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Anexos
EI Comprobante de pago de la tasa de presentacién de 1a solicitud
[x] Comprobante de pago de 1a tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién
[] Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad '
[[] Certificado de existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
D IZ] Poderes, si fuere el caso
[x] Copia centificada de la primera solicitud si e reivindica prioridad
[x] Traduccién simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad
[] Documento de cesién del inventor al solicitante o as causante
E Descripcion de la invencién
[x] Una o mis reivindicaciones.
|_) Dibujos y/o planos necesarios.
[] De ser ¢l caso, copia del contrato de acceso
De ser el caso, documento que acredite la licencia o sutorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
cormunidades indigenas
|:| De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico
[x] Arte final 12x12
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RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CaLLE 35 No. 7-25, Pilao 4
TELEFONO: (57-1) 285-1400
SanTA FE DE Bocoth, D.C.
COLOMBIA

Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

Re: Nueva solicitud de patente de Invencifn
Thtulada : "NUEVOS DERIVADOS DE AMIDAS
HETEROCICLICAS'.

Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

-¥

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogota,
D.C. identificado como aparece al pie de-mi firma, actuando en mi carécter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadanfa No. 79.782.747-de-Bogoti y con
la Tarjeta Profesional No. 74.295. '
El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Ratifico toda actuacién realizada hasta la fecha.

Atentamente,
=——"/ D
ALVARO ORDONEZ

C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281
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‘.rl — -
.)9 ' Raisback, Lara, Rodrigues é
\\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Adéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogot&, D.C.
Colombia

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, ranovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacidon y tramitacion de oposiciones,
depbsitos de nombres comerciales, cambios de direccion
registro de patentes de invapcién, fusiones, cambios da
nombre, traspascs, presentacién .y tramitacién de oposiciones,
cambios de direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dindoles asimismo facultad para sustituizf j
el presente y en caso necesario revocar dichas sustitucione-"'
Dado y firmado en Nuava York, Estado de New York, Estados 4 €‘ﬁ
Unidos de América. 7, ol
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997




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

Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997,

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Piiblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York .
Comisién expira el 19 de mayo de 1998
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Raisbeck, Lara, Rodrigues
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogadosa
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogot4, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

los B8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario
DA FE

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

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

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

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

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

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriorg
los siguientes documentos auténticos que al efecto §
exhibieron y que menciono especificamente con ex-:3]1¥
de sus fechas y de su origen o procedencia oo it

Resolucién de Pfixer Products Inc. de f.chd\ﬁh'f
febrero de 1997.



Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO r—
E1l Notario Pidblico

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)blj.
Condado de Nueva York) No.21320

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

JOHN ALPHONSO

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

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

Firma ilegible
Funcionario del Condado /
Funcionario de la Corte Suprema, v
Condado de Nueva York oy




Q

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

Condado de Nueva York.

Firma ilegible

Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Julio 31 de 199%7.

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como

Cénsul de Colombia en Nueva York,

Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998.
Firma ilegible

Jefe de Legalizaciones

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

Traductor e intérprete oficial juramentado segtGn Resolucidn
Santa fe de Bogota,

I0NES

ELAL

MIKISTERIO OE R

KD SE A5yt
RESPENSABILIAD 5, 16x7,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.

agosto 13, 1998.
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IR\~ < CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

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

CERTIFICA:

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

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmado. por ALLEN 3J.
O SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER PRODUCTS

INC., compama legalmente constituida y existente de acuerdo con Ias Iayes de

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas. : i

;.: 'y Eu:
Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hechos citados y-
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New york, los; cualas
forman parte integral del presente documento. - & ;.u &
Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cédigo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a

los 31 dias del mes de Julio de 1998.
NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS. ey
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Snuoanank l"
County of New ¥

ey NOI.MAN GOODMAN, CEAMRS Clek of th: Couit of the Scata of_
New York, in sod for the Ne a Court of Record, by a seal,
o e Sty of Exceusive Law of the Sests of  New York, that - .

N
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BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

APARTADO ALREO 3T4s
TELAFONO: 288-1400
SANTAFE DE BOOOTA, D.C.
COLDMBIA

POWER OF ATTORNEY

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

La sbajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Enstern Point Road, Groton

Connecticut 06340, Unlited States of America,
declares that it hereby grants (0

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

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply 1o
the proper national officers and authorities for

the issue of:

Trlhnuquhmhns.mml:.m'

changes of name, assignments, 0Oling and
prosecution of oppositions, depasit of commercial
names, changes of nddress.

Letters Puatent, mergers, changes of name,
assignments, flling and prosecution of
oppositions, changes of address,

1o which end it empowers them to take all steps
necessary before sald authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
recelve documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficlent power is granted hereby o
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those wha are to
rcpresent the company Judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented
in copnection with the marks, and
everything that may ode required,
sdministrative or judicial officers of
giving them likewise power to substitu
presents and revoke such substitutions if

necessary.

Done and subscribed in New York, New York, USA

Dated 08 October 1997

OUNTsusti
¢ sqy dichas gustituciones.

o

PFIZER PRODUCTS INC. \

1 ‘. ‘

domicilada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.

declara dgmw OlLfOgar a
ALVAROP&r)RR A ORDOYEZ y/o
JAMES W. F, RAISBECK y/o

LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades naclonales que

correspondan, Ia obtencidn de: Registro_de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacidn y tramitacidn de

;g:;icégnesfmﬂe%oiitos de nomlst%;iﬂcomercia—

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para reclbir
notificaciones & aombre de la compafila, otrogar
poderes a quicnes vayan a represeatar a la
compafila judicialy extrajudicialmente, responder
juicio a todas las reciamaciones o demandas
que por motivo de las marcas se presentaren y
hacer cuanto fuere necesario, ante las
sdministrativas o judiciales de

ulef orden, dindoles asimismo facultad pas
presente y en caso necesario

/: :

State of New York )
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to b this
8th day of October 1997.

JOHN ALPHONSO . .
Notary Public, State of New Yurk .
_No. 30-4859888 ) .
Qualificd in Nassau County -
- Centificate filed in New York County
Commission Expires May 19,1998 -



4% Continuacibn...

Registro de Patentes de Invencion,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidn de oposiciones,
cambios de dirececidn.
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.. BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AEREO 3748
- TELEFONO: 205-1400

GANTAPE DE BOGOTA, D.C.

‘ COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th .dayol October
1997 , the undersigned Notary
CERTIFIES

(Omet  ALLEN J. SPIEGEL

of legal sge and domicled In  New York, New York,
United States of America,

sat his hand on the foregoing document

2. That the grantor is to me personally know and that ha/sha has
legal capacily to execute the Instrument

3. That the grantor has executed the foregoing docuemnt
as

VICE PRESIDENT

of the juridical person
dﬂZER PRODUCTS. INC.

4. That the jurkiical psraon
PFIZER PRODUCTS INC.

having itz home officein E: :tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, "1ited States of America,

is duly organized, has pressnt evigtance and that ths purposes for
which the power of sttomey s ¢  within the scope of its corporata
purposes.

5. That the grantor ha infact the referrad to authority and that his/her
reprasantation Iy legal
6. That | have based ceriifications 3, 4 and 5 above on the following suthentic

documents for such purpose exhbbited to me snd which | mention
spacifically, giving thelr detes and thair origin or source:

Resolucioa of Pfizer Products Inc. dated

24 February 1997.

JOHN ALPHONSO

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 <! diasdeimes de Octubre
de19 97 ol suscrito Notario
DA FE

1.aue ALLEN J. SPIEGEL

New forﬁ. gt.:do de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su pufio y letra sl documanto que antecads

2. Que conoxzco al otorgants y que dsie tisne capacidad legal
para o otorgamisnto

3.Que sl otormgania ha suscrito el referido documento en su
caricie de:

Vice-presidente

de la persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que Ia persona Juridica
PFIZER PRODUCTS INC. ¢

ﬂnudaan
stern Point ROGE-LABL
Connecticut 06340\ Ehouftol
esth legaiments constituida, qui Jiige ey

aclo pare el cuslse e * g oy
que constituyen su objeto social

5. Que el ctorgante efectivaments tie r
y que asin es legitima

8. Que he basado les certificecionas 3, 4 y 5 anteriores en ks
siguiantes documentos suténticos qus al efecto se me exhibieron y
que menciono especificaments con axpresién de sus fachas y de su
ongen o procegencia: =

Resolucion de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997.

9888
Qualified in Nassau Count
Certilicate filed in New York Coun
Commission Expircs: May 19, 199



UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

November 14, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
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NOVEL HETEROCYCLIC AMIDE DERIVATIVES
Background of the invention

The present invention relates %0 novel hexanolc acid derivatives, methods of use and
phamacsutical compositions containing them.

The compounds of the invantion are potent and sslective inhibitors of MIP-1a binding
to s receptor CCR1 found on inflammatory and Immunomodulstory cefls (preferably
leukocytss and lymphocyies). The CCR* receplor is also somestimes refared to as the CC-
CKR1 recapior. These compounds also Inhiblt MiP-1a (and the related chamokines shown to
interact with CCR1 {a.g. RANTES and MCP-3)) induced chemotexds of THP-1 cells and
human leukocytes and are poteniially useful for the treatment or prevention of autoknmune
diseases (such as rheumaioid srihritie, type | diabetes (recent onset), inflammatory bowel
disease, opfic newritls, psoriasis, multiple sclerosls, polymysigia rheumatica, uvellis, and
vasculits), ecute and clwonic inflammatary condiions (euch aa ostecartvitls, edult
Resplratory Distress Syndrome, Respiretory Distess Syndrome of Infancy, lschemia
repecfusion injury, end glomensoneplyitis), aflergic conditions (such ss esthms and atopic
dermatitis), infection associated with inflammation (such as viral inflammation (Including
nfuenzs and hepetitis) end Guillan-Barre), chronic bronchlis, xano-transpiantation,
transplantation tissue rejection (chronic snd acute), organ relection {chronic and acute),
atharoscls/oels, restenosis, HIV Infactivity {corecepior usaga), and wml.lommu- diasases
(inciuding sarcoldosis, leprosy and tuberculosis).

MiP-ia and RANTES are sohbls chamoiactic peptides (chemokinea) which are
produced by inflammatory cells, in particular CO8+ lymphocyiss, polymorphonuciear
Isukocytss (PMNs) and macrophsges, J.Blol. Chem., 270 (30) 28671-20675 (1905). Thess
chamokines act by Inducing the migrstion and activation of key inflammetory end
immunomodulatory cells, Elevatad levels of chamokines have been found In the synovial fluld
of theumetold arthritls patients, chronic and rejecting tissue transplant patients and In the
nasal secretions of allergic rhinfis patients following aliergen exposure (Teran , et al, J.

kmmunol,, 1806-1812 (1986), and Kuna ot al., J. Allergy Clin. Immunol. 321 (t994)).

Antibodies which interfere with the chemokine/recsptor interaction by neutralizing MiP1a or
gene disruption hava pravided direct evidence for tha rola of MiP-1x and RANTES In diseass
by Imiting the recrultment of monocyisa and CD8+ lymphocyles (Smith et al., J. Immumal,

153, 4704 {1994) and Cook et al., Sclence. 289, 1583 (1095)). Togsther tis da

demonstrates that CCR1 antagonists would be an effective at treatment of several knmune
basad dissases. The compounds descithed within are potent and aslective entagonists of
CCR1.

