula Xll| siguiente

Ary y Ary son Iindependientemente seleccionados de fenilo, pindilo, vy

Arz

que

pinmidinlo cada uno de los cuales estd opcionalmente substituido o
substiturdo con hasta 4 grupos independientemente elegidos de hidrégeno,
halogeno, hidroxi; ammo, alcoxi C4-Cs, acetox; mono- o
di(C41-Cg)alquilamino, ciane, nitro, haloalquilo C4-Cg), alquilo C4-Ce,
alquenilo C2-Csg, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Ca-Ca, (Ca-Cacicloalquilo)alquilo
C1-Cs, hidroxi carbonilo (COOH), aminocarbonilo (CONHz), mono o
di(C1-Cs)alquilaminocarbonilo sulfonamido, 3,4-metilendiox), etilendioxi, y
mono o di(C4-Cg)alquilsulfonamido, y

representa suberanilo, indanio, tetrahidronaftilo, o indolilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente substituido, o0 puede estar substituido con hasta
4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno, halogeno,
hidroxi, amino, alcoxi Cq-Cs, acetoxi, mono- o di(C,-Cg)alquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo C4-Cg, alquilo Ci-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C3-Cs,
cicloalquilo Ca-Ce¢, (Ca-Cscicloalquilo)alquio Ci-c3, hidroxi carbonilo
(COOH), aminocarbonilo (CONHz), mono o di{C;-Cs)alquilaminocarbonilo,
sulfonamido, 3,4-metilendioxt, etilendioxi, y mono o di(Cs-cs)

alquilsuifonamido

Son tambien prefendos los compuestos de formula X!l que siguen en los
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Arz
S

R;

R, Rs,yRs cada uno representa hasta 4 grupos independientemente

seleccionados de hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Ce,
acetoxi, mono- o di(Ci-Cg)alquilamine, ciano, nitro, haloalquilo C1-Ce,
alqulo C-Cs, alquenilo Cz-Cs, alquinilo C2Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
(cicloalquilo Cs-Calalquilo  Cy-Ca, hidroxi  carbonilo  (COOH),
aminocaraboniio (CONHz), mono o di{Cs-Ce)alquilaminocarbonilo,
sulfonamido, y mono o di{C;-Cg)alquilsulfonamido, y

representa suberanilo, indanilo, tetrahidronaftilo, o indolilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente substituido, o puede estar substituido con hasta
4 grupos Independientemente seleccionados de hidroeno, halogeno,
hidroxi, amino, alcoxi Ci-cs, acetoxi, mono- o di{C4-Cg)alquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo Cq-Cg, alquilo Ci-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Ce,
cicloalquilo Cs-Cs, (cicloalquilo Cs-Cg)alquiio Cs-c3, hidroxi carbonilo
(COOH), aminocarbonilo (CONH2), mono o di(C4-Cg)aiquilaminocarbonilo,
sulfonamido, 3,4-metilendioxi, etlendioxi y mono o0 di(Ci-Cg)

alquisulfonamido

La invencion tambten incluye compuesios de la siguiente formula XIV
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o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, en donde

R

Ry

R

representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, acetoxi, mono- o dialquilamino,
clano, nitro, haloalquio, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloaiquilo,
(cicloalquil)alquilo, hidroxi carbonilo (COOH), amunocarbonilo (CONH3),
mono © di{Cy-Ce)alquiammocarbonilo, sulfonamido, 3,4-metilendiox,
etilendiox|, y mona o dialquilsulfonamido,

es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo cada uno de
los cuales puede astar opcionalmente substituido, o

es arnlo carbociclico opcionalmente substituido,arilalquilo opcionalmente
substituido, heleroanlo opcionalmente  substituido, heteroanlalquilo
opcionalmente substituido,heteroarilalquilo opcionalmente substituido, o un
grupo heteroaliciclico o heteroaliciclicoalquilo opcionaimente substituido
que tienen de 1 a 3 anillos, de 3 a 8 miembros en cada anillo, y de 1 a 3

heteroatomos, y

Ar y Arz son independizntemente anlo carbociclico opcionalmente subshtuido,

anlalquilo opcionalmente substituido heteroarlo opcionalmente substituido,
heteroanlalquilo opcionalmente substituido, ©o un heteroaliciclico
opcionalmente substituido o un grupo heteroaliciclicoalquiio que tiene de 1

a 3 anilios, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos

Los compuestos preferidos de la formula XIV incluyen aquellos {defirndos

aqur como compuesios de formuia XIV-A) en los cuales
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representa hasta 4 grupos Independientemente seleccionados de
hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs, acetoxi, mono- o
di(C4-Cg)alquilamino, ctano, nitro, haloalquiio C4-Cs, alquilo C4-Cg, alquenilo
C2-Cs, alquinilo C-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, (cicloalquilo Cs-Cs)alquilo C4-Cs,
hidroxi, carbonilo {(COOH), aminocarbonilo (CONH2), mono o di{C4-Cg)
alquilaminocarbonilo, sufonamido, 3,4-metilendioxi, etilendioxi, y mono o
di(C,4-Ce)alquilsulionamido,

es alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cg, alquiniio C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, (C3-Cs)
alquilo C4-C4, cada uno de los cuales puede estar no substituido o puede
estar substituido con uno o mas substituyentes seleccionados de halogeno,
nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox, alquilo
C1-Cs, alquenilo Cas, alquinilo Cz.s, alcoxi C4-Cs, amino y mono- o di{C4-Cs)
alquilamino, o

es fenlo, fenlalquilo, cromanilo, cromanilalquio, midazolio,
imidazohlalquilo, pindilo, pindilalquilo, pmmidilo, pinmidilalquilo, pirazinilo,
pirazinilalquilo indolilo, indollalquilo, indanilo, indanilalquilo,
benzodioxoalquilo, o benzodioxolilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente substitudo o substituido con hasta cuatro grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
tnfluormetoxi, haioalquido, hidroxi, acetox), alquilo Ci-Cs, alquenilo Cag,
alquintlo C..s, alcoxi C1-Cs, amino, mono- o di(C4-Cg)alquilamino, amino {C;-
Cs)alcoxi acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonil,
mono o di {C+-Ce)alquilaminocarbonilo, N-(C+-Csg)
alquilsulforilaminocarbonilo 1-acetidinilo, 1-pirrohdiniio, y 1-pipendilo

esta seleccionadc de fenio, pirrolilo, imidazolio, pirazollo, triazolilo,
tiofeniio, y pindilo, cada uno de los cuales puede estar opcionaimente

substituido o substituido con hasta cuairo grupos independientemente
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seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cg, alqueniio Cas, alquinilo Cze,
alcoxi C4-Cs, amino y mono- o di{Cy-Ce)alquilamino, amino{C,-Cg)alcoxi,
acido carboxilico, ésteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o
di{C1-Ce)alquitaminocarbonilo, y N-(C1-Cs)alquilsulfonilaminocarbonilo, y

Ar; se elige entre fenio, fenilalquito, cromanilo, cromanilaiquilo, pirrolilo,
pirolilalquilo, furamilo, furanlalquilo, tienile, tenidalquilo, pindilo,
pindilalqulo, pinmidilo, pinmidilalquilo, pirazinilo, pirazinilalquilo,
benzimidazolio, benzimidazolilalquilo, imidazopindinilo,
imidazopindinilalquilo, naftilo, naftilalquilo, indolilo, indolilalquilo, indanilo,
indanilaiquilo, benzofuranilo, benzofuranilalquilo, benzodioxinilo,
benzodioxinilalquilo, benzodioxolilo, benzodioxolilalqulo, qumnoinilo,
quinolindalqurlo, 1soquinolinido, 1soquinolinitalquilo, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente substituido o puede estar substituido con hasta
cuatro grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, tnfluormetox), haloalquifo, hidroxi, acetoxi, alquilo
C1-Cs, alquenilo Cj s, alquinilo C2, alcoxi C1-Cs, amino y mono- o di(C4-Cg)
alquilaminoe, mone o di{Ci-Celalguilamino (Ci-Ce)aiquilo, amino (C-Ceg)
alcoxi, alcoxi (C,-Ce)-alquilo C;-Cg, alcoxi (C;-Cg)alcoxi C4-Ce, acido
carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono © di
(C1-Cs)alquilaminoczarbonilo, N-{C1-Cs)aiquilsulfonilaminocarbonilo,

bencilo (que puede estar no substituido o que puede estar substituido con uno o
mas substituyentes independientemente seleccionados de halogeno,
alquilo C4-Cg, y alcoxi C4-Cs),

-alguilo C4-CgNR2R3 0 —alcox1 Cy-CsNR1R3 donde el punto de adhesion a Ar; esla
en el alquiio C4-Cg 0 en el alcoxi C1-Cg, ¥ Rz ¥ Ra son hidrogeno, o alquilo

de cadena recta o ramificada y estan opcionalmente substitiidos con
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halogeno, hidroxi, o alcoxi C41-Cg, y R2 ¥ Ra puede tomarse conjuntamente

con el nitrogeno al cual esta unido para formar un grupo heterocicloalquilo

Compuestos prefendos de la formula XIV-A Incluyen aquellos en los cuales

donde

Ar es tal como se ha definido en la reivindicacion en la formula XIV-A,

Ry representa hasta 4 grupos indepencientemente seleccionados de
hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, aicoxi C;-Cs, acetoxi, mono- o
di(C4-Cs)alquilamino, ctano, nitro, haloalquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs, alquenilo
C2-Cs, y alquinilo C2-Cg, ¥

R, es alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, (cicloalquiio Ca-Cg) alquilo C4-Cq4, fenilo,
fenilalgulo C4-Cs, cromanilo, cromanialqulo C4-Cs, imidazolilo,
imidazolilalquilo C4-Cg, pindilo, pindilalquilo C4-Cg, pinnmidilo, pinmidilalquilo
C1-Cs, prracinilo, piracinilalquilo C4-Cs, indolilo, indolilalquilo C4-Cg, indaniio,
indanilalquilo C4-Cs, benzodioxolilo o benzodioxolilalquilo C4-Cg, cada uno
de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con
hasta 4 substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, crano,
tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Cs,

alquenilo Czg, alquinilo Cag alcoxi C4-Cg, amino y mono- o

di{C,-Ce)alquilamino



-118-

Compuestos adicionales preferidos de la formula XIV-A incluyen aquelios

que tienen la férmula siguiente

R1
N.\ﬁkrz
G 0
_—
|
A X
en la cual
Rx representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de

R

Ara

hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C1-Cg substituido con 0-2 R,
acetoxi, mono- o di{C,-Ce)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo Ci-Cs,
alquilo C1-Cs, alquenilo Ca5 alquinilo Cag,

es fenilo, fenilalquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cg cicloalquilo C3-Ce(alquilo
Ci-C4), naftio, naftilalgulo Ci-Cs, indanilo, indanlalquilo C;-Cs,
benzodioxolanilo, o benzodioxolanilalqulo Ci-Cs, cada uno de los cuales
puede estar substiuido con hasta cuatro grupos seleccionados de
halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C;-Cs, acetox;, mono o di-(C;-Cs)
alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo C+-Ce, alquilo C4-Cs, ¥y

representa fenilo, bencilo, indanilo indanil-CH2-, benzodioxolanilo o
benzodioxolanilo-CH;, cada uno de los cuales esta substituido con hasta
cuatro grupos independientemente seleccionados de hidrogeno, halogeno,
hidroxi, amino, alcoxi Cy-Cg, acetoxi, mono- o di{C,-Cs)alguilamino, ciano,

nitro, haloalquilo C4-Cg alquilo C4-Cs, alquenilo C2s y alquinilo Czs
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Compuestos prerendos adicionales de la férmula XIV incluyen aquellos en

fos cuales Arz es tal como se ha definido para la formula XIV,

R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
hidrogeno, halogeno, amino, alcoxi Cy-Cs, alquilo Ci-Cg, trnifluormetilo y
trifluormetox,

Ri  es fenilo, bencilo cicloalquilo Cs-Ca, cicloalquilo Ca-Cy cicloalquilo (alquilo
C;-C4), naftilo, naftilo-CHz, indanilo, indanilo-CH=-, benzodioxolanilo-CHa2, o
benzodioxolanilo, cada uno de los cuales puede estar substituido con hasta
4 grupos seleccionados de halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C1-Cg, acetoxi,
mono- o d{Cy-Cs)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo Cs-Cs, alquilo C4-Cs,
y

Ary  esta elegido entre pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolio, tiofenilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de

halogeno, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, alcoxi C1-Cs, alquilo Cy-Cg, y amino

Asimismo se prefieren los compuestos de la formula XIV anterior en los

cuales

R representa hasta 4 grupos ndependientemente seleccionados de
hidrogeno, halogeno, amino alcoxi C-Cgs, alquilo C:-Cg, trifluormetilo y
trifluormetoxi,

Ry es bencilo que esta no substituido o que esta substituido con hasta 4
grupos elegidos de halogeno, hidroxi amino, alcoxi C4-Cg, acetoxi, mono- o
di(C,-Ce)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs,

Ary  esta elegido entre pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazoliio, tiofenilo, cada

uno de los cuales puede estar opcionalmente substitudo, o puede esiar



Arz

Wy

- 120 -

substituido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogeno, trifluormetilo, tnfluormetoxi, alcoxi C1-Ce, alquilo C4-Ca, y amine, y
s8 elige entre fenilo, bencilo, indohlo, Indolil-CHz-, indanilo, indamil-CHz-,
cromantio, cromanii-CH2-, benzofuranilo, benzofuranil- CH2-, benzodioxinilo,
benzodioxinilo- CHa-, benzodioxolilo, benzodioxollo- CHz-, y benzodioxolilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
estar substituiido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados
de

halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trnfluormetox), haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C,-Ce, alquenilo Czs, alquinilo Cas, alcoxi C4-Ce, amino y

mono- o di{C1-Ceg) alquilamino

Compuestos preferidos de la formula XIV incluyen tambien los que tienen la

siguiente formula IV-B

RxJ/\__\
). .

|
] Th\( J N\
SRS,

en la cual
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m es0,1,203,y /Hm\ representa una cadena de carbono que esta
opcionalmente substituida con metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroxi, halogeno
© amino,

R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
hidrégeno, halogeno, hidroxi, amino, alquilo C4-Cg, alquenio Cz-Ce,
alquinilo C4-Cs, alcoxi C1-Cg, acetoxi mono- o di(C+-Cs) alquilamino,

Ry y Ry representan caca uno hasta 4 grupos independientemente seleccionados
de hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Cq-Cs, acetoxi, mono- o
di(C+-Ce)alquilamino, ciane, nitro, haloalquilo C-Cg, alquile Cy-Cs, alquenilo
C12Cs, y 2lquinilo C2-Cs, ¥

R1 y R4 estan independientemente seleccionados de alquilo C,-Cg, cicloalquilo Ca-
Ca, (cicloalquilo Ca-Cg)alquilo C-C4, fenilo, fenilalquilo C4-Ce, pindilo y
pindilalquilo C4-Cs, cada uno de los cuales puede estar no substituido o
puede estar substitumido con hasta 4 substituyentes seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, hidroxi,
acetox, alquilo Cy-Cs, alquenilo Cz-Cs alguinilo C2-Cg, alcoxi C4-Cs amino

y mono- o di{C,-Cs)alquilamino

La invencion provee tambien compuestos que tienen la siguiente formula

XV

Ar
o=

x-N o N
e %
1

N
R

o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos donde
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mes0,1,2, 63,y /F’m\ representa una cadena de carbono que esta
opcionalmente substituida con metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroxi, halégeno
0 amino,

nes0,1,2,03,vy /Fi,\ reprasenta una cadena de carbono que esta
apciocnalmente substituida con metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroxi, halogeno
0 amino,

R reprasenta hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, acetoxi, mono- o dialquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, alquio, alquenilo, alquinilo, cicloailquio vy
(cicloalquit)alquito,

Rz es
1) hidrogeno, halégeno, hidroxi, amino, alcoxi, mono- o dialquilamino, ctano,
nitro, haloalquilo, y
n) alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, y (cicloalquil)alquilo, cada una de
las cuales puede estar no substituida o puede estar substituida con uno o
mas de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo,
hidroxi, acetoxt, alcox), amino, mono- o dialquilamino, y

Ary y Arp estan independientemente seleccionados de arilo carbociclico,
opcionalmente substituido, anlalquilo opcionalmente substituido, heteroarilo
opcionalmente substituido, heteroanlalquilo opcionalmente subshtuido,
heteroarlalquiloc opcionaimente substitido © un grupo alquilo
heteroaliciclico o heteroalicichico opcionalmente substitutdo que tiene de 1 a

3 anillos, 3 a 8 membros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos

Compuestos prefendos de la formula XV incluyen aguellos que tienen la

siguiente formula
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mes1y /Pam\ representa una cadena de carbono que esta no substituida,

nesly /Pan\ representa una cadena de carbono que esta no substituida,

R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C,-Cg, acetoxt, mono- o di(Cs-
Cs)alquilamino, ctano, nitro, haloalquilo Cs-Cg, alquilo C4-Cs, alquenilo Cz-
Ces, alquinilo C2-Ce, cicloalquilo C2-Ce, ¥ (cicioalquilo Cs-Cs)alquilo C1-Ca,

Rz es alquilo C3-Cs, 0 cizloalquilo C3-Ce,

Ary y Arz estan independientemente seleccionados de fenilo, fenil(C1-Cs)alquilo,
pirrclilo, furanilo, tienilo, pirazohlo, imidazolilo, tiazolilo, pindilo, pinmidilo, y
piracinilo, cada una de las cuales puede estar no substituida o puede estar
opcionalmente substituida o substiuda con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
tnfluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy-Cs, alquenilo Cx-Ce,

alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-Cs, amino, mono- o di{C4-Ce)alquilamimno

Los compuestos ae la invencion pueden tener uno o mas centros o planos
asimetricos Los compuestos de la presente invencion que contienen un atomo
asimetricamente substitwido pueden aislarse en formas opticamente activas o
racemicas Es bien conocida en el arte la forma de preparar las formas
opticamente activas, tal como mediante resolucion de las formas racemicas
(racematos), por sintesis asimetrica o por sintests a partir de materiales de partida
opticamente activos La ,esolucion de los racematos puede llevarse a cabo por
ejemplo por metodos convencionales tales como cristalizacion en presencia de un
agente de resolucion o por cromatografia usando por ejemplo una columna HPLC

quiral Muchos i1someros geometricos de olefinas, dobles enlaces C=N, y similares
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pueden estar tambien presentes en los compuestos aqui descnptos, y todos ellos
son isomeros estables gue estdn contemplados en la presente invencidon Los
1sémeros geometricos Css y trans de los compuestos de la presente invencion han
sido descriptos y pueden aislarse en forma de mezclas de 1sébmeros o como
formas i1somericas separadas Todas las formas quirales (enantiomericas y
diaestereoméricas) y racemicas asi como también todas las formas isomericas
geométricas de una estructura estdn abarcadas a menos que se Indique
especificamente una forma estereoquimica o Isomerica especifica

Algunos de los compuestos de la invencion pueden existir como
tautomeros A menos que se especifique lo contrario, cualquier descrnipcion o
reivindicacidn de una forma tautomerica se considera que abarca al otro
tautomero

Compuestos especificamente preferidos incluyen los que se muestran en
las figuras 1 a 6 En dichas figuras el substituyente X describe la porcion de
enlace al compuesto de base cuya estructura se muestra en la parte superior de
cada figura

Compuestos prefendos adicionales de la invencion incluyen los siguientes
(las estructuras de los compuestos se muestran directamente arnba del nombre
quimico del compuesto en muchos casos)

1-(1-butil)-2-ferul-5-(N,N-dif3,4-metilendioxifentimetil]Jaminometihmidazol,

1-(1-butil}-2-fenil-5-(1-[N-{3,4-metllendioxifeniimetil}-N-feniimetiljJamino)
etihmidazol,

1-Butil-2-fenil-4-bromo-5-(N-fentimetil-N-[ 1-butil])Jaminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-fenil-4-metil-5-(N{3,4-metilendioxifernl-metil}-N-feniimetil)
aminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-(4-fiuorfeni)-5-(N[1,4-benzodioxan-6-iijmetil-N-feniimetil)

aminometiimidazol,
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1-(1-Buti)-2-{4-fluorfenil)-5-(N{3,4-metilendioxifeniimetil]-N-fenilmetil)
aminometiimidazol,
1-(1-Butil}-2-(4-fluorferul)-5-(N[1,4-benzodioxan-6-iijmetil-N-feniimetil)

ammnometiimidazol,
N ( :
foas 3]
0
o—/

1-(1-Butil)-2-fenii-4-fluorfernl)-5-{N[3,4-metilendioxifeniimetii]-N-feniimetil)

aminometiimidazol

S u $
N N
| T\L\ :
(o}
o)
1-(1-Butil}-24{2-fluorfenil)-5-(N[1 4-benzodioxan-6-iimetil}-N-feniimetil)
COt)
?H\

aminometiimidazol,
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1-(1-Butil)-2-(2-metoxiferni)-5-(N[nafta-2-Iimetil]-N-feniimet:l)

aminometiimidazol,

Ve
cﬁjé&j

1-(1-Butil}-2{2-metoxifenil}-5-(N[3,4-metilendioxifenilmetil}-N-fermimetil)

aminometiimidazol,

$9
) C/\O
\l N I
L

1-(1-Butil)-2-(2-metoxifenil}-5-(N,N-di[3,4-metilendioxifeniimetil]

aminometilmidazol,

e
@@‘&@;
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1-(1-Butil)-2-{2-metoxifenil)-5-(N[4-dimetilaminofeniimetil]}-N-feriimetii)

aminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-(2-metilfenil)-5{(N[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-feniimetil)

O
sy
st
o—/

1-(1-Butil)-2-({4-fluorfenil)-5-(N,N-di[3,4-metilendioxiferut-metif]Jamino-

aminometihmidazol,

metilimidazol,

1-(1-Butil)-2~(2-metilfenil)-5-(N,N-di[3,4-metilendioxifeniimetil])amino-

metihimigazol
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1-{1-Butil)-2-3-fluorfenil)-5-(N[naft-2-imetil}-N-feniimetil)

aminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-(3-fluorfenil)-5-(N[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-feniimetil)

aminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-(3-fluorfenil)-5-(N,N-di[3,4-metilendioxifeniimetil])Jamino-

metilimidazol,
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1
N N
PR ét
o/
1-(1-Butil}-2-(3-metoxifenil)-5-(N[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-feniimetil)

aminometihmidazol

o
SLAP)

1-(1-Butit)-2-fenil-5-{1{N-[3,4-metiiendioxireniimetil}-N-feriimetil)

amino}etiimidazol,

O,‘U\,
P

°
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1-(1-Pentl)-2-fenil-5-(N[indol-5-iimeti}-N-feniimetil)aminometihmidazol,

S

1-(1-Propil)-2-ferul-5-(N[indol-5-limetil}-N-feniimetil )aminometihmidazol,
@’1 =
’g\/ é

1-(1-Butil)-2-fenil-E-(N-[1-(S)-feniletil)-N-femimetil)aminometilmidazol,

%

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[1-(R)-feniletil])-N-feniimetil)Jaminometitmidazot,
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/l°>
] 0

I

1-(1-Butil)}-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifentimetil]-N-[3,4-

diclorofenil)metiljaminometilimidazol,

Nl (@t}
Ty

oJ

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N,N-d|[3,4-metilendioxifeniimetil])ammnometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-[3,4-metoxifeniimett!]}-

aminometiimidazol,
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A
e
~

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-{3,4-metilendioxifenilmetil)-N-{4-{ 1 -propil}feniimetil))

aminometilimidazol,

|
N

{
| J) / o
Ci

1-(1-Butil)-2-femi-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-{3.4-

eV
\

diclorofeniletil))aminometilimidazol,

Y

1-(1-Butil)-2-fenit-5-(N-{3,4-metilendioxiferut}metil-N-[4-nitroferiimetil))

aminometihmidazot,
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1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3 4-metilendioxifeniimetil}-N-[4{1-propiloxi}

feruimetl]}) aminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxiferiimetil]-N-[quinol-6-ilmetil])-

aminometilimidazol,

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3 4-metilendioxiferiimetil}-N-[2,3-diclorofeniimetil])-

aminomehlimidazol,



A353

-134 -

ot

1-{1-Butil}-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifenimetil]-N-[3,4-dimetilifeniimetil])-

aminometihimidazol,

vages

1-(1-Butil)-2-fenil-5-{N-[3,4-metilendioxifenilmetil]-N-[indian-2-ii})-

aminometihmidazol,
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1-(1-Butil)-2-feml-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-[2-feniletil])-

aminometihimidazol,

O’lL |
| H
1-(1-Propil)-2-fenil-5-(N-[1,4-benzodioxan-6-limetil}-N-fenlimetil)-

P

1-(1-Buti)-2-fenil-5-{N-{3,4-metiendioxiferniimetii]-N-feniimetil])-

0
¢
e

aminometihmidazol,

/N

aminometiimidazol,

W"H

i
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1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifeiimetil}-N-etil)aminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-fenil 5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-[1-propil])-

aminometihimidazol,

1-(1-Butil}-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-[1-butil])-

aminometihimidazol,

QO

“1 D

R ‘/\/‘
I
A)'L-;j\/ﬁ

k)))o

O
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1-(1-Butil}-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-ciclopentiimetil)-

5
1

aminometilimidazol,

@j?\’

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxiferntmetil}-N-isobutil)

aminometlimidazol,

0
rﬁ_lfl\/ (\/‘o

v/

1-(1-Butil)-2-fenl-5-{N-{3,4-metilendioxifeniimetil]-N-{2-ciclopentiletil])-

(@[‘B
©j?\' L0

aminometiimidazol,
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1-(1-Buti)-2-feml-5-(N-[3 4-metilendioxiferuimetil}-N-{3-ciclopentilpropil])-

aminometihmidazol,

2

LIy

T U

)

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-{3,4-metilendioxifeniimetil]-N-[ 1-n-octil])-

aminometihmidazol,

s
o

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-{3,4-metilendioxifeniimetil}-N-ciclopropiimetil)

aminometiimidazol,
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1-(1-Butl)-2-feni-5-(N-[3,4-metilendioxifernimetil}-N-ciclopentiimetil)

aminometihimidazol,

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3 4-metilendioxifeniimetil]-N-(ciclohexiimetil)

aminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-{3 4-metilendioxifeniimetil]-N-[t-amil])

ammometilimidazol

g
o 7

Cp
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1-(1-Butil}-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-{1{3-metil}butil)]

aminometihmidazol,

1-{1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxiferiimetil]-N-[1{2 2-dimetil}butil])-

/
dN

1-(1-Butil)-2-fenil-E-(N-[3,4-metilendioxiferniimetil]-N-metil)

aminometihmidazol,
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1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-{3,4 metilendioxifeniimetil]-N-[2-tiofeniimetil])

C?“'TL

amimnometihmidazol,

HN/

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-[indol-5-1imetil])

aminometiimidazol,

/N
v

O?U\,

N
Me/

/

1-{1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifenilmetil]-N-{{1-metiindol-5-

Jou

i}metil]}-aminometiimidazol,

7%

NIT
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1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil]-N-[4-hidroxi-2-clorofenil]-

metilyaminometiimidazol

1-(1-Butil)-2-(3-fluorferul)-5-( 1-[N-{2-cloro-4-hidroxifeni}metil-N-feniimetil])-

aminometihmidazol

1-(1-Butil)-2-ferul-5-(N-[3,4-metilendioxifernljmetii-N-[2, 3-dihidrobenzo

[bJfuran-S-ilJmetil) aminometihmidazol,

== o

l
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1-(1-Butil)-2-(4-fluorferul)-5-(1-[N-{3,4-metilendioxifenil}metil}-N-feniimetil)-

amino)etilimidazol,

1-(1-Butil)-2-{2-tienil)-5-(N{3,4-metilendioxifeniljmetil-N-feriimetl]

aminometiimidazol

HaCO

s
ey

OCHj

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-tnmetoxifeniimetil}-N-feniimetil) amino-

metilimidazol

’a

N

o
..

OCHn
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1-(1-Butif)-2-fenil-S-(N-femimeti-N-[3,4-dimetoxifeniimetil]}-aminometil-

imidazol,

4 (Q
O—<N/\/'E
] N(CHl“l

1-(1-Butl)-2-feril-5-(N-[4-dimetilaminofentimetii]-N-feniimetily  aminometil-

imidazol,
o
N x |
O
))N
NHC h-
1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[4-metilaminofeniimetil]-N-feniimetil) aminometil-
imidazol,

NH2
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1-(1-Butil)-2-feri-5-(N-[3-metil-4-aminofeniimetii]-N-feniimetil)aminometil-

imidazol

Q—hr@

N/\/N

J) Cl
Z
W

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[2,3-diclorofeniimetil]-N-feniimetil)

aminometiimidazol,

oo Y

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-{3,4-diclorofeniimetil)-N-feniimetil)

aminometilimidazol
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1-(1-Butif)-2-fernl-5-(N-[3,4-difluorfeniimetil]-N-fenilmetil)

aminometilimidazol

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-(benzo[b]tiofen-5-imetil)-N-fenilmetil) aminometil-

o
i

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[4-etoxifemimetil}-N-fenilmetil)Jaminometiimidazol,

O
A

1-{1-Butil)-2-fenil-4-bromo-5-(N-feniimetil-N-[ 1 -butil]}-aminometilimidazol,
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1-(1-Butil)-2-fenii-5-(N-{4-metoxifemimetil}-N-feniimeti)aminometiimidazol,

s

s

1-(1-Butil)-2-fenil-3-(N-[6-cloro-3,4-metilendioxifeniimetil]-N-feniimetil)

aminometilimidazol,

ool
/H @m

Ci
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1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-{2,3-diclorofemimetil]-N-[1-butil])aminometilimidazol

e
O~
))“ D
©\00h3
1-(1-Buti)-2-fenil-5-{N-[3-metoxifentimetil]-N-fenilmetiljJaminometiimidazol,

o1

Cl

m

1-(1-Butil)-2-fenii-5-(N-[2-cloro-4-fluorfeniimetil]-N-fenidmetl) aminometil-

imidazol,

@41{

PapV

Cl

-
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1-(1-Butil)-2-fenil-4-bromo-5-{N-[2, 3-diclorofeniimetii]-N-[1-butil])-

aminometil--midazol,

o4

1-(1-Butil)-2-ferul-5-(N-[2,6-dicloroferiimetil]-N-feniimetil)

aminometilimidazol,

/H 3

OH

1-(1-Butil})-2-fenil-5-(N-[2-cloro-4-hudroxifeniimetil]-N-feniimetil)aminometil-

o<l
5

1-(1-Butil)-2-fenul-4-cloro-5-(N-feniimetl-N-[1-butil]) aminometiimidazol,

imidazol,
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o
e

I
N

-

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[4-{1-pirrohdinil}fenimetil]-N-feniimetil)  aminometil-

imidazol
e
O~
— ))N
I
S N\/
1-(1-Butii)-2-fenii-5-(N-[4-dietilaminofeniimetii}-N-ferulmetil} aminometil-
imidazol
=

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[pindin-2-iimetil]-N-feniimetil}-aminometiimidazol
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KX
O
;)
7 A

AN
1-{1-Butil)-2-ferul-5-(N-[pirrdin-3-imetil}-N-reniimetil)aminometilimdazal,

\

N

roc

N

4

\—=

1-(1-Butil)-2-ferul-5-(N-[piridin-4-iimetil]-N-feniimetil}aminometiimidazol,

o1~

1-(1-Butil)-2-fenl-5-(N-[2-fluor-6-clorofeniimetil}-N-femimetil) aminometil-

imidazol,
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@;‘J\,N

—/

i
-

)

&
Cl

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[2,4-diclorofeniimetil}-N-feriimeti)Jaminometil-

imidazol,

S

A33

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-{4-clorofeniimetil}-N-feniimetil)-aminometiimidazol,
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1-(1-Butil}-2-fenil-5-(N-[4-hidroxifentimetil}-N-feniimetil)aminometiimidazol,

ﬂ

F4

1

/\,

O~

4

\K
O

O —-
O
1

1-(1-Butil}-2-fenil-5-(N-[4-tnfluormetoxifeniimetil]-N-fenilmetil)  aminometil-

imidazol),

/

N N

O~
\— NN
cl
It ?;
X Nock,
QCn

1-{1-Butil)-2-fenil-5-(N-[2-cloro-3,4-dimetoxifeniimet:l}-N-fenilmetil}amino-

metilimidazol),

/\, !

-2
s

z
&)
I
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1-(1-Butil)-2-feni -5-(N-[4-nitrofenilmetil]-N-feniimetil)-aminometiimidazol,

1-(1-Butil)-2, 4-difenil-5-(N-feniimetil-N-[1-butil}}aminometiimidazol,

O?ZLND .

NH2
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1-(1-Butil)-2-fenil-5-{N-[2-aminopindin-5-imetil]-N-feniimetil)aminometil-

imidazol

b

z—
4

Y

O~
J

.

0_.
L"--

1-(1-Butil)-2-fenil-S-(N-[2, 3-dimdrobenzo[b]furan-5-timetil}-N-feniimetil)

ool

N]\/N

aminometil-imidazol,

1-(1-Butil)-2-fenil-5-(N-[2-cloro-4-hudroxifeniimetif}-N-[1-butil])  amunometil-
-
®
N
/ X0
N

imidazol,

\
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1-(1-Butil)-2-ferul-4-metil-5-(N-feniimet:l-N-{1-butil])-aminometiimidazol,

4
(0 \,QOH

<N ci
|

=
AN

1-(1-Butil)-2-(4-fluorfenil)-5-(N-[2-cloro-4-hidroxifeniimetil]-N-fenilmetil)

N{
XY N cl
] P

F

aminometikmidazol,

1-(1-Butit)-2-(3-fluorfenil)-5-(N-[2-cloro-4-hidroxifeniimetil]-N-fenilmetil)-

aminometihmidazol,

/\/\N{
I c; cl

™~
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1-(1-Butil}-2«{3-fluorfenil)-5-(N-{2,3-diclorofeniimetii}-N-feniimetil}-amino-

4

O

metilimidazol,

1-(1-Butil)-2-(3-fluorfenil)-5-(N-[4-dimetilaminofeniimeti!]-N-feniimetil)amino-

metiimidazol,

1-(1-Butil)-2-(3-fluorfenil)-5-(N-[4-{1-pirrolidinil}feniimetil]-N-feniimetii)

amino-metilmidazol
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1-(1-Butil)-2{3-clorofenil)-5-(1{N-{2-cloro-4-hidroxiferimetil}-N-feniimetil]

amino)stihmidazol,

1-(1-Butil)-2-feni-5-(N-{indol-5-imetil}-N-fenimetilyaminometilimidazol,

0
O
N— o

7\ '
IO D20t
F™ N\ U—O

1-(1-Butil)-2-(4-fluorfenl)-5-( 1-N,N-di[3,4-metilendioxifeniimetil]amino)

etilimidazol, ' N 7

oM
2-{[5~({Butil[{1-butil-2,4-dfeniimidazol-5-i)metil]Jamino)metif)-2-pindilJamino}etan-

1-0l,
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Tal como se discutio precedentemente, los compuestos prefendos de la
invencion exhiben buena actividad en ensayo de quemotaxis intermediada por el
receptor C5 in vitro convencional, especificamente el ensayo que se indica en el
Eilemplo 12 que sigue Las referencias que se hacen aqul a "ensayo de
quemotaxis intermediado por el receptor C5 in witro convencional® se refieren al
protocolo definido en =l ejemplo 12 que sigue El compuesto prefendo de la
invencion exhibe una ECs de aproximadamenie 100 uM o menos en dicho
ensayo de quemotaxis intermediado por C5a convencional mas preferiblemente
una ECso de aproximadamente 10 uM o menos en dicho ensayo de quemotaxis
intermediado por C5a convencional, y aun mas preferiblemente una ECsy de
aproximadamente 1 uV en dicho ensayo de quemotaxis intermediado por CS5a
convencional, y aun mas preferiblemente un ECss de aproximadamente 0,1 pM en

dicho ensayo de quemotaxis intermediado por C5a convencional
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Definiciones

El termino “substituido®, tal como se usa aqui, significa que uno o0 mas de
cuaiquiera de ios hidrogenos en el atomo designado es reemplazado con una
seleccion del grupo indicado, con la condicidn de que la valencia normal del
atomo designado no este excedida, y que la substitucién de como resultado un
compuesto estable Cuando un substituyente es ceto (por ejemplo, = 0), se
reemplazan 2 hudrégencs en el dtomo Los substituyentes ceto no estan presentes
en las porciones aromaticas La presente invencion incluye todos los isotopos de
atomos que ocurren’ en los presentes compuestos Los i1s6topos incluyen aquellos
atomos que tienen el mismo numero atomico pero diferentes numeros de masa A
modo de ejemplo generales y sin imitacion, los 1s6topos de hidrégeno incluyen
tritio y deuterio y los i1sotopos de carbono incluyen ''C, '3C, y '“C

Cuando ocurre cualquer vanable mas de una vez en cualquier
constituyente o formula para un compuesto, su defimcion cada vez que ocurre es
independiente de su definicion cualquier otra vez que ocurre Por lo tanto por
ejemplo, s1 un grupo se muestra substituido con 0-2 R', dicho grupo puede estar
opcionalmente substituido con hasta dos grupos R’ y cada vez que ocurre R’ esta
independientemente seleccionado de la definicion de R’ Asimismo, se permiten
combinaciones de substituyentes y/o vanables unicamente si dichas
cambinactones dan como resultados compuestos estables

Tat como se indica aqui, varnos substituyentes de los compuestos de la
presente invencidn y vanas formulas indicadas aqui estan "opcionalmente
substituidas®, incluyendo, dor ejemplo, Ary, Ara, R, Ry, Rz, Ra, Riaa, Re, Rs, Rs, Ry
Ra, Ra', R, ¥ Re Cuando estan substituidas, estos substituyentes pueden estar
substtuidos en uno o mas de cualqguera de las posiciones disponibles
tipicamente en las posiciones 1, 2, 3, o 4, con uno 0 mas grupos apropiados tales

como los descritos aqui
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Los grupos apropiados o porciones “substituidas® de los compuestos de la
iInvencion incluyen por ejemplo, haldgeno tal como fluor, cloro, bromo o yodo,
ciano, hidroxilo, nitro, azido, alcanoilo tal como el grupo alcanoilo Ci¢ tal como
acilo y similares, carboxamido, grupos alquilo que incluyen aquellos grupos que
tiene 1 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono, 0 1, 2, 3, 4, 5, o 6 dtomos
de carbono, grupos alquenilo y alquilo incluyendo grupos que ttenen uno o mas
enlaces insaturados y de 2 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono, o 2, 3,
4, 5 o 6 atomos de carbono, grupos alcoxi que tienen aquellos poseen unoc o mas
enlaces oxigeno y de 1 hasta aproximadamente 12 atomos de carbone, 0 1, 2, 3,
4, 5 o 6 atomos de carbono, anloxi tal como fenoxi, grupos alquiltio que incluyen
aquellas porciones que tienen uno o mas enlaces tioeter y de 1 hasta
aproximadamente 12 atomos de carbono, 0 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono,
grupos alquilsulfinllo que Incluyen aquellas porciones que tienen uno o mas
enlaces sulfinlo y de uno hasta aproximadamente 12 atomos de carbono, o 1, 2,
3. 4, 5, o 6 atomos de carbono, grupos alquilsulfonilo que mncluyen aquellas
porciones que tienen und o mas enlaces sulfonilo y de 1 hasta aproximadamente
12 atomos de carbono, o0 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono, grupos aminoalquilo
tal como grupos que tienen uno o mas atomos N y de 1 hasta Preferiblemente 12
atomos de carbono, 0 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos d2 carbono, anio carbocichco que
tienen 6 o mas carbonos, particularmente fenilo (por ejemplo, uno grupo Ar que
esta substituido o que es una porcion bifenilo no substituida), anlalquilo que tienen
de 1 a 3 anillos separados o fusionados y de 6 hasta aproximadamente 18 atomos
de carbono en el anillo prefinendose el grupo bencilo, aralcoxr que tiene 1 a 3
anillos separados o fusionados y de 6 hasta aproxxmadamente 18 atomos de
carbono en el anillo prefinendose el grupo O-bencilo, o un grupo heroaromatico o
heroaliciclico que tiene 1 a 3 anllios separados o fusionados con 3 hasta

aproximadamente 8 miembros por anillo y uno o mas atomos N, O o §, por



A5

-162 -

ejemplo cumarinilo, guinohinilo, pindilo, pirazinilo, pinmidilo, furilo, prroillo, tienilo,
tiazollo, oxazohlo, mdazollo, indollo, benzofuranilo, benzotiazolilo,
tetrahidrofuranilo, tetraludropiranilo, pipendinilo, morfolino y prrohidinilo

Tal como se emplea aqui, "alquilo” incluye los grupos hidrocarbonados
alifaticos saturados tanto de cadena recta como de cadena ramificada, que tienen
la cantidad especificada de atomos de carbono Ejemplos de alquilo incluyen,
pero no estan hmitadcs a, metio, etilo, n-propilo, 1-propilo, n-butlo, s-butilo, t-
butilo, n-pentilo, y s-pentiio Grupos alquilo preferidos son grupos alcoxi C4-Cs ¥
Cis Grupos alquilo espectalmente prefendos son metilo, etilo, propilo, butlo, 3-
pentilo El termino alquilo Cy tal como se usa aqui incluye grupos alquilo que
consisten en 1 a 6 atomos de carbono, que pueden contener una porcion
ciclopropilo Ejemplos apropiados son metilo o etilo

*Cicloalquilo” incluye grupos de anillos saturados, que tienen una cantidad
especifica de atomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
o ciclohexilo y grupos de anillo saturados puenteados o encerrados tales como
norbonano o adamantano y similares

En el termino “(cicloalquilo Cas) alquilo Ci4, tal como se define aqui, el
punto de adhesibn esta en el grupo alquilo Este iermino abarca, pero no esta
Iimitado a, ciclopropiimetio, cicloheximetilo y ciclohexiletilo

*Alquenilo” incluye cadenas hidrocarbonadas de configuracion recta o
ramificada que comprencen uno o mas enlaces de carbono-carbono insaturados
que pueden ocurnr en cLalquier punto estable a lo largo de la cadena tal como
etenilo y propenilo

“alquimilo® incluye cadenas hidrocarbonadas de configuracion recta o
ramificada que comprendesn uno o mas triples enlaces de carbono-carbono que
pueden ocurrr en cualquier punto estable a 1o largo de la cadena, tal como etinilo

y propinilo
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*Haloalquilo® incluye los grupos hidrocarbonados ahfaticos de cadena recta
y saturada que henen la cantidad especificada de atomos de carbono substhtuidos
con 1 o mas haldgenos (por eemplo ~Cy{XDw{Hzw1 zwp) donde v=1 a 3, X' =
F(1=1), ClI —(1=2), Br(1=3), I(1=4) y Iwi<2v+1) Ejemplos de haloalquilo incluyen,
pero no estdn Imitados a, tnfluormetilo, tnclorometilo, pentafluoretio, vy
pentacloroetilo

"Alcoxi” representa un grupo alquilo tal como al que se definio més arriba
con la cantidad indicada de atomos de carbono unida a traves de un puente de
oxigeno Ejemplos de alcoxi incluyen pero estan limitados a, metox, etoxi, n-
propoxi, 1-propoxi, n-butoxi, 2-butoxi, t-butox;, n-pentoxi, 2-pentoxi, 3-pentoxi,
Isopentoxi, neopentox:, n-hexox, 2-hexoxi, 3-hexoxi, y 3-metiipentoxi

Tal como se usa aqu el término “anlo carbociclico” indica grupos
aromaticos que contienen unicamente carbono en el anllo aromatico Dichos
grupos aromaticos pueden estar adicionalmente substituidos con grupos o atomos
de carbono o que no son de carbono Los grupos ario carboxiclicos tipicos
contienen 1 a 3 anillos separados y fustonados y de 6 hasta aproximadamente 18
atomos en el anillo, sin heteroatomos como miembros de anillo Grupos anlo
carbociclicos especificamente preferidos incluyen fenilo, naftilo, incluyendo 1-
naftilo y 2-naftilo, y acenartilo

Mediante el termino “conformador energeticamente accesibles” se indica
cualquier conformador de un compuesio que enire deniro de una ventana de
aproximadamente 15 Kcal por arriba de la conformacion energetica mas baja (tal
como por ejemplo la que se encuentra en una investigacion confirmacional monte
carlo o sistematica), usando los campos de fuerza MM@, MM#, o MMFF como
implementos en el safware de modelacion molecular tal como MacroModel ® v

7,0, Schrodinger, Inc Portland, Oregon United Stats and Jersery City, New
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Jersey, United States, http //www schrodnger com/macromodel112 html o
similares

Tal como se usan aqui los términos grupo “heteroanlo” y “heteroaliciclico”
indican un anillo herociclico estable monociclico o biciclico de 5 a 7 miembros o
un anillo heterociclica bicichico de 7 a 10 miembros que estd saturado,
parcialmente insaturado o esta insaturado (aromatico), y que consiste en atomos
de carbono y de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados el grupo
que consiste en N, O y S e incluye cualquier grupo biciclico en el cual cualquiera
de los anillos heterociclicos definidos precedentemente esta fusionado con un
anillo benceno EI termmno heteroarilo indica que el grupo contiene por lo menos
un anillo aromatico EI nitrogeno y los heteroatomos del azufre pueden estar
opcionalmente oxidados El anillo heterociclico puede estar adhendo a su grupo
pendiente en cualquer heteroatomo o atomo de carbono que da como resultado
una estructura estable Los anilios heterocichcos descriios aqui pueden estar
substituidos en un atomo de carbono o en un atomo de nitrégeno st el compuesto
resultante es estable EIl nitrogeno en el heterociclo puede estar opcionaimente
cuaternizado

Se prefiere que cuando la cantidad total de atomos S y O en el heterociclo
exceda 1, estos heteroatomos no san adyacentes uno al otro Se prefiere que la
cantidad total de atomos X y O en e] heterociclo no sea superior a 1, 2 o 3, mas
tipicamente 1 o 2 Se prefiere que la cantdad total de atomos S y O en el
heterociclo aromatico no sea superior a 1

Ejemplos de grupos heteroanlo y otros heterociclos incluye, pero no estan
limitados a, acridinilo, azocinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazohlo, benztriazollo benztetrazolilo,
benzisoxazollo, benzisotiazolilo, benzmidazohmio, carbazolilo, NH-carbazohlo,

carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinohnilo, 2H,6H-1,5,2-
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ditiazinlo, dihidrofuro[Z,3-bjtetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, iImidazoldinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazollo, indolenilo, indohnilo, indoliziniio, indohio,
3H-indolilo, 1sobenzofuranilo, 1Isocromanilo, 1soindazolilo, 1soindolinilo, 1soindolilo,
1soquinolinito, isotiazolilo, 1soxazolilo, morfolinilo, naftindinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazollo, 1,2, 3-oxadiazolfo, 1,2,4-oxadiazolilo,
-1,2,5-oxadiazollo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazohdinlo, oxazohlo, oxazohdimio,
pirmidinilo, fenantndinilo, fenantrolinilo, fenazimlo, fenotiazinilo, fenoxatnnilo,
fenoxazinllo, ftalazinilo, piperazinilo, pipendinilo, ptendmilo, punmilo, piranilo,
piraztnilo, pirazolidinilo, pirarazohinilo, pirazollo, pindazinilo, pindooxazol,
pindoimidazol, pindotazol, pindindo, piridido, pirimudinilo, pirrolidinilo, pirrohinio, 2H-
pirrolilo, pirrolilo, quinazolimlo, quinolinlo, 4H-quinohzinlo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-
1,2,5-tadiazinilo, 1,2,3-tadiazolio, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tladiazolilo, 1,3,4-
tiadiazollo, tiantrenilo hazollo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo,
tienoimidazolilo, tiofenilo tnazinilo, 1,2,3-tnazolilo, 1,2 4-triazollo, 1,2,5-trtazolilo,
1,3,4-tnazolilo, y xanteniio

Grupos heteroanlo preferidos incluyen, pero no estan imtiados a, pindiniio,
pirmidintlo, furanio, y tierilo, Asimismo se incluyen los compuestos de anillo y
espiro fusionados que contienen, por ejemplo, los heterociclos precedentes

El termino *halogeno® indica fluor, cloro, bromo, o yodo

El termino “sales farmaceuticamenie aceptables® incluyen, pero no esta
limitado a sales no toxicas con acidos inorganicos tales como las sales de
clorhidrato, sulfato, fosfato, difosfato, bromidrato, y nitnto o sales con acidos
organicos tales como malato, maleato fumarato, tartrato, succinato, citrato
acetato, lactato, metansul-onato, p-toluensulfonato, 2-hidroxietilsulfonato, sahcilato

y estearato De manera similar los cationes farmaceuticamente aceptables
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incluyen, pero no estdn imitados a sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio
La presente invencidn abarca tambien las prodrogas de los compuestos descnitos

Ejemplos de grupos que contienen oxigeno biciclico que tienen la formula

(Ra pueden indiczrse tambien como Rg) Incluyen [os siguientes

[y

u\’@@ O .45

(%Y

__
7 Ra 7P & R‘(,@RA
@)

Métodos de Tratarmiento de Pacientes

La presente invenc on provee metodos para tratar pacientes que sufren de
enfermedades o desordenes que Involucran activacion palologica de los
receptores C5a Dichas enfermedades y desordenes pueden incluir lo siguiente

Desordenes que pueden ser de naturaleza autoinmune y que son
aproptados para el tratamiento de acuerdo con la presente invencion incluyen por
eilemplo arintis reumatoide, lupus eritematosus sistemico (y glomerulonefritis
asociada), psonasis, enfermedad de Crohn, vasculitis, sindrome de intestina

imtable, dermatomiositis, esclerosis muitiple, asma bronquial, penfigo, penfigoide,
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escleroderma, miastermia grave, estados hemoliticos y trombocitopenicos
autoinmunes, sindrome de Goodpasture (y glomerulonefriis y hemorragias
pulmonares asociadas), @ inmunovasculitis Dichas condiciones inflamatorias y
relacionadas incluyen neutropenia, sepsis, shock septico, enfermedad de
Alzheimer, apopleja, inflamacion asoclada con quemaduras graves, lesiones
pulmonares, Infarto de miocardio, trombosis coronana, oclusion vascular,
reociusion vascular post-quirurgica, arterosclerosis, lesiones traumdticas del
sistema nervioso central y enfermedad cardiaca i1squemica, y lesiones de
isquemia-reperfusion, asi como también sindrome de ahogo respiratono agudo
(en adulios) (ARDS), sindrome sistemica de respuesta inflamatoria (SIRS),
sindrome de disfuncion arganica multiple (MODS), rechazo al injerto de tejidos, y
rechazo hiperagudo de o6rganos transplantados Asimismo se Incluyen las
secuelas patologicas asociadas con diabetes melitus dependiente de insulina (que
incluye retinopatia diabetica), nefropatia de lupus, nefniis de Heyman, nefntis
membranosa y otras formas de glomerolonefritts, respuestas de sensibllidad ai
contacto, e inflamacion resultantes el contacto de la sangre con superficies
artificiales que pueden causar la activacion del complemento, tal como ocurre, por
ejlemplo, durante la circulacion extracorporal de la sangre (por ejemplo, durante
hemodiahsis o a traves de una maquina cardiaco —pulmonar, por ejemplo, en
asociacion con crrugta vascular tal como injerto de bypass de arterias coronarias o
reemplazo de valvulas cardiacas), tal como el sindrome de post-dialisis exira
corporal, o en asociacion con el contacto con otras superficies de contenedores o
vasos (por gjemplo, dispositivos de auxilio veniricular, maquinas artificiales para el
corazon, entubado para fransfusion, bolsas para almacenar sangre,
plasmaferesis, placaferesis, y similares)

Los metodos de t-atamenio de la invencion incluyen en generar la

administracion a un paciente de una cantidad terapeuticamente eficaz de uno o
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mas compuestos de la invencibn Entre los pacientes apropiados se Incluyen
aquellos sujetos que sufren o que son susceptibles de sufnr (es decir, tratamiento
profilactico) un desorden o enfermedad identificados aqui Pacientes tipicos para
el tratamiento de acuerdo con la invencion incluyen mamiferos, particularmente
primates, especialmente seres humanos Otros sujetos apropiados incluyen
animales domésticos cue se tiene como mascota tales como perro, gatos,
caballos, y similares, o un animal perteneciente al ganado, tal como vacunos,

porcinos, ovinos y similares

Preparaciones Farmaceuticas

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral, tipica,
parenteral, por inhalacion © por rocio o por via rectal en formulaciones de
dosificacion urutaria que contienen portadores, coadjuvantes y vehiculos
convencionales no toxicos farmaceuticamente aceptables La administracion oral
bajo la forma de una pildora, capsula, elixir, jarabe, pastilla, fisco o similares es
particularmente prefenda El termino parenteral tal como se usa aqui incluye
Inyecciones y similares, ‘ales como subcutaneas, intradermicas intravasculares
(por ejemplo, Intraverosas), Intramusculares, Intraesternales, espinales,
intratecales, y tecnicas de inyeccion o infusion similares, prefinendose las
inyecciones 0 Infusiones subcutaneas, ntramusculares e intravasculares
Ademas, se provee una formulacion farmaceutica que comprende un compuesto
de la invencion y un portador farmaceuticamente aceptable Pueden estar
presentes uno o mas compuestos de la invencion en asociacion con uno 0 mas
portadores y/o diluyentes y/o coadjuvanies no toxicos farmaceuticamente
aceptables y s se desea otros Ingredientes activos lLas composiciones
farmaceuticas que contieren los compuestos de la invencion pueden tener una

forma apropiada para Lso oral, por eemplo, tabletas, trocisco, pastilas,
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suspensiones acuosas u oleosas, polvos dispersables o granulos, emulsiones,
capsulas blandas o duras o jarabes o elixires

Las composiciones destinadas a uso oral pueden prepararse de acuerdo
con cualquier metodo conocido en el arte para la manufactura de composiciones
farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes
sabonzantes, agentes colorantes y agentes preservadores para proveer
preparaciones farmaceuticas elegantes y sabrosas Las tabletas contienen el
ingrediente activo en mezclas con excipientes no toxicos farmacéuticamente
aceptables que son apropiados para la manufactura de tabletas Estos excipientes
pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de caicio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio, agentes
granulantes y desintegrantes, por ejemplo, almidon de maiz, o acido alginico,
agentes aglutinantes, pro ejemplo almidon, gelatna o acacia, y agentes
lubncantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico o talco Las
tabletas pueden estar sin revestmiento o pueden estar recubliertas mediante
tecnicas conocidas para demorar la desintegracion y absorcion en el tracto
gastrointestinal y proveer de esta manera una accion sostenida por un periodo de
tiempo mas largo Por ejemplo, puede emplearse un material de lberacion
demorada tal como monoastearato de ghcerilo o diestearato de ghcenlo

Las formulaciones para uso oral pueden estar tambien presentes en forma
de capsulas de gelatina d.ra en fas cuales el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente soldo inerte, por ejlemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o en forma de capsulas de gelatina blanda en las cuales en ingrediente activo se
mezcla con agua o en un medio oleoso, por elemplo aceite de mani, parafina

hquida o aceite de oliva
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Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con
excipientes apropiados para la manufactura de suspensiones acuosas Dichos
excipientes son agentes para suspension, por ejemplo, carboximetiicelulosa,
metilcelulosa, hvdropropiimetilcelulosa, alginato de sodio, polivinlipirrohdona, goma
tragacanto, y goma acacia, agenies dispersantes o humectantes que son
naturales tales como fosfatidas, por ejemplo, lectina, o productos de
condensacion de un oxido de alquileno con acidos grasos, por ejempio estearato
de polietiieno, o productos de condensacion de oxido de etileno con alcoholes
alfaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de
condensacidn de oxido de etileno con esteres parciales derivados de acidos
grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietiien sorbitol, o los productos
de condensacion de oxiio de etileno con esteres parciales derivados de acidos
grasos y anhidndos de hexitol, por ejemplo monooleato de polietilen sorbitan Las
suspensiones acuosas pueden contener tambien unoc o mas preservadores por
ejemplo etilo, o p-hidroxibenzoato de n-propilo, uno o mas agentes colorantes,
uno o mas agentes saborizantes, y uno o mas agentes edulcorantes, tales como
sucrosa o sacarina

Las suspensiones oleosas pueden formularse mediante la suspension de
los ingredientes activos en un aceite vegetal, por ejemplo aceite de araquida,
aceite de oliva, aceite de sesamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal
como parafina liquida Les suspensiones oleosas pueden contener un agente
espesante, por elemplo cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico Los
agentes edulcorantes tales como los que se indican mas adelante, y los agentes
saborizantes pueden agregarse para proveer preparaciones orales sabrosas
Estas composiciones pueden preservarse mediante la adicion de un anti-oxidante

tal como acido ascorbico
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Los polvos o granulos dispersables apropiados para la preparacién de una
suspension acuosa mediante la adicion de agua proviene del ingrediente activo en
mezcla con un agente dispersante humectante, un agente para suspensién y uno
0 méas preservadores Agentes apropiados dispersantes humectantes y agentes
suspendedores son los que se ejemplifican mediante aquellos que han sido ya
mencionados Tambien pueden estar presentes excipientes adicionales, por
ejemplo agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes

Las composiciones farmaceuticas de la invencion pueden tener tambien la
forma de emulsiones ce aceite en agua La fase oleosa puede ser un aceite
vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de araquida, © un aceite mineral, por
eilemplo parafina lquida o mezclas de las mismas Los agentes emulsionantes
apropiados pueden ser gomas naturales, por ejemplo goma acacia o goma
tragacanto, fosfatidas naturales por gjemplo arla de soja, lecitina y esteres, o
esteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, anhidndos, por ejlemplo
monoleato de sorbitan, y productos de condensacion de dichos esteres parciales
con acido de etleno, por ejemplo monoleato de polioxietlen sorbitan Las
emulsiones pueden contener tambien agentes edulcorantes y saborizantes

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes saborizantes, por
ejemplo ghcerol, propilen glicol, sorbitol o sucrosa Dichas formulaciones, pueden
contener tambien un emulgente, un preservador y un saborizante y agentes
colorantes Las composiciones farmaceuticas pueden tener la forma de una
suspension acuosa u oleaginosa Inyectable estenl Esta suspension puede
formularse de acuerdo con las lecnicas conocidas en el arte usando agentes
dispersantes humectantes apropiados y agentes de suspension que han sido
mencionados mas arriba Las preparaciones inyectables esteriles pueden ser
tambien soluciones o suspensiones inyectables esterles en un solvente o

diluyente no toxico parentsraimente aceptable, por ejempio, una solucion en 1,3-
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butanodiol Entre los vehiculos y solventes aceptables aue pueden emplearse,
estdn el agua, la solucion de Ringer y solucion isotonica de cloruro de sodio
Ademas, se emplean convencionalmente aceite estenles, fijadores tales como un
solvente 0 un medio de suspension Para este propdsito, cualquier aceite blando
fijo puede emplearse incluyendo mono- o diglicéndos sinteticos Ademas, son
utiles los acidos grasos tales como acido oleico para la preparacion de inyectables

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también en forma de
supositorios por ejemplo, para la administracion rectal de la droga Estas
composiciones pueden prepararse mezclando la droga con un excipiente no
itritativo apropiado que es solido a las temperaturas ordinarias pero que es liquido
a la temperatura recta y que por lo tanto se funde en el recto para liberar la droga
Dichos matenales son manteca de cacao y polietilen glicoles

Los compuestos de la invencion pueden administrarse parenteralmente,
prefenblemente en un medio estenl no toxico, libre de pirogeno La droga,
dependiendo del vehicuio y de la concentracion usada, puede estar en
suspension o disuelta er el vehiculo Ventajosamente, pueden disolverse en el
vehiculo coadjuvantes tales como anestesicos locales, preservadores y agente
reguladores de pH

Los niveles de dosificacion del orden de desde aproximadamente 0,1 mg
hasta aproximadamente 140 mg por kilogramo de peso corporal por dia son utlles
en el tratamento o prevencion de las condiciones que Involucran la actividad
patogenica C5a, particularmente aquello desordenes enumerados en la seccion
“antecedentes de la invencion” (aproximadamente 05 mg hasta aproximadamente
79 por paciente por dia) La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse
con los materiales portacores para producir una forma de dosificacion unica

variara dependiendo del huesped tratado y del modo de administracidon particular
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Las formas de unidad de dosificacion generalmente contendran entre desde
aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 500 mg de un ingrediente activo

La frecuencia de dosis puede varnar también dependiendo del compuesto
usado y de la enfermedad particular tratada Sin embargo, para el tratamiento de
la mayoria de los desordenes, un regimen de dosificacion de 4 veces por dia, tres
veces por dia, o menos es preferible, siendo particularmente prefendo un régimen
de dosificacion de una vez por dia o0 2 veces por dia

Sin embargo se comprendera que el nivel de dosis especifica para
cualquier paciente particular dependera de una vanedad de factores que incluyen
la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la
salud en general, el sexo, la dieta, el tempo de adminisiracion, la via de
administracion y el regimen de excrecion, la combinacion de drogas (es decir, S
se administra otras drogas al paciente), la gravedad de la enfermedad particular
sometida a terapia y otros factores que incluyen la opinion del medico de
cabecera

Los compuestos prefendos de la invencion tendran propiedades
farmacologicas favorables Dichas propiedades incluiran, pero no estan imitadas
a la biodisponibiidad (por ejemplo, biodisponibiidad oral, preferblemente
suficientemente elevada para permitir la admmistracion oral de dosis de menos de
2 gramos, prefeniblemente de menos de o 1gual a un gramo), baja toxicidad, baja
adhesion a la proteina del suero y vidas medias in vitro e in vivo deseables La
distribucion en el cuerpo a los sitios de actividad complementaria tambien es
deseable, por ejemplo, I2s compuesios usados para tratar los desordenes del
CNS penetraran preferiblemente la barrera de sangre cerebral, aunque se
prefieren bajos niveles de compuestos para el cerebro en el uso para el

tratamiento de desordenes perifericos
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Pueden usarse ensayos para predecir estas propiedades farmacolégicas
deseables Los ensayos que se usan para predecir la biodisponibilidad, incluyen
el transporte a través de las mono capas de células intestinales humanas
incluyendo mono capas de células Caco-2 La toxicidad para los hepatocitos
cultivados puede usarse para predecir la toxicidad del compuesto La penetracion
de la barrera de sangre cerebral de un compuesto en los seres humanos puede
predecirse a partir de los niveles de compuesto en el cerebro en animales de
laboratorio a los que se les administrd el compuesto por via intravenosa

La adhesién a la proteina del suero puede predecirse mediante ensayos de
adhesion a albumina Dichos ensayos han sido descntos en una revision de
Oravcova, et al (Journal of Chromatography B (1996) volume 677, pages 1-27)

La vida media del compuesto es inversamente proporcional a la frecuencia
de dosificacion requenda para una administracion eficaz del compuesto Las vidas
medias in vitro de los compuestos pueden pronosticarse, por ejemplo, a partir de
ensayos de vidas medias microsomales tal como ha sido descnto por Kuhnz and
Gieschen {(Drug Metabolism and Disposiion, (1998) volume 26, pages 1120-
1127)

Preparacién de compuestos
Los metodos representativos para preparar los cormnpuestos de fa invenciéon

se muestran en los Esquemas siguientes Los esquemas 1 y 2 muestran la
preparacion de los compuesios de anhmidazol EI esquema 1 ilustra la
preparacion de los cornpusstos de aniimidazol en los cuales Ra es hidrogeno o
halogeno El esquema 2 representa la preparacion de compuestos de aril imidazol
en los cuales Rj es alquilo Dentro de los esquemas 1 y 2, las variables Ar1, Ar2,

R1, R2, Ray R4 se definen tal como se muestra para la formuia |
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Esquema 1 Sintesis de 1-Alquil-2-anl|-5-aminometiimridazoles

NH NH
Ar,-CN  MeOH,HCl(g) RiNH; /
Ar|—< Ary L
10 OMe NHR,
11 12
N— N
— AN — LN,
Afi/\N CHO Arq N 3
I
FL Ry OH
13 14
\
N Rq
/4 \ I'l\l Arz
Ary ~
|
s
1 R,
N-— Ra
m.‘// \ Al'z
I
R, Rs

Tal como se muestra en el Esquema 1, un aninitnlo 10 apropiadamente
substituido se convierte al iImidato 11 a traves del tratam:ento con gas cloruro de
hidrogeno en metanol seguido de subsiguiente tratamiento con una base para
liberar |a base libre Se prepara la amidina 12 a partir de 11 mediante tratamiento
con una amina primaria Se prepara 2-ariimidazol-4-carboxaldehido 13 a partir de

12 mediante uno de varios metodos descritos en la hteratura quimica por
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ejlemplo, por tratamiento con 2-bromo-3-1sopropoxiacroleina en presencia de una
base Ver, por ejemplo, J Org Chem , 62 8449 (Shilcrat et al, 1997)

E! aldehido 13 puede ser luego transformado a hidroximetiimidazol 14 por
reduccion (para los casos en los que R4 es hidrogeno) o por tratamiento con el
organometalico apropiado (para los casos en los que R4 es alquilo C1-C6) El
grupo hidroxi de 14 se convierte a un halogeno o a un grupo saliente de ester de
sulfonato El tratamiento de este intermediario con una amina secundana
apropiada en presencia de una base provee el 2-anl-4-aminometiimidazol 15
Alternativamente, la funcionalidad aminoalquilo de 15 puede elaborarse por
etapas secuenciales de aminacion-acilacion-reduccion En situaciones en las
cuales R3 es un halogerio, puede prepararse a partir de 15 {Rs=H) por tratamiento
con el halogeno molecular, un halosuccinimida o similares

Tal como se muestra en el Esquema 2, un 2-anl-4-alquilimidazol
apropiadamente substituido 20 puede ser N-alquilado por tratamiento con la base
tal como hidruro de sodio y un haluro de alquilo o un ester de alquilsulfonato para
proveer el imidazol tnsubstituido 21 La hidroximetilacion de 21 bajo las
condiciones de la reaccion de Mannich provee hidroximetihimidazo! 22 En los
ejemplos en las cuales 3 es alquilo, el denvado hidroximetilo 24 se prepara a
partir de 22 por oxidacion al aldehido 23 y por subsiguiente tratamiento con un
reactivo organometalico apropiado tal como alquil litio o reactivo de Gnignard La
conversion de 22 o 24 a los dos 2-arl-5-aminoetilimidazoles deseados se lleva a
cabo por conversion del hidroximetilo a un halogeno o a un grupo saliente de
ester sulfonato seguido de tratamiento ¢con una amina secundana
Alternativamente, la funcionalidad amino alquilo del producto de 2-anl-5-
aminometiimidazol puede elaborarse mediante etapas secuenciales de

aminacion-acilacion-reduccion
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Esquema 2 Sintesis de 2-Anilimidazoles

R1 R‘l
N N N
/ \ _Bare / \ nene A / \ OH
A |
An RiX " acido acético
R
20 Rz 21 Ra 2

donde R; es alquilo

2 — I\

Los 2-ani-4-alquil midazoles 20 pueden prepararse por los metodos
descritos en la iteratura quimica, por ejlemplo, a traves de la condensacion de una

arllamidina con un halometiio o hidroximetilo cetona

Cicloalguihimidazoles

Una tlustracion de |a preparacion de los compuestos de Cicloalquihmidazol
de la presente invencion se da en el Esquema 3 Dentro del Esquema 3, las

vanables n, Ary, Arz, Ry Rz, R3, Rs Rs, Rs y Ry han sido definidas previamente
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Esquema 3 Preparacién de Cicloalguilimidazoles

Ra Re RSR
NH 6
J MeO )
Ar, I;IH + T
Ry Br o)
' n=0,1,20 3
30 3
Y
Rs Rs
R.’l .R“
i soRsn),
A4 l;,l (o]
R2 32
Rg Rsa
RS Rsa
Compuesto 33 X =0OH
N s5Rgp)
J/\ n Compuesto 34 X = halogenoc o ester sulfonato
Ay 1;1 X Ry
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Tal como se muestra en el Esquema 3, una arlamidina apropiadamente
substituida 30 se condensa con una Z2-halo-3-alcoxienona apropiadamente
substitiuda 31 para obtener un 2-anl-4,5-cicloalquiindazol 32 La funcionalidad
cetona de 32 puede reducirse (Ry= H) o bien puede tratarse con el compuesto
organometalico apropiado (para los casos en los cuales Ry es alquilo) para
obtener el alcohol ciciico 33 Los compuestos de la formula general 34 pueden
prepararse a partir de 33 mediante uno de varios metodos descntos en al
Iteratura quimica, por ejemplo, por tratamiento con cloruro de tonllo o por
tratamiento con un cloruro de alquilo o arisulfonio en presencia de base

Los compuestos de formula 34 pueden ser luego transformados a los
compuestos de la formula general 35 por tratamiento directo con la amina
secundaria aproplrada Alternativamente, la funcionalidad de X de 34 puede
transformarse a una amina terciana en etapas En este caso, 34 se tratania con
una amina prnimaria para proveer una amina secundana intermediania Esta, puede

8 su vez, alquilarse para dar los compuestos cicloalquilimidazol de la invencion

Pindinas

Una ilustracion de la preparacion de los compuestos de Pindina de la
presente invencion se da en el Esquema 4 Los expertos en la matlena
reconoceran que los matenales de partida pueden vanarse y que pueden
emplearse etapas adicionales para producir los compuestos abarcados por la
presente invencion Dentro del Esquema 4, las vanables Arq, Ary, Ry, R2, Ray Rq

se definen tal como han sido descritas previamente
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Esguema 4 Preparacion de anl pinndinas

Ry n
==§ e Ve
°°" l
\ - Arg / COOH
R, 100 *C 30 min
Ry

10 a
Ry
)\ P N)\/ R

N
| Rz M l
—_—— » OH
M'/H/kc"o Aty #

R, Ry Ry

a2
)\\\/

=7

e ) / N
Ary l W
R, Ry Ay

a 45

Tal como se muestra en el Esquema 4, un 4-feniloxazol apropiadamente
substituido 40 se condensa con un acido maleico apropiadamente substituido
para obtener un acido 2-fenilisonicotinico 41 La funcionalidad de acido carboxilico
de 41 puede reducirse directamente al alcohol ormario (43, R; = H) o puede
convertirse mediante metodos conocidos en el arte a un aldehido intermediario 42
y puede subsiguientemente tratarse con priato el organometalico apropiado (para
los casos en los que Rz es aiquilo) para dar un alcohol secundario 43 Los
compuestos de la formula general 44 pueden prepararse a partir de 43 mediante
uno de vanos metodos descnios en la Uteralura quimica, por ejemplo, por
tratamiento inicial con cloruro de tionilo o con un cloruro de alquilo ¢ arilsulfonilo

en presencia de una base seguido de condensacion subsiguiente con una amina
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prnmaria Los compuestos de la formula 44 pueden transformarse a los
compuestos de la férmula 45 por tratamiento directo con el agente alquilante
apropiado o alternativamente por alquilacion reductiva Alternativamente, la
funcionalidad de amina lerciaria de la fdrmula 45 puede realizarse directamente a
partir de los compuestos de la formula 43 por iratamiento inicial con cloruro de
tiontlo o con un cloruro de alquile anisulfonto en presencia de una base seguido

de condensacion subsiguiente con una amina secundaria

Pirazoles
Una ilusiracion de la preparacion de los compuestos de arilpirazol de la

presente invencion se da en el Esquema 5 Dentro del Esquema 5, las vanables

Ary, Arz, Ry, Rz, Ra y R4 son tal como se han sido definido previamente
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Esquema 5 Preparacidn de anlpirazoles

H 2 0O

A /N\N&\R' . Mo' alquilo
+ 2

r—————

50 st
Ry
Ar,/ 3
Ry
b |
Y R,
N= LG
i
W'
Ar,/ ]
Ry

bl

483

Z2—2Z

Ry
j_( = alquilo
o
Aq/
R

Z—Z

== \ I\Ith
}_/ \Arz

58
R:=H

Tal como se muestra en el Esquema 5, un aducto de fenihidrazina

apropiadamente substituido 50 se condensa con una a-cetoester apropiadamente

substituido 51, en presencia de un acido Lewss, preferiblemente ZnClz, con
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calentamiento a 50 — 200°C, prefenblemente a 125°C para proveer un ester de 1-
fenilpirazol 52 La funcionalidad de acido carboxilico de 52 puede reducirse
directamente al alcohol pnmario (53, Ry = H) o puede convertirse por metodo
conocidos en el arte a un aldehido intermediano y puede ftratarse
subsiguientemente con el organometalico apropiado (para los casos en [os que Ra
es alquilo) para dar un alcoho! secundano 53 Los compuestos de [a formula
general 54, donde LG representa un grupo saliente, pueden prepararse a parlir de
53 mediante uno de vanos metodos descritos en la Iiteratura quimica, pro
ejemplo, por tratamiento inicial con cloruro de tionilo o0 con un cloruro de alquilo o
anlsuffonilo en presencia de una base, seguido de subsiguiente condensacion con
una amina primaria Los compuestos de la formula 54 pueden transformarse
luego en los compuestos de formula 58 por tratamiento secuencial con la amina
primaria apropiada seguido de alquilacion directa o de alquilacion reductiva de la
amina secundana intermediana Alternativamente, la funcionalidad de amina
terctana de la formula 58 puede realizarse directamente a partr de los
compuestos de formula 53 por tratamiento inicial con cloruro de tienilo o con un
cloruro de alquilo o arilsulfonilo en presencia de una base seguido de subsiguiente
condensacion con una amina secundarta

Una via alternative para la preparacion de los compuestos de formula 58 a
partir del ester de 1-fenilpirazol 52 puede realizarse por hidrolisis de 52 a un acido
carboxihico de la estructura general 56 seguido de formacion de amida para

proveer 57 y, finalmente, reducir la funcionalidad amida a la amina terciana de 58

(R3 =H)
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Esguema 6 Preparacién de 2-{1-aril-1,2 3 4-tetrahidroiso_quinolin-2-il) acetarmdas

biciclicos y ofros tamarios de anilo (n=0, 1, 2, 3. etc

R'E /'c{:i/ok
TR

Ry

60 61 62

Las 2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ll} acetamidas de la formula general
62 de la presente Invencion pueden prepararse de acuerdo con los
procedimientos descritos graficamente en el esquema 6, en los cuales un
compuesto de la Formula general 60, preparada de acuerdo con los
procedimienios de la literatura (por ejlemplo Sucully, Frank E, Jr, Schalager,
John J Synthesis de dihidroisoquinolinas y tetrahidroisoquinolinas 1-substituidas
Heterocicles (1982), 19(4), 653-6 o Shinohara, Tatsumi, Takeda, Akira, Toda, Jun,
Terasawa, Noriyo, Sano, Takehiro Una sinlesis altamente eficiente de las 1-
metil-, 1-bencil-, v 1-ferui-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolinas mediante reaccion de
Pummeres modificada Heterocycles (1997), 46 555-566) se combina {en un
solvente apropiado en presencia de una base organica O inorganica) con un
denvado acetamida apropiadamente substituido que posee un grupo saliente X en
su posicion 2 Por ejemplo X puede ser halogeno, alquilo o sulfonato de anlo, o
puede ser poliflucralquilsulfonato Las acetamidas de las Formula general 61
pueden prepararse a traves de condensacion de la amina secundarna apropiada
con un haluro de 2-haloacetilo (tal como cloruro de 2-cloroacetilo), en presencia

de una base Alternativamesnte pueden prepararse las acetamidas de la formula
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general 61 por condensacion de la amina secundana apropiada con écido 2-
(alquilsulfoniléster) acelico o &cido 2-(anisuiforiéster) acético en presencia de una
agente acoplante tal como CDI o similares

Dentro del Esquema 6, Ry, R2, Ra, R4 Y Rs pueden ser iguales o diferentes
y se eligen entre hidrogeno, halogeno, alquilo C,-Cs, alcoxi Ci-Cs, hidroxi,
trfluormetilo, tnfluormetoxilo, ciano, nitro, tidroxi, carbonilo (COOQH),
aminocarbonilo (CONHz), mono o dialguilaminocarbonilo, sulfonamido, mono o
dialquilsulfonamido, armino, mono- o dalquilamino, aceto, acetoxi o 34-
metilendioxi o etilendiox! El termino n se refiere a un numero enterode 1 a3 Rg
puede ser una cadena alquilo C{-Ce recta o ramificada, bencilo (substituido o no
substituido), fenletilo (substituido o no substituido), fenilpropilo (substituido o no
substituido), o puede ser cicloalquilo fusionado con un grupo aromatico tal como

1.2,3,44etrahidronaftilo, 1- 0 2- indanilo o suberanilo

Esquema 7 Preparacién de Orto Bianlamidas

R Ra
R2 R‘ 1 50c|1 0 Rz R‘
col
e .
OH 3 R.R,NH NRsRg
Rq Ry
X o] X o
71
70

Acoplamiento
Ry

Suzuk: o Stille
NRsRg

Ar o)

T2
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La preparacion de las orto bianlamidas de la presente mvencion puede
llevarse a cabo a través de una serie de transformaciones quimicas similares a ias
que se exhiben graficarente en el Esquema 7 Un individuo experto en la matena
puede efectuar modificaciones de una o vanas de las etapas de sintesis agui
descntas sin apartarse significativamente del esquema de sintesis general