¢
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Summary of the lnvention
Tha prasant invention relatas to compounds of the formula

Al

or the pharmaceutically accepteble sait thereof; whereln

R' I (CrCy)hetoroaryt optionally substtuted with one or more substituents
independently sslecied from the group consisting of hydrogen, deularium, halo, CN,
{Cr-Calulkyl optionally substhuted with one or more fluorine atoms, hydroxy, hydroxy-
(CrCa)aliyl, (CrColalioxy cplionally subsiuted with ons or more fucrine eioms,
(CrCodalkaxy(Ci-Colulieyt, HO-(C=0), (CyrColaliyt-O~{C=0), HO{(C=OH{C-Cylaficyl,
(Cr-Caaliyh-O-{C=OHC-Cajaikyl, (Cr-CodulyH{C=0)}O-, (Cr-CadalyHC=0)-0-{CColuiiryl,
H(O=C)-. H{O=C){C1-Cy)alityl, {C+-Ca)aliy{O=C)-, (Cr-Calalky(O=C){C-Calulkyl, NO,, amino,
(CrCo)aylamino, [(Cy-Celalkylhamine, emino{CrCeakyl, (CrCeaikylamino{Cr-Colallyl,
CrCaaikylhamino(C,-Calalkyl, HaN-(C=0)-, (C1-Colalikyl-NH-(C=0)-, [(Cr-ColaliylsN-(C=0)-,
HN(C=OH{Cr-Colalkyl, (C1-Co)aliyi-HN(C=0)-{Cy-Colalityl, [(C1-ColaliylbN-{C=O){Cr-Ce)aliryl,
H{O=C)}NH-, (Cr-Colaliyl(C=OMNH, (C-Co)aliy(C=OHNHKC-Colalkyl, (C1-Cqlalky}{C=0)-
IN(C-Colaliyl{Cr-Co)aiicyl, (Cr-Colalky-S-, (Cr-Colaliy-{S=O}-, (C-Co)aliy-SOy-, (Cs-Calalkyl-
8SOxNH-, HiN-50y, HIN-SOr{Cr-Colalkyl, (Ci-Ce)aliylHN-SOx{C-Colaliyl, [{C-ColalkyllN-
SO (Cr-CoJuikyl, CF330y,  (CrCalakyt80y»  phenyl,  (CyCulcycioalkyl,
(CxrCadheterocycioaliyl, and (Cy-Colhetercaryl;

R* is pheny{CHa)u-, naphthy{CHalwr, (CarCra)cycioalkyi-(CHaur, (Cy-Colaliy! or (Cr-
Colhetexoaryl{CHh)-, wherain m Is an Interger from zero to four; whersin each of sald
phenyl, nephthyl, (Cr-C)cycioalkyl or (Cr-Celheterveryl molstias of sald phenyl{CHz)-,
naphtty{CHyyr,  (CxCu)lcycionliyl-{CHw or (Cy-Ca)hetsroary(CHy)a- groups may
optionally be substituted with one or more substiuents independently selected from
hydrogen, deuterkm, halo, CN, (Cy-Co)alkyl optionally substitded with ane or more fluorine
stoms, hydraxy, hydroxy-{Cr-Colalifl, (Cr-Co)aliaxy optionally substiuted with one or more

- fuorine  atoms, (C.-Cajalkoxy(C-Celalkyl, HO{C=0}. (CrCualkyt-0{C=0), HOHC=0)-

(Cr-Ca)aliyl, (Cr-Coabioyh-O-{C=OHC1-Colaliyl, (C;-CoJaliyH{C=0)-0-, (C1-Colaiky{C=0)-O-
{Cr-Ca)aliyl, H(O=C)-, H{O=CHC-Co)aliyl, (Cr-Co)allyl(O=C)-, (Cy-Caleliy{O=CHC1+-Cajuikyl,
NOx amino, (Cr-GoJulkytamino, [(C+-Ce)alkyll;amina, amino(Cr-Cyalkyl,
{Cr-Coakylamino(Cy-Codalif, [(Cr-Colalkyllamino(C-Codalikyl, HN-{C=0), (Ci-CoJealkyl-NH-
(C=0}. ((CrCoJalyltN-(C=0). H.N(C=OHC,-CoJalkyl, (C:-Colalkyl-HN(C=0)-{Cy-Colalicyl,
NCy-Ca)altylLN-{C=OHCr-Colalkyl, H(O=C}-NH-, (C:-Ca)alkyl(C=O}NH, (Cr-Coaliy}(C=0)-
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(NHKCCa)alkyl, (Cy-Cq)alky{C=ONN(C-Colaliy{(Cr-Colelkyl, (Cs-Coluliiyl-S-, (Cy-Co)alieyt-
(8=0), (CiCanlkyi-80r, (CrColalky-SOrNH-, HN-SOr, HN-SOr(Cr-Canlkyl,
(C1-Co)alkylHN-S0 r{Cy-Coali/l, {{Cr-Co)alkyl;N-SOx{Cy-Claliyl, CF3SOy-, (Cr-Co)alky-805-,
phenyl, phenaxy. berzyloxry, (Cx-Cu)oycioaliyl, (Cr-Cohetarocycloalkyl, and (Cr-Celholeroaryl;

R® & hydogen, detterium, (Cr-Culaliyl, (CrCioloycloally{CHa)y, (Cr
Ge)heterocycioalky{CH:)r (CrColhataroary-{CHp)yr- or ary-(CHz)y; wherein n is an intarger
from zero to sbg

wharein said R? (C-Cra)aiky! group may optionally be substftutad with one or more
substiuents, independenily selectad from hydrogen, deuterium, halo, CN, (C-Ce)aikyl
opionally substiuted with one or more fluorine stoms,  hydroxy, hydroy-(C4-Colaikyl,
(Cy-Ca)alkaxy oplionally substiuted with one or more Suorine atoms, (C r-Coalkoxy(C-Calulkyl,
HO-{C=0)-, (CrCaluiiy}-0-{C=0)-; HO-(C=OHCrColulkyl, (C1-Calally-O-{C=OHCr-Cuduikyl,
(CrColaiiy{C=0)-0-, (CrCoaiiy{C=0)-0{CrCo)akyl, HO=C), HO=CHCColulkyl
(CrCaiiyO=C),  (C+-CJalky{OCHC-Colalkyl, NO, @mina, (CrCo)aikylnming,
[(Cr-ColalkyiLamino, amino(Cr-Ce)ealkyl, (C+-Calaikylamino(C-Cojalkyl,
[(Cr-Colalkylliamino(C,-Cylalkyl, HN-(C=0)-, (Cr-Co)alky-NH{C=0})-, [(C-Co)ulkyllN-{(C=0)-,
HN({C=OHCrCooliyl, {Cr-Codalky-HN(C=0){C-Colaikyl, [(Cr-Ca)alkyll,N-(C=O){CrCuluikyl,
H{O=C}-NH-, (CrColaiky{C=O)-NH, (Cr-Co)alkyi(C=ONHIC1-Colikyl, (Cr-Ca)aikyl(C=O)-
N(Cr-Ca)alicyl}(C-Co)alkyl, (Cr-Co)alkyl-S-, (C-Colalkyl{8=0), (CrCa)alkyl-SOz, (Ci-Colniieyl-
SOrNH-, HN-SOr, HN-SOr{Cr-Gylalkyl, (C1-Cy)alicylHN-SO0,-{Cr-Caulkyl, [(Cr-Ca)aliyllN-
80,{C-Coalicyl, CFSOr,  (CiCajuliyhS8O,, phemyl,  {Cy-Cy)cycionliy,
(C-Colhaterocycioalkyl, and (Cy-Cylhetorcaryl; and whersln any of tha cawbon-carbon single
bonds of sald (C,-Cc)alkyl may aptionally be replaced by a carbon-carbon double bond;

whersin the (Cs-Cyo)cycioalkyl moiety of sald R® (Cy-Cip)cycioalkyl-{CH;),- group may
optionally be substituied by ans to three substitutents independenily selsctad from the group
consisting of hydrogen, deutarium, halo, CN, (Cr-Co)alkyl optionally substituted with one or
mare fluorine atoms, hydraxy, hydrury-(C,-Calaliol, (C-Celalkoxy optionally subsifuted with
one or more fluorine atoms, (Cr-Cajalkaxy(Cr-Celaliyl, HO-{C=0)-, (CCo)alkyl-O-{C=0)-, HO-
(C=O}{CrCouikyl, (Cy-Coallt-O-(C=0)(Cy-Coluliyl, (Cr-Colaiiy{C=0)-0-, (CrColulky-
(C=0)-0-{C,-Colalkyl, H(O=C}, H{O=C){CColaliyl, {C-Colaliyl(O=C)-, (CrColalkyO=C)-
(CrCalolkyl, NO». amino, (Crloalkylaming, {CrCoalyhamino,  smino{Cy-Caalinyl,
(C+-CoJalicylamina(C,-Colaliyl, [(Cr-Codulkylhamino(C-Colalkyl, HaN-C~0)-, (CrCaJalkyl-NH-
(C=0). [(CrCelalkyllhlN-{C=0), HN(C=OHCrColalkyl, (C:-Coaliyl-HN{C=OHC+Cyluikyl,
(CrCa)alkylbN-(C=O)HCy-Colalkyl, H(O=C)NH-, (C+-Colalky{C=O}NH, (CrColalkyl(C=0)-
INHXC,-Colalkyl,  (Cy-CoJaliy{C=O}{N(C-Cq)aliyl{Cr-Colalieyl, (CrCoaliyl-S-, (Cy-Codulkyl-
(S=0), (CrCoalkyi-SOr, (Ci-CakylSOrNH-, HN-SOr, HN-SOACrCoulkyl,
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(CrCa)alkyHN-SO{Cy-CeJalkyl, [{Cr-CylalkyllyN-SO{Cy+Ce)alkyl, CF3SOy-, (Cr-Claliyl-80;-,
phenyl, (Cx-Cin)cyclolkyl, (Cr-Colhetarocycioalkyl, and (Cx-Coe)hetercaryl;

wharein the {Cx-Cy)hetarocycioalkyl molsty of sald R* (Cy-Cy)hetarocycioalkyl-{CHa)s
group meay contain from one to three heteroatoms indapendently selecied from niltrogen,
sulfur, oxygen, >8(=0), >SO; or >NR", wherein sald (Cx-Cy)heterocycioalkyl molety of saki
{CrCa)hetarocytivalkyl-{CH,):- group may optionally be substituted on any of the ring carbon
atoms capable of forming an additional bond with a substituent indspendently selected from
the group canaisting of hydrogen, deutaerium, helo, CN, (Cr-CaJaliyl opBionally substitted with
one or more fluorine atoms, hydroxy, hydroy-(C-Celelicyl, {Cr-CeJalknxy optionally substituted
with one or more flucrine aloms, (C4-Celalioxy(Cy-Cealikyl, HO{C=0}-, (CCqaligh-O-(C=0}-,
HO-(C=OHCr-Cylalkyl, (C1-Ce)alip-O-(C=0){C-Celalkyl. (C,-Colaiky{C=0)-0-, (Cr-Coelkyl-
(C=0)-0~{CrEa)alil, H(O=C), H(O=C)H{CrColuikyl, (C1-Calalky{O=C)-, (CrColalkyO=C)-
(CrGouikyl, NOa amino, (Cr-Clalkytamine, [(Ci-Colalkylhamino, amino(Cy-Colaliont,
(Cy-Cojaliylamino(C-Colalkyl, [(Cy-Colalkylamino{Cr-Colalkyl, HN-{C=0)-, (Cr-Co)ulkyl-NH-
(C=O), [[CrColaliylLN-{(C=0), HN(C=OMCrColaikyl, (C\-Colulkyl-HN(C=OMC-Coalkyl,
HCr-Colalif]N-{C=0){C-Colaiiyl, H(O=CHNH-, (CrCo)aik(C=OMNH, (Cr-ColalkylC=0)~