Por lo tanto, tal como se muestra, la via de sintesis comienza con un acido
benzoico de la estructura general 70 que posee un grupo X en posicion orto Este
grupo X puede ser yodo, bromo, cloro, ester de sulfonato o ester de
polfivoralquilsulfonato El acido benzoico puede estar tambien substituido con
hasta cuatro substituyentes independientemente elegido representado por las
variables R{-R4 Ejemplos de substituyentes apropiados incluyen hudrogeno, cloro,
fluor, ciano, alquilo C4-Cs de cadena recta o ramificada, alcoxi C-Cg de cadena
recta o ramificada, trifluormetilo, tnfluormetoxi, nitro, amino, mono o dialquil amino,
sulfonamido, mono o dizlquiisulfonamido, aiquiltio por ejlempio metiltiol, sulfdxido
de alquilo, alquisulfona, acetio, acetoxi, alcoxicarbonilo (COOalquilo} o
dialquilaminocarbonilo (CON[alquic)2)  Adicionalmente, pueden tomarse
conjuntamente dos grupos adyacentes (por ejemplo, R1 ¥y Rz, 0 R2y Ra o Ra ¥ Rq4)
con una cadena de desde 3 a 5 carbonos metileno para formar el anillo alquilo de
cnco a siete carbonos fusionado con la porcion de acido benzocico
Adicionalmente, pueden tomarse conuntamente dos grupos adyacentes (por
elemplo R, ¥y Rz, 0 Rz y R3 0 Rs ¥ Ry) con una cadena aiquiloxi, por ejemplo
(OCH20 o OCHZCH20 para formar una porcion que contiene oxigeno (en peste
ejemplo metilendioxi o etilendioxo, respectivamente) fusionado con el acido
benzoico

Este acido benzoico es luego activado por conversion a un cloruro acido,
con cloruro de tionilo, cloruro de oxallo o similares Alternativamente, puede

activarse por tratamiento con carbonildumidazol o con agente similar El acido
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benzoico activado se trata luego con una amina secundarna apropiada en
presencia de una base para proveer una amida terciana que tiene la estructura
general 71

La amida 71 se convierte luego a la estructura branio 72 a traves del uso de
reacciones de acoplam:ento de anlo conocidas en la literatura quimica Ejemplos
de dichas reacciones son la reaccion de Stille donde se acopla un reactivo de
anitnialquil estarfio con un arilo apropiado en presencia con un catalizador tal como
paladic o niquel, 0 una reaccion de Suzuki dodne se acopla un acido anibordnico
con un arillo apropiado en presencia de niquel o un catalizador de paladio en
presencia de base

El grupo “Ar" de la estructura General 72 puede ser un fenilo que puede
estar substtuido con hasta cinco substituyentes adicionales independientemente
elegidos, por ejlemplo, hidrogeno, halogeno, ciano, alquilo C;-Cs de cadena recta
o ramificada, alcoxi C.-Cg¢ de cadena recta o ramificada, trflurometilo,
trifluormetoxi, nitro, amino, mono o dialguil amino, sulfonamido, mono o
dialquilsulfonamino, alquiltio por ejemplo metiltto, sulfoxido de alquilo,
alquilsulfona, acetilo, acetoxi, hidroxicarbonilo (COOH), alcoxicarbonilo
(COOalquilo), aminocarbonilo (CONH3y), monoalgquilaminocarbonilo,
dialguilaminocarbonilo (CON[alquilo);, metilendioxo o etilendiox

El Ar de la Estructura General 72 puede representar tambien un grupo
heteroarilo tal como 1- o 2- tienilo o 1- o 2- furanilo Dicho grupo heteroarilo que
puede estar adicionalmente substituido con uno hasta tres substituyentes
independientemente elegidos, tales como hidrogeno, halogeno, ciano, un alquilo
C1-Cs de cadena recia o ramificada, alcoxt Ci-Cg de cadena recta o ramificada,
trflurometilo,  tnfluormetoxi, dalquil  amino, sulfonamido, mono o
dialquilsuifonamino, alquilio por ejemplo metiltio, sulfoxido de alquilo,

alquilsulfona, acetilo, acetox, hidroxicarbormio (COOH), alcoxicarbonilo
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(COOalquilo), aminocarbonilo (CONHy), monoalquilaminocarbonilo,

dralquilaminocarboniio (CON[alquilo]z, metilendioxo o etilendioxi

Esguema 8 Preparacin General de Azaan| benzamidas

Rs
/7—5
A )\
X ST Re
X=FUCl
Rq CN Rq CN
A —>
N
R3 R1 A/ R R3 R1
8
Rq . )\\B/ Ra
73 5 24 75
Audo
. Y
Rs 5 5
B
g I3
A 6
\N Rg \N
R4 CONRyRg R. COOH
76
Ry R, T7 Ry Ry
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La preparacion de 2-midazolilo, 2-pirazolilo y 2-(1,2,4)-tnazolio
benzamidas comienza con un denvado benzonitnlo apropiadamente substituido
que tiene un grupo saliente X en posicién orto para la funcionalidad de &cido
carboxilico Mas comunmente este grupo seria un grupo fluoro o cloro Este
benzonitnlo puede estar adicionalmente substituido u opcionalmente substituido
con hasta 4 substituyentes {Ry-R4) que pueden ser iguales o diferentes (ejemplos
de dichos substituyentes son hidrogeno, halogeno, ciano, alquilo Ci-Ce de
cadena recta o ramficada, alcoxi Ci-Cs de cadena recta o ramificada,
tnfluormetilo, trifluormetoxt, nitro, amino, mono o dialquilammno, sulfonamido, mono
o dialquilsulfonamido, metiltio, sulfoxido de alquilo, alquilsulfona, acetilo, acetoxi,
alcoxicarbonilo (COOOAIquilo)o dialquilaminocarbonio (CONJalquilo)z)

El benzonitrilo 73 se mezcla con el azaheterociclo 74 (en el cual Ay B
pueden ser nitrogeno o carbono con la condicion de que A y B juntos no pueden
ser carbono Rsy Rs pueden ser igual que aquelios grupos descriptos para Rq-Rg)
Esta condensacion puede llevarse a cabo en un sistema de fase unica en un
solvente y base apropiados, o en una manera de dos fases usando un catalizador
de transferencia de fase

El 2-azaheteroziclicobenzonitnlo 75 es el hidrolizado para el
correspondiente acido benzoico 76 a traves de medios comunes conocidos en la
literatura quimica, por eilemplo acido mineral

El acido benzoico 76 es luego activado a traves de cloruro de tiontlo, CDI u
otros medios conocidos en la hteratura quimica y se condensa con una amina
secundara apropiadamente substtuida para obtener los productos finales

deseados 77
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EJEMPLOS

Los metodos generales que se dan en los Esquemas 1 a 8 anteriores para
la preparacion de [os compuestos de la presente invencidn se ilustran
adicionaimente mediante los siguientes ejlemplos Especificamente, los metodos
que se dan en los Esquemas 1 y 2 para la preparacion de los arif imidazeles se
ilustran mediante los Ejemplos 14, que se muestran a continuacién Un gjemplo
del método que se muestra en el Esquema 3 para la preparacion de
cicloalquilimidazoles se da en el Ejemplo 5, y el ejemplos del metodo mostrado en
el Esquema 4 para la preparacion de anl pindinas se da en el Ejemplo 6, y un
elemplo del método que se muestra en el Esquema 5 para la preparacion de
arilpirazoles se da en el eemplo 7 El metodo que se muestra en el Esquema 6
para las preparaciones de 2-(1-anl-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)acetamidas se
llustra adicionalmente en el Ejemplo 8 Los metodos que se muestran en los
Esquemas 7 y 8 para la preparacion de ortobiarilamidas y azaanlamidas,
respectivamente, se ejemplifican en los Ejemplos 9 vy 10 A menos que se
especifique lo contraric todos los materiales de partida y reactivos son de calidad
comercial standard, y se usan sin punficacion adicional, 0 pueden ser facimente
preparados a partir de dichos materiales por metodos rutinarios Los expertos en
la materia de sintesis organica podran reconocer que los matenales de partida y
las condiciones de reaccion pueden variarse a fin de lograr el producto final

deseado

Elemplo 1 Preparacion de un compuesto_arlimidazol 1-(1-butilo-2-fenil-5-(N,N-
6i[3 4-metilendioxifenil metillJaminometiimidazol (Compuesto 106)

N-(n-butil)-benzamidina (101), A una solucion del clorhidrato de metil
bencimidato {12 g, 0,08 mol) en dimetiiformamida (DMF, 20 mi) se le agregan 7 mi
de trietdamina a 0 °C Despues de 2 horas la reaccion se filira para eliminar

ciornidrato de netlamina Al filtrado se le agregan 3,68 g de 1-butilamina y la
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mezcla se calienta a 60 °C durante 6 horas Después de enfnar la mszcla se
divide entre acetato de etilo y agua La capa organica se lava con salmuera, se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra para proveer 13,28 g de la amidina en
forma de un aceite de color amanllo 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,55(m, 2H),
7.4 (m, 3H), 3,37 (bm, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7 Hz, 3H)

1-{1-butil)-2-fenthmidazol-5-carboxaldehido (102) A una solucion de 101
(13,28 g) y 2-bromo-3-sopropoxiacroleina (22 g) en cloroformo (150 mi) se le
agrega carbonato de potasio (15,5 g) vy agua (19 ml) La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante [a noche Se descarta la capa acuosa y se lava la
capa organica con agua (3X 100 ml), se seca (Na2SQ4) y se concentra El residuo
se purifica a traves de cromatografia evaporativa (5% de MeOH/CHCIs) para
obtener el imidazol carboxaldehido deseado en forma de un aceite de color
amanilio claro 21,55 g) 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 9,75 (s, 1H),7,90 (s, 1H),
7.55 (m, 2H), 7,45 (m,2H), 4,38 (t, J =8 Hz, 2H), 1,75 (M, 2h), 1,22 (M, 2h), 0,91
(T,) =7 Hz, 3H)
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Preparacion representativa de 1-alquil-2-ani-4-aminometilimidazol 1-(1-butil)-

2-fenil-5-(N,N-di[3,4-metilendioxifeniimetiiJaminometihimidazol)

NH NH N \
[
100 104 i 102 i
N \ hll \ H
“’N>\/OH l’N>\,N
102 3. / —_—
103 104 i

Q

- :’\>\,
XY

1-{1-buti))-2-fenil-&-hidroximetihimidazol (103) E! aldehido 102 se disuelve
en metanol (150 ml) Se agrega en porciones borohidruro de sodio (3 g) Despues

de completar la adicion, la reaccion se diluye con agua y se concentra El residuo
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se disuelve en acetato de etlo, se lava con salmuera, se seca (Na;SO,) y se
concentra El producto se purfica por cromatografia evaporativa sobre gel de
silice (5% de MeOH/CHCIls) para obtener 4,17 g de 103 en forma de un solido
color crema 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,79 (3H, t, d=7,4), 1,18 (2H, m,
d=7,4), 1,60 (2H, m, d=7,6),4,03 (2H, dd, d=7,6), 4,56 (2H, s), 6,84 (1H, s), 7,39-
7,50 (3H, m), 7,50-7,53 (2H, m)

1-(1-butil)-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifeniimetil])Jaminometiimidazol (104)

Se disolvio hidroximetiimidazol 103 (0,82 g) en cloroformo (10 mi) y se
trato con cloruro de tionilo (1 ml) La solucidn se calento a 50° C durante 30
minutos, se enfrio y se evaporo El residuo se lavo con benceno y se evaporo
para dar el intermediano clorhidrato de clorometiio en forma de un polvoe blanco
que se recogto en acetcnitnilo (30 ml) Esto se agrego por goteo a una solucion de
piperonilamina (5 ml) en acetonitrilo (10 ml) La reaccion se dejo en reposo
durante la noche y luego se evaporo El residuo se recogio en acetato de etilo y
se lavo con agua lLa capa organica se seco (Na;SQ,) y se concentro La
purificacion sobre gel de silice (10% MeOH/CHCIs) proporciona el producto en
forma de un aceite de color amarilio claro (0,91 g) 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
0,79 (3H, t, d=7,4), 1,18 (2H, m, d=7,4), 1,56 (2H, m, d=7,4), 3,75 (4H, s), 4,04
(2H, dd, d=8), 5,92 (2H, s), 6,76 (2H, m}, 6,84 (1H, s), 6,97 (1H, s), 7,.38-7,44 (3H,
m), 7,53-7,56 (2H, m)

1-(1-butil)-2-fentl-5-(N-[3,4-metilendioxifersl  metit}-N-(3,4-metilendioxifenticarboxi]
aminometitmidazol (105) El compuesto 104 (160 mg, 0,44 mmol) se disolvio en
cloroformo (5 ml, estabilizado con penteno) y se trato secuencialmente con cloruro
de piperoniioile (100 mg) y trietilamina (1 ml) La mezcla se agito a temperatura

ambiente durante la noche La solucion se concentro y el residuo se recogio en
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acetato de etlo Se lavd la capa organica con agua, se seco (Na;S0.) y se
concentro La punficacion mediante cromatografia preparativa de capa delgada
(5% MeOH/CHCIs) provee el compuesto 105 en forma de un aceite de color
amarillo palido (240 mg) 'H RMN (400 MHz, CDCla) & 0,75 (3H, br), 1,16 (2H,
br), 1,49 (2H, br), 4,01 (2H, br), 4,54 (2H, br), 4,68 (2H, br), 5,87 (2H, s), 5,99 (2H,
s), 6,66 (2H, d, d=7,2), 6,80 (2H, t, d=8), 6,98-7,02 (2H, m), 7,40-7,47) 3H, m),
7,56 (2H, d, d=6,8)

1-(1-butil)-2-fenil-5«{N,N-di{3,4-metilendioxa feniimetil})-aminometiimidazol (106)
Se agrego por goteo la amida 105 (215 mg) en tetrahidrofurano (THF, 3 ml) a una
solucion de alano ( 1 M en THF, 2 ml) y la solucion resultante se agito durante 2,5
horas a temperatura ambiente Se agrego una solucion de hidroxido de sodio
(15% de NaOH, 1 mi) y la mezcla se extrajo con cloroformo Los extractos
organicos se secaron (Na;SO4) y se concentraron La punficacion por
cromatografia de capa delgada preparativa (10% de MeQH/CHCI3) proporciono el
compuesto 106 en forma de un aceite incoloro {115 mg) 'H RMN (400 MHz,
CDCl) 80,70 (3H, t, d=7,6), 0,98 (2H, m, d=7,6), 1,30 (2H, m), 3,44 (4H, s), 3,52
(2H, s), 3,98 (2H, dd, d=8), 5,92 (4H, s), 6,74 (4H, s), 6,69 (2H, s), 7,02 (1H, s),
7,36-7,42 (3H, m), 7,54 (2H, dd, d=1,4, 6,6) Se preparo la sal de clorhidrato (p f
187-190 °C) en 1sopropznol

Elemplo 2 Preparacion de 1-{1-butil}-2-fenil-5-(1-[N-{3 4-metilendioxifeniimetil }-N-
feniimetillamino)etiimidazol (Compuesto 108)

Preparacién de 1-(1-butil)-2-fenil-5-(1-[N-[{3,4-metilendioxifeniimetil]} -N-

[feriimetiJaminoetimidazol)
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1-butil-2-fenil-5-( 1-hidroxietiljimidazol (107} Una solucion de aldehido 102
(230 mg) en eter dietihco (30 ml) se colocd en un embudo separador y se trato
con una solucion de metil litio (1,4 M en THF, 1,5 ml) Despues de 10 minutos, la
solucion se lavo con una solucidn de cloruro de amonio {1 M, 20 ml), se seco
(Na2S0,) y se concentro El aceite de color obscuro resultante se punfico por TLC
preparativa (10% de MeOH/CHCIs) para proveer el compuesto 107 en forma de
un aceite incoloro (180 mg) 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,56 (d, J = 2 Hz,
2H),7,4 (m, 3H), 7,01 (s, 1H), 4,86 (q, J = 7 Hz, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,0 (m, 1H),
1,63 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,63 (m, 2H), 1,23 (m, 2H), 0,81 (t, J =7 Hz, 3H)

1-butil-2-fenil-5-(N-[3,4-metilendioxifenil)-N-feniimetif)aminoetihmidazol
(108) Se trato una solucion del compuesto 107 (80 mg) en cloroformo (10 ml) con
cloruro de tionulo {1 ml) y se calento a 50° C durante 30 min Luego la solucion se
concentro, se diluyo con cloroformo y se reconcentro para proveer el clorhidrato
de clorometilo intermediario en forma de un aceite Este material se recogio en
cloroformo {5 ml) y se trato secuencialmente con N-bencilpiperonilammna (80 mg)

y triehlamina Despues de agitar durante la noche, la reaccion se lavo con una
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reaccion saturada de carbonato de potasio, se secd (Na:SO,) y se concentrd La
purificacidn por cromatografia comparatva de capa delgada (10% de
MeOH/CHCI,) provee el compuesto 108 en forma de un aceite incoloro (62 mg)
'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,46-7,43 (m, 1H), 7,2-7,3 (m, SH), 6,74-6,86 (m,
4H), 5,84 (s,2H), 4,82 (g, J = 6,8 Hz, 1H), 4,33 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,53 (s, 2H),
1,83 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,62-1,68 (m, 2H), 1,21 (q, J=7,8 Hz, 2H), 0,82 (t, J =
7.8 Hz, 3H)

Elemplo 3 Preparacion de 1-butil}-2-fenil-4-bromo-5-(N-feniimetil-N-fenilmetitl} -
N-[1-butilll}Jamino-metil imidazol) (Compuesto 110)

Preparacién de 1-butil)-2-fenil-4-bromo-5-{N-feniimetil-N-feniimetil] } -

N-[1-butil])amino-metil imidazol)

1-butil-2-ferul-5-(N-bencil-N-butil)aminomelibmidazol (109) Una solucion del
compuesto 102 (115mg) y N-butilbencilamina {85 mg) en tolueno (10 ml) se dejo
en reposo durante la noche El tratamiento de la reaccion con borohidruro de
sodio (100 mg) y etanol (2 ml) seguido de elaboracion acuosa y purnficacion con

gel de silice (10% de MeOH/CHCIla) provee el compuesto 108 en forma de un
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aceite incoloro (35 mg) ‘H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,2-7,5 (m, 10H), 6,98 (s,
1H), 4,0 (t, J = 8 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,42 (t, J = 8 Hz, 2H), 1,2-1,55
(m, 6H), 1,05 (m, 2H),0,84 {t, J = 7 Hz, 3H), =,72 (t, J =7 Hz, 3H)

1-butil}-2-feni-4-bromo-5-(N-feniimetil-N-feniimetl] } -N-{1-butil]]Jamino-metl

imidazol) (Compuesto 110) A una solucién de 109 (30 mg) en acetonitnio (4 ml)
se le agrego N-bromosuccinimida (16 mg) La mezcla resultante se calenté a 60°
C y se siguio el progreso de la reaccion mediante TLC La mezcla de reaccion fria
se diluyo con acetato de etilo y se lavo dos veces con agua La purficacion de la
cromatografia preparatva de capa delgada (10% de MeOH/CHCI3) provee el
compuesto 110 en forma de un aceite incoloro (22 mg)

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,2-7,5 (m, 10H), 3,98 (t, J = 8 Hz, 2 H), 3,55 (s, 2H),
3,53 (s, 2H), 2,46 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,3 (m, 4H), 0,98 (q, J = 7 Hz,
2H), 0,84 (t, J =7 Hz, 3H), 0,70 (t, J = 7 Hz, 3H)

Ejemplo 4 Preparacion_de 1-(1-butil-2-fent-4-metil-5-(N-[3 4-metilendtoxifenil-

metil]-N-feniimetillaminometiimidazol {Compuesto 114)

1-butil-2-fenil-4-metdimidazol (112) A una solucion de 4-mehl-2-
feniimidazol (111, 15,8 g) en dmehlformamida (100 ml) se le agrego hidruro de
sodio (44 g, 60% en aceite mineral) en pequenas porciones Despues de
completar la adicion, la mezcla se agito durante 20 minutos adicionales y se trato
con 1-lodobutano (18,8 g) El recipiente de reaccion esta provisto de un
condensador de reflujo y se calento a 100 °C durante 12 horas La mezcla de
reaccion fria se dividio entre agua (300 ml) y eter dietihco (300 ml) La capa
organica se iavo con agua (3X 200 ml), se seco (Na,SO;) y se concentro para

proveer 20,5 g de N-butimidazo! Los analisis de '"H RMN y GC-MS revelaron una
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mezcla de 1-butil-2-fenil-4-metilimidazol (112) y 1-butil-2-feni-5-metihmidazol en
una relacion de 11,5/1 La mezcla se llevo a la etapa siguiente sin purificacion

1-butil-2-fenil-4-metil-5-hidroximetthmidazol (113) Una solucion de 112 (1
g) en acido acético (10 ml) y 40% de formaldehido acuoso (2 ml) se reflujaron
durante 14 horas La reaccion se concentro luego y se sec6 mediante
reconcentracion repetida con tolueno El residuo se purificd por cromatografia en
columna (10% de MeOH/CHCls) Las fracciones se ensayaron mediante GC y
aquellas fracciones no contaminadas por hidroximetiimidazol 1somerico se
combinaron La concentracion de las fracciones combinadas provee el compuesto
113 (320 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 5 7,2-7,6 (m, 6H), 4,61 (s, 2H, CHz20H), 4,02 (t, J = 7 Hz, 2H, N CHjy), 2,22
(s, 3H, Me), 1,63 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 0,81 (t, J = 7 Hz, 3H)

Preparacién de 14{1-butil})-2-fenil-4-metil-5-{N-[3,4-metilendioxifenil)-N-

feniimetilaminometihmidazol

113 114 i
o—/
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1-butil-2-fenil-4-metil-5{N-bencil-N-butil)aminometiimidazol  (114) Se
prepard el compuesto 114 (23 mg) a partir de 113 (50 mg) en un metodo similar al
que se uso para obtener el compuesto 108 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,5-7,55
{m, 2H), 7,38-7,42 (m, 3H), 7,23-7,30 {m, 5H), 3,95 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,55 (s,
2H), 3,53 (s, 2H), 2,40 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,25-1,40 (m, 6H), 1,05 (m,
2H), 0,82 (t, J = 7 Hz, 3H), 0,70(t, J = 7 Hz, 3H), EM (LCMS) m/ e 390 (M*+1)

Ejemplo 5 Preparacion de un compuesto de cicloalquiimidazol 4-[{butil{1-butii-2-
fenil(4.5 6-tnhidrociclopental3,2-dlimidazol-6-i))}aminolmetil}-3-clorofenol

N-(n-butil)-benzamidina (120) A una solucion de clorhidrate de bencimid de

metilo (12 g, 0,07 mol) en dimetiformamida (DMF, 20 ml) se le agregaron 7 ml de
tnetilamina a 0 C Al cabo de 2 horas la reaccion se filtro para eliminar el
clorhidrato de tnetlamina Al filtrado se le agregaron 3,68 g de 1-butilamina y la
mezcla se calento a 60°C durante 6 horas Despues de enfriar la mezcla se dividio
entre acetato de etilo y agua La capa organica se |lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio y se concentro para proveer 13,28 g de la amidina en forma
de un aceite de color amarillo 'H RMN ( CDCls) 7,55 (m, 2H), 7,4 (m, 3H), 3,37
(bm 2H), 1,62 (m 2H), 1,42 (m, 2H}, 0,95 (t, J = 7 Hz, 3H)

Se preparo 2-bromo-3-metoxiciclopentenona (131) mediante el metodo de
Curran et al JACS, vol 112, pagna 5601 A una suspension de 1,3-
ciclopentanodiona (10 g) en cloroformo (700 ml) se le agrego N-bromosuccinimida
(18,2 g) La mezcla se refluo durante 2 horas, se enfrio y concentro Se
agregaron metanol (700 ml), y acido p-toluensulfonico (1 g) y la solucion se reflujo
durante la noche La mezcla se concentro a 100 ml, se diluyo con cloruro de
metileno (500 ml) y se vertio en agua La capa acuosa se descarto y la capa

organica se lavo con agua (3X 100 ml), se seco (Na;SQ,) y se concentro El
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residuo se cristalizo a partir de acetato de etilo para dar 131 en forma de cristales
de color tostado (1,67 g)

1-butil-2-fenil-4,5-dihidrociclopentil[1,2-d)midazol-6-ona (Compuesto 132)
A una mezcla de amidina 130 (3,52 g, 20 mmol) y enona 13 (4,58 g, 24 mmol) en
cloroformo (40 mi) y agua (S ml) se ie agrego carbonato de potasio séiido (3,32 g,
24 mmol) La mezcla resultante se refiuj6 durante la noche Después de enfnar, la
mezcla se lavo con agua, se seco (Na2SO4) ¥ se concentro La punficacion sobre
gel de silice eluyendo con 25% de acetato de etilo/hexano proporciona el producto
deseado 132 (3,0 g) LC-MS (M*+1) "H-RMN (5, CDCl3) 0,84 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,23 (dt, J = 7,0, 7,6 Hz, 2H), 1,81 (m, 2H), 2,95 (m, 4H), 4,13 (t, J =7,6 Hz, 2H),
7,5-7,45 (m, 3H), 7,76-7 6 {m, 2H) ppm

1-butil-2-ferul-4,5-dihidrociclofenil[1,2-dJmidazol-6-0l (Compuesto 133) A
una solucion de 132 (2,68 g) en metanol (20 ml) se le agrego borohidruro de sodio
(1,5 equivalente) y la mezcla se agito durante la noche La mezcla se concentro,
se diluyo con cloroformo y se lavo con una solucion de N NH,C] La capa organica
se seco (Na2S0,) y se concentro para proporcionar el producto deseado 133 LC-
MS (M + 1) 257

Butil{1-butil-2-feni-4,5,6-trthidrociclopentil[3,2-dJimidazol-6-il))amina
(Compuesto 135) EIl compuesto 133 {2 g) se disolvio en cloroformo (20 ml) y
cloruro de tionilo (5 ml) v la solucion resultante se agito a temperatura ambiente
durante la noche EI solvente y el exceso de c¢loruro de tionilo se evaporaron y se
disolvio el cloruro crudo 134 en n-butlamina (10 ml) Al cabo de 2 horas, se
evaporo el exceso de buhlamina, el residuo se disolvio en acetato de etilo y la
solucion organica se lavo con un 5% de una solucion de NaOH y agua La capa
organica se seco y se concentro El residuo organico se purifico mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice con 10% de CH3OH en CHCI; para
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proporcionar la amina secundana deseada 135 con un rendimento del 82% LC-
MS (m+1) 312 'H-RMN (cambio quimico, CDCL3) 0,83 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,9 (t, J
=7,2 Hz, 3H), 1,23 (q, J =7,2 Hz, 2H), 1,35 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,70
(m, 2H), 2,24 (m, 1H), 2,55-2,66 (m, 4H), 2,73-2,80 (m, 2H), 3,97-4,04 (m, 2H),
4,30(d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,37,7,44 (m, 3H), 7,55-7,57 (m, 2H)

4-{{butil(1-butil-2-fenii(4,5,6-tnhidrociclopenta[3,2-dimidazol-6-

il)yaminolmetil}-3-clorofenol (Compuesto 5, Tabla 1) A una solucion de
compuesto 135 (50 mg) en 1,2-dicloroetano (2 ml) y 2-cloro-4-hidroxibenzaldehido
(30 mg) se le agrego triacetoxiborohidruro de sodio (100 mg) La mezcla
resultante se dejo bajo agitacion durante la noche Despues de lavar con una
sofucion de cloruro de amonio 0,5, la capa organica se seco (NaxSO,) y se
concentrd La purificacton usando cromatograna de capa delgada evaporativa
eluyendo con 5% de CHaOH/ CHCI, proporciono el producto deseado 136 en
forma de aceite (21 mg) LC-MS (M+1) 452, (M-1) 450 "H-RMN (cambio quimico,
CDCly) 0,74 (t, J=7,2 Hz, 3H), 0,83 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,11 ( q, J = 7,2 Hz 2H),
1.21-1,33 {m, 2H), 1,41-1,51 (m, 4H), 2,34-2,44 (m, 3H), 2,51-2,57 (m, 1H), 2,60-
2,67 (m, 1H), 2,69-2,75 1m, 1H), 3,38 (d, J =7,6 Hz, 1H), 3,47 (d, J = 13,6 Hz, 1H),
3,65 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,78-3,96 (m, 1H), 6,62 (dd, J = 8,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J
=2 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,35-7,41 {m, 3H), 7,45-7,48 (m, 2H)
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Preparacion de 4-[{butil{1-buti)-2-fenil{4,5.6-tnhidrociclopental3,2-dhimidazol-

6-1))aminolmetil}-3-clorofencl
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Elemplo 6 Preparacion de 2-fenii-4-(N N-d{2H-benzo[3.4-d}-1,3-dioxolan-5-
iimetillamino)metil-3-butiipindina

4-fenil-5-butiloxazot (140) Una mezcla de a-bromohexanofencna (25,5) g,
0,1 mol), formiato de amonio (22 g, 0,35 mol) y acido férmico (110 ml) se reflujo
con agitacion durante 3 horas La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo y se
basifico con 10 N NaOH y se extrajo con eter La capa organica se lavd con agua,
se seco sobre sulfato de sodio y se concentro El producto crudo se purifico
mediante cromatografia evaporativa sobre gel de silice eluyendo con 20% de
acetato de etilo en hexano Para proporcionar el compuesto deseado en forma de
un acerte (8,3 g, 41%), 'H RMN (8, CDCls, 400 MHz) 7,55 (m, 2H), 7,40 (s, 1H),
7,34 (dd, J =7,7 Hz, 2H), 7,22 (dd, J =7,7 Hz, 1H), 2,74 (M, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,30
(m, 2H), 0,84 (7, J =7 Hz, 3H) ppm

Acido-2-fenil-3-butiisonicotinico (141) Una mezcla de 4fenil-5-
butiloxazol (12,5 g, 25 mmol) y acido maleico (3,5 g, 30 mmol) se calentaron a
100° C durante 30 min Despues de enfrarla, la masa semtsolida se trturo con
eter y se recogio el solido por filtracion 'H RMN (5, CDCls, 400 MHz) 11,68 (brs,
1H), 8,72 {(d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,48-7,51 (m, 2H), 7,42-
7.44 (m, 2H), 6,25 (s, 1H), 2,86 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 1,36 {(m, 2H), 1,11 (dt, J= 7.6,
7.2 Hz, 2H), 0,68 (t, J= 7,6 Hz, 3H), MS (M+1) 256, (M-1) 254

2-fenil-4-hidroxirnetil-3-butilpindina (142) Se agregaron 4 ml de una
solucion de 1M de hidruro de Ihtio aluminio en tetrahidrofurano a una solucion de
acido-2,fenil-3-butihsonicotinico (13 510 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano (20 mi)
La reaccion se agito durante la noche y luego se apago con 5 ml de NaOH acuoso
al 15% La mezcla resultante se extrajo con eter, se seco (Na2S0,) y se concentro

para proveer la hidroximetilpindina deseada en forma de un aceite {470 mg) LC-
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MS (M+1) 242, 'H RMN (T, CDCl:),8,35 (1H, d, J = 5,2 Hz), 7,30-7,39 (6h, m),
4,59 (2H, s), 2,43 (2H, t, J = 8,0 Hz), 1,23 (2H, m), 1,13 (2H, m), 0,70 ( 3H, t, J =
7.2 Hz)

2-fenil-4-(N-I{2H-benzo[3,4-d]-1,3-dioxolan-5-lmetil}}Jaminometil1-3-

butilpindina (143) Cloruro de tionilo (200 mg, 1,67 mmol) se agrego a una
solucion de 2-fenil-4-hidroximetil-3-butilpindina (400 mg, 1,66 mmol) en cloroformo
estabilizado con penteno (8 ml) y la mezcla se calento a 50 °C durante 2 horas La
mezcla resultante se enfrib, se lavo con una solucion de bicarbonato de sodio
saturado, se seco (Na2304) y se concentro El cloruro crudo resultante se recogio
en dimetilformamida (10 ml) y se agrego por goteo a una solucion a refiujo de
piperorilamina (1,0 g, 4 equivalentes) en dimetiiformamida (30 ml) que contenia 3
g de carbonato de potesio en polvo Despues de completar la adicion, la mezcla
resultante se reflujo durante 3 horas adicionales, se enfrio y se dividio entre agua
(200 ml) y eter (100 ml) La capa de eter se lavo 2 veces con agua, se seco
(Na2S04) vy se concentro El material resultante se punfico por cromatografia
sobre silice eluyendo con 10% de CH3sOH/CHCI; para dar la amina secundaria
deseada 15 LC-MS (M+1) 375,3, 'H-RMN (5, CDCls) 0,73 (3H, 7, J = 7,2 Hz),
1,15 (2H, m, J = 7,2 Hz), 1,30 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,79 (2H, s), 5,93
(2H, s}, 6,75-6,82 (2H, m), 6,89 (1H, d, J =1,2 Hz) 7,36-7,42 (6H, m), 8,45 1H, d,
J = 4,8 Hz) ppm

2-fenil-4-(N,N-di{2H-benzo[3,4-d]-1,3-dioxolan-5-Ilmetil})aminomet:l 1-3-
butiipindina {144) A una solucion de 14 (38 mg) en dicloroetano (5 ml) se le
agrego piperonal (30 mg) La mezcla resultante se agito durante 3 horas despues
de lo cual se le agrego tnacetoxiborohidruro de sodio (150 mg) en una sola

porcion y la mezcla resultante se agito durante la noche La mezcla de reaccion
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se apagd con una solucion de hidroxxdo de amonio al 10% (5 mi) La capa
organica se lavo con agua y se exirajo con una solucion de HCI 1N E! extracto
acidico se basifico con una solucion de NaOH 1N y se extrajo con cloroformo El
extracto orgénico se seco (NaxSO4) y se concentro El aceite resultante se
punfico por cromatografia de capa delgada preparativa, se eluyo con 10% de
CHsOH/CHCI; para dar la amina secundaria deseada 144 en forma de un aceite
(18 mg) LC-MS (M+1} 508,4, 'H-REM (5, CDCls) 0,71 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,10
(2H, m, J =7,2 Hz), 2,62 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,4B (4H, s), 3,58 (2H, s), 5,94 (4H, s),
6,75 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,80 (1H, dd, J = 0,8, 8,0 Hz), 6,91 (1H, d, J = 0,8 Hz),
7,36-7,43 (5H, m), 7,5€ (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,47 (1H, d, J = 5,2 Hz) ppm
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limetil})aminometil1-3-butilpindina
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1.3-dimetil-4-(N{2H-benzo[3 4-d]-1,3-dioxolan-5-imetil}-N-butilamino)metil-5-

propilpirazol
N'-fenil-N-fenilhidrazona (150) Se agregé benzaldehido (9,81 g, 9,25

mmol) a 0-5 °C a una solucién de fenilhidrazina (10 g, 9,25 mmol) en etanol (100
mi) Se formo un solido de color crema y la mezcla de reaccion se dejé en reposo
durante 2 horas El sOlido se recogio por filtracion, se lavo con etanol enfriado con
hielo y se seco al vacio para proveer el compuesto deseado, compuesto 150
(14,92 g), LC-MS m/z 197,2, 1H RMN (5, CDCIlz 400 MHz) ppm

1,3-difenil-5-propilpirazol-4-carboxilato de etilo {152} Una mezcla de
150 (5 g, 25,5 mmol) y butirlacetato de etifo (20,2 g, 128 mmol) y una cantidad
catalitica de cloruro de zinc se calento a 125 °C bajo atmosfera de arre durante 3
horas El recipiente de reaccion estaba provisto de una cabeza de destilacion de
trayecto corto y se destilo el exceso de butinlacetato de etilo al vacio El matenal
resultante se punfico por cromatografia en columna sobre silice eluyendo con
10% de acetato de etilo 2n hexano para proveer el ester deseado 152 en forma de
un aceite de color amanilo (6,38 g) que cristalizo por reposo La recristalizacion a
partr de eter dusopropilico proporciono un solido blanco 'H RMN (5, CDCl; 400
MHz) MS (M+1) 335,2

1,3-difenil-4-hidroximetil-5-propilpirazol {153) A una solucion de ester
153 (670 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano {20 ml) se le agregaron 4 m| de una
solucion 1M de hidruro de hitio aluminio en teirahidrofurano La reaccion se agito
durante la noche y luego se apago con 5 ml de NaOH acuoso al 15% La mezcla
resultante se extrajo con eter, se seco (Na2S0,) y se concentro para proveer el
hidroximetilpirazo! deseado en forma de un aceite (505 mg) LC-MS (M+1) 293,33,
"H RMN (5, CDCls) 7,86 (dd, J = 8,4 Hz), 2H), 7,34-7,52 (m, 8H), 4,65 (s, 2rl),
2,72 (t J=8,0 Hz), 2H), 1,52 (m, 2H), 0,87 (t, J =7,6 Hz, 3H)
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[(1,3-difenil-5-p1opilpiraz 1-4-1l)metil]lbutilamina (154) A una solucion de
18 (289 mg) en cloroformo estabilizado con penteno (8 ml) se le agrego cloruro de
tionilo (1 ml) y la mezcla se calentd a 60 °C durante 2 horas La mezcla resultante
se enfno, se lavo con una solucion de bicarbonato de sodio saturada, se seco
(Na2S0s) y se concentrd EI cloruro crudo resultante se recogio en
dimetiiformamida (3 ml) y se le agrego por goteo a una solucion de butilamina (1,0
g) en dimetiformamida (10 ml} que contenia 2 g de carbonato de potasio en
polvo Después de completar la adicion la mezcla resultante se agito durante 3
horas adicionales y'se dividio entre agua (20 ml) y eter (10 ml} La capa de eter se
lavo 2 veces con agua, se seco (Na;S04) y se concentro El matenal resultante se
purifico por cromatograria sobre silice eluyendo con 10% de CHiaOH/CHCI; para
dar la amina secundaria deseada 155 (190 mg) LC-MS (M+1) 348,3, '"H RMN (5,
CDCl3) 7,87 (dd, J =8,0, 1,6 Hz, 2H), 7,32-7 48 (m, BH), 3,77 (s, 2H), 2,70 (m,
4H), 1,48 (m, 4H), 1,34 {m, 2H), 0,91 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H)
Ppm

1,3-difenil-4-{N-{2H-benzo[3,4-d}-1,3-dioxolan-5-ilmetil}-N-butilamino)
metil-5-propilpirazol (Compuesto 155) A una solucion de 154 (35 mg) en
dicloroetano (5 ml) se le agrego piperonal (30 mg) La mezcla resultante se agito
durante 3 horas despues de lo cual se le agrego triacetoxiborohidruro de sodio
(150 mg) en una sola pcreion y la mezcla resultante se agito durante la noche La
mezcla resultante se apago con una solucion al 10% de hidroxido de amonio (5
ml} La capa organica se lavo con agua y se extrajo con una solucion de HCi 1N
Se basifico el exiraclo acidico con una solucion de NaOH 1N y se extrajo con
cloroformo El extracto organico se seco (Na;SQO4) y se concentro El aceite
resultante se punfico sobre cromatografia de capa delgada preparativa eluyendo

con 10% de CHaOH/CHC!s para dar la amina terciana deseada (Compuesto 155)
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en forma de un aceite {24 mg) LC-MS (M+1) 482,5, '"H RMN (5, CDCls) 7,87 (d,
J =7,2 Hz, 2H), 7,47 (d, J =4,4 HZ, 4H), 7,33-7,43 (m, 4H), 6,77 (s, 1H), 6,70 (s,
2H), 5,92 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,74 (t, J=8,0 Hz, 2H), 2,37 ({t, J = 7,2
Hz, 2H), 1,42 (m, 4H), 1,21 (m, 2H), 0,83 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,81 (t, J = 7,2 Hz,
3H) ppm
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Eiemplo 8 Sintesis de N-(1-fluorobenail)-N-indan-2-1l-2-(6 7-dimetoxi-1-fenil-

1 2,3.4-tetrahidroisoquinolin-1-il)acetamida (162) Una mezcla de clorhidrato de
6,7-dimetoxi-1-fenil-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina (160), 153 mg, 0,5 mmol), N{1-

fluorobencil)-N-indan-2-l-2-bromoacetamida (161, 180 mg, 0,5 mmol} y carbonato
de potasio (500 mg) en acetonitrilo se calento a 80 °C durante la noche Despues
de enfriar, la mezcla se filtro y se concentré El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna eluyendo con 5% de metanol en cloroformo para
proveer el producto del titulo (162) en forma de un aceite espeso (215 mg, 78%)

RMN 'H (CDCls) 6,8-7,3 (m, 14H), 6,60(s, 1H), 6,05 (s, 1H)

peo N NS eo¥\s
mm I, | 8 q | 8

Eiemplo 9 Preparacion_de benzo[1 3]dioxol-5-iimetil-benci-amida_de acido 4-

tofluormetil-bifenil-2-carboxilico {174) Se agrego 1,1'-carbonildimidazol (175 mg)

a una solucion de acido 2-iodobenzoico (248 mg, 1 mmol) (170} en
tetrahidrofurano (THF, 5 ml) La mezcla resultante se agito durante la noche a
lemperatura ambiente Se agrego una solucion de N-3,4-metilendioxibencil-N-
bencilamina (241 mg, 1 equivalente) (171) en THF (2 ml) y la solucion resultante
se agito durante 1 hora, se apago con agua y se exirajo con eter dietiico Los

extractos organicos se secaron (Na2SO.) y se concentraron El matenal residual



243

-212-

se recogio en dimetoxietano (10 ml) y se agrego una cantidad catahtica (20 mg)
de tetraquis(irifenilfosfina)paladio(0) La mezcla resultante se agitdé bajo
atmosfera de argon durante 10 min y se agrego en una sola porcion acido 4-
trifluormetilfenitboronico (150 mg) en una sola porcidbn Se agrego una segunda
fase de Na;SO4 acuoso 1N y la mezcla se calento a 80 °C durante 6 horas bajo
una atmosfera de argon La solucion se enfrio, se diluyo con agua y acetato de
etilo y se filtro a traves de una almohadilla de celite La fase orgdnica se seco
sabre sulfato de sodio y se concentro La punficacion sobre silice eluyendo con
20% de acetato de etlo en hexano proporciond el producto de bifenllamida
deseado (174) (410 mg) La RMN protonica exhibe un patron doble comunmente
observado para amidas que poseen cierta restriccion rotacional alrededor del
nitrogeno de amida a -emperatura ambiente La relacidbn de los rotomeros es
aproximadamente igual 'H RMN ( CDCls) 3,50 y 3,62 (dos dobletes, J = X Hz,
1H), 3,72 y 3,83 (dos dobletes, J = X HZ 1H), 5,95 (d, J = X Hz, 2H, OCH20),
6,30 (m, 1,5H), 6,46 (d, J = 1Hz, 0,5 Hz), 6,60 y 6,66 (dos dobletes, J = X Hz, 1H),
6,80 (bd, J = X Hz, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,16-7,62 {m, 11H)
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174

CF,

Benzo[1,3]dioxol-5-imetil-bencil-amida de acido 4 -trifluormetii-bifenil-2-carboxihto

Eilemplo 10 Preparacion de N-Benzol[1 3]dioxol-5-lmetil-N-bencil-2-pirazol-1-il-

benzamida

2-pirazol-1-il-benzonitrilo Compuesto 177 Una solucion de 20 mmol de

2-fluorbezonitrlc y 40 mmol de prrazol se mezclo conjuntamente en
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dimetiformamida con un equivalente de hidroxide de potasio y una cantidad
catalitica de 18-corona-6 La mezcla se agito a temperatura ambiente durante la
noche, se apago con agua y acetato de etilo y se extrajo con acetato de etiio El
extracto organico se lavo repetidamente con una solucion NaOH 1 N La capa
organica se diluyo luego con eter y se lavé con una solucion de HCI 1N, se secoy
se concentro 'H RMN (CDCls) 6,55 t, J =2 Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,65-7.82 (m,
4H), 8,15 (d, J = 1 Hz, 1H)

Acido 2-pirazol-1-ii-benzoico Compuesto 178 Una solucion del
compuesto 177 en HCI concentrado se reflujo durante la noche, se enfrio y se

concentro El producto se precipito por adicion de NaOH 1 N hasta pH de 5-8, se
filtro y se seco 'H RMN (CDCl) 6,53 (t, J = 3 Hz, 1H), 7,40 ( d, J =8 Hz, 1H), 7,50
(t, J=8Hz 1H), 7,62 (i, J = 8 Hz, 1H), 7,81 (m, 2H), 8,12 (d, J = 8 Hz, 1H)

N-benzo[1,3]dioxol-5-1lmetil-N-bencil-2-pirazol-1-i1l-benzamida

Compuesto 179 Se agrego 1,1 equivalente de carbonil dimidazol a una solucion
de acido benzoico 178 {200 mg) en tetrahidrofurano (5 ml), la reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 3 horas Despues de este tiempo se agrego N-
piperonil-N-bencilamina (0,25 g) en una sola porcion Despues de 30 min, la
reaccion se filtro, se diluyo con eter y se lavo con agua La capa organica se seco
(Na2SO4) y se purfico cromatografia en columna para proveer el producto
deseado (390 mg) La RMN protonica exhibe un patron tipicamente doble 'H
(CDCls) 3,83 y 4,32 ( dos dobletes, J, 16 Hz, 1H) 3,91 (dos dobletes, J = 8 Hz,
1H),4,18 dos (dobletes, J = 6 Hz 1H), 5,0 y 5,1 (dos dobletes J = 14 Hz, 1H),
5,93y 5,98 ( s y doblete J = 2 Hz, 2H, OCH20}, 6,35-6,40 {m, 2H), 6,51 (d, J =4
Hz 0,5 H), 6,4 (m, 1,5 Hy, 7,0-7,88 (m, 15H) LC-MS 4123
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Ejemplo 11 Preparacton de N-benzoil-N-{4-metoxibencii)-N-(1-propii-2-metileno-

{-azabencimidazol

2-aminopropil-3-nitropindina

NH2

o S OO
’L CHA3CN
18D 181 H
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2-cloro-3-nitroaminopinndina (180) (5,5 g, 35 mmol) se disoclvieron en 150 ml de
acetonitnlo a temperatura ambiente Se agregd por goteo propilamina (21 g, 350
mmol) y la mezcla de reaccion se agito durante 5 horas a temperatura ambiente
Se extrajeron al vacio el solvente y el exceso de propilamina El residuo se
disolvio en 150 ml de acetato de etilo y se lavo una vez con 100 ml de una
solucion saturada de NaHCO; con 100 ml de salmuera La capa organica se seco
sobre MgSQ,, se filtro, y el solvente se extrajo al vacio para dar 6,3 g de 2-

aminopropil-3-nitropindina (181)

2-aminopropil-3-aminopiridina

H2 NH

NO; PdIC xR 2

S —— LA H
I 2 H 40 ps NZ N
N" N H
H 182

181

Se disolvio 2-aminopropil-3-nitropiridina (171)(6,3 g, 35 mmol) en 100 ml de
1/1 de acetato de etilo/etanol en una botella agitadora Parr Se hizo burbujear
mitrbgeno a traves de la solucion durante 2 minutos seguido de adicion de 10% de
Pd/C (500 mg) La suspension se hidrogeno en un aparato Parr bajo 40 psi de Hz
hasta que ceso la absorcion de hidrogeno lLa suspension se filtro a traves de
Celite y el solvente se evaporo al vacio para dar 53 g de la 2-ammopropil-3-

aminopindina (182)

1-propil-2-clorometil-7-azabencirmdazol
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Se disolvio 2-aminopropil-3-aminopindina (172)(5,3 g, 35 mmol) en 100 ml de
CHCl3 a temperatura ambiente Se agrego clorhidrato de etil clorometilimidato (14
g, 89 mmol) seguido de KCOs; (25 g, 180 mmol) La suspension se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 3 horas La mezcla de reaccion
se filtro a traves de Celite y el solvente se extrajo al vacio El residuo se hizo
pasar a traves de un corto tapon de gel de silice eluyendo con acetato de etilo

para dar 3,7 g de 1-propil-2-clorometil-7-azabencimidazol (183}

1-propil-2-(4-metoxibencilamino)metil-7-azabencimidazol

N CH3CN

Se disolvio 4-metoxibencilamina (3,8 g, 27 mmol) en 20 ml de acetonitnlo
seco El 1-propil-2-clorometil-7-azabencimidazol (173)(940 mg, 4,5 mmol) disuelto
en 4,5 ml de acetonitrilo se agrego por goteo La mezcla se agito durante 10
horas a temperatura ambiente E! solvente se extrajo al vacio y el residuo se
disolvio en 20 ml de acetato de elilo Esta solucion se lavo una vez con 20 ml de
NaOH 1 N, una vez con 20 ml de agua, una vez con 20 ml de 5% de HOAc en

agua, y luego una vez con NaOH § N La fase organica se seco sobre MgS0Oy, se
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filtro, luego se concentro al vacio La mezcla del producto se purfico por
cromatografia evaporativa eluyendo con acetato de etilo seguido de 95/5/1 de
acetato de etilo/metanol/tnetlamina para obtener 850 mg del 1-propil-2-(4-

metoxibencilamino)metil-7-azabencimidazol (184)
N-benzoil-N-(4-metoxibencil)-N-(1-propil-2-metileno-7-azabencimidazol

o)

I o
oy O oy
e o4 OMe ( OMe

Se disolvio 1-propil-2-(4-metoxibencilamino)metil-7-azabencimidazol

185

(174)(19 mg, 0,06 mmci) en 0,6 ml de tolueno Se agrego una solucion saturada
de bicarbonato de sodio en agua (0,3 ml) seguido de cloruro de benzoilo (11 mg,
0,08 mmol) La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 10
horas Luego se diluyo con 5 ml de acetato de etilo y se transfirno a un embudo
separador La capa acuosa se removio y la fase organica se lavé una vez con
NaOH 1 N, una vez con 5 ml de agua, luego y una vez con ml de salmuera La
fase organica se seco sobre MgSQ,, se filtro y el solvente se extrajo al vacio El
producto se purifico por TLC preparativa eluyendo con 1/1 de acetato de
etilo/hexanos para dar 20 mg del compuesto deseado (185) RMN (400 MHz
(CDCls) 8,39 ppm ( br d, 1H), 8,15 ppm (br d, 1H), 7,52 ppm (m, 1,5 H), 7,40 ppm
(s, 1,5 H), 7,22 (m, 1H), 7,18 ppm (br d 1 H), 6,83 ppm (d, J = 4 Hz, 2 H), 4,93
ppm ( brs, 2 H) 4,71 ppm (brs, 1 H), 4,39 ppm (br s, 1 H), 3,79 ppm (s, 3H), 1,89
ppm (br m, 2H) 0,98 pp, (brt, 3 H)
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Ejempio 12
Ensayo para la quemotaxis intermediada por el receptor C5a

Este ensayo es un ensayo standard de la quemotaxis intermediada por el
receptor C5a

Se trataron celulas U837 promonociticas humanas con cAMP durante 48
horas previo a llevar a cabo el ensayo Las celulas se granularon y se
suspendieron en un medio de cultivo que contenia 0,1% de suero bovino fetal
(FBS) y 10 ug/ml de AM calceina (un tinte fluorescente) Esta suspension se
Incubo luego a 37°C durante 30 minutos de manera que las celulas absorbieran
todo el tinte fluorescente Luego se centrifugo la suspension brevemente para
granular las celulas, las cuales fueron luego resuspendidas en medio de cultivo
que contenia 0,1% de FBS a una concentracion de aproximadamente 3 x 108
celulas/mi Se transfirieron alicuotas de esta suspension de celula para hmpiar los
tubos de ensayo que contenian vehiculo (1% de DMSQ) o para vanar las
concentraciones de un compuesto de interes, y se incubaron a temperatura
ambienie durante por lo menos 30 minutos El ensayo de quemotaxis se llevo a
cabo en ChemoTx 101-8, en placas de 96 receptaculos El fondo de los
receptaculos de la placa se lleno con varias concentraciones de C5a humano (0-
10 nM) La parte supenor de los receptaculos de la placa se llenaron con
suspensiones de celula (tratadas con compuesto o vehiculo) Luego la placa se
coloco en un incubador de cultivo de tejdos sobre 60 minutos La superficie
superior de la placa se lavo con PBS para eliminar el exceso de suspension de
celulas La cantidad de czlulas que migraron al fondo del receptaculo fueron luego
determinadas usando un lector de fluorescencia El indice de quemotaxis (la
relacion de celulas migradas a la cantidad total de celulas cargadas) se calculo

luego para cada concentracion de compuestos para determinar un valor ECsg
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Como control para tener la segurnidad de que las celulas retendria la
capacidad quemotactica en presencia del compuesto de interes, el fondo de los
receptaculos de |la placa puede llenarse con varias concentraciones de
quemoatractivos que no son iIntermedianos en la quemotaxis a traves del receptor
CS5a, por ejemplo, suero activado con zimosan (ZAS), N-formiimetionil-leucil-
fenilalanina (FMLP) o leucotrieno B4(LTB4)

Los compuestos de los Ejemplos que se acompafian exhiben valores ECs
de menos de 1 um en el ensayo antenor para la quemotaxis intermediada por

Cba

Ejemplo 13
Determinacion de la actividad de adhesion al receptor D, de dopamina

El ensayo siguiente es un ensayo convencional para determinar la afinidad
de adhesion de los compuestos a los receptores D4 de dopamina

Para los ensayos se usaron granulos de celulas de ovanos de hamster
chino (CHO) que contenian receptores D; de dopamina de primate que se
expresan recombinantemente El vector de expresion del receptor D4 de dopamina
puede ser un vector pCD-PS descripto por Van Tol et al (Nature (1991) 358 148-
152 La muestra se homrogeneizo en 100 volumenes (p/vol) de 0,05 M de buffer
Tns HCI que contenia 120 mM de NaCl, 5 mM de MgCl,, y 1 mMde EDTAa4°Cy
a un pH de 7,4 Luego la muestra se centnfugo a 30 000 x g y se resuspendio y
rehomogeneizo Luego la muestra se centrifugo como se descnbio y la muestra
final de tejido se congelo hasta el momento de usarla El tejdo se resuspendio
1 20 (pesofvol) en 0,05 M de buffer Tris HCI que conten:a 120 mM de NaCl

Las incubaciones para la adhesion dopaminergica se llevaron a cabo a 25
°C y conteian 0,4 ml de muestra de teydo, 01 nM °H-YM 09151-2

(Nemonapride, cis-5-cloro-2-metoxi-4-(metilamino)-N-(2-metil-2-feniimetil)-3-
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pirchdinil)benzamida) y el compuesto de interes en una incubacion total de 1,0
ml La adhesién no especifica se define como la adhesion que se encuentra en
presencia de 1 uM de espiperona, sin adiciones posteriores, la adhesion no

especifica es infenor al 20% de la adhesion total

Ejemplo 14 Preparacion de compuestos de sonda radiorotuladas de la

invencion

Los compuestos de la invencion se prepararon como sondas radiorotuladas
llevando a cabo sus sintesis usando precursores que comprenden por lo menos
un atomo que es un radioisotopo El radioisotopo esta prefenblemente
seleccionado de por lo menos uno de carbono (preferiblemente '*C), ldrogeno
preferiblemente 3H), azufre (preferiblemente *S), o yodo (preferiblemente '#I)
Dichas sondas rotuladas se sintetizaron convenientemente mediante un
suministrador de radio i1sotopo que se especializa en sintesis especificas de
compuestos para sondas radiorotuladas Dichos proveedores incluyen Amersham
Corporation, Arlington Heights, IL, Cambridge Isotope Laboratones, Inc Andover,
MA, SRI International, Menlo Park, CA, Wizard Laboratories, West Sacramento,
CA, ChemSyn Laboratories, Lexena, KS, American Radiolabeled Chemicals, Inc ,
St Lous, MO, y Moravek Biochemicals Inc , Breg, CA

Los compuestos de sondas rotuladas con tntio tambien se preparan
convenientemente cataliticamente a traves de intercambio catalizado por platino
en acide acetico trithado, intercambio catalizado oor acido en acido tnfluoracetico
intrado, o intercambio catalizado heterogeneo con gas tntio Dichas preparaciones
son llevadas a cabo convenientemente como radiorotulacion especifica por
cualquiera de los proveedores enumerados en el parrafo precedente usando el

compuesto de ia invencion como substrato Ademas, algunos precursores pueden

estar sujetos a intercambio de tntio-halogeno con gas tritio, reduccion de gas tntio
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de enlaces insaturados, o reduccion usando borotntiuro de sodio, segun sea

apropiado

Elemplo 15 Preparaciones Baculovirales (Para [a Expresion de C5a)

El vector de expresion baculoviral de receptor C5a (hC5a) humano fue co-

transfectado junto con BACULOGOLD DNA (BD PharMingen, San Diego, CA) en
celulas Sf9 EIl sobrenadante del cultivo de células Sf9 fue cosechado tres dias
despues de la transfeccion El sobrenadante que contenia el virus recombinante
fue diluido en forma s2rniada en un medio Hink de TNM-FH de insecto (JRH
Biosciences, Kansas City) suplementado con sales Grace y con 4,9 mM de L-Gin,
3,3 g/L LAH, 3,3g/L de fermento ultrafiltrado y 10% de suero bovino fetal
inactivado por calor (a continuacion denominado “medio de insecto”) y la placa se
ensayo para las placas recombinantes Al cabo de cuatro dias, se seleccionaron
placas recombinantes v se cosecharon en 1 ml de medio de insecto para la
amplificacion Cada 1 ml de volumen del baculovirus recombinante {en el pasaje
0) se usé para infectar un frasco separado T25 que contenia 2 x 10°Sf9 en 5 mis
de medio de insecto Cespues de cinco dias de incubacion a 27°C, el medio
sobrenadante se cosecho a partir de cada una de las infecciones T25 para ser
usado como pasaje de un inoculo

Luego se eligieron dos de siete clones baculovirales recombinantes para
una segunda vuelta de amplificacion, usando 1 ml de 1 pasaje de una carga para
infectar 1 x 10° en 100 mI de medio de insecto dividido en frascos de 2 T175
Cuarenta y ocho horas cespues de la infeccion, el pasaje de dos medios de cada
preparacion de 100 mi se cosecho y las placas se ensayaron para titularlas Los
granulos de celulas de la segunda vuelia de amplificacion se ensayaron por
adhesion de afinidad tal como se describe a continuacion para verfficar la

expresion del receptor recombinante Luego se nicio una tercera vuelta de
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ampiificacién usando una multiplicidad de infeccion de 0,1 para infectar 1 Iitro de
células Sf9 Cuarenta horas de la infeccion se cosecho el medio sobrenadante
para proveer una carga baculoviral de pasaje 3

Los granulos de celulas remanentes se sometieron a ensayo para la
afinldad de adhesion usando "Ensayos de Adhesion®, descripto por De Martino et
al, 1994, J Biol Chem 269 N°20, pp 14446-14450 pagina 14447, adaptada de la
manera siguente E| radioligando es 0,005-0-500nM ['%|]C5a (recombinante
humano), New England Nuclear Corp , Boston, MA, las celulas baculovirales que
expresan el receptor hC5a fueron utilizadas en lugar de 293 celulas, el buffer de
ensayo contiene 50 mM Hepes pH 7,6, 1 mM CaClz, 5 mM MgClz, 0,1% BSA, pH
7,4, 0,1 mM bacitracina, y 100 KIU/ml aprotinina, la filtracion se llevo a cabo
usando filtros GF/C WHATMAN (pre-remojados en 1,0% de poletilenimina
durante 2 horas antes de su uso), y los filtros se lavaron dos veces con 5 ml de
buffer de adhesion en fr o sin BSA bacitracina, o aprotinina

El titulo de la carga baculoviral de pasaje 3 determinada por el ensayo en
placas y por una multiplicidad de infeccion, curso del tempo de incubacion, y
experimentos de ensayo de adhesion se lieveron a cabo para determinar las
condiciones para una expresion receptora optima

Una multiphcidad de infeccion de 0,1 y una incubacion de 72 horas fueron
los mejores parametros de infeccion que se encontraron para la expresion del

receptor hC5a en hasta 1 litro de cultivos de infeccion de celulas Sf9

Ejemplo 16 Infecciones Baculovirales

Se Infectaron celulas Sf9 en fase logantmica (INVITROGEN Corp,
Carlsbad CA)con una ¢ mas cargas de baculovirus recombinante seguido de
cultivo en un medio de insecto a 27 °C Las infecciones se llevaron a cabo, ya sea

unicamente con virus para dingr la expresion del receptor hC5a o con este virus
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en combinacion con tres cargas de virus de expresion de sub-unidades de
proteina G 1) carga viral Gap de virus codificador de proteina G (BIOSIGNAL
#Vv5J008), 2) carga de virus bl que codifica proteina G bovina (BIOSIGNAL
#V5HO12) y 3) carga de virus g2 humano que codifica la proteina G (BIOSIGNAL
#V6B003), que puede obtenerse en BIOSIGNAL Inc , Montreal

Las infecciones sea efectuaron convenientemente con una multiplicidad de
infeccion de 0,1 1,00,50,5 A las 72 horas despues de la infecaién, se analizd
una muestra de la suspension de celulas para determinar la viabilidad mediante la
exclusion del tinte de azul tripano, y las células Sf9 remanentes se cosecharon

por centrifugacion (300C rpm/ 10 minutos/4 °C

Ejemplo 17 Membranas de Celulas de Insectos Recombinantes Punficadas

Se resuspendieron los granulos de celulas Sf9 en buffer de
homogeneizacion (10 mv HEPES, 250 mM sucrosa, 0,5 yg/ml Aprotinina, 200 yM
PMSF, vy 25 mM EDTA, pH 7,4 y se homogeneizaron usando un
homogeneizador POLYTRON (fiado en & durante 30 segundos) El
homogeneizado se centrifugo (536 x g/10 minutos/4 °C) para granular los nucleos
Las membranas aislades que contenian el sobrenadante se decantaron en un
tubo centnfugador impio, se centrifugaron (48 000 x g/ 30 minutos, 4 °C) y el
granulo resultante se resuspendio en 30 ml de buffer de homogeneizacion Esla
centrifugacion y resuspension se repitio dos veces EI granulo final fue
resuspendido en PBS ce Dulbecco enfriado con hielo que contenia 5 mM de
EDTA y se guardo en alicuotas congeladas a —80 °C hasta que se necesito La
concentracion de proteina de la preparacion de membrana resultante (a
continuacion "membranas P2" se midio convenientemente usando un ensayo de

proteina Bradford (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) Mediante esta medicion,
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un cutivo de 1 Itro de células rinde tipicamente 100-150 mg de proteina de

membrana total

Ejemplo 18 Adhesién GTPg*S Inducida por Agonista

La actividad de la adhesion GTPg™S estimulada por agonista se midid de
la manera siguiente Cuatro cargas baculovirales independientes {(una que dinge
la expresion del receptor hC5a y tres que dingen la expresion de cada una de las
tres subunidades de la proteina hetero-tnmernca G) se usaron para infectar un
cultivo de celulas Sf9, tal como se descnbi® mas arnba La adhesion de GTPg®S
estimulada por agonista sobre membranas purificadas (tal como se preparo
anteriormente) se verifico usando hCS5a (Sigma Chemical Co, St Louts, MO)
como agonista para verificar que la combinacion de receptor/Gabg proporcionara
una respuesta funcional medido por adhesion de GTPg*S

Membranas P2 se resuspendieron mediante homogeneizacion Dounce
(con mano de mortero hermetica) en buffer de ensayo de adhesion (50 mM Tris
pH 7,0, 120 mM NaCli, Z mM MgCi2,2 mM EGTA, 0,1% BSA, 0,1 mM bacitracina,
100KiU/ml, aprotinina, 5 uM GDP) y se agregaron a tubos de reaccion a una
concentracion de 30 pg/tubo de reaccion Despues de agregar dosts
incrementadas del agonista hC5a (Sigma Chemical Co, St Louis, MO) a
concentraciones comprendidas entre 10-?M a 10-° M, las reacciones se niciaron
mediante adicion de 100 pM GTPg®S En experimentos competitivos, se
agregaron desplazadores no-radiorotulados (por ejemplo, compuestos de la
Invencion para ensayos separados a concentraciones comprendidas entre 10-'° M
a 10-°*M junto con 10nM hC5a, para obtener un volumen final de 0,25 ml

A continuacion de una incubacion de 60 minutos a temperatura ambiente,
las reacciones se terminaron mediante filtracion al vacio sobre filtros GF/C (pre-

remojados en buffer de lavado, 0,1% BSA), seguido de lavado con un buffer de
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lavado con agua helada (50 mM de Trnis pH 7,0, 120 mM de NaCl) El GTPg*S
adhendo se determind por espectromelria de centelleo iquido de los filtros
lavados La adhesidn no especifica se determino usando 10 mM de GTPgS vy
representa tipicamente menos de 5 por ciento de la adhesion total Los datos se
expresan como porcentaje por amba del basal Los resultados de estos
experimentos de adhesion de GTPg®S pueden analizarse convenientemente
usando SIGMAPLOT software (SPSS Inc Chicago)

La descripcién precedente es ilustrativa y se entenderd que pueden
efectuarse vanaciones y modificaciones sin apartarse del alcance o espintu de la

tnvencion que se indica en las reivindicaciones siguientes
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi especiaimente descnpto y delerminado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la préctica, se

declara rewvindicar como de propiedad y derecho exclusivo

1 Una molecula que contiene carbono

1) que tiene una masa moiecular de 700 amu,

1) que es no peptidica, y

m) que exhibe actividad antagonista C5a o actividad agonista inversa C5a
con un ECsy de menos de 500 nM en un ensayo de quemotaxis de
leucocitos intermediada por C5a

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que contiene uno o

mas anillos heteroarilo

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la formula

L LIP s\ o

o af*}ioou\ ,ﬂg\ o Heteeootl
ohs-é_ .
& m.&a n

AR1 y AR2 independientemente arilo carbociclico o heteroarilo,

LIP representa un alquilo, arifo carbociciico heteroarilo, o arilalquilo,

A es oxigeno o nitrogeno

d representa la distancia entre A y el centro geometrico de AR1 y esta entre 3

y 6 Angstroms en por lo menos un conformador energet,camente accesible

del compuesto,
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d2 representa la distancia entre A y el centro geometrico de AR2 y esta entre 5
y 10 Angstroms en por lo menos un conformador energeticamente
accesible del compuesto, y

ds representa la distancia entre A y el atomo mas proximo de LIP y esta entre
3 y 6 Angstromns en por lo menos un conformador energéticamente
accesible del compuesto
4 Un compuesto de acuerdo con la rewvindicacion 1, 2 0 3 que es un

anihimidazol opcionalmente sustituido, un anipindil opcionalmente sushtuido, un
cicloalquitmidazol opcionalmente sustituido con arilo, un arilpirazol opcionalmente
sustituido, un bencimidazol opcionalmente sustituido, una tetrahidroisoquinolina
anlo-sustituido opcionalmente sustituida, o una biarll carboxamida opcionalmente
sustituido

5 Un compuesto que tiene la formula

o una sal de los mismos farmaceuticamente aceptables, donde el compuestio
exhibe una ECs; de 1 yM 0 menos en un ensayo de quemotaxis intermediada por

C5a, /

donde

el sistema de anillo representado por

~y
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es un heterociclo de 5 a 7 membros que puede ser aromatico o parcialmente

Insaturado,

X es N, C o CRy, donde R; es hidrégeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro,

haloalquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, mono o

dialquilamino opcionalmente sustituido, alquilo opcionalmente sustiturdo, alquenilo

opcionalmente sustituido, alquiniio opcionalmente sustituido o (cicloalquit)alquilo
opcionalmente sustituido,

Y es NoCH,

nesQ 102,

mes0, 102,

Ry Ryestan independizntemente elegidos entre hidrogeno, hidroxi, halogeno,
ammno, ciano, nitro, haloalquilo opcionalmente sustituido, alcox
opcionalmente sustitudo mono o dialquilamino opcionalmente sustituido,
alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido,
alquinilo opcionzimente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
(cicloalquil)alquilo  opcionalmente sustituido, anlo  carbociclico
opcionalmente sustituido, arlalquilo opcionalmente sustituido, heteroanio
opcionaimente sustituido o un grupo heterociclico que tiene de 1 a 3 anillos,
con 3 a B miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos,

Rz, Rs, Raa, Rsy Rgestan independientemente seleccionados de hidrogeno,
hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo opcionaimente sustituido,
alcoxi opcionalmente sustituido, mono- o dialquiamino opcionalmente

sustitwido, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
T —4
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sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, y (cicloalquiljalquilo opcionalmente sustituido,

cuando nes O, R y R3 pueden estar unidos para formar un anillo cicloalquilo o
heterocicloalqulo, cada uno de los cuales puede estar opcionalimente
sustituido,

cuando n es 1, R y Ra pueden estar unidos para formar un anillo cicloalquilo o
heterocicloalquiio cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido,

Rs  es alquilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o

Rs es arlo carbociclico opcionalmente sustiturdo, anlalqulo opcionalmente
sustituido, heteroanio opcionaimente sustituido o un grupo heteroaliciclico
que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 membros en cada anilloy de 1 a 3
heteroatomos, y

Ars y Arp son independientemente anlo carbociclico opcionalmente sustituido,
arilalquilo opcionalmente sustituido, heteroanlo opcionalmente sustituido o
un grupo heteroaliciclico, que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en
cada anillo y de 1 a 3 heteroalomos
6 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en la cual

R y R, estan independientemente seleccionados de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amine, alcoxi, mono- o dialquilamino, clano
nitro, haloalquilo, y
n) alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloaiquilo, y (cicloalgquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con uno o mas
de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox,

acetoxi, alcoxi, amino y mono- o dialguilamino,
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m) fenilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, Imidazolilo, tiazohlo, 1sotiazolilo,
oxazolilo, 1soxazohlio, oxadiazollo, tnazohlo, tetrazolilo, pindilo, pinmidilo,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente susttuido o
puede estar sustitudo con hasta 4 grupos ndependientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifiuormetilo, tnfluormetoxi,
haloaiquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino y
mono- o dialguilamino,

Ra2, Rs, Raa, Rs ¥ Rg estan independientemente seleccionados de
1) ndrogeno, haldgeno, tidroxi, amino, alcoxi, mono- o dialquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, y
1) alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, y {cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales pued2 estar no sustituido o puede estar sustituido con uno 0 mas
de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetox, alcoxi, amino, y mono- o dralquilamino

Ry es hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, o haloalquilo, o

Ry es alcox, mono- o dialquilamino, alquilo, alquerulo, alquinio o
(cicloalquil)alquilo, cada uno de los cuales puede estar no sustituido o
puede estar sustituido con uno o mas de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi acetoxi, alcoxi, amino, y
mono- o dialquilamino,

Cuando n es O R, y R; pueden estar unidos para formar un anillo cicloalquilo o
heterocicloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no sustituido o
sustituido con uno © mas sustituyentes seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquillo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
aiquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, mano- o dialquilamino,

Cuando n es 1, R y Ri pueden eslar unidos para formar un anillo cicloalquilo o

heterocicloalquilo cada uno de los cuales puede estar no sustituido o puede
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estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halogeno,
nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino;

es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino; o

es fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazohlo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, iIsoxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo,
tetrazolilo, pridilo, pirimidilo, pirazinilo, bencimidazohlo, naftilo, indolilo,
indanilo, isoindolilo, benzofuranilo, I1sobenzofuranilo, benzo[b]tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo,  benz{d)isoxazolilo,
quinolimio, isoquinalinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, o quinoxalimlo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de haldgeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, mono- o dialguilamino, acido carboxilico,
ésteres de  acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o
dialquilaminocarbonilo, N-alquilsulformlaminocarbonilo,  1-azetidinilo, 1-
pirrolidirulo, y 1-pipendilo, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno y que tiene la formula
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donde Ra representa O a 3 grupos seleccionados de halégeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcox), amino y mono- o dialquilamino, y
Ar y Ar; estan independientemente elegidos de

1) fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, ?uramlo, tienllo, pirazolilo,
imidazohio, tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazollo, oxadiazolilo, tnazolio,
tetrazolilo, pindio, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, indolilo,
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo,  benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo,
quinohinilo, 1soquinolinilo, cinnolinillo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino, acido carboxilico,
esteres de acidos  carboxilicos, aminocarbonilo, mono o
dialqulaminocarbonilo, N-alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetdinilo, 1-
pirrolinilo, y ‘i-pipendilo, y

1) grupos bicichicos que contienen oxigeno que tienen la formula

donde Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
tnfluormetilo, trifluormetox, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo,
alguinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialqulamino

7 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el cual
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Ry R¢ estan independientemente seleccionados de

1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs, mono o dialquilamino
(C4-Cs), ciano, nitro, haloalquilo, y
n) alquilo C,-Cs, alquentio Cz-Cs, alquinlo C2-Cs, cicloalquio Cs-Cs, ¥
(cicloalquilo(Cs-Cg)), alquilo C4-Ca, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o més de halogeno, nitro, ciano,
tnfiluormetilo, tniluormetoxi, haloalquito, hidroxi, acetoxi, alcoxi, amino y
mono- o dialquitamino(C4-Cs),
m) fenilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazollo,
oxazolilo, 1soxazalilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pindilo, pirimidinilo,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionaimente sustituido o
puede estar susttuido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados ce halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetox, alquilo Cy-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs,
alcoxi C1-Cg, amino, y mono- o di{C,-Cg)alquilamino,

Cuando n es 0, Ry y R3 pueden estar unidos para formar un cicloalquilo C3-Cs ©
un anillo heterocicloalquilo C3-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustitudo con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-Cg, alquenilo C-Ce, alquinilo Cz-Cs,
alcoxi C,-Cs, amino, mono o di{Cy-Cg)alquilarmino,

Cuando n es 1, R y Rj pueden estar unidos para formar un cicloalquilo C3-Cg 0 un
anillo heterocicloalquilo C3-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar susttudo con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo trifluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquilo C;-Cs, alqueniio C2-Cs, alquiniio Ca-Ce,

alcoxi C1-Cg, aminc, y mono- o di{C+-Cs)alquilamino,
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R2, Ra, Raa, Rs y Rg estan independientemente seleccionados de

Rz
Ry

R4

R4

1) hidrégeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C;-Cs, mono- o di{C;-
Cs)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo, y

)} alquio C4-Cs, alquenilo C2Cs, alquinmilo Cz-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, ¥
(cicloalquilo C3-Ca)), alquilo C4-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas de haldgeno, nitro, ciano,
tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxt, alcoxi C;-Cs,
amino, mono- o di{C,-Cg)alquilamino,

es hidrogeno, hidroxs, halogeno, amino, clano, nitro, o haloalquilo,

es alcoxi, mono- o di(Cy-Ce)alquilamino, alquilo C:-Cs, alquenilo Cz-Cs,
alquinilo Cz-Cs 0 (cicloalquilo C3-Cs) alquilo C4-C3, cada uno de los cuales
puede estar no sustituido o puede estar sustitudo con uno o mas de
halogeno, nitro, ciano, trnfluormetilo, tnfluormetox;, haloalquilo, hidrox:,
acetox, alcoxi C1-Cg, amino, y mono- o di{C4-Ceg)alquilamino,

es alquilo Ci-Cs, alguenilo C2-Cg, alquinito C2-Cs, cicloalquio Ca-Cs,
(cicloalquito C3 -Ca) alquilo C4-C3, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, crano, trifluormetilo, tnfluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cg, alquenilo C>-Cs, alquiniio C2-Cs,
alcoxt Cy-Cg, amino, y mono- o di{C4-Cg)alquilamino, o

es fenilo, fenil(C1-C4)alquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo
smidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, Isoxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo
tetrazollo, piridilo, pinmidilo, pirazinito  bencimidazolilo, naftilo indolilo,
indanilo, isoindolile  benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[b]tiofenilo,
benzodioxarilo, benzodioxinilo,  benzodioxollo, benz[d]isoxazolilo,
quinoiinilo, 1soquinolinilo, cinnelinilo, quinazoliniio, o quinoxalinilo, cada uno

de los cuales puede estar opcionalmente sustiuido o puede estar sushtuido
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con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
Ci-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinlo Cz-Cs, alcoxi C4-Cs, amino, mono- o
di{C,-Cs)alquilamino, acido carboxilico, ésteres de &acdos carboxilicos,
aminocarbonilo, mono o di(Ci-Ce)alquilaminocarbonilo, N-{C;-Cs)
alquilsulfornlaminocarbonilo, 1-azetidirulo, 1-prrohidinilo, y 1-pipendilo, o

Rs esun grupo que contiene oxigeno biciclico que tiene |la formula

donde Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Cs,
alquenilo C2-Ce, alquinilo Cz-Cg, alcoxi Cy-Cs, amino, y mono- o di(C1-Cs)
alquilamino, y

Ar; y Ar: estan indeoendientemente elegidos de fenilo, fenil{C1-Cg)alquilo,
cromanilo, pirrolilo, furanilo, tenlo pirazolilo, imidazolilo, tiazollo,
iIsotiazolilo, oxazclilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo, triazollo, tetrazolilo, pindilo,
pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo naftilo, indolilo, indanilo, isoindolilo,
benzofuranilo, isobenzofuramlo, benzo[bltiofenilo,  benzodioxanilo,
benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz[d)isoxazolilo, quinolinilo, 1Isoquinolinilo,
cnnohnilo, quinazolinllo, o quinoxalinilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionaimente sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cs,

alquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Cg, amino, mono o di(Cs-Cg)alquilamino, acidos
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carboxilicos, ésteres de &cidos carboxiicos, aminocarbonllo, mono o
di(C4-Ce)alquilaminocarbonilo, N-(C4-C)alquilsulfonilaminocarbonilo,

1-azetidinilo, 1-pirohdinilo, y 1-ptpendilo,

H) grupos biciclicos que contienen oxigenc que tienen la formula

Re

en la cual Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
C.+-Ce, alquenilo C2-Cs, alguinilo Cx-Cs, alcoxi C1-Cs, amino, y mono- o

di{C1-Ce)alquilamino

8 Un compuestc de acuerdo con la reivindicacion 5 que tiene la formula

donde m, Ar;, Arz R;, Rz, R3, Ra, Ra, Rs, ¥ Rs son tal como las que se han

defirido en la reivindicacion 4

9 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 que tiene la formula
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donde m, Ary, Arz, Ry, Rz, Ra ¥ R4 son tal como las que se han definido en la
rervindicacion 4