INHIC-Calaikyl,  (Cy-Co)alky{C=OHN(C-CadalkyJ(Cr-Coaliyl, (Cy-ColaliphS-, (Ci-Colaliyl- -

(8=0), (CrColalkyl80r, (Ci-Colulkyl-SOrNH-, HN-SOy, HN-SOA{C-Colalicyt,
(Cy-Ca)alkylHN-SOx{C.-CoJaliyl, [(Cr-Ce)akkylhN-SOr(C1-Coalkyl, CF1SOy-, (C+-Colaliyi-SOy-,
phenyl, (Ca-C1e)cycioalkyl, (C-Coheterocycioalkyl, and (Cx-Cy)hetaroaryl;

whereln the (C-Cy)heteroaryl malety of sald R® (Cx-Cy)hsternaryl-{CH,),- group may
contain from one to three heteroatoms Independently selected from nitrogen, sulfur or axygen
wherein said (Cr-Cy)heteroaryl molety of sald (CrCe)hetaroary{CHy),~ group may optionally
be subsithted on any of the ring carbon atons capable of forming an additionel bond with a
substiiuent selected from the group consisting of hydrogen, deuterium, halo, CN, (C-Cajaliyl
optionslly substitited with ons or more fuorine atomns,  hydroxy, hydroy-{CCeeliyl,
{Cy-Coluiiaxy optionaily substituted with ane or mare fuorine atoms, (C~Celalikoxy{Cy-Cedaikpl,
HOH{C=0} (CrCa)alky-0-(C=0)-, HO-{C=OHCy-Coulkyl, (Cy-Cylalkyl-O-(C=O){Cr-Colaliyl,

- (CrGauliyHC=OYO-,  (CrlaallyHC=0)-0-(Cr-Calkyl, HO=C)}, HO=CHCrCqalk,

{CrCaalkyXO=C),  (CrCaelky(O=CHCrCualkyl, NO» amio, (Cr-Coalkylaming,
[CrCadetiyl;amino, amino{Cy-Ca)aliyt, {CrCoalkylamino({C,-Cyalkyl,
[{Cv-Caalkyllamino(C -CaJaliyl, HaN-(C=0)-, (Ci-CodalyHNH-{C=0)-, [(CrCe)alkyllN-({C=0)-,
HN(C=OHCr-Celalityl, (Cr-CaJaliy-HN(C=OHC-Colaikyl, [(C-Ca)alkyaN-{C=OHCr-Co)alkyl,
HO=C}NH-, (Cr-Colalkyl{C=OMNH, (C,-ColalkyKC=OHNHH(C:-Calalkyl, (C+-Celalky{C=0)-
[N(Cr-Colalkyl)(Cr-Cauikyl, (Cr-CoJaliyS-, (Cr-Colalicy{3=0}-, (Cr-Colalky-SOx-, (Cr-Calalicyl-
SOrNH-, HN-SOr, HiN-SOr{CrCylalkyl, (Cy-CoJalkyHN-SOr{(Ci-CaJalkyl, [(C-ColulkylL:N-

2 <
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SO{Cy-Celalkyl, CFSOy, (CrCoalky-SOy.  phenyl,  (C3Cidcycioaliyl,
(CrCs)hatarocycloalil, and (C,-Cy)hetaroaryl; end

wherein sald aryl molaty of sald R® ary}-{CHz)- group Is optionally substftuied phenyl
or naphthyl, wherein sald phenyt and naphthyl may optionally be substituted with from one to
three substiuents independantly selected from the group consisting of hydrogsn, deuterium,

- halo, CN, {C,-Ce)alkyl optionally substitutad with one or mare fucrine atoms, hydroxy, hydroxy-

(C1-Coaiiyl, (Cr-Colalkoxy optionally subetiuted with one or more fuorine atoms,
(CrCoallxy(CCoalkyl, HO<{C=0), (Ci-Colaliyb-O-{C=0), HO{C=OHCCa)alkyl,
(CrCa)aliyh-O-{C=OH{CrColakkyl, (Cy-ColalkyH{C=0)-O-, (C1-ColaikyH{C=0)-O0-{CrColalicyt,
H(O=C)», H{O=CHCr-Co)alktyl, (C1-CoJalky}{O=C})-, (CCaJaikyl(O=CHCr-Cu)ulikyl, NO,. amino,
(Cr&aliylamine,  [(Cr-Celaliylamino, amino{CrCalaiiyl, (CrCelalkylamino(C-Ca)alicyl,
(Cr-Cauikylamino(C -Colaliyl, Hyli-(C=0}-, (Cr-Cojalky-NH{C=0}, [(C+-Co)alkylbN-(C=0)-,
HN(C=OHC-Coaiiyl, (CrCualkyHHNC=0NC -Coalkyl, [(C+-Ca)alylhN-(C=OHC1-Cylaliyl,
H{O=C)NH-, (Cy-Co)aiky{C=O}NH, (CrCo)alkyl(C=OHNH)(Cr-Coluliyl, (C1-Ca)elky{(C=0)-
IN(C-Coalkyi{(C -Colaikyl, (C1-Colalkyl-5-, (Cr-Colalkyi{S=0)-, (CrCo)alky-SOx, (C-Co)alkyl-
SOrNH-, HiN-SOr, HpN-SOr{Cr-Colalkyl, (Cy-ColalkylHN-SO,{C,-Colalicyl, [(C,-ColalicylLN-
SOx{Cy-Co)alicyl, CF3SOy, (CrCa)alicyt-SO5-, phenyl, (Cr-Cuicycioalkyl,
(CrCy)heterocycioalkyl, and {Cz-Celhetaroaryl;

or R and the carbon o which It Is sttached form & five o seven membered
carbocycic ring, wharein any of the carbon aloms of sald five membered carbacydlic ring may
optionally be substituled with a substituent selectsd from the group consisting of hydrogen,
_douterum, halo, CN, (Ci-CJalkyl optionally substitted with one or more fluorine aioms
~ (prefarably one to three fluorine atoms), hydraxy, hydraxy-(C:-Calelity, (Cr-Cuallkaxy optionally
substiuted with one or more fluorine stoms (preformbly ons to thres flucrine atoms),
(CrCoakaxy(CrColalkyl, HO{C=0), (C{-Cgalky-O{C=0). HO{C<OMC/-Cululkyl,
{CrCalalkyl-O-{C=OHC-Colalkyl, (Cr-ColailkyH{C=0)-0-, (Cy-ColaikyH(C=0)-0-{C1-Codulkyl,
H({O=C).. R{O=C)}HC-Co)alkyl, (Cr-Co)aliyO=C)-, (Cr-Coaliiy{( O=CHC-Codaikyi, NO,, amino,
(CrColulkylamino, [(Ci-Coluikylhamine, amino(Cy-Coaliyl,  (Cr-Calalcylamino(C-Co)ulkyl,
HCr-Cajalkylhamino(C-Calalkyl, HNH{C=0)-, (CrLelality-NH{C=0)-N(C/-Cylalkyl:N-{C=0)-,
HN(C=OH{C+-Colaikyl, (Cr-ColalkyHN(C=O}{C-Colalipl, [(C1-Ca)alkylN-{C=O){Cr-Coulicyl,

H{O=C}HNH-, (C+-Ca)alkyl(C=OMNH, (Cr-Celalky{C=OHNHNC-Calaliyl, (CrCulalky(C=O) -

IN(Cy-Ca)eliyl(C-Co)alityl, (C1-Colaliyh-S~, (Cr-Calaliyl-{8=0)-, (C+-Colaliyt-SOy-, (Cr-Coluikyl-
S8OrNH-, HiN-SOr, HiN-SOr{C-Colulicyl, (C-Co)alkylHN-SO(C,-Ce)uikyl, [(C,-Cajalicyl]sN-
SOr{CrCoJaloyl, CFySOy. (CrlCoulky SOy, phaml,  (Cy-Cy)cydoalkyl,
(CrCalhetarocycioelkyl, and (CrColhelercaryl; wherein one of the carbon-carbon bonds of
said five to seven membered carbocyclic ring may optionally be fused to an optionally
substitrted phenyl ring, wherein sald substitutents mey be independenty selected from

X
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hydrogen, deutarium, halo, CN, (Cy-CeJaliyl optionally substiuted with one or more flucrine
aloms (preferably one to three flucrine aloms), hydroxy, hydroxy-{C.-Cejalityl, (Cr-Colalkaxy
opfionally substihiad with one or more fluorine atoms (preferably one io thres fluorine atoms),
(CrCejalkoxy(Ci-CyJalkyl, HO{(C=0), (CrColaliph-O{C=0), HO{C=OHCCa)aliyl,
{Cr-Colaliyt-0-(C=0)-(C-CoJallyl, (Cy-Ca)olky-{C=0)-0-, (CCyalkyH{C=0)-0-{C(-Colalil,

H(O=C)-. H(O=CHC1-Ca)alkyl, (C+-CoJaiky{O=C)-. (Cr-Calalkyi(Q=CHC1-Caelkyl, NO,. amino, .