10 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 que tiene la formula

R, R,
/N \ r
/ N
Ar,/\,?I jArg
R, Ra

donde

R es hidrogeno, alquilo C4-Cs, halogeno o fenilo opcionalmente sustituido con
alqutlo C4-Cs , alcoxi Ci-Cg , halogeno, hidroxi, amino, o mono- o di{Cs-
Cs)alquilamino

Rz  es alquio Cy-Cs, 0 zicioalquilo C3-Cs, y

Rs  es hidrogeno o alquilo C-Cy

11 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 que tiene la formula
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en la cual

Ary

Arz
Ry

Ra
Ra
R4

es fenilo, fenilalquilo, tienilo, imidazollo, pindilo, pirimidilo, benzodioxinilo,
benzodioxolllo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox,
haloalquilo, hudroxi, acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo C2-Cs, alquiniio C2-Cs,
alcoxi C4-Cg, amino, mono- o di{C4-Ce)alquilamino,

se define como en la reivindicacion 2,

es hidrogeno, alquilo C,-C7, halogeno o fenilo opcionalmente sustiturdo con
alquilo C4-Cg, alcoxi Cy-Cs, halogeno hidroxi, amino, o mono-o0 di(Cy-Ce)
alquilamino,

es alquilo C4-Cpg 0 cicloalquilo C3-Cs, ¥y

es hidrogeno o alquilo C4-Cy, ¥

es alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 (cicloaiquilo C3-Cs) alquilo C,-Cs,
cada uno de los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, trifluormetoxi  haloalquilo, hidroxi, acetox), algulo C4-Cs,
alguenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Ces, amino y mono- o di{Cy-Ceg)
alquilamino

12 Un compuestc de acuerdo con la reivindicacion § que tiene 1a formula
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Arz
Ry

R
R4
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R1 R4
)\ (
Aﬁ/L l;l jArz
R, Hs

es fenilo, fenilalquilo, trenilo, imidazolilo, pindilo, pinmidilo, benzodioxiniio,
benzodioxollo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo C2>-Cg, alcoxi C4-Ce,
amino, mono- o di{C4-C)alquilamino,

es tal como se ha definido en la reivindicacion 5,

es hidrogeno, alquilo C41-C7, halogeno, o fenilo opcionalmente sustituido con
alquilo C41-Cg, alcoxi Cy-Cs, halogeno, hidroxi, amino, o mono- o di{C1-Cs)}
alguilamino,

es alquilo C4-Cjg o cicloalquilo C3-Cg, ¥

es hidrogeno o alquilo C4-Cs, ¥

es fenilo, fenil(Ci-C4)alquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazollo 1sotiazollo, oxazolilo, i1soxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
letrazollo, pindilo, pinmidito, pirazindo bencimidazollo, naftilo, indoliio,
indanilo, 1soindoltlo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinllo, benzodioxollo,  benz[d)isoxazolilo,

quinolinilo, 1Isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno
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de los cuales puede estar opcionaimente susttuido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
C1-Cs, alquenilo C>Ce, alquinilo Cx-Cs alcoxa Ci-Cg, amino, mono- o
di{C+-Cg)alquilamino, 0

Rs esun grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados entre halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cs-
Cs. alquenilo C2-Cs, alquinilo Cz-Ce, alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o
di(C4-Cs)alquilamino

13 Un compuesio de acuerdo con |2 reivindicacion 5 que tiene la formula

en la cual
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Ary  es fenilo, fenilalquilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cs, alquenilo C2-Cs,
alquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Cs, amino, mono- o di{C;-Cg)alquilamino,

Ar; es tal como se define en la reivindicacion 4,

Ry es hidrégeno, metilo, etilo o fenilo,

Rz  es alquilo C3-Cg, 0 cicloalquilo C3-Cg, vy

Rs es hidrogeno o metilo, y

Rs es alqulo C;-Ca, cicloalquilo Ca-Cs, 0 (cicloalquilo C3-Cs) alquilo Ci-Cs,
cada uno de los cuales puede estar no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
tnfluormetoxi, halealquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy-Cg, alquenilo C2-Cg,
alquinilo C2-Cg, glcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di(C4-Cg)alquilamino
14 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 que tiene la formula

R, Re
A
S WNz
R, -
en la cual
Ary  es fenilo, fenilalquilo, tienilo, o pindilo cada uno de los cuales puede estar

opcionaimente  sustitudo o  sustttido con  cuatro  grupos

independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trnfluormetilo,
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trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo C2-Cs,
alquinilo C2-Cs, alcoxi C1-Cg, amino, mono- o di(C1-Cg)alquilamino,

Arz es tal como se definio en la reivindicacion 5,

R, es hidrogeno, metilo, etilo, o fenilo,

Rz es alqulo C3-Cs 0 cicloalquilo C3-Cg, ¥

Rs es hidrogeno o metilo, y

Ry es fenilo, fenil(C4-Cs)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, naftlo,
indolilo, indanilo, benzolbjtiofenilo, benzodioximlo, benzodioxolilo,
benz[d]isoxazolilo, quinohnilo, 1Isoquinolinilo, quinazolinio, o quinoxalinilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionaimente sustituido o puede estar
sustituido con hasta 4 grupos Independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetox, alquilo C4-Cs, alquentlo C2-Cs, alquinilo C2>-Cg, alcoxi C1-Cg, amino,
mono- o di-{C4-C)alquilamino, o

Rs  es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ry representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ctano, tnfluormetilo, tnfluormetox), halcalquilo, hidroxi acetox), alquilo
C1-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-C, ammno, y mono- o
di{C,-Ce)alquilamino

15 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 que tiene la formula'-/
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N
| R Arz
R, 3
en la cual
Ar, es fenilo, fenilalquilo, tienilo, o pindio, cada uno de los cuales puede estar

Al'z

Arz

opcrionaimente  susttuido o  sustituudo con cuatro  grupos
independientemente seleccionados de haldgeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
triffuormetox), haloalquilo, huidroxi, acetoxi, alquilo C;-Cg, alquentio C2-Ce,
alquinilo C-Cg, alcoxi C4-Cg, amino, mono- o di(C4-Cs)alquilamino,
se elige entre fenilo, fenil{C,-C4)alquilo, tienilo, piridilo, pinmidilo, pirazinilo,
naftilo, indolilo, indanilo, benzo[bjtiofenilo, benzodioxanilo, benzodioxinilo,
benzodioxolilo, benz[d)isoxazolilo, quinolinilo, 1Isoquinolinio, y quinoxalinilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trfluormetito, tnfluormetoxi, haloalqulo, hidroxi,
acetox, alquilo C,-Cg, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi C1-Cg, amino,
mono- o di(Ci-Ce)alquilamino, acido carboxilico, esteres de acidos
carboxiicos, aminocarborulo, mono- © di{C,-Cg)alquilaminocarbonilo
N-(Cy-Cg)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidintlo, 1-pirrolidinilo, y 1-
pipendilo, o
es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
D\,l//\l)!

-,
N
-
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en la cual Rg representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio C;-
Cs, alquenilo C2 Cg, alquinilo C2-Ce, alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o di(Cs-
Cs) alquilamino,

R, es hidrogeno, metilo, etilo, o fenilo,

R2  es alquilo C3-Cs 0 cicloalquilo C3-Cag, ¥

Rz es hidrogeno o metilo, y

Ry es alquilo Cy-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, 0 (cicloalquilo C3-Cg) alquilo Cy-Cs,
cada uno de los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi acetoxi, alquido C-Ce,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Cg, amino y mono- o di{Cy-Ce)
alquilammo

16 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 que tiene la formula

R, R
N— r
Ar1/( M\
R; Ar2

N
R

en la cual

Ars  es fenilo, fenil(C,-C4)alquilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
trifluormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C-Cg, alquenilo C2-Ceg,

alguinilo C5-Csg, alcoxi C1-Cs, amino, mono- o di{C4-Cg)alquuiamino,
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se elige entre fenilo, ferl(C4-Cs)alquilo, tientlo, pridilo, pinmidilo, pirazinilo,
naftilo, indolilo, indanilo, benzo[bjtioferulo, benzodioxanito, benzodioxinilo,
benzodioxolllo, benz[blisoxazolilo, guinolinilo, iIsoquinolinilo, y quinoxahnilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionaimente sustituido o puede estar
sustituide con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
haldgeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetox, alquilo Cy-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Csg, alcoxi C4-Cs, amino,
mono- o di{C4-Ce)alquilamino, acido carboxilico, esteres de acidos
carboxilicos, aminocarbonilo, mono- o di{Cs-Cg)alquilaminocarbonilo, N-(C-
Ce)alquilsuiforilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, y 1-pipendilo, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formuia

Ra

en la cual Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox:, alquifo C,-
Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, alcoxt C1-Cg, amino, y mono- o di{C,-
Cs)alquilamino

es hidrogeno, metilo, etilo, o fenilo,

es alquilo C3-Cg o cicloalquilo Ca-Cs, ¥

es hidrogeno o metilo, y

es fenilo, fenil(C,-C4)alquilo, tienilo, pindilo, pirrmidiio, pirazinilo, naftlo,
indollo, ndanilo, benzo[bltiofenilo, benzodioxiniio, benzodioxolilo,
benz[blisoxazolilo, quinolinlo, 1soquinolinilo, quinazohnilo, o quinoxalinilo,

cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o puede
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estar susttiido con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy-Cs, alquenilo C2-Cg, alquiniio C2-Cs,
alcoxi C1-Cs, amino, mono- o di(C4-Cg)alquilamino, o

Rs  es un grupo bicichco que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo CiCs,
alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di{C1-Ce)
alquilamino

17 Un compuesto que tiene la formula

R, Re
¢

N
Iall '/AN j
I R- Al'z
Rz -

o una sal farmaceuticamente de los mismos, en la cual
Ar,  esfenilo fenil(Cy-Cs)alquiio, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmen e sustituido o puede estar sustituido con hasta 4 grupos

independientemen.e seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
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trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs,
algquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Cs, amino, mono- o di(C4-Cs)alquilamino,

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ry reoresenta O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trfluormetilo, tnfluormetox:, haloaiquilo, hidroxi, acetoxi, alquio C,-
Cs, alquenilo Ca-Cs, alquinilo C2-Ce, alcoxi Cy-Cs, 2amino, y mono- o diCi-

Ce)alquilamino,

R esta seleccionado de

1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, aminop, alcoxi C1-Cgs, mono o dialquilamino
(C+-Ce), ciano, nitro, haloalguilo, y

n) alquilo C4-Cs, alquenilo C2>Cs, alqumilo C2-Cs cicloalquilo C3-Cs, ¥y
(cicloalquilo(C3-Ca)), alquilo C4-Ca, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas de halogeno, nitro, ciano,
trfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxt, amino y

mono- o dialquilamino(C,-Cs), 0

R;esta seleccionado de

fenilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazonilo, imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tnazollo, tetrazollo, pindilo, pinmidio,
pirazinilo cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o
puede estar sustituido con hasta 4 grupos independientemente

seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfiuormetilo, tnfluormetoxi,



(5

2409

- 249 -

haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinuio Cz-Ce,

alcoxi C4-Cs, amino y mono- o di{Cy-Cg)alquilamino,

R2y Rs estan independientemente seleccionados de

Rq

1) hidrégeno, haldgeno, hidroxi, amino, alcoxi C1-Cs, mono o dialquilamino
(C4-Cs), c1ano, nitro, haloalquilo, y

n) alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, ¥y
(cicloalquilo{Ca-Cpg)), alquilo C4-C3, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o pueds estar sustituido con uno o mas de halogeno, nitro, ciano,
tnfluormetilo, trnfiuormetoxi, haloaiquiio, hidroxi, acetoxi, aicoxi, amino y
mono- o di{C4-Cglalquilamino, y

es alquilo C4-Cs alqueniio Cx-Cs, alquinio C2-Ce, cicloalquilo Cs-Cs,
(cicloalquilo C3-Cp) alquilo C4-C3, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados dz halogeno, nitro, ciano, trnfluormetilo, trnifluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs,
alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di{C4-Cg)alquilamino, o

es fenilo, fenl{C,-Cqs)alquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienio, pirazoliio,
imidazolilo, tiazalilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, Isoxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pindile, pinmidilo, pirazinlo, bencimidazolilo, nafilo, indolilo,
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[bJtofenlo,
benzodioxanilo benzodioxinilo,  benzodioxollo, benz[d])isoxazolilo,
quinohnile, 1Isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazohnilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos iIndependientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trfluormetilo, tnfluormetox;, haloalquilo, hidroxi, acetoxi alquilo
C1-Cs, alquenio C;-Cg alquinilo CzCe alcoxi Ci-Ce, amino, mono- o

di(C,-Ce}alquilamino, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
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aminocarbonilo, mono o di(Ci-Cs)alquilaminocarbonilo, N-(Cy-Ce)
alquilsulfornlaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-prrolidinilo, y 1-pipendilo, o

es un grupo que contiene oxigeno biciclico que tiene la fbrmula

donde Rj representa 0 a 3 grupos seleccionados de haldgeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, trnfluormetoxi, haloalquifo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-Cs,
alqueniio C2>-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o di(C4-Cg)
alquilamino

18 Un compuesto de acuerdo con la rewvindicacion 17, en el cual el

compuesto exhibe un ECsp de 1 uM o menos en un ensayo de quemotaxis

intermediada C5a

Ry
R2
Rs
R4

18 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17,

es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo,

es alquilo C3-Cs, 0 cicloalquilo C3-Cs,

es hidrogeno o metilo, y

es alquilo C;-Cs, alquenilo Cs-Cg alquinilo Ca2-Ce, cicloalquilc C3-Cs,
(cicloalquilo C3-Cg) alquilo C4-Ca, cada uno de los cuales puede estar no
sustitudo © puede estar sustitudo con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfiuormetilo, tnfluormetoxi
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy-Cs alquenilo C>-Cs, alquinilo C2-Cs,
alcoxy C4-Cg, amino, y mono- o di{C4-Cg)alquilamino

20 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, en el cual
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es hidrogeno, metilo, etilo o fenilo,
es alquilo C3-Cg, 0 cicloalquilo Cs-Cs,

es hidrégeno o metilo, y
es alquiio C;-Cs, alquenilo Czx-Cs alquinlo Cz-Cg, cicloalquilo Cs-Cs,
(cicloalquilo Ca-Cg) alquiio C4-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetoxi, alquilo Cy-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2>-Cg, alcoxi C4-Cg, amino,
y mono- o di{Cy-Cg)alquilamino
21 Un compuests de acuerdo con la reivindicacion 17, en el cual
es hidrégeno, metilo, etilo, o fenilo,
es alquilo C3-Cp 0 cicloalquilo C3-Cg,
es hidrogeno o metiio, y

feml(C1-Cq)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, naftlo, indollo,
indanilo, benzo[bluofenilo benzodioxinilo, benzodioxolilo,
benz[d]isoxazoliic, quinolinilo, 1soquinolinilo, quinazolinilo, © quinoxalimio,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar
sustituido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxt,
acetox, alquilo C-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cg, alcoxi C4-Ce, amino,
mono- o diH{C,-C)alquilamino
22 Un compuestc de acuerdo con la reivindicacion 17, en el cual
es hidrogeno, metilo etilo o fenilo,
es alquilo C3-Cg 0 cicloalquilo C3-Cs,
es hidrogeno o inetilo, y

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula
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donde Rx representa 0 a 3 grupos seleccionados de haldgeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cs,
alquenilo Cx~Cs, alquinilo CxCg, alcoxi C1-Cs, amino, y mono- o di{Cy-Ceg)
alquilamino

23 Un compuesto que tiene |la formula

R:IA R.’l
R | Rg

( CRSaRﬁa) n

L)

o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, en la cual

nesunnumeroenterode0a3,y

R2

Rs

es hidrogeno o

alquilo, alquenilo, alquinilo cicloaiquilo, (cicloalquil)alquile, o haloalquilo,
cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido,

es hidrogeno o

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (cicioalguil)alquilo, haloalquilo, cada

uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido, o
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Rs es anlo carbociclico opcionalmente sustituido, anlalquilo opcionalmente
sustituido, con un grupo heteroaromatico opcionalmente sustituido o un
grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada
anillo y de uno a tres heteroatomos,

Ra ¥ Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo, o

Rs y Raa tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estédn unidos

forman un anillo cicloalquilo,

Rs y Rg son iguales o diferentes y representan hidrégeno, halogeno, hidroxi,
alquilo, o alcoxi, ©

Rs y Rs tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos
forman un anillo cicloalquilo,

Rsa ¥ Ree SON 1guales o diferentes, y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurren de hidrogeno, halogeno, hidroxi, alquilo, y alcoxi,

Ry representa hidrogeno o alquilo,

Ary y Arz son independientemente anlo carbociclico opcionalmente sushtuido,
ariialquilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente
sustituido o un grupo heteroalicichco que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a B
miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos
24 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en el cual

N, Ra, Raa, Rs, Rs, Rsa, Rea, ¥ R7 son tal como se han definido en la reivindicacion

23,y

Rz  es hidrogeno o

alquilo, alquenilo, alquin lo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, o haloalquilo, cada uno
de los cuales esta no sustituido o sustituido con uno o mas de halogeno,
nitro, ciano, triflucrmetifo trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxi,
amino, y mono- o dialquilamino,

Rs eshidrogeno o
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alqurlo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, haloalquilo, cada
uno de los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, ciano,
tnfluormetilo, tnfluormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetox, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, amino y mono- o dialquilamino

es fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrollo, furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazollo, 1soxazollo, oxadiazolilo, tnazolilo,
tetrazolilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftlo, indolilo,
indanilo, 1soindclilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[b]tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinlo,  benzodioxollo, benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1Isoquinolinilo, cinnolinite, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trnfluormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo, alquinio, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino, aminoalcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo mono o
dialquilaminocarbontlo, N-alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
purolidinito, 1-pipendilo y —XRg, donde X y Ra son tal como se definen a
continuacion, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno y que tiene |la formula

0\/\;\'
o8
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donde Ra representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox:, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquiamino

Ary y Arz se eligen independientemente de

1) ferilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftlo, indoliio, indanilo,
1soindotilo, benzofuranilo, iIsobenzofuranilo, benzo{bjtiofentlo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo,  benz[d]isoxazolilo,
quinolinto, isoquinolinilo, cinnohinilo, quinazolinilo, o quinoxaklinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trfluormelilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, mono- o dialguiamino, aminoalcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o
dialquilaminocarbonilo, N-alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinlo, 1-
pirohdinilo, 1-pipendilo y XRg donde X y Rg son tal como se definen mas
adelante, y

1) grupos biciclicos que contienen oxigeno y que tienen la formula

donde Rz representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trnfluormetilo, trifftormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alqulo, alquenilo,

alquimilo, alcoxi, amino, y mono- o dialqguilamino,
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X esta independiertemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en —CHz, -CHR¢-, -O-, -S(CG)m-, -NH-, -NR.-, -C(=O)NH, -
C(=0)NR.-, -S(O)mNH-, -S(O)mNRc-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0), -NHS(O)m-, -C(=O)NHS(O)m-, ¥ NR.S(O)n- donde mes 0, 1 6
2),
y

Rs v Re, pueden ser iguales o diferentes y estan seleccionados cada vez que
ocurren del grupc que consiste en
hidrégeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada, que
pueden contener uno o mas dobles o tnples enlaces, cada uno de los
cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con uno o mas
sustituyente(s) seleccionados de,

oxo, hidrox, -O(alquilo), -NH{alquilo),
N-(alquil)(alquilo), -NHC(O)alquilo, N{(alquilo)C(O)alquilo),
-NHS(O){alquilo) -S(O)x(alquilo), -S{O)xNH(alquilo),
-S(O)N(alquilo)(alguilo), (donde xes 0, 1 0 2)

25 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en el cual

n es tal como se definio en la reivindicacion 23, y

R3 y Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo C4-Ce, 0

Rs y Raa tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos,
forman un anillo cicloalquilo C3-Cs,

Rs y Rs son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,
alquilo C4-Cg 0 alcoxi C1-Cs,0

Rs y Rg tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos

forman un anilio cicloalquilo C3-Ca,
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Rsa ¥ Rep S0n 1guales o diferentes y estan independientemente seleccionados

Ra2

R4

R4

cada vez que ccurren de hidrogeno, halogeno, hidroxi, alquilo C1-Cs ¥
alcoxi C4-Cg,

es hidrégeno o

alqulo Cy-Cs, alquenido Ca2-Cs, alquinilo Cz-Cs, cicloalquilo C3-Cs
(cicloalquilo Cs-Cs), alquilo Ci-C3 o haloalquilo C;-Cs, cada uno de los
cuales esta no sustituido o esta sustituido con uno o mas de halégeno,
nitro, ciano, triflusrmetilo, triffuormetoxi, haloalquilo C4-Cs, hidroxi, acetoxi,
alcoxi, amino y mono- o di(C+-Cg)alquilamino,

es hidrégeno o

alquilo C4 Ca, alquenilo C».Cg, alquinilo Cz Ce, cicloalquilo Ca.Cs, (cicloalquilo
CaCe)alquilo C; C,4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados d= halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy Cg alquenilo C2 Cg, alquiniio C2.Cs,
alcoxt Cy Cs, amino y mono- o di{C, Cs) alquilamino,

es fenlo, fenilalquilo, cromanilo, pirrollo, furanmlo tenilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazollo, Isoxazollo, oxadiazohlo, triazollo,
tetrazollo, pindilc, pinmidilo, pirazinlo bencimidazolilo, naftlo, indolilo,
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, Isobenzofuranilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinllo, benzodioxollo, benz[dlisoxazolilo
quinolinilo, 1soquinolinilo, cinolinilo quinazohnilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustitwido o puede estar sustituido
con hasta cuatro jrupos independientemente seleccionados de halogeno,
nitro ciano, tnfluormetilo, trirluormetoxi, heloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
Ci1Cs, alquenilo C2Cs, alqumilo C2Cs, alcoxi C;Cs, amino, mono- o

di(C, Cg)alquitamino, amino{C, Ce)alcoxi, actdo carboxiiico, esteres de
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acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di(C4 Cg)alquilaminocarboniie,
N-(Ci Ce)alquilsulfonilammocarbonilo, 1-acetidinilo,  1-pirrolidiniio,  1-
pipendilo, -XRg, conde X y Rs son tal como se han definido mas adelante, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci.s,
alquenilo Ca.Cgalquinio C2Cgalcoxi C;Cs, ammo, y mono- o

di{C Cg)alquilamino,

Ary y Arp estan independientemente elegidos de

1)

fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrohlo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidilo, pirazinlo, bencimidazolilo, naftlo, indollo, indanilo,
iIsoindolilo, benzofuranilo, Isobenzofuranilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1soquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, © quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido o puede estar sustituido
con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetiic, trifluormetoxi haloalquilo, hidrox, acetoxi, alquilo C; Cs,
alquenilo C»Ce, alquinilo CzCg alcoxi CyCeg amino, mono- o
di{C1 Ce)alquilamino, amino{C, Ce)aicoxi, acidos carboxilicos, esteres de

acidos carboxiiicos, aminocarbonilo, mono o di{C4 Cs)alquilaminocarbonilo,
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N-(Cq Cg) alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetdinilo, 1-prrolidinilo, 1-
pipendio, y -XRp, donde X y Rg son tal como se definen a continuacidn, y

grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen {a formula

en la cual Ry representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci,
alquenilo C2Cs, alquinio C2Cs alcoxi C;Cs, amino, y mono- o
di(C Cg)alquilamino,

esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz-, -CHRc-, -O-, -8(O)m-, -NH-, -NR;, -C(=O)NH-,
-C(=O)NRc~, -S(O)mNH-, -S{O)mNRc-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)-, -NHS(O)m- -C{=O)NHS(O)p-, ¥ -NR:S(O)m- (donde m es O, 1,
02),

y

Rs y Re, pueden ser iguales o diferentes y estan independientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en

hidrogeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno 0 mas dobles o trniples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionado
de
oxo, hidroxi, -Ofalquilo C, Cs), -NH(alquilo C; Cs) -N(alquio C; Cs)
(alquilo C4 Cg), -NHC(O){alquilo C, Cg), -N(alquilo C4 Cg)C(O)(alquilo
C1 Cg), -NHS(0O)(alquilo C, Cs), -S(O)«{alquilo Cy.8), -S(O)xNH(alquilo
C1 Ce), -S(0),N(alquilo C Cs)(alquiio C, Cg), (donde xes 0, 1, 0 2)
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26 Un compuesto de acuerdo con la retvindicacion 23, o una sal

farmacéuticamente aceotable del mismo, en el cual

n, Rz, Rs, Raa, Rs, Rs, Rsa, Rea, ¥ R7 son tal como se han definido en la

reivindicacién 23,

Rs

R4

R4

es hidrogeno o

alquilo C4 Cs, alquenilo C2.Cpg, alquinilo C2.Cs, cicloalquilo C3.Cs, (cicloalquilo
Ca.Cs)alquilo Cq C4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
sustitiido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de haldgeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy Cs, alquenilo Ca Cs, alquinilo C2.Cs,
alcoxi Cy Cg, amino y mono- o di{C, Cg)alquilamino,

es fenilo, naftilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, dihidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido o estar sustituido con hasta cuatro grupos Independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy Cs, alquenilo C2.Ce, alquinilo Ca.Cs,
alcoxi CyCs, amino, mono- o di(Cq Ce)alquilamino, amino{C, Ce)alcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilices, aminocarbonilo, mono ©
di(C1 Cg)alquilaminocarbonto,  N-(Cis)alquilsulfonilaminocarbonilo,  1-
acetidinilo, 1-pirrohdinilo, 1-pipendilo, -XRg, donde X y Rp son tal como se
definen a continugcion, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

[
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en la cual Ra representa O a 3 grupos selectionados de halogeno, nitro,
clano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci.g,
alquenilo C2.Cs, alquinlo C2Cs, alcoxt C;Cs, amino, y mono- o
di (C4 Ce)alquilamino,

es fenilo, tienllo, o pindilo, pinmidilo, dihidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales es no sustituido o esta
sustituido con hasta cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo Cy Cs, alquenilo C2.Cg, alquinilo C, Cg, alcoxi Cy Cs, amino,
mono- o di(C4 Ce)alquilamino, amino(Cy Cg)alcoxi, acido carboxilico, esteres
de 4cidos carboxiicos, amiocarbonilo, mono o  di(C; Cs)
alquitaminocarbonilo, N-(C4 Cs)alquilsulifonilaminocarbonilo, 1-acetidinito, 1-
prrolidinilo, 1-pipendiio, y -XRg, donde X y Rg son tal como se definen a
continuacion,

es fenlo, naftilo, tienilo, pindilo pinmidilo, dihidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sushtuido, o puede estar sustituido con hasta cuatro grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trfluormetox, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo C, Cs, alqueniio Cz Cs,
alquinilo C,Ce, alcoxt CiCg amino, mono- o d{C, Cg)alquilamino,
amino{C, Cg)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbomlo, mono ©  di{Cy Cg)alquiaminocarbonilo, N-{(C; Ceg)
alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetidinilo 1-pirrolidinilo, 1-pipendiio, y -XRg
donde X y Rg son tal como se definen mas abajo, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

- _— — ol o Era———
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en l|a cual Ry representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, influormetoxi, haloalquilo, hudroxi, acetoxi, alquilo C, Cg,
alquenlo CaCs, alquinilo Ca.Cs, alcoxi CyCs, amino, y mono- o
di (C¢ Cg)alquilamino,

X esta iIndependientemente seleccionado cada vez que ocurmre del grupo que
consiste en -CHz, -CHR;-, -O-, -S{O)m-, -NH-, -NR., -C(=O)NH-,
-C(=O)NR;~, ~5(O)mNH-, -S(O)mNRc-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)-, -NHS(O)m-, -C(=O)NHS(O)m-, ¥ -NR:S(O)m- (donde m es 0, 1,
0 2),

y
Rse ¥ Re, que pueden ser iguales o dferentes estdn independientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recla o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
ser no sustituido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de
oxo, hidroxi, -O{alquilo C, Cs), -NH(alquilo C; Cg), -N(alquilo C, Cs)
(alquilo C4 Cs) -NHC(O)(alquilo C, Cg), -N{alquilo C; Cg)C(O)(alquilo
Cy Cg), -NHS{O)s(alquiio C, Cg), -S{O){alquilo C1), -S(O)}xNH(alquiio
C, Cs), -S(0)xN(alquilo Cy Cg){alguilo C4 Cg), (donde x es 0, 1, 0 2)
27 Un compuesta de acuerdo con la rewvindicacion 26, en el cual

Rs y R4 son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metrio,
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Rs y Rs son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo,
Rsa ¥ Res SON Iguales o diferentes y estan independientemente seleccionados cada
vez que ocurren de hidrogeno y metilo

28 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, en el cual

Ra y R4 son hidrogeno,

Rs y Rg son iguales o diferentes y representan hidrégeno o metilo, y

Rse ¥ Res son i1guales o diferentes, y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurren de hidrogeno y metilo

29 Un compuesto de acuerdo con la rewindicacion 26, que tiene la

formula

o una sal farmaceuticamznte acepiable del mismo, en el cual

Rz, Rs, Ara, ¥ n son tal como se han definido en la reivindicacion 26,

Rs y Rs son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo,

Rsa ¥y Ree SOn Iguales o diferentes y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurre de hidrogeno y metilo y

Rx representa hasta cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de

hidrogeno, halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox, haloalguilo, hidroxi,
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acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, alcoxi Cy-Cg, amino, mono-

o di(C4-Ce)alquilamino, y amino{C4-Cg )alcoxi

30 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28, que tiene la

formula

Rs
Re
N S-Rﬁ-)n
[
DN
7~ " R( \

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el cual

R4, Arz, ¥ n son tal como se han definido en la retvindicacion 26,

Rz es alquilo CaCs, de cadena recta o ramificada, alquentlo C;Cs, 0 alquinilo

C2.Cs,

Rs ¥ Rg son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo,

RsaY Rea son iguales o diferentes y estan independientemente elegidos cada

R«

vez que ocurren entre hidrogeno y metilo, y

representa hasta cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
de hidrogeno, halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C, Cs, alquenilo C2 Cs, alquinilo C2.Cs
alcoxi Cy Cg, amino, mono- o di(Cs Cs)alquilamino, y amino(C, Ce)alcox

31 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 28,

Arz, Ry, y n son ta como se han definido para la reivindicacion 29

0 una sal farmaceuticamenie aceptable del mismo, donde



7 b
- 265 -

Rz es alquilo C3.Cs, de cadena recta o ramificada, alquenilo Cz.Cs, 0 alquinilo
CaCs, ¥
R4 es alquilo C; Cs, de cadena recta o ramificada, alquenilo C2.Cs, © alquinilo
C2Cs
32 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde
Rz es alquilo C3Cs, de cadena recta o ramificada, alquenilo C2.Cs, 0 alquinilo
C2Ca,
R4 es fenilo, que puede 2star no sustituido o puede estar sustituido con
alquilo C4 Cs, alquentlo C2.Cg, alqumilo Cz Cs, cicloalquilo C3.Cs, (cicloalquilo
Ca.Ce)alquilo Cy C4, haloalguilo, alcoxi C, Cs, halogeno, hidroxi, amino, o
mono- o di{C; Ce)alquitamino, o

R4 &s un grupo que contiene oxigeno biciclico que tiene la formula

<0 ’,fiA u kE/k>fij’.u.

donde Ra es hidrogeno, alquilo C, Cs, alquenilo Ca Cg, alquinilo C; Cg, cicloalquilo
CaCs, (cicloalquilo CzCa)alquilo Ci Cs haloalquilo, alcoxi, halogeno,
hidroxi, ammno, o mono- o di{C, Cs)alquilamino,

Arz es fenilo que esta no sustitudo o que esta opcionalmente sustituido o
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, alquilo C,C;, alcoxt CiCy ciano, amino, mono- o di(Ci Ce)
alqulamino, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,

aminocarbonilo, mono o dialquilaminocarbonilo, N-
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alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetdirilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, 1-
morfolino, nitro, hidroxi, acetoxi, trifluormetio, y tnfluormetoxi, o -XRp,
donde X y Ra son tal como se han definido para la reivindicacidn 29, o

Arz  es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

oy O

donde Ra, Ra , ¥ n son tal como se han definido en la reivindicacion 29

33 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29,
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el cual
R2 es alquilo C3.Cs, de cadena recta o ramificada, alquenilo C2Cs, 0 alquinio
C2 Cs,
R4 es alquilo CyCs, de cadena recta o ramificada, alquenilo C2.Cs, © alquinilo
C2Cs

Arz  es un grupo biciclico que contiene oxigene que tiene la formula

0 s Xy
G- OIS
o ”RA ZRa

donde Rx y n son tal como se han definido en la reivindicacion 29

34 Un compuesto de la formula
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ivieO
Br 0

donde

n es un numero entero de 0 a 3,

Ray Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,
alquilo, o alcoxi, 0

Ray Raa, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo,

Rsy Rg son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogerio, hidroxi,
alquilo o alcoxi, ©

Rs y Re, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anilio cicloalquilo, y

Rsay Rsa  son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,
alquilo, o alcoxi
35 Un compuesto de acuerdo con la rewvindicacion 34, donde

R3 y Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo Cy Cg, 0

Ray Raa, tomados conjuntamente con el alomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,

Rs y Rs son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidrox,

alquilo C, Cg, 0 alcoxi C; Cs, ©

Rs Yy R, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, y

Rsn Yy Rea  son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidrox:
alquile C, Cs, 0 alcoxt C; Ce

36 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 34, en el cual
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Rs y R4 son hidrogeno, y
Rs, Rs, Rsa, Y Rea son iguales o diferentes y reprasentan hidrogeno o metilo

37 Un compuesto que tiene la formula

Ry Rya Ry Ry
Raa
N
A
Aty T %
Ry
en la cual
n es un numero enterode 0 a 3,

Rz es alquilo, alquenilo, alquinio, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, o haloalquilo,
cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido,

Ray R4 son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo, o

R3 ¥ Raa, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloaiquilo,

Rs y Re, son iguales o diferentes y represenian hidrogeno, halogeno, hidroxi,
alquilo, o alcoxi, o

Rs ¥ R, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo,

Rsa ¥ Rea  son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,
alquilo, o alcoxi, y

Ar;  es anlo carbociclico no sustituido o sustituido, anialquilo no sustituido o
sustituide o un grupo heteroaromatico o heteroaliciclico no sushtuido 0
sustituido que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anllloy de 1 a
3 heteroatomos

38 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 en el cual
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Rz es alquilo C, Cs de cadena recta o ramificada, alquenilo Ca2.Cs, alqumnilo
Ca.Cs, cicloalquilo C3Cs, (cicloalquilo)C;Ce alquilo CyiCs o haloalquilo
Ci1 Cs,

Ray Ra son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo C; Cg, 0

R3 ¥ Raa, tomados conjuntamente con el &tomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo de tres a seis &tomos de carbono, y

Rsy Rs, son iguales o diferentes y representan hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo C4 Cg, 0 alcoxi Cy Ce, ©

Rsy Rs, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo de tres a seis atomos de carbono,

Rsay Raa  son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidrox,
alquilo Cy Cg, 0 alcoxi Cq Ce,

Ar, es fenlo, tienlo, o pindilo, pinmidilo, dihidrobenzofuranilo, furanilo,
benzodioxanilo, indolilo, cada uno de los cuales esta no sustituido o esta
susttwido con hasta cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo,
hidroxi, acetox, alquilo C4 Cg, alquenilo C2 Cs, alquinilo C2.Cg, alcoxi
Ci1Cs, amino, mono- o di{C, Cs)alquilamino, amino{C, Cg)alcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos aminocarboniio,
mono o di(C, Ce)alquilaminocarbonilo, N-(Cs Cs)
alquiisulfonilammocarbonilo, 1-acetidinlo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo,
y -XRg, donde X y Rg son tal como se definen a continuacion,

X es independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz-, -CHRc-, -O-, -S(O)m-, -NH-, -NR., -C(=O)NH-,
-C(=0)NR-, -S(0)mNH-, -S(O)mNR¢-, -NHC(=0)-, -NR.C(=0)}-, -NHS(O)m-,
-C(=O)NHS(O)m-, y -NR:S(O)m- (dondemes 0, 1,02),y
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Rs v R:., pueden ser iguales o diferentes y estan independientemente
selecctonados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno, grupes alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de
oxo, hidroxi, -O(alquilo C4 Cg), -NH(alquilo C;.Cg), -N(alquilo C4 Cs)
(alquilo C4.Cs), -NHC(O){alquilo C4 Ce), ~N(alquilo C; Cg)C(O)(alquilo
C1 Cs), -NHS(O)«(alquilo C; Cg), -S(O)x(alquilo C4.5), -S(0)NH(alquilo
C1 Ce), -S(O)N(alquilo C4 Cg){alquilo C; Cg), (donde x es 0, 1, 0 2)

39 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37 que tiene la formula

en la cual

n es0, 1,02

Rz es alquilo C3Cs ce cadena recta o ramificada, alquenilo C2 Cq, 0 alquinilo
C2Cs,

Rs, Rs, Rsa, ¥ Rsa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o metilo, y

R« representa hasta cuatro sushtuyentes independientemente elegidos de
hidrogeno, halogeno, nitro, ciano, trfiuormetilo, tnflluormetoxi, haloalguilo,
hidroxi, acetoxi, alquilo C; Cg, alquenilo C2.Cs, alquinilo C2.Cs, alcoxi Cq Ce,

amino, mono- o di(C4 Cg)alquilamino, y amino{C, Cg)alcoxt
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40 Un compuesto que tiene la formula

R3aR
R, A sRs
N Rsa
AT
Ar R
1 e
2
en la cual
n es un numero enterode 0 a 3,

Rz es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalguif)alquilo, haloalquilo,
cada uno de los cuales puede estar susi'tuido o no sustituido,

R3y Raa son iguales o diferentes y representan hidrégeno o alquilo, o

R3y Raa, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo,

RsyY Rs son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo, o

Rs y Rs, tomados conuntamente con el alomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo,

Rsa Y Rea son iguales o diferentes y estan independientemente seleccronados
cada vez que ocuiren de hidrogeno, halogeno, hidroxi alquilo, y alcox,

Ry representa hidrogeno o alquilo, y

Ar;  es anlo carbociclico opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente

sustiturdo, o un grupo heteroarilo opcionaimente sustituido o heteroaliciclico que

tiene de 1 a 3 anillos, 3 a B miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos

41 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, que tiene la

formula
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Rs Re
\ _Ra
N
I\ R
N . *
/ \ OH
Ry = R,

en la cual

n es un numero entero de O a 3,

Rz es alquilo C3Cs de cadena recta o ramificada, alquenilo C..Cs, 0 alquinilo
C2Cs,