(CrCoakylamino, [(Cr-Ca)eiiylbamino. amino(CrCealikyl, (Cr-Ceaikylamino(Cr-Coleliyl,
KCrCoahkylemino{C,-Coalkyl, HaNHC=0})-, (Cr-Colalky-NH{C=0), [CrCoalkyl;N-{C=0}-,
HN(C=OMCy-Colaikyl, (Cr-CodaikyHHN(C=OHC ~Colaiiyl, KCr-CodalkyfliN-{C=OHCr-Colalkyl,
H(O=C)-NH-, {Cr-Co)alikyAC=O)}NH, (Cr-Calalkyl(C=OHNHKC1-Coleliyl, (Cr-CadalkyKC=0)-
IN(Cr-Colalyl{Cr-CoJalkyl, (Cr-Colaliyl-S-, (Cr-Ca)aikyl-(S=0)-, (Cr-Colalkyl-SO0r-, (Cr-Coalkyt-
SOrNH-, HN-80r, H;N-SOL{Cr-Colaliyl, (Ci-CoJalkyHN-SO{Cy-Caleliyl, [(Cr-CaJalicylN-
SO,{Cr-Ca)aliyt, CFSOr, (CrCied- SOy, phenyl, (CrCucyclomlion,
{CrCalheterocycioelkyl, and (Cx-Cedheterceryl; and
R* Is (Cy-Codheteroaryl , (Cx-Celhaterocycioalkyl, R°R*N-sulfonyl or a group of the

forrmuia

wherein R” is hydrogen, deutarium, (C-CyJalicyl, hydroxy, (Ci-Ca)alkoxy, hydroxy(Cy-CaJelkyl,
{C+-Co)alkaxy(C=0)-, (Cx-Cro)cycioalky{CHy)r, (CrColhetarocycloalikyl-{CHz)y-,
(CrCo)hatarvaryi-{CHa);-, phenyl-{CHa)y- or naphthy-{CHa)y-, wherein p Is an Integer from
zero to four; wherein said (Cr-Celhetsrocycloalkyl, (Cr-Ce)heteroaryl, phanyl and naphthyl
groups of said (Cr-Ceheterocyclosliy-{CHa)y-. (Cr-Colheteroaryt-(CHa)y-, phanyl{CHa)y~, or
naphthyl-{CH,),- may be optionally substituted on any of the ring atoms capable of supporting
an additional band with a subsfiuent selacted from the group consisting of hydrogen, halo,
CN, (CrCy)alky! optionally substiuiod with one or more fluorine atoms, hydroxy, hydroxy-

(CrColalkaxy(Cr-CoJulkyl, HO-{C=O), (Cr-Coaly-O{C=O), HO-{C=OMCy-Culalkyl,
(Cr-CaJaliyh-O-{C=OH(Cr-Celalkyl, (Cy-ColalkyHC=0)-0-, (Cr-ColiRyHC0)-0-(Cy-Colelicy,
H(O=C}, HO=CHCr-Calalkyl, (Cr-Cs) 8IyKO=C), (CrCulelky{O=CHCr-Coaliyl, NO».
amino, (CrCoaliylamin, [(CrCoaliyll amino, amino(Cy-Calalkyl, (Cr-Coailylamin
(Cr-Coeiyl,  [(CrCuaikylhambo(CrCuahyl, HNAC=O),  (Cr-CaleliylNH-{C=O)-,
[CrCualkylN-{C=0),  HN{C=OMCr-Coaiiyl,  (Cy-Calaliy-HN(C=0}Cy-Coaliyl,
[(Cr-CadaliyILN-C=OMHCr-Coalll, H(OCHNH-, (Cy-Calaliyl(C=0)}-NH, (Cy-Cq)aiky}(C=0)-
[NH|(Cy-Co)aliy, (C1-Coalky{C=OHN(Cy-CalaliylH(Cr-Cadaliy, (C1-Coleliop-S-, (Cr-Caleliyt-

(A~

. (Cy-Cajaikyl, (Ci-Coalkoxy optionally substituted with one or more fluorine stoms,




P-4
P,

(=0}, (CrCololiyt-SOr, (Ci-GColalkyhSOrNH-, HN-SOr, HN-SOr{C,-Coalkyl,
{Cr-CalalkylHN-SOL{C-Colalicyl, [(C1-Ce)olkylN-SOr-{Cs-Colalicyl, CF»SOy. (Cy-Colalkyl-
SOy, phenyl, (C3-Cu)oycioalkyl, (Cr-Celheteracycioalkyl, and (Cy-Codheteroaryl;

or R? and R? together with the nitrogen atom to which they are attached form & (Cy-

5 Cyhetarocycioalkyl group wherain eny of the ring aloms of said (Cx-Cyjhaterocycioaliyl group
may oplionally be substiuied with a substituent selectad from the group consisling of -
hydrogen, halo, CN, (Cy-Celaliyl optionally substitted with one or more fluorine atorns,
hydraxy, hydroxy-{Cy-Ce)alkyl, (Cr-Ca)alkoxy opticnally substiuted with one or more fluorine
atoms, (CCoJalkoxy(Cr-Celalicyl, HO{C=O) (CrCeJulkyl-O{C=0),, HO-{C=OHCrCq)alkyl,

10 (Cr-Coeept-O{C=OHCCouikyl, (Cr-ColalyH{C=0)-0-, (C,-Couaiky{C=0)-0-{Cr-Coluiky!,
H{O=C}-, H{O=C}{C-Cy)aliyl, (C1-Cq) alkyl{O=C})-, (Cr-Cylalkyl(O=C){C,-Cy)aliyl, NO,, amino,
(CrCalalkylaming, {(C,-Cyelkylly amino, amino(Cr-Cojalkyl, (Cr-Coalkyiamino (C-Codaliyl,
HC+-CaJulkyllsamino{C-Calkyl, HaN-{C=0)-, (Cr-Co)alky-NH{C=0)-, [{C1-Cq)aiikylhN-{C=O)-,
HN(C=0)}{C1-Coluikyl, (Cr-Calalleph-HN(C=OHCr-Cy)ulkcyl, ({C1-CoJalkyl]aN-{C=O}{C-Cy)aliyt,

15 HO=C)-NH-, (C,-Celkyl{C=O}NH, (CrColalky(C=OHNHJC-Colalkyl, (Cy-Calalkyl(C=0)-
N(Cy-Co)alkyl](C-CaJalityl, (Cr-Ca)alkyl-S-, (C1-Colalkyl-{S=0)-, (Cr-Codaikyi-S0y, (Cr-Colaikyl-
SOrNH-, HN-SOr, H;N-SOr{Cr-Calalityl, (C-ColaliylHN-SO(C-Colalicyl, [{C+-Colalicyll:N- . d
SOr{Cr-Cqlalkyl, CF505-, {C+-Co)aliyl-80s-, phenyl, (Cx-Culeycioaky,
(CrCajheterocycicakyl, and {CrCylhataroaryl;

20 R* Is hydrogen, deuterium, (Cy~Ce)aliyl or amina;

X is NR' or S wherein R’ Is defined ss R* sbove; end

with the proviso that when R* Is & five-membered heterocyciic group, sither R® or R?
must be substituted by a functional group other then (C~-Ce)alkyl, hydroxy{C,-Ce)alkyl, (C-
Culalkaxy, (C1-Co)alkyH{C=0)-0-, (Cy-Cu)alkyl-{C=0)-0-(Cy-Co)aficyl, amino, (C,-Coaliylamino,

25 [(Ci-Celalkyllamino, amino(Cy-Calalkyl, benzofuryl, Indolyl, azacycioalkyl, azabicycioalkyl or
banzopiperidinyl.

The present invention also relatss to the pharmacsutically accepiable acid addition
ssits of compounde of the formua L. The ackis which are usad ¥ prepare the pharmaceutically
acceptable acid addition salts of the aforementioned base compounds of thia Invention are

30 those which fom nontmdc ack addiion salts, La., safts contsining pharmacologically <
acceptable enions, such as the hydrochioride, hydrobromide, hydrolodide, nitvate, sulfate,
bisulfate, phosphaie, ackl phosphate, acetate, lactate, ciirete, acld citrate, tartrate, bitertrate,
succinata, maleats, fumarate, gluconals, ssccheraie, benzoats, methanesulifonate,
ethenesulfonate,  benzenesulfonale, p-lolusnesulfonste and panmets [Le,

35  1,Y-methylene-his-(2-trydroxy-3- naphthoate)jsaits.

The invenition aiso reiaies 1o base addition salts of formuta I. The chemical basas that
may ba used es reagants b prepare pharmaceutically acceptable base saks of thoss

Q
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compounds of formula | that are acidic in nature are thoss that form nan-toxde base selts with
such compounds. Such non-ioxic base salls inciude, but are not imited to those derived from
such pharmacoiogicaly accepiahls cations such as aikall melal cations (e.g., potassium and
sodium) and sikeiine earth metal cations (9.g.. calcium and magnesiuim). ammonium or water-
soluble emine addiion salts such as N-methylgucamine-{meglumine), and the lower
alkanolsmmonium end other base salts of pharmacautically acceptable organic amines.

The compounds of this invention may contain olsfin-ike doubls bonds. When such
bonda are present, the compounds of the Invention exist as cls and trans configurations and as
mbdures thareof.

Uniess otherwiss indiceted, the alkyl end alkanyl groups referred o herain, as wal as
the alkyl moleties of other groups refermed to herein (e.., alkoxy), may ba lnesr or branched,
and they may aiso be cydic (eg. cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cycohexyl or
cycioheptyl) or be Enear or branchad and contaln cyclic moletias. Uniess otherwise indicatiad,
halogen includes fluarina, chiarine, bromine, and lodine.

(Cy-Cre)Cycloalkyl when usad hareln rafers to cycloafkyl groups containing zero to two
lovela of uneaturation such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyt, cyclapentanyl, cyciohexyl,
cyclohexenyl,  1,3-cyclohaxadiane, cycioheptyl, cycloheplanyl,  bicyclo[3.2.1jactane,
norbornenyl etc_

(Cz-Co)Heterocycloalkyl when used herein refers to pymolkinyl, tetrahydrofuranyl,
diydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyranyl, thiopyrenyl, eziridinyl, codranyl, methylenediaxyl,
chromenyl, lsoxezolidingl, 1.3-oxEzofidin-3-yl, isothierolidimd, 1,3-thiazolidin-3-1, 1,2-
pyrazolidin-2-yi, 1,3-pyrezolidin-1-yl, piperidinyl, thiomorpholinyl, 1,2-tstrehydrothiazin-2-y1, 1,3-
istrahydrothiarin-3-y1, tetrahydrothiadiazinyl, morpholingl,  1,2-tstrahydrodiarin-2-l, 13-
tatrahydrodinzin-1-yl, tetralydroszepiny!, plperazimyl, chromenyl, etc. One of ordinary skil In

the art Wil understand that the connection of sald {Cy-Cy)hetarocycioalkyl rings Is through a -

carbon or a sp® hybridized nitrogen heteroatom.

(CrCo)Hetoroaryl when used herein refers i furyl, thisnyl, thiaxolyl, pyrazolyl,
Isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyolyl, tiazolyl, telrazolyl, imidazolyl, 1,3.5-oxediazoly, 1,2,4-
comciezalyl, 1,2,3-cxadlazolyl, 1,3,5-thiadiazolyl, 1,2,3-thislazolyl, 1,2,4-thiaSazolyl, pyridyl.
pyrimidyl, pyrazinyl, pyridezinyl, 1.24-tiezinyt, 123y, 1.3.5-viazinyl, pyrazoio3.4-
Bipyridinyl, clnnalinyl, plecidinyl, purinyl, ©,7-dihydro-5H-{1]pyrindinyl, benzoiblthiophen, 5, 6,
7. B-tstrahydro-quinolin-3-yl, benztwmzolyl, benzothiazolyl, benzisothiarolyl, benziscomznlyl,
indolyl, Indolizinyl, Indazolyl, isoquinclyi, quinohl, phthalazinyl, quincxafimi, quinazoiinyl,
benzoxazing; sic. One of ordinery sidil In the art wil understand that the connection of sald (Cy-
Cy)hetsrocycioalky! rings ls through a carbon atom or a sp® hybridized nitrogen helaroatom.

Aryl when usad herain refera to phenyl or naphthyl.




The compouns of this invention include all confarmational lsomers (9.g., cis and trans
lsomers) end all opfical isomers of compounds of the formuia | (e.g.. enantiomers end
diastereamears), as well as racemic, diastereamaeric and ather midurss of such lsomers.

Praferred compounds of tha of formule | include those with the atereochamistry

5  depicied bn formula
p i
R' N’I\./\:’ R la
H H H
OH R
Preforred compounds of the formula | include those whersin R' s optionally substirted
pyrazolof34-blpyridinyl, cinnolinyl, pyridinyl, 6,7-dihydro-5H-{1lpyrindinyl, benzothiazolyl, =
Indolyl, pyraziny, benzoimidmaolyl, benzofuranmyl. benzolb]ihiophenyl, naphthalenyl,
10 cquinoxaliinyl, bsoquinolinyl, 5,6,7,8-istrehydro-quinolin-3-yi or quinolinyl, more preferably
pymzolo[34-blpyridin-5y,, cnolind-yl,  pyridin2d,  8,7-diydro-SH{1lpyrindin-34,
benzothlazol-2-yl, indol-2+yl, pyrszin24yi, benzoimidazol-2-yl,  benzofuran-2-yl,
benzo(blthiophan-2-yl, nephthalen-2-41, quinoxalin-2-yl, quinoxalin8yl, Isoquinolin-1-y,
isoquinolin-3-4t, Isoquinolin4-yi, 5,8,7.8-tetrahydro-quinolin-3-yl, quinolin-2-yl, quinolin-3-yi,
15 quinofin4-yl or quinclinG-yl, most prefesmbly quinoxalin-8-yi, quinolin-2-yl, quinalin-3-yi,
quincecalin-2-yi, quinolin-4-yi or quinolin-8-yi.
Other preferred compounds of fonmula | include those wherein R* Is optionally
subsiftuted phenyl, benzyl, naphthyl, cyciohaxyl, thienyl, thiazolyl, pyridyl, oxazolyl, furamy, or .
thiophenyl; wherein said substiuents are Independenty selectsd from hydrogen, heio,
20 (CrGlalvyl, tuoromethyl, fiifluormmethoxy,  hydroxy, -C(=0)-OH, (C-Ceallemxy,
{CrCajolny{C=0)-, NO,, amino, (C-Ce)akylamino, [(C,-Celalkylamino, (C,-Ceelkyl-O-
(C=0). HO-{C=OHCrCoaliyl, (CrCo)aliyl-O-{C=OHC-Cylaliyl, ({CColulky{C=0}O-,
(C1-CaJalipi-{C=0)-0-(C1-Codalkyl, H/N-(C=0)-, (C1-CoalkyH-NHH{C=0)-, [(Cr-Ca)elkyl]2N{C=0)- .
«  HN{C=0HCCoalkyl, (Crla)aliy-HN(C-OHC-Golalkyl,  [(CrColaliyllN-(C=0)-
25 {CrGalyl, HO=CHNH. (CrCo)alky(C=O)}-NH, (CrCoalkyl(CRO)}-NH](C-Colulkyl,
(Cr-CoJalkyl{C=OHN(C-Cololkyl{C-Ca)allcyt, phanaxy. and benzyloxy.
Other preferred compounds of formula | Include those whersin R® Is optionally *
O substiiuted (C+-Cig)alkyl, banzyl, pyranyl or (Cy-Co)cycioalky-(CHy)y-, whersin any of the
carbon-carbon stngle bonds of sald (Cy-Cyo)aikyl may be optionally replaced by a carbon-
30 carbon double bond; more prefarably optionally substiuted n-butyl, isobutyl, n-pentyl, 3-
methyt-butyl, 2-methyl-pentyl, allyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cyciohepiyl, more preferably
whereln the substituvent Is fluoro, (C-Cy)afiyl or hydronxy.
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Exmmples of specific prefemed compounds of the formula | are the following:

Quinoaline-2-carbaxylic  acld  [1(S)H{3-flucro-benzyl)-2(S),7-diydroxy-4(R){1H-
imidazol-2-y1)-T-methyl-octyll-amide;

Cuinaxaline-2-carboxylic acld [1(S)-benzyl-2(S),7-diydraxy-4(R)-{1H-imidezol-2-y1)-
7-methyl-octyl]-emide; .

Quinaxatine-2-carbexylic acid [7-fluoro-1(S)-(3-fuoro-benzyl)-2(S)-hydroxy-4(R)}-{1H-
imidezal-2-yi)-T-methyl-octyl-amide;

Quincucaline-2-carboxylic acki [1(S)-benzyl-7-uoro-2(S)-hydroxy-4(R)-(1H-imidezol-
2-1)-7-methyl-octyl}-amide;

Quiincoaline-2-carbaxylic acld [1(8)-(3-luoro-benzyf)-2(S), 7-dlhydroxy-7-methyl-4(R)-
sulfamaoyl-oclyl}-amide;

Quinaxaline-2-carboxylic acld {1(S)-benzyl-2(S),7-dhydroxy-7-methy-4(R)-sulfemoyt-
octyl)-amide;

Quinoxaline-2-carboxylle acid [7-fluoro-1(S)-{3-fluoro-benzyl)-2(S),-rydroxy-7-melhyt-
4(R)-suttamoyt-octyf}-amide;

Qunicaline-2-carboxylic  acid  (1(S)-benzyl-7-fuore-2(S)-hydroxy-7-mathyl-4(R)-
sutfamoyt-octyl)-amide;

Quinaaline-2-carboxylic acld [1(S)-{3-fluoro-benzyl)-(2(8), 7-dhydroxy-7-methyl-4(R)-
methylsulfemoyl-octyl-emide;

Quinoxaline-2-carboxyllc  acld (1(S)-benzyl-2(S)-7-dhydroxy-7-methyl-4{R)-
methylsulfamoyl-octyl)-amide;

Quincomiine-2-carboxylic  acld  [(S)-(3-fuoro-benxyl)-2(S),7-hydraxy-7-methyl-4{R)-
mathylsullamoyl-octyl}-amide;

Quinafine-2-carbaxyfic  acid  [S)-benzyl-7-flucro-2(S)-hydroxy-7-methyl-4(R)-
matiylsulfamoyl-octyl)-amide;

Quinoaling-2-carbaxylic ack [4(R)-{4-chioro-1H-imidazol-2-y1)-1(S)-{3-lucro-benzyl)-
2(8),-7-Aucro-benxyl)-2{8)-hydroocy-dihydrasy-7-methyl-octyll-amide;

Quinoxaline-2-carbaxylic acid  [1{S)-benzy4{R){4-chioro-1H-imidazol-2-y1)-2(8),-7-
hydroxy-7-melivyi-octyl]-amide;

Quincoaline-2-carboxylic  ackd  [4{R)-{4-chioro-1H-imidezol-2-yl)-7-fuoro-1(S)-{3-
fluoro-benzyi)-2(S)-ydroxy-7-methyl-octyll-amide;

Quinoxaline-2-carboxylic acid [1(S)-benxyl-4(R){4-chioro-1H-imidezol-2-yl)-T-fuicro-
2(S)ydroxy-7-methyt-octyll-amide;

Quinaxaline-2-carbaxylic ecld [1{S)-{3-fuoro-benzyl}-4(R)-{4-Bucro-1H-imidazol-2-yi)-
2(8),7-dhydroxy-7-methyt-octyll-amide;

Quincasline-2-carbaxylic  acid  [1(S)-benzyl4(R)-{4-Aucro-1H-midaznl-2-y1)-2(8)-7-
dihydroxy-7-methyl-octyllamide;
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Quinoxaline-2-carboxylic  acld  [7-fluoro-1(S)~(3-fluoro-benzyl)-4(R)-{4-fluoro-1H-
imidazol-2-y1)-2(S)-hydroocy-7-methyl-octyl}-amide: and

Quincoafine-2-carboxylic acid [1(S)-benzyl-7-luoro-4(R)-{4-fuoro-1H-imidazol-2-yl)-
2(S Hrydroxy-7-methyt-octylJamide.

The present invention aiso relates to a pharmaceutical composition for treating or
preventing a disorder or condition selected from sutoimmune diveassa (such es rhoumatold
arthritls, type | diabetas (recent ansst), inflammatory bowel diseasa, oplic neuwritis, psoriasls,
muitiple scierosls, polymyaigia rheumatica, uveltis, end vescullis), acute and chronic
inflammetory conditions (such as osteoarthwits, sdult reapkatory distress syndrome,
Reapiraiory Disitress Syndroma of infency, lschemie reperfusion injury, and
glomensonaphvits), slergic condiions (such ss esthma and alopic dermatitls), infaction

associsted with Inflammation (such es viral inflammetion (Inciuding influenza and hepatitls) :

and Guillan-Barre), chronic bronchitls, xeno-transplaniation, transplantation issue rejection,
atherosclerosis, restencsis, HIV infactivity (co-receptor usage), and granulomatous diseases
(inchuding sarcoidosis, lsprosy and tuberculosis). In a mammal, prefersbly a human,
comprising an amount of 8 compound of the formuia | or a pharmaceutically accepiabie sait
theraaf effective in teating or preventing such disorder or condition anxi a pharmaceutically
acceptable carrier.

Tha present invantion also relates to a pharmaceutical composition for treating or
preventing a disorder or condition that can be treated or prevented by inhiblting MIP-1a binding
1o the receptor CCR1 in 2a mammal, prafarably a human, comprising an amount of a compound
of the formula J, or a pharmaceutically accepiable sall thereof, effactive in treating or preventing
such disorder or condition and & pharmacsutically acceptable carrier. Examples of such
disorders and conditions are thosa enumenated in the precading psragreph.

The present invention aiso relates to a method for treeting or preventing a disorder or
condiion selected from sutolnmune diseases (such as rheumetold erthritis, type ) diabetes
(racent onset), inflammatory bowel disease, opfic neuriits, psoriasls, multiple sclerosls,
polymyaigia shoumalica, uveitis, and vascuflis), acute and chionic inflarmmatory conditions
(such as cstecirthritls, adult respimiory distress syndrome, Resplratory Disirass Syndrome of
an.hMm.Eﬂanﬁumdemaﬂﬂh).thﬂM(mﬂnu
asthma snd stopic dermatiis), infecton associated with inflammation (such ss viml
inflammation (including influenza and hepatitis) and Gulllan-Barre), chronic bronchitis, xeno-
transplantefion, trensplantation tissue rejection, atherosclorosia, restancsis, HIV Infectivity
(corecepior usage), and grenulomatous dissasas (inciuding sarcoldosls, leprosy and
tuberculosls) in 8 mammal, prefarably & human, comprising adminisiaring to a mammal In need
of such trealment or prevention an amount of a8 compound of the formuia |, or a
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pharmacsutically acceptable salt thareof, that is effective In tresting or preventing such disorder
or condiion.

The present invention also relates to 8 methed for tresfing or preventing a disorder or
condiion thal can be treated or preventad by antegontzing the CCR1 receptor in a mammal,
preferably a human, comprising administaring to @ mammal in need of such trestment or
prevention en emount of a compound of the formuta 1, or a pharmacsutically acceptable sall
thereof, that Is effectiva in treating or preventing such disorder or condition.