Rs, Re, Rsa, ¥ Rea son iguales o diferentes y representan hidrégeno o metilo, y

Rx representa hasta cuatro sustituyentes independientemente seleccionados
de hidrogeno, halogeno, nitro, ciano, trnfluormetilo, tnfluormetoxt,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C; Cg, alquenilo C; Cs, alquiniio C2Cs,
alcoxi Cy Ce, amiro, mono- o di(Cy Cg)alquilamino, y amino(C; Cg)alcoxi

42 Un procedimiento para preparar un compuesto que tiene la formula

)

RyA Rs
Ry I | _Re

en la cual
n es un numero enterode0a 3,y
R2 eshidrogenco
alguilo, alquenilo, alquinilo, cicloalguilo, (cicloalquil)alquiio, o haloalquilo,

cada uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido
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Rs es hidrogeno o
alquilo, alquerilo, alquinio, cicloalquio, (cicloalquil)alquilo, haloaiquilo, cada

uno de los cuales puede estar sustituido o no sustituido, o

Rs es anlo carboxiclico opcionalmente sustituido con anlalquilo opcionalmente
sustituido, o un grupo heteroaromatico opcionalmente sustituido o
heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anilios, 3 a 8 miembros en cada anillo y
de 1 a 3 heteroatomos,

Rsy Raa son iguales o diferentes y representan hidrogeno o alquilo, o

Ray Raa tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan

unidos forman un anillo cicloalguiio,

Rsy Re son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidroxi,

alquilo, o alcoxi, o

Rs y Re, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos
forman un anillo c cloalquilo,

Rsa ¥ Rea Son iguales o diferentes y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurren entre hidrogeno, halogeno, hidroxi, alquilo, y alcoxi,

R representa hidrogeno o alquilo,

Ary y Arz son indepencientemente anlo carbociclico opcionalmente sustituido,
arilalquilo opcionalmente sustituido, o un heteroaric opcionaimente
sustitiido o un grupo heteroahciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8
miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos

comprendiendo dicho procedimiento,

hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula

RaaRs
Ri/ L.Rs

v—Rsa

/L R; R,
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en la cual Y es haldégeno o un éster sulfonato,
en un solvente apropiado en presencia de una base apropiada,

con una amina secundaria que tiene la formula

HN

-

Ra Ar;

43 Un procedimiento de acuerdo con la rewvindicacion 42, en el cual

n e Y son tal como se han defirido mas arnba para la formula Vi,

R3 y Raa son iguales o diferentes y representan hidrégeno o alquilo C; Cs, ©

Rs y Raa tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos,
forman un anillo cicloalquilo Ca-Cs,

Rs ¥ R, son iguales o diferentes y representan hidrogeno, halogeno, hidrox,
alquilo C; Cs, 0 alcoxi C1 Cs, ©

Rs y Re, tomados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anitio cicloalquilo C3-Cs,

Rsa ¥ Rea son iguales o diferentes y estan independientemente seleccionados
cada vez que ocurren entre hidrogeno, halogeno, hidroxi, alquilo C4-Cs, ¥
alcoxi C-Cg,

Rz  es hidrogeno o
alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C;Cs, cicloalquio Ca.Cs,
(cicloalquiloC; Cg)alquilo Cy C3, haloalquilo C4-Cs, cada uno de los cuales
es no sustituido o esta sustituido con uno o mas de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo trifluormetoxi haloalquilo C4-Ca, hidroxt acetox, alcoxi, amino
y mono- o di(C Cg) alquilamino,

Rs es hidrogeno o
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alquilo C; Cp, alquenilo C2.Cs, alquinilo C2.Cg, cicloalquilo C3.Cs, (cicloalquilo
CaCs)alquilo Cy C4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, canc, trfluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C, Cs, alquenilo C, Cg, alquinilo Cz Ce,
alcoxi C4 Cs, amino y mono- o di(C, Cg) alquilamino,

es fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanio tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, Isoxazolilo, oxadiazollo, triazolilo,
tetrazollo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftlo, indolilo,
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranio, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolio, benz[d)isoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halégeno, nitro ciano, trifluormetio, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetox, alquilo C; Cg, alquenilo C; Cg, alquinilo Cz Cg, alcoxi Cy Cg, amino,
mono- o di{Cy Ce)alquilamino, amino(C, Cg)alcox), acido carboxilico, esteres
de acidos carboxiicos, ammocarbonilo, mono o di(CqCs)
alquilaminocarbonilo, N-(C1 Cs)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo, -XRps, donde X y Rg son tal como se definen a
continuacion, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

-

o

Ry
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en la cual Ra representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy.s,
alquenilo C2.Cs, alquinilo C2.Cg, alcoxt Cq Cs, amino, y mono- o di{Cy Cs)

alquilamino,

Ary y Ara estan independientemente seleccionados de

)

fenilo, fenilalquilc, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazohlo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazollo, 1Isoxazolile, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, indolilo, ndanilo,
isoindolilo, benzofuranilo, Isobenzofuranilo, benzo[b}tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinlo, benzodioxolilo, benz[djisoxazolilo,
quinolinilo, 1soquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, © quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o puede estar
sustituido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetoxi, alquilo C; Cg, alquenilo Cz Cs, alquinilo C2.Cs, alcoxi Cy Cg, amino,
mono- o di{C, Cg)alquilamino, amino{C, Cg)alcoxi, acido carboxilico, esteres
de acidos carboxilicos, ammocarbonilo, mono o  di(Ci Ceg)
alquilaminocarbonilo, N-(C; Cg) alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-acetidinilo,
1-pirrolidinilo, 1-pipendilo, y -XRg, donde X y Rp son tal como se definen a
continuacion, y

grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula

en la cual Rp represenia 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,

clano, trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio Cis,
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alquenilo C2Cs, alquinlo C2Cs alcoxi CyCs, amino, y mono- o
di{(C¢ Cs)alquilamino,

X esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz, -CHR¢-, -O-, -S(O)m-, -NH-, -NR;, -C(=O)NH-,
~C(=0)NR¢-, -S(0)mNH-, -S(O)mNRc-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)-, -NH5(O)m-, -C(=O)NHS(O)m-, ¥ -NR:S(O)r- (donde m es O, 1,
02),
y

Re ¥ R, pueden; ser iguales o diferentes y estan independientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado
de

oxo, hidroxi, -O(alquilo C;1 Cs) -NH(algquilo C; Cg), -N(alquilo C; Csg)
(alquilo C4 Cs), -NHC(O)(alquilo C4 Cs), -N(alquilo C; Cg)C(O)(alquilo
Ci Cs), -NHS{O)x{alquilo Cy Cs), -S(O)x(alquilo Cs.g), -S(O)xNH(alquilo
Ci Ce), -S(0)xN(alquilo C; Cg)(alquilo C; Cg), (donde xes 0, 1, 0 2)

44 Un compuesto que tiene la formula

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que
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es0, 102,

es hidrogeno, hidroxi, halégeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo, alcoxi,
mono- o dialquilamino, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, {cicloalquilo)alquilo opcionalmente sustituido, o
es anlo carbociclico opcionalmente sustitwido, anlalquilo opcionalmente
sustituido, heteroanlo opcionalmente sustituido o un grupo heteroaliciclico
que tiene de 1 a 3 anilllos, 3 a 8 miembros en cada anilllo y de 1 a 3

heteroatomos,

Ri, Rz, R3, Raa, Rs, y R estan independientemente seleccionados de hidrogeno,

Ary y

hidroxt, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo, alcoxi, mono- ©
dialquilamino, alquilo opcionalmente sustitwido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionaimente
sustituido, y (cicloalquil)alquilo opcronalmente sustituido,

es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o

es arnlo carbociclico opcionalmente sustituido, anlalquilo opcionaimente
sustrtuido, heteroarnlo opcionalmente sustituido © un grupo heteroaliciclico
que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3
heteroatomos, y

Ar; son independentemente arlo carbociclico opcionalmente sustituido,
arilalquilo opcionalmente sustituido, heteroario opcionalmente sustituido, o
un grupo heteroalicichco que tiene de 1 a2 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada
anilio y de 1 a 3 heteroatomos

45 Un compuesto de acuerdo con la rewvindicacion 44, en el cual el

compuesto exhibe un ECsp de menos de 500 uM en un ensayo de quemotaxis

intermediada por C5a
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45 Un compuestd de acuerdo con la reivindicacion 44 que tiene la formula

R4
R R
N\ = // ¢
/ N
A \Ar
Rz Rs 2

en la cual Ar;, Ara, R, Ry, Rz, R3, ¥ R4 son tal como se han definido en la

reivindicacion 43
47 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46, en el cual

R esta seleccionado de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, mono- o dialquilamino, clano,
nitro, hailoalgquilo, vy
n) alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalgquilo, y (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no sustitutdo o puede estar sustiturdo con uno o0 mas
de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox), haloalquilo, hidrox,
acetox, alcoxi, armno, y mono- o dialquilamino, o

R esta seleccionado de
fenilo, pirrollo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo,
oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazollo, tnazolilo, tetrazolilo, pindilo, pirimidilo,
pirazinito, cada uno de los cuales puede estar opcionaimente sustituido, o
puede estar susttuido con hasta cuatro grupos Independientemente

seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi,
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haloalquilo, hidrox;, acetoxi, alqulo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, y
mono- o dialquilamino, y

Ri1, R2, y Ra estan independientemente seleccionados de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, mono- o dialquilamino, ciano,
nitro, haloaiquilo, y
u) alguilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, y (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no sustituido o puede estar sustituido con uno o més
de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetox, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alcoxi, amino, y mono- o dialquitamino,

R4 eshidrogeno o
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, haloalquilo, cada
uno de los cuales puede estar no susttuido o puede estar sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alqueniio,
alquinilo, alcoxi, amino y mono- o dialquilamino,

R4 es fenilo, fenlalqulo, cromanido, pirrollo, furanilo tienido, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1soxazollo, oxadiazolilo, tnazolilo,
tetrazollo, pindilo, pinmidilo, pirazimlo, bencimidazolilo, naftilo, indolilo,
indanilo, 1soindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[b)tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxollo, benz[d)isoxazolilo,
quinolinilo, 1soquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o quinoxahnilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno nitro, ciano, trfluormetiio, trifluormetox:, haloalquilo hidroxi,
acetoxi, alquio, alquenilo, alquinlo, alcoxi, amino, mono- ©
dialqulamino, aminoalcox), acido carboxilico, esteres de acidos

carboxilicos, aminocarbonilo, mono o] dialquilaminocarboniio,
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N-(C1 Ce)alquilsulfonilaminocarboruio, 1-acetdinilo, 1-pirrolidinllo,  1-
pipendilo, -XRg, donde X y Rp son tal como se definen a continuacion, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la férmula

en la cual R, representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, influormetilo, trfluormetox, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,

alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

Ar, y Ar; estan independientemente elegidos de

1)

fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazollo, imidazollo,
tiazolilo, 1sotiazol lo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazollo,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bepcimidazollo, naftlo, indolilo, ndanilo,
1soindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[bltiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinllo, benzodioxolilo, benz[d)isoxazolilo,
quinolinilo, iIsoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalnilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, o puede estar
sustittido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo alquenilo, alguinilo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino,
aminoalcoxi, acdo carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonilo mono o] dialquitaminocarbonilo, N-
alquilsulforilaminocarbonilo, 1-acetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipenidilo, y -XRsg,

donde X y Rg son tal como se definen a continuacion, y
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n) grupos bicichcos que contienen oxigeno que tienen la formula

Ra

en la cual Rg reoresenta 0 a 3 grupos seleccionados de halégeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquile, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

X esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz-, -CHRe-, -0-, -S(O)m-, -NH-, -NR;, -C(=O)NH-,
-C(=0O)NR~, -S(C)mNH-, -S(O)mNRc-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)-, -NHS(O)n-, -C(=O)NHS(O)m-, ¥ -NRS{O)m- (donde m es 0, 1,
02),

y
Rs y Re, pueden ser iguales o diferentes y estan independientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno, grupos alquilo ciclicos de cadena recta o ramificada que pueden
contener uno o mas dobles o triples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado
de
oxo, hidrox, -O(alquilo), -NH(alquilo},
-N{alquilo)}{alquilo), -NHC(O)(alquilo), -N(alquilo)C(O)(alquilo),
-NHS(O)(alquilo C-Cs), -S(O)x(alquilo), -S{O)NH(alquilo),
-S(O)N(alguilo)(algquilo) {(donde xes 0, 1, 0 2)
48 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46, en el cual

R1, Rz, ¥ Ra estan independientemente seleccionados de
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1) hidrégeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs, mono- o di{C4-Cg)
alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo, y
n) alquifo C4-Cg, alquenilo Cz-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, ¥y
(cicloalquilo C3-Cg)aiquilo C1-Ca, cada uno de los cuales puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o mas de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, aicoxi C;-Ce,
amino, mono- o di(C4-Cs )alquilamino,

R estd seleccionado de
1) hidrégeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Cy-Cg, mono- o di{C4-Csg)
alquilamino, ciano, mitro, haloalquilo, y
n) alquio C4-Cs, alquenilo Cz-Cs, alquinilo Cz-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, ¥y
(Cs-Ce)cicloalquilo) alquilo C4-Ca, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substituido con uno o mas de halogeno, nitro,
clano, tnfluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcox,
amino, y mono- o di{Cy-Cs)alquilamino, o

R esta seleccionado de
fenilo, pirrolle, furanto, tieniio, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazollo, i1soxazollo, oxadiazohlo, tniazolilo, tetrazollo, pindilo, pirimidilo,
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o
puede estar substituido con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C+-Ca, alquenilo C2-Cg, alguinilo C2-Ceg,
alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di{Cs-Cg)alguilamino

R4 es hidrogeno o
alqulo Ci-g alguenilo Cz-s, alquinlo Cazg, cicloalquilo Cs-s, (cicloalquilo
Css), alquilo C,-;, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no

substitudo o puede estar substituido con uno o mas subshtuyentes
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seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetox,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cg, alquenilo C2-Cs, alguinilo C2-Cs,
alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o di(C1-Cs)alquilamino,

R4 es fenilo, fenilalquile, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
trazollo, isotiazollo, oxazollo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, tnazollo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazoliio, naftilo, indolilo, mndanilo,
Isoindolilo, benzofuranilo, iIsobenzofuranilo, benzo[b]tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxollo, benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1Isoquinolinllo, cinnolinilo, quinazolinilo o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substtuido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetox, alquito C,-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi C1-Cs, amino,
y mono- o diC,-Cg)alqguilamino, amino{C,-Cg)alcoxi, dcido carboxihco,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di{Ci-Cg)
alquilaminocarbonio, N-(C-Cs)alquilsulfonlaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirolidinilo, 1-pipenidilo, XRg, donde X y Ra son tal como se definen a
continuacion, o

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigenc que tiene la formula

LY
b

(ojl\;/,\/{
i
2%

A

en la cual R, representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,

ciano, influormetilo, trnfluormetox), haloalguilo, hidrox), acetoxi, alquilo
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C1-Ce, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C2-Ce, alcoxi C1-Ce, amino, y mono- o
di(C4-Cg)alquilamino, y
Ar, y Arz estan independientemente elegidos de

1) fenilo, fenilaiquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, triazollo,
tetrazolilo, pindilo, pinmidilo, pirazimio, bencimidazolilo, naftilo, indalilo,
indanilo, Isoindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranio, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxarmilo, benzodioxindo, benzodioxollo, benz{d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1soquinohnilo, cinnolindo, quinazolnilo, © quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C-Cg, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, alcoxi C1-Cs, amino,
y mono- o di{Cq-Ce)alquilamino, amino(C-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di{C:-Cs)
alguilaminocarbonilo, N(C;-Cs)alquilsulfonilam'nocarbonilo, 1-azetdinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-piperidilo y -XRp, donde X y Rg son tal como se definen mas
adelante, y

) grupos biciclicos que contienen oxigeno de formula

en la cual Rp repiesenta 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,

ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
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C1-Cs, alquenilo C2>-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi Cy-Cs, amino, y mono- 0
di(C4-Cg)alquitamino,
estd independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz, -CHRe-, -O-, -S5(O)m-, -NH-, NR¢-, -C(=O)NRc-,
S(O)mNH-, - S(O)mNR¢-, -NHC(=0)-,
-NRcC(=0)-, -NHS(O)m-, -C(JO)NHS(O)m-, ¥ -NRcS(O)m- (donde mes O, 1,
0 2),
y
Rs ¥ Re, que pueden ser iguales o diferentes, estan independientemente
seleccionados cada vez que ocwrren del grupo que consiste en
hidrégeno, grupos alquilo rectos, ramificados o ciclicos, que pueden
contener uno o mas dobles o tnples enlaces cada uno de los cuales puede
estar no substituido o puede estar substituido con uno 0 més substituyentes
seleccionados de
oxo, hidroxi, -O(alquilo C4-Cg), -NH(alquilo C,-Cg), -N(algulo C4-Cs)
(alquilo C4-Ce), -NHC(O) (alquilo C4-Cg), -N (alguilo C;-Cg)C(O)
(alquilo C-Cs), -NHS(O)falquilo C4-Cg), -S(O)(alquilo Ci-Ce),
-S(O)NH(alquilo C4-Cs), - S(O)N(alquilc C;-Cg)(alquilo Cs4-Ceg),
(donde xes 0,1, 02)
49 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46, en la cual
hidrogeno, halogeno, alquilo C,-Cs alquenilo CxCs alquinilo CzCs,
cicloalquiic C.-Cs, (cicloalquilo C3-Cs) alquilo Cy-Cs, alcoxi C4-Cs, ©
haloalquilo C4-Cs, ©
un fenllo que puede estar substituido con hasta cinco substituyentes
independientemente seleccionados de alquilo Cy-Cs, alquenilo C2-Cs,
alquinilo Co-Cs, alcoxi Cy-Ca, halogeno ciano, acido carboxiico, hidroxi,

acetoxi, mitro amino, mono o diC-Ce)alquilamino, aminocarbonilo,
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sulfonamido, mono o di{Cy-Ce)alquilsulfonamido, 3,4-metilendioxi, 3 4-(1,2-

etileno)diox, tnfluormetilo o tnfluormetoxi,

R1 es hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, cicioalquilo Ca-Cs

o {cicloalquilo C3-Cs) alquilo C4-Ca o haloalquilo C-Cs,

Rz es zalquilo C;-Cs, alqueniio Cz-Cs alquiniio CxCs, cicloalquio Cy-Cs O

(cicloalquilo Cs-Cs) alquilo C4-Ca o haloalquilo C4-Cs,

Ra es hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Cg,

R4 es alquilo Ci-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 {cicloalquilo C3-Cs) alquilo Ci-Cj, cada

R4

uno de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con
uno © mas substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, trifluormetox;, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Cs,
alquenilo C2~Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi C1-Cs, amino, y mono- o di{C1-Cg)
alquilamino, o

es fenilo, fenilo {C4-C4)alquilo, tienilo, piridilo, pinmidilo, pirazinilo, naftilo,
indohlo, ndanilo, benzo[bjtiofenilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo,
benz[d]isoxazolile, quinolnilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalmilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substitwido, o puede
estar substituido con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trnfluormetilo, trifluormetoxi,
haloalquilo, hidrox1, acetoxi, alquilo Ci-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,

alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di(Cs-Cg)alquiiamino, o

R4 es un grupo biciclico que contrene oxigeno que tiene la formula
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en la cual R representa O a 3 grupos selsccionados de halégeno, nitro,
ciano, tnfluormesilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquifo
C1-Ce, alqueniio Cx-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi C1-Ce, amino, y mono- o
di(C1-Cs)alquilamino, y

Ary y Arz estan independientemente seleccionados de fenilo, fenil (C4-Cq4)alquilo,
tienlo, pindlo, pimidilo, prrazinle, naftlo, ndollo, indanilo,
benzo{bltiofenilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo,
quinolinilo, 1Isoquinolinilo, y quinoxalinilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente substituido, o puede estar substituido con hasta cuatro
grupos Independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cs-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-Cs, amino, mono- o di{C4-Cs)
alqulamino, acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos,
aminocarbonilo, mono o  di(Ci-Ce)alqulaminocarborilo, N({C1-Ce)
alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, y

grupos biciclicos que contienen oxigeno que contienen la formula

en la cual Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-
Cs alquenilo Cz-Cs, alqunilo C2-C¢ alcoxi C;-Cs, 2amino, y mono- ©
di{C1-Cg)alquilamino

50 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46, en el cual
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R es hidrogeno, halogeno, alquilo C4-Cs, alqueniio Cx-Cg, alquinilo C2-Ce,

R es

cicloalquilo C4-Ce (cicloalquilo C3-Cg) alquilo C4-C3, alcoxt Ci-Ce, ©
haloalquilo C1-Cs, ©

un fenilo que puede estar substtuido con hasta cinco substituyentes
independientemente elegidos de alquilo C4-Cs, alquenilo C2>Cs, alquinilo
C2-Cs, alcoxi Ci-Cs, halogeno, ciano, acido carboxilico, hidroxi, acetoxi,
nitro, amino, mono o di{Cy-Cg)alquilamino, aminocarbonilo, sulfonamido,
mono o di{C,-Cg)algquilsulfonamido, 3,4-metilendiox:, 3,4-(1,2-etileno)dioxi,

tnfluormetilo o tnfluormetoxi,

Ry es hidrogeno, alquilo C4-Cs alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Ca-Ce,

(cicloalquilo C3-Cg' alquilo C4-Ca o haloalquilo Cy-Cg,

Rz es alqullo C;i-Cs, alquenilo Cz-Cs, alquinilo Cx-Cs, cicloaiquilo Cs4-Cg ©

(cicloalquilo C3-Cg) alquilo C4-C3 0 haloalquilo C4-Cs,

Ra es hidrogeno, alquilo C4-Cs, alguenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cs,

R4 es alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cs, 0 (cicloalquilo C3-Cs) alquilo C4-Ca, cada

uno de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con
uno o mas subshtituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trfluormetilo, trifitormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio Ci-Cg,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs alcoxi C4-Cs, amino, y mono- o di(C;-Ce)

alquilamino, o

Rs es fenilo, fenilo (Ci-Cs)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, naftilo

indollo indanilo, benzo[bjtiofenilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo,
benz[d]isoxazolilo, quinolinilo, 1soquinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
estar substitudo con hasta cuatro grupos independientemente

seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi,
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haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Ce,
alcoxi C4-Cg, amuno, y mono- o di{C4-Cg)alquilamino, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

aS
Ra

en la cual R representa 0 a 3 grupos seleceionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetio, tnfluormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetox:, alquilo Ci-
Cs, alquenilo Cx-Ce, alquinilo Cx-Ce, alcoxi C4-Cgs, amino, y mono- o
di{C1-Ce)alquilamino, y

es fenilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales pueden eslar
opcionalmente substituidos, o estan substtuidos con hasta cuatro grupos
Independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo,
trnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxt, acetox), alquilo C4-Cs, alquenilo Cz-Cs,
alquinilo C>-Cs, alcoxi C4-Cs, amino, mono- o di{C4-Cg) alquilamino, y

es fenilo, fenit (C4-Cs)alquilo, tienilo, pinidilo, pinmidilo, prrazinilo, naftilo,
indollo, ndanio, benzo[bltiofenilo, benzodioxanilo, benzodioxinilo,
benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo, quinohnilo, Isoquinolinio, y quinoxalnilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido o puede
estar substtuildo con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trnifluormetilo, trifluormetox
haloalquilo, hidroxi, acetox:, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce,
alcoxt C4-Cs, amino, mono- o di{Ci-Cg) alquilamino, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos aminocarbonllo, mono o di(C;-Cg)
alquilaminecarbonito, N{C4-Cs) alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-

pirrolidinilo, 1-pipenidilo,
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es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Rp representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-
Cs, alquenilo CxCs alquinlo C2-Cg, alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o
di(C4-Ce)alquilamino

51 Un compues’o de acuerdo con la reivindicacion 46, en el cual

es hidrogeno, halogeno, metilo, etilo, metox, etoxi, trifluormetilo, o fenilo,
es hidrogeno, metilo o etilo,

es alquilo C3-Ceg,

es hidrogeno, metilo o etilo,

es alquilo C;-Cs cicloalquilo C3-Cs, 0 (cicloaiquilo Ca-Cg) alquilo C4-Cs,
cada uno de los cuales puede estar no substtuido o puede estar
substituido con uno o mas substituyentes seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox:t, acetox, alquilo
C1-Cs, alquenito C2-Cs, alquinilo Cz-Ce, alcoxi Ci-Cs, amino, y mono- o
di{C4-Cg)alquilamino, o

es fenilo, fenilo {C;-C4) alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, nafilo,
indohlo, ndanilo, benzo[bjtiofenilo, benzodioxinilo, benzodioxoliio,
benz[d)isoxazolilo quinolinilo, 1soquinolinilo, quinazolinilo, 6 quinoxaltnilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
estar substtuido con hasta cuatro grupos independientemente

seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi
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haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cg, alguintic C=-Cs,
alcoxi C4-Cg, amino, mono- o di(C4-Cg) alquilamino, o

es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

An la cual Ra representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo C;-
Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi C,-Cs, amino, y mono- o di{Cy-
Cs) alquilamino,

es fenilo, tienlc, o pindilo, cada uno de los cuales pueden estar
opcionalmente substituido, o puede estar substtuido con hasta cuatro
grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro ciano,
tnfluormetilo, trifluormetox;, haloalquilo, hidroxi, acetoxi;, alquilo Cy-Cs
alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi Cy-Cs, amino, mono- o di(C,-Cs)
alquilamino, y

es fenilo, fenil (Ci-Cs)alquio, tieniio, pindilo, pirmidilo, pirazinilo, naftlo
indohlo, indanilo, benzo[bltiofenilo, benzodioxanilo, benzodioxinilo,
benzodioxolilo, benz[d)isoxazollo, quinolinilo, 1soquinolinilo, y quinoxalnilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede
estar substituildo con hasla cualro grupos independientemente

seleccionados de halogeno, nitro, cano, trfluormetilo, tnfluormetoxt,
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haloalguilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
glcoxi C4-Cg, amino, mono- o di{C+-Cs) alquilamino,

Arz  es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

Re

)

en la cual Ry representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, triftuormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cq-
Cs, alquenilo C5-Cg, alquinilo C-Cs, alcoxi C1-Cs, amino, y mono- o di{Cs-
Cs) alquilamino

52 Un compuesto que tiene la formula

en la cual

mes0,102,

R es hidrogeno hidroxi, halogenc, amino ciano, nitro, haloalquito, alcoxi, mono- o
dialquilamino, alquilo opcionalmente substituido alquenilo opcionalmente
substitwido alquinilo opcionalmente substituido, cicloalquilo opcionalmente

substituido, (cicloalquil)alquilo opcionaimente substituido, o
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R es arilo carbocicllco opcionaimente substituido, arilalqguio opcionalmente
substituido, heteroanlo opcionalmente substituido o un grupo hetero-
aliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo yde 1 a
3 heteroatomos,

Ri, Rz, Rs, Raa, Rs y Rg estan independientemente seleccionados de hidrogeno,
hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo, alcoxi, mono- o
dialquilamino, alquilo opcionalmente substituido, alquenilo opcionalmente
substituido, alquinilo opcionalmente substituido, cicloalquilo opcionalmente
substituido, y (cicloalquil)alquilo opcionaimente substituido,

R4 es alquilo, alquenilo alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)aiquilo cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente substituido, o

Ra es ario carbociclico opcionaimente substituido, anlalquilo opcionalmente
substituido, heteroarilo opcionalmente substitudo o un grupo hetero-
aliciclico que tiene de 1 a 3 anitios, 3 @ 8 miembros en cada aniloyde 1 a
3 heteroatomos, y

Ary y Arz son independientemente arilo carbociclico opcionaimente substituido,
arllalquilo opcionalmente substituido, heteroarilo opcionaimente substituido
© un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en
cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos

53 Un compuesio de acuerdo con la rewindicacion 52, que tiene la

formula
T1
N/\/R /R"
I i |
! ! NH

%
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en la cual Ary, R, Ry, Rz, Rs, Rq son tal como se han definido en reivindicacion 52
54 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 52, en el cual

Ri1, Rz y Ra estan independientemente seleccionados de
1) hidrégeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs, mono- o di(C1-Cs)-
alquilamino, ciano, mitro, haloaigquio, y
n) alquilo Ci-Cs, alquenilo C>Cs, alquinilo CxCs, cicloalquilo Cs-Cs, ¥
(cicloalquil Ca-Cs)alquilo C4-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substituido con uno o mas de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox, alcoxi C4-Ce,
amno, y mono- o di{C4-Cg)alguitamino,

R esta seleccionado de
1) hidrogeno, ha'ogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs, mono- o di{C,-Ceg)-
alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo, y
n) alqulo C;-Cs, alquenilo Cz-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Ci-Cs, Y
(cicloalquil C3-Ca)alquilo C,-Cs, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substituido con uno o mas de halogeno, nitro,
clano tnfluormetilo, trifluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxi,
amino, y mono- o di(C,-Cg)alquilamino, o

R esta seleccionado de
fenilo, pirrolilo furanilo, tienilo, pirazolilo, midazolilo, tiazohlo, 1sohazolilo,
oxazolilo, 1soxazchlo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo, pindilo, ptrimidilo
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o
esta substtuido con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionados de halogeno, nitro ciano, tnfluormetilo, trfluormetoxi
haloalquilo, hidroxi, acetox!, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cg
alcoxi Cy-Cs amino, y mono- o di(C,-Cs)alquilamino,

R.es hidrogeno o
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alquilo Cs4, alguenilo Czs, alquinilo Cas, cicloalquilo Cys, (cicloalquil Cas)-
alquilo C14, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no substituido
0 puede estar substituido con uno o mas substituyentes seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, trifiuormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo Cog, alquinilo Cag, alcoxi Ci-Ce, amino, y
mono- o di{C,-Cs)alquilamino,

R4 es fenilo, fenilalquilo, cromanilo, purolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazollo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolio, naftifo, indollo, ndanilo,
1soindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[b]tiofenilo,
benzodioxanlo, benzodioxinlo, benzodioxolilo,  benz[d)isoxazolilo,
quinohinilo, i1soquinolinilo, cinolinilo, quinazolnilo, © quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionaimente substituido o estar sustituido con
hasta cuatro grupos iIndependientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-
Cs, alquenilo Ca, alguinilo Cas, alcoxi Ci-Cg, amino, mono- o di(Ci-Cs)
alquilamino, amino{C,-Cg)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos
carboxilicos, amirocarbonilo, mono o di{C-Cg)alquilaminocarbonilo, N~(C;-
Cs)alquilsulfonilaminacarbonilo, 1-azetidinllo, 1-pirrolidiniio, 1-pipendilo,
-XRg, donde X y R son tal como se definen a continuacion, o

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en ia cual Ra representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,

ciano, tnfluormetilo, trfluormetox, haloalquilo, hidrox), acetoxi alqulo Ci-
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Ce, alquenilo Cag, alquinilo Cas, alcoxi Cy-Cg, amino, y mono- o di(Cy-
Cs)alquilamino, y

Ary y Arz estan independientemente seleccionados de

1) fenilo, fenilalquilo, cromanio, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazoiilo,
tiazollo, isotiazollo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindio, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, indolilo, indanilo,
isoindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[bltiofenilo,
benzodloxanflo, benzodioxinlo,  benzodioxolilo,  benz{d]isoxazolilo,
guinolinilo, 1soquinciinilo, cinolinilo, quinazohnilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionaimente substiturdo o esta substituido con
hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-
Cs, alquenilo Cas, alquinilo Cae, alcoxi Ci-Cs, amino, mono- o di(Cy-
Cs)alquilamino, amino(C4-Cs)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos
carboxilicos, aminocarbonilo, mono- o di(C4-Cg)-alquilaminocarbonilo, N-
(C1-Ce)alquilsulfcrulaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidilo,
y -XRg, donde X y Rp son tal como se definen a continuacion, y

11} grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula

en la cual Rp regresenta O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trfluormetoxi, halcalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-
Ce, alquenilo Cj¢, alguinilo C,g, alcoxt Ci-Cg, amino, y mono- o di{C,-

Cs)alguilamino,
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X esta independientemente seleccionado cada vez que ocume del grupo que
consiste en -CHz, -CHR¢-, -O-, -S(O)m-, ~NH-, -NR¢, -C(=0O)NH-,
-C(=O)NRe-, -S(O)mNH-, -S(O)mNRc~, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)-, -NHS(O)m-, -C{=O)NHS(O)m-, ¥ -NRS(O)m- (en donde m es 0,
102),y

Re ¥ Re, que pueden ser iguales o diferentes, estan independientemente
seleccionados cada vez que ocurre del grupo que consiste en
hidrogeno, grupos alquilo rectos, ramificades o ciclicos, que pueden
contener uno o mas dobles o tnples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no substtuido o substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados de
oxo, hidroxi, -O(alquilo C1-Cs), ~-NH(alquilo C4-Cs), -N(alquilo C;-Cs){alquilo
Ci-Cs), -NHC(O)alquilo C;-Cg), -N(alquilo Cy-Cg)C(O)alquilo C4-Ceg),
-NHS(O)s(alquilo C4-Cg), -S(Ox(alqulo Ci-Cg), -S(O)}NH(alguilo C4-Ce),
-S(O)xN(alquio Cy-Cg)(alquilo C4-Cs), (donde x es 0, 1 0 2)

55 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 52, en el cual

R es hidrogeno, halogeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, trifluormetito, o fenilo,

R; es hidrogeno, metilo o etilo,

Rz es alguifo C3-Cg,

R3 es hidrogeno, metilo o ettlo,

R4 es alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 (cicloalquilo Cs-Cg)alquilo C,-C3, cada
uno de los cuales puede estar no substituido o substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
influormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo C;-Cs, alquenilo C2-Cs
alquinilo C»-Cg, alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di(C4-Cg)alquilamino, o

R4 es fenilo, fenil(C,-C4)alquilo, tienilo pindilo, pinmidilo, pirazinilo, naftilo, indoliio,

indanilo, benzo[bjtioferulo, benzodioximlo, benzodioxolilo, benz{d]-



(O]
- 299 - ‘3

isoxazolilo, quinolinilo, 1Isoquinolinilo, quinazokinilo, o quinoxaliniio, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido o esta substituido con
hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de halégeno, nitro,
ciano, trfluormetlo, tnfluormetox, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cq-
Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo Cz«Cs, alcoxi Cy-Cs, amino, mono- o di{C;-
Ce)aiquilamino, o

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigeno que trene la férmula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cq-
Cs, alqueniio C2-Cg, alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di{C,-
Cs)alquilamino, y

Ary es fenilo, tienilo, o pindilo, cada uno de los cuales puede estar opcionaimente
substituido o esta substituido con hasta cuatro grupos independientemente
selecctonados de halogeno, nitro, cano, trnfluormetilo, trfluormetoxi,
haloalguilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Cs, alquentio C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
alcoxi C4-Cg, amino, mono- o di{C,-Cs)alquilamino

56 Un compuestco que tiene la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el cual

nes(, 102,

R esta seleccionado entre hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro,
haloalquilo, alcoxi, mono- o dialqulamino, alquiio opcionalmente
substituido, alquenilo opcionalmente substituido, alquinilo opcionalmente
substituido, cicloalquio opcionalmente substituido, (cicloalquil)alquilo
opcionalmente substituido,
arllo carbociclico opcionalmente substituido, arilalquilo opcionalmente
substituido, heteroarlo opcionalmente substituildo o un grupo hetero-
ahciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anilloy de 1 a
3 heteroatomos,

R2, Rs, Raa, Rs y Rg estan independientemente seleccionados de hidrogeno,
hidroxa, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquilo, alcoxi, mono- o
dialquilamino, alquilo opcionalmente substituido, alquenilo opcionalmente
substituido, alquirilo opcionalmente substituido, cicloalguilo opcionalmente
substituido, y (cicloalquil)alquilo opcionalmente substituido,

R y Rs pueden estar unidos para formar un anillo carbociclico saturado
opcionaimente substituido de 5 a 8 miembros o un anillo heterociclico
opcionalmente substituido de 5 a 8 miembros,

R4 es alquilo, alquentlo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente substituido, o

Rs es anlo carbociclico opcionalmente substitiido, arilalquilo opcionalmente
subsiituido, heteroarilo opcionalmente substituido o un grupo hetero-
ahciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anilloy de 1 a

3 heteroatomos, y
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Ary y Arz son independientemente anlo carbociclico opcionalmente subshtudo,
arilalquilo opcionalmente substituido, heteroarilo opcionaimente substituido
0 un grupo heteroalicichico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en
cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos
57 Un compuesto de acuerdo con la revindicacion 56, en el cual el
compuesto exhibe un ECso de 1 pM o menos en un ensayo de quemotaxis
intermediado por C5a

58 Un compuesio de acuerdo con la formula

Iu_.-- R N/\R.
A /N / Ry kn,

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el cual

R esta elegido de hidrogeno, hidroxi, halogeno, amino, ciano, nitro, haloalquiio,
alcoxi, mono- o dialquilamino, alquilo opcionalmente substiturdo, alquenilo
opcionalmente substituido, alquinilo opcionalmente substituido, cicloalquilo
opcionalmente substituido, (cicloalquil)alquilo opcionalmente substituido,
anlo carbociclico opcionalmente substituido, anlalqullo opcionalmente
substitutdo, heteroartio opcionalmente substtwuido © un  grupo
heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y
de 1 a 3 heteroatomos,

R2 y Ra estan independientemente seleccionados de hidrogeno, hidroxi, halogeno,
amino,” ciano, nitro, haloalquilo, alcoxi mono- o dialqulamino, alquilo
opcionalmente suastituido, alquenilo opcionalmente substituido, alquinilo
opcionalmente substtuido, cicloalquilo opcionalimente substiiuido, y

(cicloalquil)alquilo opcionalmente substituido,
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R y R; pueden estar unidos para formar un anillo carbociclico opcionalmente
substituido de 5 a 8 miembros o un anilio heterociclico opcionaimente
substituido de 5 a 8 miembros,

R4 es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alguilo cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente substituido, o

R es arilo carbociclico opcionaimente substituido, arlalquilo opcionalmente
substituido, heteroanio opcionalmente substtudo o un grupo
heteroaliciclico cue tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada aniflo y
de 1 a 3 heteroatomos, y

Ar; y Arz son independientemente arilo carbociclico opcionalmente substituido,
arlalquilo opcionalmente substituido, heteroarilo opcionalmente substituido
o un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 2 8 miembros en
cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos
59 Un compuesto de acuerdo con [a reivindicacion 58, en el cual R y Rz no

estan unidos
60 Un compuesio de acuerdo con la reivindicacion 58, en el cual

R esta seleccionado de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, ammno, alcoxi, mono- o dialguilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, y
i) alquilo alquenito, alquinilo, cicloalquilo, y (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con uno o
mas de halogend, nitro, ciano, trifluormetilo, trifluormetox, haloalquilo,
hidrox1 acetox, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

i) feniio, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazollo, 1sotiazolilo,
oxazolilo, 1soxazollo oxadiazolilo, triazollo, tetrazohlo, pindilo, pirimidilo,
piraziniio, cada uno de los cuales puede estar substituido con hasta cuatro

grupos Independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
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trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