The present invertion also relaiss o a pharmecsutical composiion for treating or
preventing a disarder or condition selected from autcimmune diseasea (such as rheumatold
arthritle, type | diabetes (recent onset), Infleammatory bowe! disease, optic neuritls, psoriasls,
muitiple sclarashy, polymyaigia rheumatica, uveltls, and vasculils), aculs and chronlc
inflanmatory conditions (such as osiecarthritis, adult respiratory disiress syndrome,
Respirgiory Disteas Syndrome of Infancy, lschemia reperfusion Wjuwy, end
glomerulcnephritis), allergic conditions (such a2s asthma and alopic dermatitis), infaction
asaociated with inflemmation (such as viral inflammation (Including influenrs and hepaiitls)
and Guillan-Barre), chronic bronchitis, xeno-transplantstion, transplantation tissue rejection,
atherosclerosis, restencsis, HIV Infectivily (co-receplor usage), and granulomatous diseases
(Including sarcoidosls, leprosy and tuberculosls) in 8 mammal, preferably 2 human, comprising
a CCR1 receptor entegonizing effective amount of a compound of the formula |, or a
pharmeceutically acceptable sait thereof, and a pharmacautically acceptabia carrler.

The present invaniion also relates in & pharmsceutical composition for treating or
preventing a disorder or condition that can be freated or prevented by antagontrdng the CCR1
receptor In & mammal, prefarsbly a human, comprising a CCR1 recaplor antegontzing effective
emount of & compound of the formuia |, or a pharmaceutically accepiable salt thereof, and a
pharmeceutically accaptabls casrler.

Tha present invention aiso relates o @ method for treating or preventing a disorder or
condition selectad from auloimmune disasses (such as rheumnatold arthitts, type | diabetes
(recent onset), inflanmatory bowel disease, optic newritis, psoriasis, muitiple sclerosls,
polymyaigia rheumatica, uveitls, and vascuiiils), acuts afd.chronkc inflammatory conditions
MuM,MWWWWWWM
infancy, ischamia repesfusion injury, snd glomendonephritis), aliergic condiiions (such as
ssthma end atopic demmstitis), Infection associated with Iflammation (such as viral
inflammaition (including influsnza end hepatitls) end Gullian-Barrs), chronic bronchitis, xeno-
transplantation, transplantation tissue rejection, atheroscierosls, restencsis, HIV Infectivity
(co-receptor usage), and granuiomstous diseases (inchuiing sarcoldosls, leprosy and
uberculosis) in @ mammal, preferably a human, comprising administering to a mammal in
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need of such trsaiment or prevention a CCR1 receptor antegontzing seffective amount of a
compound of formula ), or @ pharmaceutically acceptable salt thereof,
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Detallad of the Invention
Tha following reaction Schemes Rlustrate the preparation of the compounds
of the present Invention. Unless otherwise indicated R, R?, R® and R in the reaction
Schemes and the discussion that follow are defined as above.
Scheme 1
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Compounds of formuta | may be prepared by methods described in WO S8/38187,
which Is incorporated by reference in ks enlirety,

In reaction 1 of Scheme 1, the alkcohol compound of formula X! is converted to the
coresponding acetate compound of formula X by reaciing Xit with acetic anhydride In the
pressnce of 4-dimethylaminopyridine (DMAP) and pyridine. The resction 1 stired at a
temparsture betwsen about 0°C to ebotrt room temperature, preferably about 0°C, for a ime
period betwean about 1 hour to about 3 hours, preferably ebout 2 hours.

in reaction 2 of Scheme 1, the compound of formula )0 Js converted to the
carresponding compound of formula X by reacling XI with N,N-dimethyiformamida dimethyl
acetal in the presance of a polar protic solvent, such as msthanol. The reection Is stired st a
tamperature between sbout 40°C {o about 80°C, prefarably about 50°C, for a time period
between abaut 30 minutes to about 2 hours, preferably sbout 1 hous. *

in resction 3 of Scheme 1, the compound of formula X ls converted to the
comesponding riazole compound of formula BX by reacting X with hydrazine in the presance
of acetic acid. The reaction is sthred st a tampemaiure belwean about 40°C to sbout 80°C,
preforably about 50°C, for a time period betwesn sbout 30 minutes to about 2 hours,
prefarably about 1 houwr,

In reaction 4 of Scheme 1, the compound of formula IX is converled o the
coresponding compound of formula Il by deprotecting IX with potasaium carbonats in the
prum&fmﬂunlatmmhnpnmwmbht

In reactien 1 of Scheme 2, the lactone compound of formula XIV is converted to the
cafresponding hydrazide compound of formuta Xlil by reacting XIV with hydrazine In a polar
protic solvent, such aa methanol, The reaction ls stmed at room tamperature overnight.

in reaction 2 of Scheme 2, the hydrazine compound of formula XIN Is converted to the
comespordding 1.2,4-oxadiazole compound of formuda (Il by reacting XIll with cyanogen
bromide In the presence of dicxane and watsr. Tha raaction [s heated to reflux for & time
petiod between about 30 minutes to about 2 hours, prefarably ahout 1 hour.

in reaction 3 of Scheme 2, the hydrazide compound of formuia Xill Is converted to the
cormesponding cormpound of foitrula IV by reacting XHI with CDI In the presence of a base,
stch as tristhylamine, and a polar aprotic solvent, such aa tetrehydrofuran. The reaction Is
stimed st room temperature for & time period betwsen about 10 hours to about 20 hours,
preferably ovemight.

In reaction 1 of Scheme 3, the lactone compound of formula XV Is converidd to the
corresponding compound of farmula XVII by reacting XVl with amincaceteikishyde dimethyl
acetal in the presence of dicxane. The reaction s stimed avemight at a tamperahure between
about 30°C to about 70°C, preferably about 50°C.
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- In reaction 2 of Scheme 3, the alcohol compound of formula XV11 is converted to the
coresponding acatate compound of formula XV1 according to the procedure described above
in reaction 1 of Scheme 1.

in reaction 3 of Scheme 3, the compound of formuia XVI s convertad to the
comesponding imidazole compotnd of formula XV by reacting XVI with ammonium acetate In
the presencs of acetic acid. The reaction is stimed at a temperature between about 105°C to
about 125°C, preferably sbout 115°C, for a ima period beiween about 3 howrs 1o about 5
hours, preferably about 4 hours.

in reaction 4 of Schems 3, the compound of formula XV s convertad fo the
comesponding compound of formule V according to tha procedure described sbove in
reaction 4 of Scheme 1.

In reaction 1 of Scheme 4, the epaxdde compound of farmula XX Is converted to the
coresponding compound of formuls XX by reacting JO( with a compound of the forrmula,
CHR'R!, in the presence of a base, such-as n-butyllithium, and a polar aprotic solvent, auch
By tetrahwdrofuran. The reachon is camed out at a temperature between about -78°C to
about 0°C, preferably sbout -78°C, for a tima period betwean about 1 hours to about 4 hours,
peoforably about 2 hours.

In reaction 2 of Scheme 4, the compound of formula XX ks converied ta the
camesponding compound of formula XIX by removal of the carbobenzyloxy protecting group
through hydrogenation of XX in the presence of palladium on carbon and a polar protic
solvent, such as ethanol, The reaction Is carred out at a temparsture batwesn about 0°C to
room temperature, preferably room temperature, for a ima period beiween about 1 hour to
about 24 hours, preferably about 15 hours.

in reaction 3 of Schame 4, the compound of formula XIX s converied to the
commespanding compound of formula | by reacting XIX with a compound of the farmula, R'-
CO-Cl, in the presance of a base, such as tristhylamine, and a polar eprotic solvent, such as
methylena chioride. The reaction is camled out st a tempersiure batwaen sbout -20°C to
about 40°C, preferably about 0 *C, for u time period betwean about 1 hour to about 24 hours,
prefarably about 2 hours. ~

In reaction 1 of Scheme 5, the compound of formula XXV1 Is converied to the )

cormesponding compound of formula XXV according to the procedure described sbove In
reaction 1 of Scheme 1.

in reaction 2 of Schame §, the amiis compound of formula XXV is converted to the
thicacetamide compound of formula X0V by reacting XXV with Lawesson's Reagent, [2.4-
bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetane-2 4-dlisulfide], in the presence of a polar
sprotic solvent, such o8 tetralwdrofuran. The reaction s cammied oul st B tamperature baiwesn
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about 0°C to about 80°C, preferably about 25 *C, for a time period between about 1 hour to
about 24 hours, preferably about 5 hours.

In reaction 3 of Scheme 5, the thioacatamide compound of formula XXIV Is converted
to the comresponding compound of formula XXX by first treeting YOUV with methyl lodida,
fallowed by reacting the compound 3o formed with ammonia In methyl alcohel. The resction is
camied oul at a temperature betweesn about 0°C to sbout 80°C, preferably about 25°C, for &
time pariod between about 1 hour to about 24 hours, prefarably about 15 hours.

in reaction 4 of Schame 5, the compound of formula )OIl !s converted o tha
cormesponding compound of formula 2001 by reacting YOI with (a) R® sulfony! chioride when
R’ s R"S(0): (b) cyanogen bromide when R’ Ia cyanc; (c) L-N=C=0 when R’ Is an amids
and L is = lsaving group; or {d) an acy! chioride campound of the formuta, R*-CO-C1, when R’
Is R'C(0).

. In reaction § of Scheme §, the compound of formula XXl Is converted to the
correaponding compound of formula VI according to the procedurs deacrbed sbove in
reaction 1 of Scheme 1.

in reaction 1 of Scheme 8, the lactone of formula JOXI [s converted to the
corresponding compound of formule 000 by reacting JOO0I with a base, such es lithhm
hydroaxide, In the presence of a mixbre of water and a polar aprotic solvent, such es
tetrahydrofuran. The reaction is casrrfed out at a temperature betwean ebout 0°C to about
60°C, prefarably sbout 25°C, for e time pariod betwean aboul 1 hour to about 24 hours,
preferably about 2 hours,

In reaction 2 of Scheme 8, the compound of formuls )OO0 Is convertad to the
corresponding compound of farmula XXX by reaciing XXX with tert-butyidimethylsiiyl chioride
in the presence of imidezole and polar protic solvent, such as dimethyiformamide. The
reaction Is camied out at a temperature batween about 0°C to about 80°C, preferably about
25°C, for a ime period between about 1 day to 7 days, preferably 1 day.

in reaclion 3 of Scheme 8, the compound of formula XXX Is converted to the
comeaponding compound of formuda XXIX by reacling JOXX with a compound of the formula

HN /TOH

n the pmesence of 1-hydroxybenzotiazole hydrate, 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-
ethyicarbodiimide and a polar aprotic saivent, such as methylane chioride. The reaction Is
carried out at a temperature betwean about 0°C fo about 30°C, preferably about 25°C, for @
time period baiween about 1 hour to about 24 hours, preferably about 25 hours,

A

o' dl




in reaction 4 of Scheme 8, the compound of formule )IXIX Is converted 1o the
comasponding oxazole compound of the farmula JO(VIE by first mddbing JOUX with the Dess-
Martin periodinans cxidation reagent of tha formula

Ac
p . m\ /OAG
%

5 followed by tresting the compound so formed with lriphenyiphosphine, tristhylamine,
haxachioroathane and a polar aprotic solvent, such as methylene chiorkle. The reection s
carried out al a temperature betwesn about 0°C to about 40°C, preferably about 25°C, for &
time period betwean about 5 hours to about 24 hours, preferably about 15 hours.

in reaction 5§ of Scheme 6, the compound of formula )XOUX Is convertad to the

10 comesponding oxazoline compound of formula JOOVI by fteating XUIX with
triphernyiphasphine, hexachloroethane, triethylamine and a polar aprotic soiveni, such as
mathylene chioride. The reacilon Is carrfed out at a tamperahira between about 0°C to about
40°C, prefarably about 25°C, for a tima period batween about 5 hours to ebout 24 hours,
preferably about 15 hours, .