Rz y Ra estan independientemente seleccionados de
1) hidrogeno, halogeno, hidroxs, amino, alcoxi, mono- o dialquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, y
n) alquilo, alquerilo, alquinilo, cicloalquilo, y (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no substituido o substituido con uno o mas de
halégeno, nitro, ciano, trifluormstilo, tnfluormetoxi, haloalquio, hidroxi,
acetox, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

R4 es hidrogeno o
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquiio, haloaiquilo, cada
uno de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con
uno o mas substituyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
influormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox), aiquilo, alquemnilo,
alquinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

R4 es fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmudilo prrazinilo, bencamidazolilo, naftilo, indolile, wndarulo,
Isoindolilo, benzofuranilo, Isobenzofurantlo, benzo{bjticfenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benzldisoxazolito,
quinolinilo, 1soquinolinilo, cinolinilo quinazolinilo, o quinoxalnilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede eslar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino,
aminoalcoxi, acido carboxiico, esleres de acidos carboxilicos,

aminocarbonilo, mono- o dalqulaminocarbonilo, N-alquilsulfonil-
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aminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinile 1-ptperidilo, -XRg, donde X y Ra
son tal como se definen a continuacion, o

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la férmula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, y mono- o dialquilamino,

Ary y Arz estan independientemente elegidos de

1) fenilo, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazoliio, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmidile, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, indolilo, ndanilo,
iIsoindolilo, benzofuranilo, 1sobenzofuranilo, benzo[bjtiofenilo, benzo-
dioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxollo, benz{d]isoxazollo, quinolinilo,
Isoquinolinito, cinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar substituido
con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de halogeno,
nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino, aminoalcoxi,
acido carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono- 0
dialquilaminocarbonilo, N-alquilsulfonilammocarbonilo, 1-azetidinilo  1-
pirrohdiniio, 1-pipendiio, y -XRg, en donde X y Rg son tal como se definen a
continuacion, y

I1) grupos biciclicos que contienen oxigeno que ttenen la formula
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en la cual Rg representa O & 3 grupos seleccionados de halégeno, nitro,
ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hudrox), acetoxi, alquilo,
alquenilo, alqunilo, aicoxi, amino, y mono- o dialquitanino,

X estd independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -CHz, -CHRc-, -O-, -S(O)m-, -NH-, -NRc-, -C(=O)NH-,
-C(=O)NR¢-, -S(O)mNH-, -S(O)mNR-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)- -NHS(O)m=, -C(=O)NHS(O)m-, ¥ -NR:S(O)m- (donde m es O 1
02),y

Re ¥ R, los cuales pueden ser iguales o diferentes, estan independientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
hidrogeno grupos alquilo rectos, ramificados o ciclicos que pueden
contener uno 0 mas dables o tniples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no substituido o puede estar substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados de
ox0, hidroxi -O(alquile), -NH(alquilo), -N(alquilo)(alquilo), -NHC(O)(alquilo),
-N(alquilo)C{O)(alquilo}, -NHS(O)(alquilo) -S(O)(alquilo), -S(O}NH-
(alquile), -S(O):N(alquilo)}(alquito), (donde xes O 1 0 2)

61 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 58 en el cual

R esta seleccionado de
1) hidrogeno halogeno, hidroxi amino, afcoxi Cy-C¢ mono- o di(Cy-Ce)-
alquilanmino, ciano, nitro, haloalquilto y
n} alquio Cy-Cs, alquernlo C2-Cs, alqunulo C:-C, cicloalquio Ca-Cs, vy
(cicloalquil Ci-Cg)alquilo Cy-Ca, cada uno de los cuales puede eslar no

substitwdo o puede estar substituido con uno o mas de halogeno, nitro,
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ciano, trfluormetio, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidrox), acetoxi, alcexi,
amino, y mono- o di(C,-Cs)alquilamino,
w) fenilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, 1sotiazolilo,
oxazollo, i1soxazollo, oxadiazolilo, thazolilo, tetrazollo, pindilo, pinmidilo,
ptrazinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o
pueden estar substituidos con hasta cuatro grupos independientemente
seleccionado de halégeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo Ca-Ce,
alcoxi C4-Cg, amino, y mono- o di{C4-Cs)alquilamino,

R2 y Raestan independientemente seleccionados de
1) hidrégeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Ci-Cg, mono- o di{C4-Ce)-
alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo, y
n) alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, ¥y
(cicloalqull Cs-Cgjalquilo C,-Cg, cada uno de los cuales puede estar o
substituido o puede estar substitwiddo con uno o mas de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetils, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alcoxi C1-Ce,
amtno, y mono- o di(C;-Ceg)alquiiamino,

R4es hidrogeno o
alquilo Cy.s, alquenilo C,., alquinilo Caa, cicloalquilo Cag, (cicloalquil Cas)-
alguilo C4, haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no substituido
o puede estar substituido con uno © mas substituyentes seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C,-Cg, alquenilo Cas, alquinilo Cas, aicoxi Ci-Cs, amino, y
mono- o di{C,-Cg)alquilarmina,

R4 es fenilo, fenitalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazolilo, 1Isoxazolilo, oxadiazolilo, tnazollo, tetrazohio,

pindile, pinmidilo, pirazinilo, bencimidazolilo, naftilo, indollo, indanilo,
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iIsoindolilo, benzofurantlo, Isobenzofurantlo, benzo[b]tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinlo, benzodioxolilo,  benz[d}isoxazollo,
quinolinido, 1Isoquinolinilo, cinolinilo, quinazohnilo, o quinoxalinio, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substitudo o puede estar
sustituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trfluormetox, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo Cs-Cg, alquenilo Cas, alquinilo Ca.g, alcoxi Ci-Ce, amino,
mono- o di(Cqi-Cg)alquilamino, amino(Cs-Cs)aicoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o diCi-
Ce)alquilaminocarbonilo, N-{C;-Cs)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidini-
lo, 1-purolidinilo, 1-piperidilo, -XRs, donde X y Rp son tal como se definen a
continuacion, o

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa O 2 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox:, alquilo C;-
Ce. alquenilo Cas alquinilo Cas, alcoxi Cq1-Ce, amino, y mono- o di{Cy-
Ce)alquilamino,

Ar; y Arz estan independiantemente elegidos de

1) ferio, fenilalquilo, cromanilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazollo, imidazolilo,
tiazolilo, 1sotiazolilo, oxazohlo, iIsoxazollo oxadiazolilo, tniazolilo, tetrazolilo,
pindilo, pinmuidilo, pirazinilo, bencimidazohlo, naftilo, ndolilo, ndanilo,
tsoindolilo, benzofuranilo, Isobenzofuranilo, benzo[b)thofenilo,

benzodioxanilo, benzodioxinlo, benzodioxolife,  benz[d)isoxazolilo,



3077

- 308 -

quinotnilo, 1soquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, o quinoxalinilo, cada uno
de los cuales puede estar opctonalmente substtuido, o puede estar
substituido con Fasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetox), alquilo Cy-Cg, alquenilo C,¢, alquimiio Cag, alcoxi Ci-Ce, amino,
mono- o di(Cq-Cg)alquilamino, amino{(Ci-Cg)alcoxi, &cido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono- o di{Cs-Ce)-
alquilaminocarbonilo, N-(C+-Cs)alquilsulfoniiaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrohidinilo, 1r-p|pendllo, y -XRp, donde X y Rg son tal como se definen a
continuacion, y

I} grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula

en la cual Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
citano, trifluormetilo, trflucrmetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C,-
Cs, alquenilo Czg, alquinilo Cas, alcoxi Ci-Cs, amino, y mono- o di(Cs-
Ce)alquilamino,

X esta independientemente seleccionado cada vez que ocurre del grupo que
consiste en -Chaz-, -CHRe-, -O-, -S(O)n-, -NH-, -NRc-, -C{=O)NH-,
-C(=O)NR¢-, -S{O)mNH-, -S{O)mNRc-, -NHC(=0)-,

-NR:C(=0)-, -NHS(O)m-, -C(=O0}NHS(O}m-, ¥y -NRS(O)m- (en donde m es O,
102) y
Rs y Rc, que pueden ser iguales o dferentes, estan independientemente

seleccionados cada vez que ocurren del grupo que consiste en
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hidrogeno, grupos alquilo rectos, ramificados o ciclicos, que pueden
contener uno o mas dobles o tnples enlaces, cada uno de los cuales puede
estar no substituido o substitido con uno o mas substituyentes
seleccionados de

oxo, hidroxi, -Ofalquilo C1-Cg), -NH(alquilo C4-Cs), -N{alquilo C,4-Ce)(alquilo
C1-Cs), -NHC(O)(alquilo Ci-Cs), -N(alqulo C,-Cg)C{OXalquio C4-C),
-NHS(O)«(alquilo Cy-Cs), -S(O)(alquilo Ci-Cs), -S{O)}NH(alqulo C4-Cg),
-S(O)xN(alquiio C1-Cs)(alquilo C4-Cg), (donde xes 0, 1 0 2)

62 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 58, en el cual
hidrogeno, halogeno, hidroxi, alcoxi C4-Cgs, haloalquio, alguilo Ci-Ce,
alquenilo C2-Cg, alquinilo CxCs, cicloalquilo C3-Cs, y (cicloalquio Cs-

Cs)alquilo C4-C3, 0

R es fenilo subshituido can hasta cinco grupos independientemente seleccionados

de halogeno, nitro, ciano, trifluormetio, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C -Cg, alquenilo C2-Cg, alquimilo C>-Cs, alcoxi C4-Cs, amtno,
mono- o di{C,-Cg)alquilamino, aminocarbonilo, sulfonamido, mono- o di{Ci-

Cs)alquitsulfonamido, 3,4-metiiendiox, y 3,4-(1,2-etilen)diox,

Rz esta seleccionado de alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo

C3-Cs, (cicloalquilo C3-Cp)alquilo C4-C3, ¥ haloalquilo,

R3 es hidrogeno, alquilo C1-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,

Re es alquilo C-Cs alquenilo C»s alquinilo Czs cicloalquilo Cas, (cicloalgquil

Css)alquilo Cy4 haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar no
substituido o puede estar substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi,
haloalquiio, hidroxi, acetoxi alquilo C,-Ce, alquenilo Cas, alquinila Cze,

alcox1 Cy.5, amino y mono- o dt (C,-Cg)alquilamino,
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Rs es fenilo, fenil(C(-C4)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranilo, naftilo, indohlo, ndanilo, benzo[b}tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz{d)isoxazolilo, cada uno
de los cuales puede estar substituido con hasta cnco grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
trfluormetox), haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alguilo C:-Ce, alquenilo Cas,
alquinilo Ca, alcoxi C1-Cs, amino, mono- o di{C4-Cg)alquilamino, amino(C;-
Cs)alcoxi, acido carboxlilico, ésteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo,
mono 0 di{C,-Ce)aiquilaminocarbonilo, N-{C;-Cg)alquilsuifonil-
aminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-pipendilo,

R4 es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual Ra representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnflucrmetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, algulo C;-
Cs, alquenilo Cag, alquinilo Cag, alcoxi Ci-Cg, amino y mono- o di{C;-
Cs)alquilamino,

Ar y Arz estan independientemente seleccionados de

1} fenilo, fenil(C4-Cs)alquilo, tenilo, pindilo, pinmdilo, pirazinile, cromanilo,
diidrobenzofuraniio,  naftio, indolilo indanilo,  benzojb}tiofenilo,
benzodioxanilo benzodioxinilo, benzodioxolilo, y benz[d]isoxazolilo, cada

uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
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substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetoxi, alquilo C;-Cs alqueniio, alquinilo C2g, alcoxi C4-Cg, amino, mono- o
di(C+-Cs)alquilammno, amino (C,-Cs)alcoxi, acido carboxilico, esteres de
acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono- o di(C4-Cg)alquilaminocarbonilo,
N-{C,-Cg)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinlo,  1-
pipendilo, o

1) grupos biciclicos que contienen oxigeno que tienen la formula

en la cual Rp representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, tnfluormetilo, tnfluormetox:, haloalquilo, hidroxi, acetox, alquilo Cs-
Cs, alqueniio C.e, alquinilo Czs alcoxi Cy-Cs, amino y mono- o di(Ci-
Cs)alquilamino

63 Un compuesto de acuerdo con [a reivindicacion 62, en el cual

R, R2, Ra, Ry, y Arz son tal como se han definido en la reivindicacion 62,

Ar; es fenllo con haste cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetio, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi alquilo C -Cg, alquenilo C2s alquinilo Ca, alcoxi C1-Cs, amino,
mono- o di(C4-Cg)alquilamino, y amino(C,-Cg)alcoxi
64 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 62, en el cual

R, Rz, ¥ Ra son tal como se han definido en la reivindicacion 62,

Ar, es fenillo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
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acetox:, alquilo C;-Cg, alquenilo Cas, alquinilo Cas, alcoxi Cy-Cs, amino,
mono- o di(C,-Cg)alquilamino, y amino(C,-Cg)alcox,

R4 es alquilo C3-Cy, alquenilo Cz-Ca, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C-Cs, (cicloalquil
Ca-g)alquilo C4-C4, haloalquilo C-Cg, cada uno de los cuales puede estar
insubstitiido o puede estar substituido con uno o mas substiiuyentes
seleccionados de halogeno, nitro, ciano, trnfluormetilo, trnfluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy-Ce, alquenitio Cas, alquinilo Cas,
alcoxi C4-Cg, amino y mono- o di{C-Cg)alquilarmino,

R4 es fenilo, femil(C4-Cq)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidito, pirazinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranilo, naftilo, ndolle, indanilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz[djisoxazollo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substtuido o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetifo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo Cz-g, alcoxi C{-Cg, amino,
mono- o di(Ci-Te)alquilamino, ammino(Ci-Cs)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di(C-Cg)alquil-
aminocarbonilo, N-{C,-Cg)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinlo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipenidilo,

Arz es fenilo, feni{C,-C4)alquilo, tientlo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranlo, naftlo, indollo, indanilo, benzo[b)tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, o benz[d]isoxazolilo cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente substitudo o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nmitio, crano trifluormetio, trifluormetox), haloalquifo, hidroxi,
acetoxi, alquio C,-Cs alquenilo Cxs alquinilo Cz-s, alcoxy C,-Cs, amino

mono- o di{Cy-Cs)alquiamino, amino(Ci-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
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esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di{C;-Cg)alquil-
aminocarbonilo, N-(Ci-Cg)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo, 0

Arz es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

donde Rp representa grupos de 0 a 3 seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo
C,-Cs, alquenilo C2, alguinilo Czg, alcox) C1-Cs, amino, y mono- o di(Cs-
Cs)alquitamino
65 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 62, en el cual

R es hidrogeno, alquilo C1-Cs alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Ca-Ce,
o cicloalquilo (Cs-Cs)alquilo C4-Ca, ©

R es fenilo sustituido con hasta cinco grupos independientemente seleccionados
de halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalqulo, hidrox,
acetoxi, alquilo C1-Ca, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, alcoxi C1-Cs, amino
y mono- o di(C4-Cs)alquilamino, aminocarbonilo, sulfonamido, mono o
di(C+-Cs)alquilsulfonamida, 3,4-metilendioxi, y 3,4-(1,2-etilen)dioxi,

R3 es alquilo C3-Cs,

R3 es hidrogeno, metilo, o etilo

R« es alquilo C3-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2~Ca, cicloalquilo C3-Cs, (cicloalquil
Cs-s)alquilo C4-C4, haloalquilo Cy4-Cs, cada uno de los cuales puede estar

Insubstituido o puede estar substituido con uno o mas substituyentes
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seleccionados de halogeno, mitro, cano, trfluormetilo, trifluormetoxi,
haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquio C4-Cg, alquenilo Cps, alquinio Cas,
alcoxi C4-Ce, amino y mono- o di(C-Cg)alquilamino,

Rs es fenilo, fenil(Ci-Cy)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranilo, naftlo, indolilo, indanmilo, benzo[b}tiofenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo, benz[d]isoxazolilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substtuido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trfluormetiio, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetox), alquilo C,-Cs, alquenilo Cae, alquinilo Cae, alcoxi Cq1-Cs, amino,
mono- o di(Cy-Cg)alquilamino, amino(C,-Cg)alcoxi, acide carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarboriio, mono o di{Cs-Cs)alquii-
aminocarborilo, N-{C;-Cs)aiquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinlo, 1-
pirolidirulo, 1-pipendilo,

Ar; es fenilo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetox), alguilo C4-Cg, alguenilo Cz, alquinilo Cas, alcoxi Ci-Cs, amino,
maono- o di{C-Cg)alquilamino, y amino{C-Cg)alcoxi,

Arz es fenilo, fenil{C1-C4)alquilo, tienillo, pindilo pinmidile, pirazinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranilo, naftlo, ndolilo, ndanilo, benzo[bjticfenilo,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxohlo, o benz[djisoxazollo, cada
uno de los cuales puede estar opcionaimente substituido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquiio, hidroxi,
acetoxi alquilo C,-Cs, alquenilo Ca-g, alquiniio Ca-g, alcoxi Ci-Cs, amino
mono- o di{Cq-Ceg)alquilamino amino(C-Cglalcoxi, acido carboxilico,

esteres de acidos carboxilicos, aminocarboniio, mono/ o di(C4-Cg)alquil-
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aminocarbonilo, N-{C;-Cs)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-

pirrolidinilo, 1-pipenidilo, o

Ar; es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene [a formula

donde Rg representa 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, trnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo C;-Cs,
alquenilo Cas, alquindo Cag, alcoxi Cy-Cs, amino, y mono- o di(Cs-
Ce)alquilamino

66 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 62, en el cual

R es hidrogeno, alquilo C4-Cs, alguenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo C3-Cs,
o cicloalquilo (Ca-Ca)alquilo C4-Cs, o fenilo,

Rz es alquilo C3-Cg,

Ra es hidrogeno, metilo, o etiio,

Rs es alquilo Ci-Cs, alquemilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquio C3-Cs,
(cicloalquilo Ca-g)alquilo C4-C4, haloalquile C4-Ce, cada uno de los cuales
puede estar insubstituido, o puede estar substituido con uno o mas
substituyentes selecciocnados de halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cg, alquenilo Cz-,
alquinilo Cz-g, alcoxi C1-Cg, amino y mono- o di{C,-Ceg)alquilamino,

Ar, es fenilo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetio, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox
acetoxi, alquilo C,-Cg, alquenilo Cas alquinilo Czg, alcoxi Ci-Cs, amino,

mono- o di{C-Cg)alquilamino, y amino(C-Ce)alcoxi, y



317

-316-

Ara es fenilo, fenil{C,-Cs)alquilo, tienilo, pindilo, pirmidilo, pirazinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranio, naftlo, ndohlo, ndaniio, benzo[bjtiofeniio,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxollo, o benz{d)isoxazolilo, cada
uno de fos cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substiturdo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, cano, trnfluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetox, alquilo C1-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxi C4-Ces, amino,
mono- o di(Cy Cg)alquilamino, amino{C;-Ce)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acides carboxilicos, aminocarboniio, mono o di(C,-Cs)alquil-
aminocarbonilo, N-Ci-Ce)alquilsulforilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrohidinilo, 1-pipendilo, o

Arz es un grupo biciclico que contiene oxigeno que tiene la formula

en la cual R repiesenta 0 a 3 grupos seleccionados de halogeno, nitro,
ciano, trifluormetilo trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox, alquilo C;-
Cs, alquenilo C.s, alquinilo Cas, alcoxr C1-Ce, amino, y mono- o di(C-
Cs)alquilamino
67 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 62, en el cual

R es hidrogeno, alquilo C1-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, cicioalquilo Ca3-Cs,
o (cicloalquilo Cs-Cg)alquilo Cy-Cj, o fenilo,

Rz es alquilo Ca-Cg,

Rs es hidrogeno, metilo, o etilo,
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R4 s fenilo, fenil{C4-Cs)alquilo, tiemilo, pindio pinmidilo, pirazinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranilo, natftilo, indollo, ndanilo, benzo[b]tiofeniio,
benzodioxanilo, benzodioxinilo, benzodioxolillo, benz[d]isoxazohllo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos iIndependientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C-Cs, alquenilo Czs, alquinilo Cag, alcoxa Cy-Cs, ammno,
mono- o di{Cy-Cg) alqulamino, amino{C;-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di(Cs-Cs)alquil-
aminocarbonilo, N-{C;-Cg)alquilsulfonilaminocarbonilo, 1-azetdinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo,

Ar, es fenllo con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo, trnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo C4-Cg, alquenilo Cas, alquinilo Cas, alcoxs Cq-Cs, amino,
mono- o di{C4-Cg)alquilamino, y amino(C4-Ce)alcox,

Arz es fenilo, fenil(C,-C4)alquilo, tienilo, pindilo, pinmidilo, pirazinilo, cromanilo,
dihidrobenzofuranilo, naftlo, ndollo, ndanilo, benzo[bjtiofenilo,
benzodioxanilo, banzodioxinilo, benzodioxolilo, o benz[dlisoxazollo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de
halogeno, nitro, ciano, trifluormetiio  tnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquito C;-Cg, alquenilo Cz-, alquinilo Cz-s, alcoxi Cy-Ce, amino,
mono- o di(Cy-Cg)alquilamino, amino(Ci-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxilicos, ammocarboniic mono o di(C,-Cs)alquil-
aminocarbonilo, N-{C.-Cg)alquilsulforilaminocarbonilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrolidinilo, 1-pipendilo, o

Arz es oxigeno biciclico aue contiene grupos de la formula
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donde Rg representa O a 3 grupos seleccionados de halogeno, mitro, ciano,
trifluormetilo, trfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Cy-Cs,
alquenilo Cas, alquinilo Cag, alcoxi Ci-Cg, amino, y mono- o di{C;-
Cs)alquilamino

68 Un compuesto que tiene la formula
R

N T

N k

R, Ra A,

© una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, en los que

nes1,203,

\M'm/ representa una cadena de carbono que puede estar substituida con
hidrogeno, halogeno, ciano, nitro, amino, mono o diaiqul amino, alquenilo,
alqumnilo, alcoxi, trifluormetilo, tnfluormetoxi, alquilo de cadena recta o
ramificada, o cicloalquilo,ynes 1,203,

Ary, Ar2 y Ars son Independientemente anlo carbociclico opcionaimente
substituido, anlalquilo opcionalmente substiturdo, heteroanlo opcionalmente
substituido o un grupo heteroaliciclico que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8
miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos, y

R; representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno
halogeno, hidroxi, amino, alcox), acetoxi, mono- o dialquilamino, ciano,

nitro haloaiquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
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alquilo{cicloalqulo), hidroxi carbonil{(COOH), aminocarbonilo (COMNH,),

mono o dialquilaminocarbonilo, sulfonamido, y mono o dialquilsulfonamido

69 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 68, en el cual el
compuesto exhibe un ECsp de 1 uM o menos en un ensayo de guemotaxis
intermediado por C5a

70 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 68, en el cual

n, m, y R¢ son tal como se han definido en [a reivindicacion 68,

Ary y Ara son independientemente selecctonados de fenilo, pindilo, y pinmidinilo
cada uno de los cuales esta opcionatmente substituido o substtuido con
hasta 4 grupos independientemente elegidos de hidrogeno, halogeno,
hidroxi, amino, alcoxt C1-Cg, acetoxi, mono- o di(C;-Ces)alquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo C;-Cs), alquilo Ci-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce,
cicioalquilo Ca-Cp, (C3-Cscicloalquil)alquilo C4-Ca, hidroxi carboniio (COOH)
aminocarbonilo (CONHz), mono o di(Ci-Cg)alquilaminocarbonilo,
sulfonamido, 3,4-metilendioxi, etlendioxi, y mono o di(Cy-Ce)alquil-
sulfonamido, y

Ar, representa suberanilo, indanilo, tetrahidronaftilo, o indolilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente substituido, o puede estar substituido con hasta
4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno, halogeno,
hidroxi, amino, alcoxi C,-Cg, acetoxi, mono- o di{C;-Cg)alquilamino, ctano,
nitro, haloalquilo C4-Ce, alquilo C,-Cs, alquentlo Cz-Cs, alquiniio Cz-Ce,
cicloalquilo Cs-Cs, (Ca-Cecicloalquilo)alquile Ci-c3, hidroxi carbonilo
(COOH), aminocarbonilo (CONHz), mono o di{C,-Cg)alquilaminocarbonilo,
suffonamido, 3,4 metilendiox, etlendioxi, y mono o di{Cy-Cs)alquil-
sulfonamido

71 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 68, de la formula
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Ri, Ry, ¥ Rs cada uno representa hasta 4 grupos independientemente
seleccionados de hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Ci-Cs, acetox,
mono- o di{Cq-Cg)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo C4-Cs, alquio C;-Cs,
alquenilo C2-Cg, alquinilo Ca-Cg, cicloalquilo C3-Cs, (cicloalquilo Cs-Cg)alquilo C,-
Cs, hidroxi carbonilo (COOH), aminocarbonilo (CONHz), mono o di{C;-Cg)alquil-
aminocarbonilo, sulfonarmido, y mono o di{C;-Ce)alquilsulfonamido, y

representa suberanilo, indanilo, tetrahidronaftilo, o Indolilo, cada uno de [os cuales
esta opcionalmente sutstituido, o puede estar substituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de hidrogene, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi
C1-ce, acetoxi, mono- o di{C,-Cg)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo C,-Cs, alquilo
Ci-Cs, alquenilo Cz-Cg, alquinlo Cz-Cg, cicloalquilo Ci-Cp, (cicloalquilo Cs-
Cs)alquilo Cy-ca, hidroxi carbonilo (COOH), aminocarbonilo (CONHz), mono o
di{C4-Cg)alquilaminocarbonilo, sulfonamido, 3,4-metilendioxi, etilendioxi, y mono o
di{C4-Cs)alquilsulfonamido

72 Un compuesto que tiene la formula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde

R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halégeno, hidroxi, amino, alcoxi, acetoxi, mono- o dialquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
(cicloalguil)alquilo, hidroxi carbonilo (COOH), aminocarbonilo (CONH,),
mono- o di(Ci-Ce)alquilaminocarbonilo, sulfonamido, 3,4-metilendiox:,
etilendioxi, y mono o dialquilsulfonamido,

R; es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo cada uno de los
cuales puede estar opcionaimente substituido, o

Ry es anlo carbociclico opcionaimente substituido, arilalquilo opcionalmente
substituido, heteroanlo opcionaimente substituido, heteroanlalquilo
opcionalmente substituido, heteroanlalquifo opcionalmente substituido, o un
grupo hetercalicichco o heteroaliciclicoalqulo opcionalmente substituido
que tienen de 1 a 3 anillos, de 3 a 8 miembros en cada anillo, yde 1 a 3
heteroatomos, y

Ary y Arz son independientemente arilo carbociclico opcionaimente substituido,
arilalquilo opcionalmente substituido, heteroario opcionalmente substituido,
heteroarilalquilo opcionalmente substituido, © un heteroaliciclico
opcionalmente substituido o un grupo heteroaliciclico alquilo que tiene de 1
a 3 anillos, 3 a 8 miembros en cada anillo y de 1 a 3 heteroatomos
73 Un compuesio de acuerdo con la reivindicacion 72, en el cual el

compuesto exhibe un ECsp de 1 uM o menos en un ensayo de quemotaxis

intermediado por C5a

74 Un compuesto de acuerdo con la rewvindicacion 72, en el cual
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R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs, acetoxi, mono- o di(Cs-
Cs)alquilammno, ciano, nitro, haloalquilo C1-Cs, alquilo C4-Ce, alquenilo Ca-
Cs, alquinilo CxCs, cicloalquilo C3-Ceg, (cicloalquilo Cs-Cg)alquilo Cy-Cs,
hidroxi, carbonilo (COOH), aminocarbonio (CONH2), mono o di{C;-
Ce)alquilaminocarbonilo, sulfonamido, 3,4-metilendioxi, etilendioxi, y mono
o di(C4-Cg)alquilsulfonamido,

R: es alquilo C;-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinlo C>~Cs, cicloalquilo Cs-Cs, (Ca-
Cs)alquilo 01104, cada unc de los cuales puede estar no substituido o
puede estar substituido con uno o mas substituyentes seleccionados de
halogeno, ritro, ciano, trfluormetilo, tnfluormetox:;, haloalquilo, hidroxi,
acetoxi, alquilo Cy-Cg, alquenilo Cag, alqumnilo Cog, alcoxi C1-Cg, amino y
mono- o di{Cy-Ce)alquilamino, o R; es fenilo, fenialquilo, cromanilo,
cromanilalquilo, imidazolilo, imidazolilalquilo, pindilo, pindilaiquilo, pirmidilo,
pinmiditalquilo, pirazinilo, prrazinilalquilo, indolilo, ndolilalquilo, Indanilo,
indanilalquilo, benzodioxoalquilo, o benzodioxoliio, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente substtuido o substituido con hasta cuatro
grupos Independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetoxi, alquilo Ci-Cs,
alqueniio Cas, alquinilo Czs, alcoxi C4-Cs, amino, mono- o di{Cs-
Cg)alquilamino, amino(C;-Ce)alcoxi, acido carboxilico, esteres de acidos
carboxilicos aminocarbonito mono o di (C,-Cg)alquilaminocarbonilo, N-(C-
Ce)alquilsutfonilaminocarbonilo 4-azetidinilo, t-pirrolidinilo y 1-pipendilo,

Ary esta seleccionado de fenilo, pirrolilo, imidazolle pirazolilo, tnazolilo, tiofenilo, y
piridilo cada uno de los cuales puede estar opcionalmente substituido o
substituido con hasta cuatro grupos independientemente seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetox:, haloalquilo, hidroxi,
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acetoxi, alquilo Cy-Cs, alquentlo Cas, alquinilo Cpp, alcoxi Ci-Cg, amino y
mono- o di{Cy-Cg)alquilamino, amino{Cs-Cg)alcoxi, acido carboxilico,
esteres de acidos carboxiicos, aminocarbonio, mono o di{Ci-
Ces)alquilaminocarbonilo, y N-(C+-Ce)alquilsulfoniaminocarbonilo, y

Ar; se elige entre fenilo, fenilalquilo, cromanilo, cromanilalquilo, pirrolilo,
pirvolilalquilo, furanilo, furamlalquilo, tenio, tiendalquilo, pmdilo,
pindialquilo, piimidilo, pinmidilalquilo,  pirazinilo,  pirazinilalquilo,
bencimidazolilo, bencimidazolilalquilo, imidazopindinilo, imidazopindinil-
alquilo, naftilo, naftilalguio, indolilo, indolilalquilo, indanilo, indanilalquilo,
benzofuranilo, benzofuranialquilo, benzodioxinile, benzodioxinilalquilo,
benzodioxolilo, benzodioxolilalquilo, quinolinilo, quinohnialquilo,
Isoquinolinilo, 1soquinolinlalquilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente substituido o puede estar substtuido con hasta cuatro
grupos independientemente seleccionados de

halogeno, nitro, ciano, ‘rifluormetilo, trnfluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox,
alquilo C4-Cs, alquenilo Czs alquiniio Czg, alcoxi C;-Cs, amino y mono- o
di(C-Cg)alquilamino, mono o di{Ci-Ce)alquilamino (C4-Cs)alquilo, amino
(C1-Cs)alcoxi, alccxi (Cy-Ce)-alquilo C4-Cs, alcoxi {Cy-Cg)alcoxi C,-Cs, acido
carboxilico, esteres de acidos carboxilicos, aminocarbonilo, mono o di (C;-
Cs)alquilaminocarbonilo, N-(Cy-Ceg)alquilsuifonilaminocarbonilo,

bencilo {que puede estar no substituido o que puede estar substituido con uno o
mas substtuyentes independientemente seleccionados de halogeno,
alquilo Cy-Cg, y alcoxi Cy-Ce),

-alquilo C4-CeNR2R3 0 -alcoxi C1-CeNR1R3 donde el punto de adhesion a Ar; esta
en el alquilo C1-Ce, 0 en el alcoxi C4-Ce, ¥ R2 ¥ R3 son hudrogeno, o alquilo

de cadena recta o ramificada y estan opcionalmente substtuidos con
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halogeno, hidroxi, o alcoxi C1-Cg, y Rz ¥ Ra puede tomarse conjuntamente
con el nitrogen? al cual esta unido para formar un grupo heterocicloalquilo

75 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 74, de la formula

R

N

\A Ta

donde

Arz es tal como se ha definido en la retvindicacion 74,

Ryx representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, hidroxi, amino, alcoxi Ci-Cs, acetox;, mono- o di{C;-
Cs)alquilamine, ciano, nitro, haloalquilo C41-Cs, alquilo Cy-Cg, alquenilo Cz-
Cs, y alquinilo C2-Ce, ¥

R; es alquilo Ci-Cs, cicloalquilo C3-Cs, (cicloalquilo C3-Cg) alquilo C4-Cy, fenilo,
fenll.alquﬂo Cy-Cs, cromanto, cromanilailquilo C-Cs, i1midazolio,
imidazohlalquilo C4-Cs, pindilo, pindilaiquilo C4-Cs, pinmudilo, pinmidilalquiio
C1-Cs, pirazinilo, pirrazinilalquilo C4-Cs indolilo, indolilalquilo C4-Cs, indanilo,
indanilaiquilo C4-Cg, benzodioxollo o benzodioxolilalquilo Cy-Cgs, cada uno
de los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con
hasta 4 substtuyentes seleccionados de halogeno, nitro, ciano,
trifluoimetilo, trifluormetox:, haloalquio hidroxi, acetox), alquilo C1-Cg,
alquenilo Cas, alquinilo Cze alcoxi Cy-Cs, amino y mono- o di{Cs-

Ce)alquilamino
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76 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 74, de la formula

en la cual

Rx representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C(-Ce substituido con 0-2 R, acetox,
mono- ¢ di(C,-Cg)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo C4-Cs, alquilo C-Cs,
alquenilo Ca., alauinilo Ca g,

R es fenilo, fenilalquilo C4-Cg cicloalquilo C3-Ca, cicloalquilo Cs-Cg(alquilo C4-Ca),
naftilo, naftilalquilo C4-Cs, tndanilo, indanilalquilo C4-Ce, benzodioxolanilo, o
benzodioxolanialquilo Ci-Ce, cada uno de los cuales puede estar
substituido con hasta cuatro grupos seleccionados de halogeno, hidrox,
amino, alcoxi C4-Cg, acetoxi, mono o di-(Cy-Cg)alquilamino, ciano, nitro,
haloalquilo Cy-Cg, alquilo C1-Csg, ¥

Ar, representa fenilo, bencilo, indanilo, indani-CH»-, benzodioxolanilo, ©
benzodioxolanilo-CH; cada uno de los cuales esta substtuido con hasta
cuatro grupos independientemente seleccionados de hidrogeno, halogeno,
hidroxi amino, alcoxi C-Cg, acetoxi, mono- o di(Cy-Cg)alquilamino, ciano,

nitro, haloalquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs, alquenilo Ca., y alquinilo Cas
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77 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 74 que tiene la formula

Arz es tal como se ha definido en la retvindicacion 74,

R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, amino, alcoxi C4-Cg, alquilo C;-Cs, trifluormetilo y tnfluormetoxi,

R es fenilo, bencilo, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo Cs-Cs cicloalquilo (alquilo Cy-
C4), naftilo, naftlo-CHs, indanilo, indamlo-CH2-, benzodioxolanifo-CHz, o
benzodioxolanilo, cada uno de los cuales puede estar substtuido con hasta
4 grupos seleccionados de halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs, acetox,
mono- o di(Cs4-Cs)alquilamino, ctano, nitro, haloalquilo Cs-Cs, alquilo C4-Ce,
y

Ary esta elegido entre pirralilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiofentlo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituwido, o puede estar
substituido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogeno, tnfluormetilo, trifluormetoxi, aicoxi C4-Csg, alquilo C4-Cs, y amino

78 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 74, en el cual

R representa hasta 4 grupos independientiemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, amino alcoxi C4-Cg, alquilo C-Cs, trifluormetilo y trifluormetoxi,

R: es bencilo que esta no substituido o que esta substituido con hasta 4 grupos
elegidos de halogeno, hidroxi, amino, alcoxi C;-Cg, acetoxi, mono- o di(C,-
Cs)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo C1-Cs, alquilo C,-Ce,

Ary esta elegido entre pirrolilo, imidazolilo, pirazoblo, triazolilo, tiofenilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente substituido, o puede estar
substituido con hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halogeno trifluormetilo, tnfluormetox, alcoxi C4-Cg, alguilo C4-Ce y amino, y

Ar; se elige entre fentln, bencio, indolilo, indohl-CHz-, indanilc indanil-CHz-,
cromanilo, cromanil-CHz-, benzofuranilo, benzofuranil-CH2-, benzodioxinilo,

benzodioxinllo-CHz-, benzodioxolilo, benzodioxolilo-CHa-, ¥ benzodioxolilo,
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cada uno de los cuales puede estar opcionaimente substituido, o puede
estar substituido con hasta 4 grupos Independientemente seleccionados
de

halogeno, nitro, ciano, trfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetoxi, alquilo C4-Ce, alquenilo Cag, alquinio Cas, alcoxi Cy-Cg, amino y
mono- o di{C1-Cs) alquilamino

79 Un compues o de acuerdo con la reivindicacion 74, de la formula

Rxg} 0 F‘

en la cual /%\)\

mes0,1,203, vy m representa una cadena de carbono que esta
opcionalmente substituida con metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroxi, halogeno
0 amino,

R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, hidroxi, amino, alquilo C1-Cs, alquenilo Cz-Cs, alquinilo Cy-Ce,
alcoxi C4-Cg, acetoxt mono- o di{C4-Cg) alquilamino,

Rx ¥ Ry representan cada uno hasta 4 grupos independientemente seleccionados
de hidrogeno, halogeno, fudroxi, amino, alcoxi C;-Cs, acetoxi, mono- o
di(C1-Cg)alquilamino, ciano, nitro, haloalquilo C4-Cg, alquilo C,-Cg, alquenilo
C12Cs, y alquinilo C3-Ce, ¥

R: y R4 estan independientemente seleccionados de alquilo C4-Cs, cicloalquilo Ca-

Cs (cicloalquilo Cs-Cg)alquilo C4-Cs, fenilo fenilalquilo Cy-Cg, pindilo y
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pindilalquilo C,-Ce, cada uno de los cuales puede estar no substituido o
puede estar substituido con hasta 4 substituyentes seleccionados de
halégeno, nitro, ciano, trifluormetilo, tnfluormetoxi, haloalquilo, hidrox,
acetoxi, alquilo C,-Cs, alquenilo C>-Cg, alquinilo C,-Cg, alcoxi C1-Cs, amino
y mono- o di(C4-Cg)alquilamino