15 in reaction 8 of Scheme B, the compound of formuia XXVIl is converied do the
cormespanding compound of farmula Vil by treating JO(VIL with tert-bulyl ammonium fluarida.
The reaction is canled out at a ismperature between about 0°C 1o about 40°C, preferably
about 25°C, for a tima period between about 1 hour to about 24 howrs, preferably about 2
hours.

20 In reaction 7 of Schame 8, the compound of formula XXVIN Is converiad to the
commesponding compound of fonmula VIll accarding to the procedure describad above In

*  reaction 8 of Schame 8.

Unless indicated otherwisa, the pressurs of each of the above reactions [s not critical.
Generally, the reections wil be conducied st 8 pressura of about one to about three
256  atmospheres, preferably at ambient pressure {about one atmosphere). -
The compounds of tha formula | which ere basic in nature are capable of forming a .
O wide variety of different safts with various inorganic and orgenic ackis. Although such saits
must be phammaceutically acceptabis for administration to animals, It is often desirable in
practice o inilally isoclala a compound of the formuia | from the reection mbdture s a
30 phamaceuticaly unaccaptable salt and then simply convert tha aiter back to ihe fres base
compound by treatment with an alkaline reagent, and subsaquently convert the free base lo a
pharmpceutically accepteble acld edditon selt The eckd addition salts of the base
compounds of this inventioh ere readly prepsred by treating the base compound whh a
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substantially equivalent amount of the chosen mineral or organic acid in an aqueous solvent
madium or in a suiteble organic solvent such es methanol or ethanol. Upon careful
evaporation of the solvent, tha deasired solid salt i obtained.

The aclds which are used to prepare tha pharmacautically accaptable acld addition
salts of the base compounds of thia invention are those which form non-imde acid addition
salts, is., seits containing pharmacciogically acceptsble anlons, such as hydrochioride,
hydrobromkie, hydrolodide, nitrats, sutfate or bisulfate, phosphets or acid phosphats, acetate,
lectale, citrate or acld citrate, tartreis or bitartrate, succinats, malsats, fumarate, giuconats,
saccharste, bonzoets, methanesulfonate end pamoate [Le., 1,1-methylena-bis-(2-hydroxy-3-
naphthoate)] salts.

Those compounds of the formuls | which are also acidic in nattre, sre capable of
forming bass salts with verlous pharmacologically acceptable cations. Examples of such
safts inciude the alkall metal or alkaline-sarth metal saits and particularly, the sodium and
potessium salfs. These salts are el prepared by conventional techniques. The chemical
bases which are used ay reagants 1o prepore the pharmeceutically accepiable basa salts of
thia invention are those which form non-loxic base salts with the hereln described acidic
compourds of formula |. Thesa non-txdc base selts Include thase derfved from auch
pharmacologically acceptable cations as sodium, potassium, calclum and magnesium, etc.
These salts can sasily be prepared by trealing the corresponding acidic compounds with an

aqueous solution containing the desired pharmacologically acceptable cations, and then-

svaporating the resuling soluion to diyness, preferably under reducsd pressura.
Altemetively, they may also be prepared by mixing lower alkanofic solutions of the acidic
compounds and the desired atkel) metal atkoxide together, and then evaporeling the resuiting
solution to drynaess In the sams manner as before. In alther case, stoichlomstric quantites of
reagents are praferably employad in order to ensure compietaness of rsaction and maximum
product yieids.

Campounds of the formula | and thelr pharmaceutically acceptable selts (hersinafier
aiso referred to, collactively, as “the activa compounds™) are potant antagonists of the CCR1
recoptors. The active compounds are ussiul in the treatment or. prevention of autoimmune
disesses (such as rheumetold arthritls, type | diebetes (recent onset), inflammatory bowel
discase, optic newitls, psoriasis, multiple sclerceis, polymyeigla rheumatica, uvelis, and
vasculitis), acute and chronic inflarnmatory conditions (such as ostecarthritis, adult resplratory
distress syndrome, Respiratory Distrass Syndrome of Infancy, schemia reperfusion injury,
and glomerulonaphritis), allergic condiions (such as asthma snd atopic dermatitls), [nfection
assoclated with inflammation (stich as viral inflammation (including Influenza and hepatitis)
end Guilllan-Barre), chronkc bronchitls, xeno-transplantation, transplantation tissue rejection,

1)
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atherosclerosis, restenosis, HIV infectivity (co-recapior usage), and granulomatous diseases
(ncluding sarcokiosis, leprosy and tuberculosis).

The sciivity of the compounds of the invention can be assessed according to
procadures know to those of ordinary skl In the art. Examples of recognized methods for
determining CCR1 induced migration can be found in Coligan, J. E., Krulsbesk, AM.,
Margulies, D.H., Shevech, EM., Strober, W. editors: Currert Protocols In_Immunology,
6.12.1- 6.12.3. {John Wley and Sons, NY, 1981). One apecific exampla of how to determine
the activity of a compound for inhibiting migration Is described In detall below.

Chemotads Assay:

The abliity of compounds to Inhibit the chemotads to various chemokines can be
ovaluaied using standard 48 or 66 well Boyden Chambers with a3 5§ micron polycarbonate
fiter. Al reagents and cells can be prepared in standard RPMI (BloWhitikker Inc.) tissue
culure medium supplementad with 1 mg/ml of bovine serum albumin. Briefly, MIP-1a
(Peprotach, Inc., P.O. Box 275, Rocky HIl NJ) or other test agonists, ware placed into the
lower chambers of the Boyden chamber. A polycarbonate filter was then applled and the
upper chamber fastaned. The amount of agonist chosen s thet determined to give the
madmal amount of chemotaxds In this system (e.g., 1 nM for MIP-1a shatid be adaquate).

THP-1 cells (ATCC TIB-202), primary human monocytes, or primary lymphocytas,
Isolated by standard techniques cen then be edded to the upper chambers In triplicate
together with various concentrations of the test compound. Compound diluions can be
prepared using standard serclogical techniques and are mbad with celis prior to adding to the
chamber.
After n suitable Incubation period at 37 degrees centigrade (e.g. 3.5 hours for THP-1
cells, 80 minutes for primary monocytes), the chamber s removed, the cells In the upper
chamber aspirated, the upper part of the fiter wiped and the number of calls migrating can bs
determined according to the folowing method.

For THP-1 cells, the chamber (a 98 well variety manufactured by Neuroprobe) can
be cantrifuged to push cells off the lower chamber and the number of calls can be quaniitated

. against a standard curve by a color change of the dye fluorocein diacetats. .

For primary human monocytes, or lymphocytes, the fiter can be stained with DIf
Quilc® dys {American Sclentific Products) and the number of cefls migrating can be
determined microscopically.

The number of calls migrating In the presence of the compound are divided by the
number of cells migraling In control wefls {without the compound). The quotant is the %
inhibition for the compound which can then be plottad using standard graphics techniques
against the concentration of compound used. The 50% Inhibition point Is then determined

X
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using & line fit analysis for all concantrations tested. The line fit for all data points must have
an coefficlent of cormalation (R squared) of > 80% to be considered a valld asaay.

All of the compounds of the invention that wera taatad had IC o of leas than 25uM, In
the Chemoteods assay.

The compositions of the present invention may be formulated in & conventional

* manner using one or more phannaceulicaly sccepimble carriers. Thus, the actve

compounds of the invention may be farmuiated for aral, buccal, intranesal, parenteral (e.g.,
intravenous, intmsmuscular or subcutanecus) or rectsl administration or in a form sultable for

-administration by inhalation ar inauffiation. The active compounds of the invention may also

be formuiatad for susiained delivery. .
For oral administration, the pharmacsutical compositions may take the form of, for
‘sxample, tablets or capsules prepered by conventional means with pharmaceuticaly

- acoeptable exciplents such as binding agents (a.., prepelatinized maize siarch,

polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methyiceilulose): filers (e.g., lectose, microcrystaline
celuicse or calclum phosphate); lubricants (e.9.. magnesium stearste, teic or siica);
disintegrants (e.g., potato starch or sodium starch glycolate); or weiting agents (e.g., sodium
lsuryl sulphats). The tebleis may be coated by methods well known in the art. Liquid
prepanstions for oral administration may take the form of, for example, soiutions, syrups or
suspensions, or they may be presanted as a dry product for constitution with water or other
sulleble vehicle bafors use. Such liquid prepsrations may bs preparad- by convantional
maeeans with pharmaceutically acceptable additivas such as suspending egents (e.g., sorbltol
syrup, methyl ceiliose or rydrogensied edible fats); emulsiying agents (e.g., lecithin or
acacla); non-aquecus vehicles (e.g., aimond oll, olly esters or ethyl alcohal), end
prasarvativas (e.g., methyl or propy! p-hydraybenzoatds or sorblc ackd),

For bucea! administration, the composition may take the form of tablets or lozenges
formulaied in convantional manner.

The aciive compounds of the invention may ba formulated for parenteral
administration by injecion, inchuding using conventional caiheterizetion techniques or
infusion. Formutetions for injaction may be presentad in unit dosage form, e.g., In ampuias or
in muiti-dosa containers, with an added preservative. The compositions may take such forma
as suspansions, solutiona or amulsions In olly or aguscus vehicles, and may contain
formulating agents such as suspending, stabllizing and/or dispersing agants. Allernatively,
the active ingredient may be in powder form for reconstituion with a sultable vehicie, e.g.,
starile pyrogen-free water, before use.

The aciive compounds of the invention may aiso be formulated in rectal compositions
such as suppositories or reiantion enemas, a.g., containing conventional suppository bases
such a8 cocoa butier or other glycerides.




O

DOhO20" 6STDO8TO9

.

O

10

15

For intranasal adminlatration or administration by inhalation, the active compounds of
the invention are convenlently delivared In the form of a solution or suspansion from a pump
apray contginer thet [s squaszad or pumped by the patiert or as an asroeol spray
presentation from s pressurized container or a nebultzer, with the use of a sultable propeliant,
a.q., dichlorodifuoromethane, trichiorofluoromethane, dichlorotetreflucroethane, carbon
dicxide or ather suitable ges. In tha case of a presaurized aerosol, the dosage unit may be
determined by providing & vaive to doliver a metered emount. The pressurized container or
nebullrer may contain a solution or suspension of the active compound. Cepsulas and
certridges (made, for example, from gelatin) for use In an inhaler or nsuffiator mey be
formulated containing @ powdar mix of & cormpound of the invantion and a suitable powder
base such as lactose or siarch.

A proposed dose of the active compounds of the invention for orel, parenierel or
buccal edministration to the averags aduit human for the treatment of the condifions refemed
io sbove (8.g., rheumatold arthritis) s 0.1.to 1000 mg of the active ingredient per unit dose
which could be administered, for exampie, 1 to 4 imas per day.

Aarosol formulations for freatment of the conditions referrad fo above (s,
rhoumstoid arthrite) [n the sverage adult human am preferably emanged so that each
meterad doae ar “puff” of serosol cantaina 20 pg to 1000 pg of the compound of the Invention.
The overall daly dose with an aerosol will be within the range 0.1 mg to 1000 mg.
Administration may be several imes dally, for example 2, 3, 4 or 8 times, giving for example,
1, 2 or 3 doses each Ume.