80 Un compuesto que tiene la formula

o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos donde
mes0 1,203,y m representa una cadena de carbono que esta
opcionalmente substituida con metilo, etilo, metox:, etoxi, hidroxi, halogeno

0 amino,

nes0, 1,2 03,y /%)n\ representa una cadena de carbono que esta
opcionalmente substituida con metiio, etidlo, metoxi, etoxi, hidroxi, halogeno
0 amino,

R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno
halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, acefoxi, mono- o dialquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, alquido, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y (cicloalquil)-
alquilo,

Roes
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1) hidrogeno, halogeno, hidroxi, amino, alcoxi, mono- o dialquilamino, ciano,
nitro, haloalquilo, y
n) alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, y (cicloalquil)alquilo, cada uno de
los cuales puede estar no substituido o puede estar substituido con uno o
mas de halégeno, nitro, ciano, trfluormetilo, trifluormetoxi, haloalquilo,
hidroxi, acetoxi, alcoxi, amino, mono- o dialquilamino, y
Ary y Arz son independientemente arilo carbociclico, opcionalmente substituido,
anlalquilo opcionalmente substituido, heteroarilo opcionalmente substituido,
heteroarilalquilo opcionalmente substituido, heteroarilalquilo opcionalmente
substituido, o un heteroaliciclico opcronaimente substituido o un grupo
heteroaliciclico alquilo que tiene de 1 a 3 anillos, 3 a 8 membros en cada
anillo y de 1 a 3 heteroatomos
81 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 80, en el cual el
compuesto exhibe un ECsp de 1 uM o menos en un ensayo de quemotaxis
intermediado por C5a

82 Un compuestc de acuerdo con la reivindicacion 80, en el cual
mesiy /k)m\ representa una cadena de carbono que esta no substituida,
nesiy /\L)n\ representa una cadena de carbono que esta no substiiuida,

R representa hasta 4 grupos independientemente seleccionados de hidrogeno,
halogeno, hidroxi, amino alcoxt C;-Ce, acetoxi mono- o di(Cs-
Cs)alquitamino, cizno, nitro, haloalquilo C-Cs alquilo C4-Cg, alquenilo Cz-
Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C2-Cs v (cicloalquil C3-Cg)alquilo C;-Ca,

Rz es alquilo C3-Cs o cicloalguilo C3-Cs,
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Ar; y Ar; estan independientemente seleccionados de fenilo, fenil{C;-Cs)alquilo,
pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imtdazolilo, tiazolilo, pindilo, pinmidilo, y
pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar no substituido o puede estar
opcionaimente substituido o© substituido con hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de halogeno, nitro, ciano, tnfluormetilo,
trifluormetoxi, haloalquilo, hidroxi, acetox), alquilo Cy-Cg, alquenilo C»-Cs,
alquinilo C2-Cs, alcoxi C1-Cs, amino, mono- o di{C+-Ce)alquilamino
83 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las figuras 1 a 6, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo
84 Un compuesto que es
0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo
85 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

B84, en el cual el compuesto exhibe un EC50 de aproximadamente 10 uM o menos

en un ensayo de quemotaxis in vitro intermediado por C5a
86 Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de

acuerdo con cualquera de las rewvindicaciones 1 a 83 y un porador
farmaceuticamente aceptable para el mismo

87 Un metodo para tratar un paciente que sufre o que es susceptible de
sufrir una enfermedad o un desorden que Involucra activacion patologica de los
receptores C5a, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un

compuesto o de una composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 86
88 Un metodo para tratar un paciente que sufre o que es susceptible de

sufrir una enfermedad o desorden autoinmune que comprende administrar al

paciente una cantidad eficaz de un compuesto o composicion de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 86
B9 Un metodo para tratar un paciente que sufre 0 que es susceptible de

sufrir artntis reumatoide, lupus entematoso sisiemica, glomerulonefntis asociada,



332
-331 -

psonasis, enfermedad de Crohn, vasculitis, sindrome de mntestino imtable,
dermatomiositis, esclerosis multiple, asma bronquial, pénfigo, penfigoide,
escleroderma, miastenia grave, estados autoinmunes hemoliticos vy
trombocitopenicos, sindrome de Goodpasture, glomerulonefntis, hemorragia
puimonar, o inmunovascuhtls, que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz de un compuesto o composicion de cualquiera de las
retvindicaciones 1 a 86

80 Un metodo para tratar un paciente que sufre o que es susceptible de
sufrir estados inflamatorios que comprende administrar al paciente una cantdad
eficaz de un compuesto o composicion de cualquiera de las rewvindicaciones 1 a
86

91 Un metodo para tratar un paciente que sufre o que es susceptible de
sufnir neutropera, sepsis, shock septico, enfermedad de Alzheimer, apopleja,
inflamacion asociada con quemaduras, lesiones pulmonares, infarto de miocardio,
trombosis coronana, oclusion vascular, reoclusion vascular post-quirurgica,
arterosclerosis, lesiones fraumaticas del sistema nervioso central, enfermedades
cardiacas 1squemicas y lesiones de isquemia-reperfusion, sindrome de ahogo
respiratono agudo, sindrome de repuesta inflamatoria sistemica, sindrome de
disfuncion de organos multiples, rechazo al injerto de tepdos, o rechazo
hiperagudo de organos transplantados, que comprende administrar al paciente
una cantidad eficaz de un compuesto o composicion de cualquera de las
reivindicaciones 1 a 86

92 Un metodo para tratar un paciente que sufre o que es susceptible de
sufrir secuelas patologicas asociadas con diabetes mellitus dependiente de
insulina, nefropatia de lupus, nefris de Heyman, nefntis membranosa
glomerulonefritis, respuestas de sensibiidad por contacto, o nflamacion

resultantes del contacto de sangre con superficies artificiales, que comprende
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administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto o composicion de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 868

93 Un metodo de cualquiera de las reivindicaciones 87 a 92 en el cual el
paciente es un mamifero

94 Un método de cualquiera de las reivindicaciones 87 a 92 en el cual el
paciente es un ser humano

95 Un metodo para inhibir quemotaxis celular promovida por C5a, que
comprende administrar celulas blancas de |a sangre de un mamifero con una
cantidad efectiva inhibidora de quemotaxis de un compuesto o composicién de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a B6

96 El metodo de la reivindicacidbn 85, en el cual las células blancas de
sangre son de seres humanos

97 Un metodo para localizar los receptores C5a en muestras de secciones
de tejido, que comprende

poner en contacto una muestra de tejildo con un compuesto o composicion
detectablemente rotulada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 86 bajo
condiciones que permiten la adhesion del compuesto a la muestra de tejido, y

detectar el compuesto adhendo
p p de NEUROGEN CORPORATION
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RESUMEN
Una molecula que contiene carbono
1) que tiene una masa molecular de 700 amu,
It} que es no peptidica, y
m) que exhibe actvidad antagonista C5a o actividad agonista inversa Cba
con un ECsp de menos de 500 nM en un ensayo de gquemotaxis de

leucocitos intermediada por C5a
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242 | 4332042 | 4342522
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1869 _ _ —_——
\/x
; 'F
1860 _°_ x’_ _ _ _
AN, H
X, Q (NI\ = i
s ~
Hy
1861 x,_ — . |__217 _| 4802369 | 4912785
N CH,
X, @ :N | \>—/" 6
SENNEAES
1882 — |2 . L 21 _| 4192321 | 4802817
5 2 |57 O
1863 Q CH, X
Fg OF
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:’\,zC_,\Z
¢

1884 | 7 | 0% - . .
Z “\> o
”'t (Q v ; (©
15 | —~2 00| = x'___ N e o
sl e
1866 " * . _|_215_ | 4852027 | 486248
1867 '__i ‘;_ ] o x’___ 229 | 4721762 | 4732223
X
3 1O
N
X
X.\@ ?
o
-0
1868 _ L 178 _| 4111583 | 4121952
1
- /@
84 |x
X,
1869 cl 3 244 | 4431111 | 444 1814
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8
H.
1870 _|_ b . * 24 _ | 4231657 | 4241971
O
H,C F
O X
18 | _ T N I R 211 _| 5042577 | 5052372
J '
\/'xl
O F
1872 X 208 | 5082326 | 5092144
J '
N A
Re ‘
1873 x,__ . |__221 _| 5242031 | 5251942
g F
xE
1874 3 24 5582284 | 559 21
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563

\
=
F
xl
1875 | __ _ __ | 201 _| 490242 | 4912217
F
x!
1878 i 211 | 5242031 | 5251987
F
x!
1877 204 _ | 5082326 | 5092227
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L_E-)’
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/ﬁ\ R2
R1 E’
, P fees |||
CMP #_[R1 R2 R3 Rtn_Time |Cmp Mass |H+ lon Obs
"
HC
1878 X 243 | 4172003 | 41829
1879 | = Wk 242 | 4172093 | 4182941
UK
1880 | _.a |24 | 4172083 | 4182959
4 |
1881 e Fox 235 | 4211842 | 422275
ANy N
", 1o
"l
1882 o 3 % 253__| 4112562 | 4123455
O/\O ‘ Z > H’CQ
1883 | _ .5 | _257 | 4232562 | 4243539
)
1884 242 | 4371546 | 438 1842
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5¢§

Sy <\
"\% x:
_ 1885 ) | 237 _ | 4172083 | 4182085
> g' Yo ¥
1886 | X _k _ 241 | 4172083 | 4182085
1887 ___g\ : ]i__ ) 242 | 4312249 | 4322221
1888 ‘__ i ) L s _ 248_ | 5170903 | 5181107
Q.Q C@ CH,
X, pd
e | | A% __ 245 | 4292093 | 4302187
l (TJ)
1880 | % R _ _ 248 __| 4292003 | 4302192
1891 s A 241 | 4331842 | 434 2012
roX )‘\QD l :l
1892 ‘ ‘ " X% 246 | 4691041 | 47013

* kg Bx



1893

1894

1895

_1896

1897

1898

1899

1900

&
q

b

X
&°
f%

P
9
O

T%0

I
o

t]
M

Ry

_221

s49 1182

249 | 3932126

239 | 407246

275 _| 4771837

28 525 1529

247 __| 4092406

258 437 2719

550 13

394 2145

408 2388

4782005

526 1517

410 246

438 2745
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_ 1901 _

1902

1903

1904

1905

1906

1907

1908

&
|

b

S8 &

xl
h
i
|
1

&

.,

6
F:

s

ey

2%
.I
o

BN

s

e

242

239_

227

220

23 _

3 | 4332042

4132355

413 2355

4132355

4011991

401 1891

4211445

228

| 4342162

4142371

414 239

414 2406

4022075

402 2055

422 163

411 1446

412 1578

F’fj S5/
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_CH,

80§

1909 e . 247 | 407248 | 4082834
x; 0~
~CH,
1910 - - L 245 | 407246 | 4082503
xl
F F
F
1911 _ I . 246 | 4152123 | 4162284
; EN| l X,
H,C
1912 : I 216_ | 5082281 | 509 2342
: ; | :I xi
1913 cl 1989 524 2231 | 5252272
tig 5N
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HE Xy | %5
Q= D
.
Qa .
920 | 0¥ | 213 | 4492218 | 4502522
CH, N |5
Q‘X. Q /@ \5
=N
8 |
1921 __ % . 211 | 4672121 | 4682447
HE X3
Q= "2
=—N
J F
1922 g B _ 214 | 4672121 | 4882424
He Ny, %
Q~x, \L [
O % H c'o
1923 . _ e 211 | 4792321 | 4802563
CH.
;: 2 X X,/ 3
x’
[ V
1924 L ~~ ) 252 | 4002515 | 4012748
1925 :l 8 252 412 2515 | 413 2805

Cg 6P




X

Q * 0
0
1926 * . _|.. 228 | 3482045 | 3472321
Q
O
1927 . 225 | 3661732 | 367 2062
1928 211_ | 5313097 | 5323127
§— <
1929 | T _ 196 | 5032243 | 504 2509
u,c\ Hyf
8~©__‘| N ;
X
1830 S .o i __2__ | 5172399 | 5182693
F H
HyG,
% Hy
X, J 4
1831 "e 198 519 2534 | 520 2534
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Cl
1932 L L . 202 | 5052132 | 506 2226
22y g
1933 | _ e an ) _ 205 | 5202041 | 5302049
o H
"F—g -Q_" q}? £
H, 5
&
1934 I . I 203 _ | 5292941 | 5302936
. ?_5‘_} H’
H,
H’c\) ,.,} £
xl
1985 | we-e | % 192_ | 5312733 | 5322850
HC— Xy
ne’” x‘ < H c‘é
)
_1938 we-d | _191_|s312733 | 5322828
\ , {
D g
= b
1937 C 3 227 520203 | 5212229

Fg 58
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1938

1939

1940

1941

1942

1943

1944

o

!

[~
-

x

[}
-

SWeoTes

-2

223

_ 223

520203 | 5212301

_| 5342186 | 5352426

_| 5401695 | 541 1908

5600078 | 561 14

5600978 | 56114

5741135 | 57518
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1945 | ™ o I 219 _ | 497 1982 | 498 2381
R,
Qxl | N 3
A
s | o | & |_226 | 5112130 | 5122437
7 X
' '
)y_}— H,C
d"' ’ H
1547 ci . 2 225 5112139 | 5122531

§ l
20,
1948 " H 23 | 520203 | 5212333
O S g
& |
1949 ' A Ha _ 225 | 4971982 | 4982341
X
' el €
1950 . _225__ | 497 1982 | 4882305
Q“‘ LI
S ‘
1951 23 | 5112139 | 5122450
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1952

1954

1956

1957

PN

R R

4]

__23

207

5112139 | 5122452

207 | 5042577 | 5052828

504 2577 | 5052755

508 2326 | 509 2624

520 2526 | 5212831
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1958 205 486 2671 _487 2196
"'\__j- @
1959 " _ X.‘ 206 486 2671 | 487 2379
e — 7
Y/
e X
10 [ . _ 202 | 502262 | 5032386
2 §
N
A HC
X, J=z CH,
1961 o X5 B . 255 | 507008 | 50800
¢ /7 E’ ]
d
dx. }Z CH,
1962 % ¢l 249 | 4491329 | 450125
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1963

1964

1966_

1967

249

25

o213

4491329 | 450 1363

4631485 |_ 484155

4611320 | 462 152

508115 _| 509 1421

437 1546 | 438 191
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1988

1870

1971

1972

1973

1974

21

216

201

238

237

5201011 | 5211198

4862307 | 487 2447

424 2151 | 4252368

472115 | 473 1456

4371546 | 438 1952

4312249 | 4322486

437 1546 | 438 1897
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1975

1976

1977

1978

1979

1980

%

=

x

R0

A
)

ot

233

236

.23

220

232 _

4031936 | 404224

4151936 | 416 2279

4211802 | 422218

4332042 | 434 2361

4472108 | 448251

547 2026 | 548 3105
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1981 _ - L 19_ | 5482228 | 5503254
F, X5
as Qauii Re)
F
1982 L _ ) 197 _ | 5252502 | 526 3528
cl X
Qx| %\ EE b
H 2 2 Hc'o
1983 __‘c_ o e _ 194 | 5772132 | 5783243
< ? )
| {ﬁ
4
HC
1984 - o L 201 | 5532496 | 5543531
X5
x'
F —
F 4
€ H,C
1985 192 | 581229 | 5823329
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o

H,C
1991 . _ 192 | 8391383 | 6402621
H.C X5
b ( j
xl
CI E <I
4 Hc’
1992 | "¢ | * *° | 195_ | eor2238 | 6083556
ry o~ |
% %\? \Q
r o 0
% HC
1993 [ . T B 192 | 6211827 | 62220
H,c\o ? X5
; é x' :
Br Io < ,O
1994 A _he 196 | 6511733 | 5231
F X5
QX‘ %\ E b
1 = o
2 MG
1995 193 | 657 1288 | 6582678
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1996

1997

1998

2000

BARA

-,

&

&

9T

198 _

204

| e15.1901 | 6163185

6051678 | 60629

5812042 | 56232

5931904 | 594 3127

5912264 | 592 3466
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2007 _ - 236 | 4031936 | 404 2317
. 0
2008 I | - 242 4271938 | 428 2387
(> % O
[— CI
xI
2009 | % 243 | 4371546 | 4382044
oo 1O~
OO Y
2010 %;
S B . o 239 43315 | 434 1996
CC e
bolhae
2011 2 239 4451842 | 446226
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2012

2013

2014

2015

2016

ol
el el
AR

_242

241

241

253

| 4551452 | 456 196

| 4431111 | 444 1649

43315 | 434 1984

4431111 | 444 1632

4770721 | 478137

23

59 5 f¢

c8é



2017

423 1657

424 2055
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Rl R rs
TABLE &
CMP # [R1orR1 and R2 R_a__ _ |R4 __RS_ __IRS —_ __|Rtn time__ [Cmp Mess |H+ lon Obs
I = )‘l\© x./\/\cH, (m
P 0
1824 | ' nal B LY _ _ _ _|_191_| 4242151 | 4252364
X, 0.
| XX, :\@ x,/\/\CH’ %\ -Q_]
-
1828 | ' il _ X Iy 217 | 5582518 | 5592742
0.
| X%, X:\@ X7 "ch, .‘_Q:A Oj‘
o
1826 | R . — L o _.22 | 514262 | 515286
0 o
X3 X N"cn, o/‘ 3
o
%, X
1827 S B I 209 | 5082362 | 5092629
X~"cH, Ow
)
Xg X,
1828 21 464 2464 | 4652729
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x./\/\CH, <o N\)@/
o
X
1829 _ _ [ e . 204 514 2023 | 5152661
s X CH,
Cl
H,C X,
1830 ) [ L 198 | 4362281 | 4372896
X, X, - e
©/x‘ cl
H,C Xy
1831 205 4702125 | 4712745
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7 ‘ WASHINGTON, D C
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’ EL CONSULADO DE COLOMBIA a2 @ § imwrorete et
CERTIFICA “vs. No 0% Mia Jumicla

st Ol -
Que es auténticalafrmade _ {2V Y1042 < U LOO

quien el dia '? (V4 2Ind y O — . /l —

desernpefiaba las funciones de .Lm e 7% Ao (s 4>,

la cual aperece al pig dnlosdocu sntos enexpe relacianados con 0 (% : a - i
I'f“_l[‘n; . -u 2 ) :..
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' - ' 3
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DEPARTMENT OF STATE
/ SO0 %(
To all to twhom these presents shall come, Grminm

I Certafy That the document hereunto annexed 18 under the
Seal of the Secretary of State of the State of Connecticut, and
that such Seal 18 entitled to full faith and credit *

TRADUCCION No 0L{2/78

MARIA ELVIRA MARTELO
Traductora e Interprate Oficial
Inglds - Espaiiol - Inglés
Res No 2079 Min Justicia

In testimony whereof, I, Strobe Talbott,

Acting Secretary of State, have hereunto

caused the seal of the Department of State to

be affixed and my name subscribed by the
¥ Authentication Officer of the said

Department, at the city of Washington, in the

District of Columbia, this seventh day of
) October, 1998

: A, ettt

ARcting Secretary of Stat

" by ﬁﬁw A (a5

Assistant Authentication G@fficer,
fesucd prrscant o CHXIV Sass of Department of State
Se_ 15, 1735, |1 S 6-65 22
USC 2667 22 USC 2651 3 USC

301 B USE 1733 & e 8 USC mmamommm
1443(0); RULE 44 Frdeval Ralos of * FOR THE CONTENTS OF TH]) 2Vefgich e mﬁ
Civil Procedare. DOCUMENT, THE DEPARTMENT QASSIEE: v
RESPONSIBILITY
} Ths certificate s not valid if it 1s removed or altered in an
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STATE OF CONNECTICUT
OFFICE OF THE SECRETARY OF THE STATE

|, MILES S RAPOPORT, Secretary of the State of Connecticut, and keeper of the
seal thereof,
DO HEREBY CERTIFY that JACQUELINE M GILMORE, was duly appointed and

commissioned a NOTARY PUBLIC in and for the State of Connecticut, for the term of Apnl
23, 1998 to Apnl 30, 2003,

and that to his/her acts and attestations as
such, full farth and credit are and ought to
be given in and out of Court

In Testimony Whereof, | have hereunto
set my hand and affixed the Great Seal of
the State of Connecticut, at Hartford, on
October 2, 1998
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CERTIFICADD NOTARIAL (INCIVIDUO)

Alos___ dins del mes de de 19
ant+ mi, Notarlo Publico de
comparecié(eron) personalmente

a quien(es) doy fe de comocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

tiena{n) capacidad legal para otorgarlo

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy, _2% de _Lpfmf_n_&u_ de19_Z7F

comparecid(eron) ante md

Humy B Losner Joo

a qulen(es) conozco personalmente y que firma(n) este documen
to en representacién de la Sociedad/com

‘. inada NEUROGEN CORPORATION

Certificor
1 Que he visto [os slgulentes documentos * &1 ]47; ana_L-

Comstitecion do. Hecrosen

Porpernriar foialo 31 “Rrwyo
] L lg/ﬁﬂld’l@{’ Cannec tiewt

2 Que dichos documentos prueban lo siguiente

21 Que NEUROGEN CORPORATION

es una Socledad/Compniila hgnn constituida y wdstente
de acuerdo con las luyes de /

O e e e,
23. Que ¢l objeto u objeto para los cuales se otorga el nte

poder estin comprendidos dentro del objeto social de Ia
menuionada Sociedad/Compafifa.

2.4 Que el(ios) Sr Gm)ﬂﬁﬁiﬁuw_t

estd(n) sutorizadw(s) para otorgar el presents Poder

Cded /\D)./2 8N JOIZ:/
'5“‘°(<%E?C£ML4449¢4£“*95’44: -

Notario Piblico . Notary Public

Hoy 5 f M de 19 7%

<’
$42
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onths____ dayof 19
before me, a Notary Public of

personally appeared

to me known, and known to me to be the person(s) who
executed that fonrol.ng document, and who has(have) legal
capacity to execute It

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this 0% tay ot B Mo f1) 1998

appoared beforo me

who(m) I w personally and who{m) signed this document as
npmenmlw(pr:f the Czrpomtlonl Conpany

; NEUROGEN CORPORATION

1 Certafy y

1 That ! have seen the following documents.* . e:‘,
Contrpucatt § ncopaazsr 2 N@\
Newioger CopnaAisrd )5

1, iy v “737,@03&)'%4
on Dl -

2 That the above documents duly prove the following:

21 Thar NEUROGEN CORPORATION

is a Corporation/Company lagally constituted and In existence
in accordance with the laws of

22 t the domiclle of seid Gorpemtian/Gos
oo fheast SR S,

B 1! UREIAILR UL LU LU

2.3. That the purpose of] Y{“‘*‘ A AL T pregentt Power
e F e et e
, : ®

aet :
gorpuuﬂun/Company g e o snoinmmet ) $
o URNTIE s o, ﬁé;i’é‘;’ 415 ()
2.4 That Mr (Messrs.) TER A AT~ LA Y TN 7
N G

P s S0 ATt =
ey S e Ry Ve C

is(are) authorized to grant th E t Poveer of Attome;x ‘

-

(g
) )
AMNLOVS Ny ¢ 5

A T8
sute CONTRCLLOL " ’ {,f
™ 87 dnyofw 1_9,.98'_ 3

P9I G

MARIAE_ VI a MémtEL G NouﬂodeUm_Nohrme il

Troductora @ inte prate (Mhieigl
inglés - Espofiol = Inglés
Res. No. 2879 Min Justicig

* Lim ducumentos deben ldentificarse con fecha y origen

VGl i 0. 28

* Ducuments must be identified with date and origin



CAVELIER
ABOGADQCS
EDIFICIO S1SKI1
CARRERA & N* 72-38

NOGOTA, 8 COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

ci “113?755-741 For patents, utiity models, mdustnal deﬂfisxa'

, commercial names, trade embiems,
slogans.

Para pateates, modelos de utihdad, ‘ahnﬂks
mdustrales marcas de fibmca, nombres
comercales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado ()
NEUROGEN CORPORATION

of/domiciliado (s) en 35 Northeast Industrial

Road, Branford, Connecticut, United States

T ANEFIcE,
T -Hmunto nombramos a EMILIO FERRERO,
ONZALO I’ERDOMO,CKL B3], LUZ CLEMENCIA
tg 23555 y GERMAN

31929,
t PAEZ,
VELIER, tpa, 832, domiciliados en la
ra 4% N 72-35, Colombia, en obedecimiento a lo
dispuesto en el 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, ¢l primero como principal y loa demés como
supilentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
oa los asuntos de propledad Industrial con facultad pars
recibir notificaciones 'y nombrar apodersdos judiciales o
oxh-:sudldn.l- El primer representante suplente reemplazard at
principal en caso de ausencia o I.mpghmn!u temporal o
definitivo de aquél La misma regla se aplicark cuando el
segundo representants suplente hagdo reemplazar al primero,
o el tercero al segundo En tales casos, el re ntante
principal, o ¢l primero, 0 segundo suplente, on su casd 0 ambos,
declararan su intenclén de no efercer la represantacitn
mediante declaracién autenticada por Notarlo ‘Miblico en
Colombia, 0 por Notano u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero, y sl se tratare de im ento,
con el certiflondo regpectivo, Sl alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomard su lugay Cuando cesare la
ausencia o lmpedimento del representante prindpal, o de mu
primero o segundo suplentes, en su caso, podrm ejpercer la
Tepresentacién, en su orden, uno u otros segiin al caso,
asumiéndola por el sclo hecho de eperceria, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por e primero,

ngundoohrmsu{hnte €N 6U caso.
Ademids, confiero (conferimos) poder a losal os arrlba
proteccidén de mi (nuestra)

Propladad Industria y contra I ncla desleal,

prop! oconira la com a ]
efecto autorizo (ames) a los\giche - d ; e
(nos) representen ante Ay a
ajerzan o0 no {cclén,
administrativo, contenclosg
los tribunales de arbi

nomtbres comaerclales, enduiia FEFVAE R
denominaclones de origen, s e dcisiy
nombre o domidliio, cancelicil Yok
de uso de evodll dedigiibl
competencia desleal, pro ETER T
observaciones, cancelz

relaclonados con estos derecigh

promovamos o se ne promuevan. Y pe

asuntvs arriba aeterminados, puedan sus

transigir conelllar sdmdtir ios hechos del proceso, dealstir,

um:n r, 'l'?dbll'. renunciar, y ratificar los actos de agentes

= Uy £ .- .
I.' b

of the Commaerecial Code, do herel ILIO FERRERO,
tpe. 31529, GONZALO FERDOMO, tpa 881, LUZ CLEMENCIA
PAEZ, 23555 and GER CAVELIER, tpa. 832,
domiclled at Carrera 4* NY 7235, Colombla, the first as
principal and the others as alternates in the order of their
appointment as our re tatives for all industrial property
matters with faculty to receive notifieatlons and to appoint
sttorneys in and out of Court The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of tlemporal or definitive
impediment The same rule will :{plarnwhm the second
alternate representative is to replace the first one, or when t
third is to replace the first or second alternates in thelr turn,
both of them, second In such cuses, the prind
representative or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state thelr intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Officlal
or a Colomblan Consul abroad, and in case of impediment the
appropriate certificate shall suffice If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate ahall take
his place When the absence or impediment of the Elnnpul
representative or of the first or second alternate in their turn
ceases, the represenintion can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case
and the mere fact or its exercise will suffice The exercise of the
representation by the first second or third alternates In heir
turn shall end at such e _

In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
sbove-named atiomeys-at-iaw so that they may obtain the
protection of my (our) industrial pqueﬂ'; against the
unfair competition for which g:rpose 1 (we) authorize the said

fore any authorities or persons,

in dug compliance with the terms of h 1st. of article 543
. Poooint

attorneye to represent me (ue)
with or without jurisdiction, specially those admnistrative,
administrative contentious and pud es well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the followlng:
Obtainment of utllity models and industrial desy
the registraion of trademarks collective defersive and serv!
marks, slogans, commercial names, itmde emblems, vegetal
vaneties and denominations of orign, its renewul assignment,
chlnr‘ of name or domidle, vol cancellation, and the
rﬂ ton of licenses of use of the above rights, b) Actlons of
unfair competition, protection to the consumer o tions or
observations, administrative or Court cancellation, nuility,
nfnagement, grantin of licenses, the action for wrlt
mandamus, the pmteca:m of trade secrets, and In general the
civl, penal, and administrative suits relating to those ﬂﬁu
actions and suits institued by me (us) or nst me (us) d
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciiiate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attomey

- ]

\‘) ; et Given and signed this/Dado y firmado hoy 28 Sept. 1998
™ "'f‘(\‘: o L - .
in/en P )
/ atd AT M AR
" ta i —=t
MRMG& ZGTT v e .-J“ - .311’
" /P enner, Jr Fima o £, ..gezl:ll
- Chie= Executive Officer LI W o
CAVELIER ABOGADOS
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TRADUCCION OFICIAL No 01 12/98 preparada por Marfa Elvara
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucidn 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores

(A continuaciédn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en 1inglés y espafiol, por el cual NEUROGEN
CORPORATION otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ y GERMAN CAVELIER) Dado y firmado el 28 de
geptiembre de 1998 (Firma ilegible), Harry H Penner, Jr ,
Presidente Ejecutivo

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en 1inglés y espafiol referente a
la existencia legal de NEUROGEN CORPORATION expedido en la ciudad
de Branford, Estado de Connecticut, el 28 de septiembre de 1998

(Firma ilegible), Notario Plblico (Sello notarial en tinta) Mi
comisi6n expira el 30 de abril del 2003 (Sello en relieve)

JACQUELINE M GILMORE, Notario Pdblico, <Cornnecticut (Sello

-

ESTADO DE CONNECTICUT
SECRETARIA DE ESTADO
Yo, MILES RAPAPORT, Secretario del Estado de icut y
Custodio del sello del wmismo, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE
JACOUELINE M GIIMORE fue debidamente nombrada y comisionada como
NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de Connecticut por el término

23 de abril de 1998 a 30 de abril del 2003,

it
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Y que sus actos y declaraciones en calidad de tal merecen plena
fe y crédito en los tribunales de justicia y fuera de ellos

EN FE DE LO CUAL he firmado y estampado el Gran Sello del Estado
de Connecticut, en HartZord, el 2 de octubre de 1998 (Firma)
Milea 8 Rapaport, Secretario de Estado (Sello de oblea dorado

del Estado de Connectaicut)

No 9900156-5
ESTACOS UNIDOS DE AMERICA
DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todos a quienes los presentes llegaren, Salud

Certifico que el documentos adjunto se encuentra bajo el Sello del
Estado de Connecticut y que dicho sello merece plena fe vy
crédito*

En fe de lo cual, yo, Strobe Talbott, Secretario de Estado

Encargado, he hecho imponer el sello del Departamento de Estado y

= ] l;:; E~ -,;".7"-3‘\'." Tup ! ;
s} duNDY
aggzﬂmm:.a t
Ty S L

Departamento de Estado
*E]l departamento no asume responsabilidad por el contenido del

documento adjunto

Este certificado no es védlido se1 sufre alguna eliminacibn o

alteracién

@
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(Sello 1mpreso del Departamento de Estado)

(Sello del Consulado de Zolombia en Washington)

(En espafiol) Certificacidén de la firma que antecede expedida por
el Consulado de Colombia en Washington, D C el dia 7 de octubre
de 1998, bajo el No 2730 Firmado por SANDRA L. GALVIS PINZON,
Vicec6énsul Pagados aimpuestos de timbre y derechos consulares

(Sello consular en tinta}

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No 199920 del 1 Qde

diciembre de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones

Es traduccibén fiel, y completa de la cual se deja copia en esta

.

oficina para su confrontacidn

COLO 10611-801-003-7 TORDUCCION No Ol |
Tnladl.ﬁl.oru E Inlag:mo Oficlal
n - mn h .‘-ll‘l' "T."-" w

Dic 4/98
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. EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industriay Comerclo ooy trTUD DE PATENTE DE INVENCION

SUFERINTENDENCIA

= —— ———————— — =
21) No.SOLICITUD o» mra. @ 07 D s2t/000
(22) FECHADE 1Y SOLICITANTE

PRESENTACION NEUROGEN CORPORATION

8
(30) PRIORIDAD t

G0/202.749 60/212.449
(31) No.DE SOLICITUD 60/221 787 60/224 036 I} INVENTOR(ES)

1 Andrew THURKAUF

(32) FECHADE :lvv’ir :ogsnv\lnm 2 George MAYNARD
PRESENTACION 8 XwmogshuHE (*)
(33) PAfS us §) APODERADO EMILIO FERRERO

59 tfruo MODULADORES RECEPTORES C5A DE PEQUENAS MOLECULAS
DE ELEVADA AFINIDAD

— e———
—
———

(57) RESUMEN
(*) 4 He ZHAO, 6 John PETERSON, 6 Xiaoyan ZHANG, 7 Robert OHLIGER

REIVINDICACION

1 Una molécula que contiene carbono
() Que tiene una masa molecular de 700 amu,
(n) Que es no peptidica, y
() Que exhibe actividad antagomsta C5a o actividad agonista inversa C6a con un ECx de
menos de 600 nM en un ensayo de quemotaxis de leucocitos intermediada por Céa

Nota. FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE
PRESENTACION DE LA SOLICITUD
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Industria y Comercio
AT s BOOLIEOE9-2 SUPERINTENDENCIA
SPCRIREETRIA ¥ OEERCD i
RECIBD OFICIAL LE CMJA 49,167 Wi  SB0G S0 Felims 603

Ficka 540) 23 1103 17
FECHA SEPTIENGRE 25 IE 2000 st 1 €2 RGNS b L MEETRY Al
Lpstdeatiar 372 LITISICE 06 SLESAS CRERCICES

fper COXSISEACIOR il

CEPOSITANTE TIPG PAGD BANCI SUCURSAL CUENTA Ra PAGC Vr PRGSO

CAVELIER ABOGADOS COREISMACICN  BAMCL POPULAR  EDGODTA 059 a0118-6 279413l 10,278,000 00

mn C I RCEPTO IR

CANT  RERTISTICO COMCEPTD TOTAL COSCEPTD

& 1 o o0 oo { TRANITES OE SCL DT PATEMTE DE IN $08,000 00
. TOTAL $ 608,000 %

SOM  SEISCIERTOS OCHO MIL PESDS

RESPONSABLE

RECIBO DE CAJA RPLICADO AL EXPEDIENTE Ho

&
(o  AowAA-BoA - 006-0

Camrera 13 No 27-00Pisos 5y 10
Conmutador 33412 21
Fax 281 3125

e-mall Info@sic govco
Santa Fe de Bogota, D C,Colombia
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Trodte 1 CRPAMNES D 1 ASigTRY mmdMyCOlnﬂﬁo
Brpesdencta 220 DIVISICY I 2, ey .JPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD[ ]

o Nombre eidenthicactn del Soictante | vl

e Nombre e identficacion del Invenior L %8

o Tiulo 0 nombre de la Invencén 1 1

« Descripcn I

» Remndicaciones 228 (1

e Resumen 324 M/

e Comprobante de Pago 600 1

o Poder, cuado proceda [1]

e Copia de la pnmera soliciud de patents, si revindica priondad, sefialindola
expresaments {]

e Fimma del solicitants o apoderado []
MPLETA [ q/ INCOMPLETA [ }

DISENO INDUSTRIAL[ ]

» Nombre e identficacin del petionario []
o Nombre e Identficacion del inventor o disefiador [1]
o Indicacidn del género de productos para los cuales debe ublizarse []
e Representacion grafica []
e Comprobante de pago [1]
e Poder, cuado proceda []
o Fima del solicitante o apoderado [1]
COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]
A4
Firma Responsable
Fecha Carrers 13 No 27-00 Plso 5y 10

Conmutador 33412 21-2 34
Fax 281 31 25 e-mal mio@5.gov co
Santa Fe de Bogoti D C. -Colombi
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Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR'INTENDENCIA

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-85303
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decision
344 se determinéd que esta solicitud de Patente de Invencidn

Si[{x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesanos en
forma comrecta (Declsion 344, art. 14-a)

Si[x ] NOI 1] NO APLICABLE] ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Declsiéon 344, iiteral g) del art 4 del Decreto

117/94)

Si[x 1] NO|[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 135 de ia Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si{x ] NOI[ } EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto an el Articulo 4 del
Convenlo de Paris

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformudad por la Administracién que recibib la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solhicrtud
hacional

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris, Concepto 5 de enero de 1999
SiC)

Si[ ] NO[ x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS Deberd presentar copla
certificada su conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la cual revindica
pnondad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior La omision de esta formalidad implicané la
pérdida del derecho de prioridad

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud

SI[ ] NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES Indicados en la Decisién
344 y por tanto,
Si[ ] NOix] Se recomienda PUBLICAR el extracto comespondiente

Bogota, D C , 15 de Noviembre dei 2000

EXAMINADOR JURIDICO
202022

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21

Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D C, Colomble



Folio 6@ Gol

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO [aS2

EXPEDIENTE 00 0BT - 302
IPC AGIK 31 /405 | 21 /d164

Practicado el examen de acuerdo a 10 establecida en el Art 21 de la Decision 344 se
determind que esta soliciiud de Patente de invencién

S K NO[]1 Contiene la \dentificacion correcta del inventor (Art B, Art 13-a)

SIF] NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a)

SI'¥ NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art 13-e)

Si[] NO M Contiene el titulo o nombre de Ja invencién en forma correcta (Art 13-b)

Si[4 NO[] Contene la descripcién clara y completa de la invencién (Art 13-c)

SI pf NO [] Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el hiteral d) del Art 4 del
Dto 117 /94)

Si B NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art 14~c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

S| )f NO[] Contiene una o mas reivindicaciones

Sl K NO [P Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art 14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dta 117 /94)

SI[] NOMN Contiene el arte final de dibujo caracteristico y cumple con Jos requisitos
(Art 14-c junto con el teral c) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[] NO [ Contene la tarjeta del Archivo Teméatico [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[] NO Contiene la taneta del Archivo de Propietanos [formato P-105] en forma
correcta (Art 14-c junto con el Iiteral b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Si[] NO i CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y omos’@o [] ver hoja(s) a@

Santa Fe de Bogots, DC, EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Noviembee 23, 2000 202007
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Industria y Comer¢io
DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR INTENDENC 1A

XPEDIENTE 00-85303
\UTO 4071
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

\RTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
poderado de la Sociedad solicttante, en los términos y para los efectos del poder
onferido

\RTIGULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de |a
somision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
'@ treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacidn del auto, presente
aspfomum a las observaciones o compiemente los antecedentes seftalados en el examen
e

\RTICULO TERCERO Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
rocede recurso alguno en la via gubernativa

IOTIFIQUESE YCUMPLASE , [ 4@ =°
Jadoen Bogotd DC ,a los

A JEFE DE LA

SJIN DE/NUEVAS CREACIONES,

\LIX CARM CESPEDES DE VIERGEL

IOTIFICADO POR ESTADO

ogots 0 B0 KE"

por anotaclon en estado de esta misma fecha

FENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
»OLICITO PRORROGA TERMINO S NO

FENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D C, Colombia )