The aclive agents can ba formulated for sustained delivesy according to methods wall

known o those of ordinary skl in the art. Enrmlasoflut_:h_fomullﬂwuunbofoundln .

Unitad Stetes Patents 3,538,214, 4,080,588, 4,173,828, 3,110,742, and 3,482,387,

The compounds of the invention can also be utlized In combination therapy with
other therapeutic agents such as with T-cell iImmunosuppressant agents such as cyclosporin
A and FC508, with sterold sparing agents such as Celicepi®, or with classical antl-
infflammatory agents (e.g. cyclooxygenasa/fipoxagenase Inhbiltors) such as tenidap, aspirin,
acetaminophean, naproxen and piroxicam.

The following Examples Busirats the preparation of the compounds of the present

“Tvention. Meiting points are uncorrectad. NMR data are reported in parts per milion (8) end
are referenced to the deuterfum lock signal from the sample solvent (deuteriochloroform
unisss otherwise specified). Commercial reagents were utlized without further purification.
THF refers to tetrehydrofuren. DMF refers to N,N-dimethylformamide. Chromatography
rofors iv column chromatography parformed using 32-63 mm allica gel and executad under
nitrogan pressure (flash chromatography) conditions. Low Resolution Mass Specira (LRMS)
were recorded on elther a Hewlet! Packard 5989®, utilizing chemical lontzation (ammonkum),
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or a Flsons {or Micro Mass) Almoapheric Pressure Chemical lonization (APCI) platform which
usas a 50/50 mixiure of acotonitria/water with 0,1% formic acid as the iontzing agent. Room
or ambient tamperature refers to 20-26°C. All non-equeous resaciions wers nn under
nfrogen atmosphere for convenlence ard to maximize ylalds, Concentration et reduced
pressure means that a rolary eveporator was used, The names for the compounds of the
invention wers created by the Autonom 2.0 PC-batch version from Befistsin
Iinformationssysterne GmbH (ISBN 3-80535-878-4).
EXAMPLE 1
Quinoxaline-2-ca lic acid [1{3-flu T 41 H-imidazol-
24M)=T-m -amide

To a soluton of tifluoro-acetic acld 3-(6-{2-(3-luoro-phenyl}1-{{quinoxaiine-2-
carbonyl)-amino}-sttvyl)-2-oxo-tetrehydro-furan-3-yi)-1,1-dimethyl-propyl ester (212 mg, 0.378
mmol) In methanol (4 mL) was added amincacetataldehyde dimethyl acetal (0.375 mL, 3.44
mM) and stired for 14 days. The reaction was concenirated to provide the crude product
which was purffied by siica get chromatography to yield the title compound (197 mg, 81%).

Acetic acid Im carbamoyl)-1-{2-{3-fluoro-pharyl)-1-j(quinoxaline-2-
carbonyl)-amino}-ethyi}-8-hydroxy-6-methyl-hepiyl ester

To a solution of quinoxatine-2-carboxylic acid [4-(2,2-dimathoxy-sthyicarbamoyl)-1-(3-
fluoro-benxyf)-2,7-dihydrory-7-methyl-octyll-amide (162 mg, 0.338 mmol) in pyridine (0.8 mL)
was addad dimefiylaminopyridine (DMAP) (10 mg, 0.082 mme) and acalic anhydride (0.093
miL, 0.984 mmol). The resulling solution was stimed for 3 hours then diluted with methylene
chioride and washed with 1 M hydrachioric acld. The orgenic leyer was dried over sodium
sulfate, fitered end concentratsd to give the tile compound as a whits foam (188 mg, 96%).

Acetic acid 1-{2-{3-fiuoro-phenyi}-1-{{quinaxaline-2-carbonyi)-amino}-ety)-8-yraxy-3-{1H-
imidezol-2-yf)-8-methyt-heptyl ester

To a solution of acetic acid 3-{2,2-dimethaxy-sthyicarbamoyl)-1-{2-(3-flucro-phenyl)-
1-§{quinaxaline-2-carbonyiaminc)-athyf)-8-hydroxy-8-methyl-heptyl ester (150 mg, 0.245
mmal) in acetic acld (2 mL) was edded ammonium acetata (1.6 g 19.5 mmol). The resulting
mixture was heatsd to 115°C for 3 hours, enoled o amblent temperature end diuted with
etinyl acetite. The solution was then neutralized with seturated aqueous sodium bicarbonate.
The organkc leyer was dried over sodlum aulfete, fittered and concantrated. Chromatography
on slica gal gave the title compound (22.5 mg, 17%).

hV,
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Qul ackd 7 1H-imidazol-2-yl)-7-
methyl-octyf-amide
To s solution of acalic ackd 1-{2-{3-flucro-phenyl)-1-}{quincoaline-2-carbonyl)-aminc}-
athyf)-8-hycdroxy-3-(1H-imidazol-2-yl)-8-methy-hepiyl ester (32 mg, 0.058 mmol) in methencl
§ (1 mL) was added potassium carbonate (100 mg, 0.724 mmal). The resulting solution was
stimed for 2 hours then concentraind, The cude product wes dissolved in a mixture of
methylena chioride and water. The orgenic layer was dried over sodium sulfats, filtered and
concentrated. Chrometography on alica gel gave the (ide compound (32 mg, >100%).
Thae tite compounds for mmmples 2-15 were prepared by a method anslogous to that
10 described In Bampla 1.
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EXAMPLE 18
Quincxaline-2-carhaxylic ecld [1-banzyl-7-fluoro-2-hydroxy-T-mathyl-4-{(4H-
I,2AJtriazol-3-yi)-octyi]-amide
Acetic acid 1 -1 ne-2

sityl}-heptyl ester

To @ scluion of quinoxaling-2-carboxylic acki (1-benzyl-4-carbamoyt-7-fluoro-2-
hydroxy-7-methyl-octyl}amide (1.01 g, 2.14 mmol) in pyridine (4 mL) was sdded
dimethylaminopyridine (DMAP) (85 mg, 0.533 mmol) and acelic anhydride (0.400 mi, 4.23
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mmol). The resulting solution was atimed for 2 hours, then diuted with methylena chioride and
washed with 1 M hydrochioric acid. The orgenic iayer was dried over sodium sulfate, fitered
and concerirated to give the tile compound as a white foam (1.18 g, >100%).

Acetic acld 1 1-
[{quinexaiine-2-carhonyl}-amino}-ethyl}-hepiyl ester :

A solution of acetic acid 3-carbamoyl-8-fluoro-8-methyl-1-{2-phenyl-1-{(quinoxalins-2-
carbonyl}-aminc}-ethyll-heptyl ester (522 mg, 1.03 mmol) in N, N-dimeathyiformamide dimethyl
aceial (2 mL) was heated to 50°C for two hours, cooiad to ambient temperature and diiuted
with methylena chiorkis and water. The organic layer was washed with ssturated aqueous
sodium chioride, dried over sodium sulfste, fitered and concenirated to give the e
compound as e white foam (580 mg, 100%). -

Acetic acid 8-fuc 1 1(quinoxaiine-2 ino}-ethyl)-3-(4H-

4,24 outer
To a solution of acetic acid 3-{dimsthylaminomathylene-carbamoyl)-8-fluoro-8-mathyl-

-1-{2-pha1yl-1-[(qulnmllno-2-arbonyl)amho]-oﬂwu-heplyl oster (580 mg, 1.03 mmol) In

acetic acld (2.5 mL) was added hydrezine (35 wt. % in water, 0.040 mL). The resulling
solution was heated to 50°C for 4 hours, cooled to amblent iamperature, diluted with ethyl
acstate, and neutralized with saturated aqueous sodium bicarbonate. The orgeanic later was
dried over sodium sulfate, fitered, and concenirated to give the titte compound as a white
foam {580 mg, >100%).

Qui lc acid [1 7-fuoro-2-h 7 4H1,2,4
oclyl}-amide

To a sclution of acetic acid 8-fluoro-8-methyl-1-{2-phenyl-1{(quinoxaine-2-carbonyl)-
amino}-ethyl}-3-{4H-{1,2 4]triazol-3-yi}-hepty! ester (575 mg, 1.08 mmol) in methanal (10 mL)
was added potassium carbonate (278 mg, 2.00 mmeal), stimed for 5 howrs, end concantrated.
The cnxie product was dissoived In ethyl acetats and water. The organic layer was then
washed with seturated aqueous sodium chioride, dried over sodium sulfate, filered and
concanirated. Chromatogrephy on ellica gel gave the titla compound (458 mg, 87%).

The title compounds for exampies 17-18 were prepared by a method analogous to
that described In Example 18.
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EXAMPLE 19
Quinoxaline-2-ca lic acld [1-be - ro-1H4mid =7-flU0r0-2-
hydroxy-7-methyl-octyl}-amide
Quinooali acld 4awrmwm¢mm T-fiuoro-2-
hydroxy-7-methyl-octyfj-amide : '

To m solution of ethylenadiamine (0.040 mL, 0.588 mmol) in tokuene (2 mL) at —10°C
was added timsthylalumiuen (2.0 M n heanes, 0.300 mli, 0.600 mmol) and stimed for 15
minuiss. A solution of quinoxaline-2-carboxylic ackd {1-f4~(3-luoro-3-methyl-butyl)-5-oxo-
\etrahydro-furan-2-yl}-2-phenyl-ethyl}-emide (250 mg, 0.558 mmol) In toluene (3 mL) was then
sdded and the reaction warmed to amblent temperature, then heated 1o refiux for 3 hours.
The resction was cooled to ambient temperaiuire and quenched carefully with water (1 mL).
The sciution was diuted with methylens chioride and methanol and then filered, washing the
filirate with methanol. The organics ware concentrated and the crude product was purified by
chromatography on sifice gel to give the title compound (74 mg, 17%).

The fiie campounds for exampies 20-21 were propared by a method analogous to

that described in Example 18.
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- EXAMPLE 22
Quinoxaline-2-carboxylic acld [4-{5-amino-{1 oxadlazo 1-henzyl-T-fluoro-2-

hydroxy-7-methyl-octyll-amide

roxy-7-methyt-

Quinoxaline-2-carboxyllc ackd (1-be 7-fluoro4
octyl-amide '

To a solution of quinaxaline-2-carboxylic acld {1-4-{3-fluoro-3-methyl-butyl)-5-0xo-
tatrahydro-furan-2-yi}-2-phenyl-athyfl-amide (220 mg, 0.489 mmal) in mathanol (5 mL) was
added excess hydrazine (0.500 mL) and stimed for 18 hours. The reaction was concentrated
to give the litle compound (222 mg, 54%).

Quincomline-2-carboxylic ack [4-(5-amino-{4 3:4|oxadlazol-2-y1)-1-benzyl-7-fluoro-2-hydroxy-

7 e

To a solution of quinoxafine-2-carboxylic acid {1-benzyl-7-fluoro-4-hydazinocarbomnyl-
2-hydroxy-7-methyl-octyl)-amide {110 mg. 0.228 mmol} in dioxane (0.5 mlL) and water (0.5
mlL) waa added cyanogen bromide (31-mg, 0.288 mmoal) and potassium hydrogencarbonate
(31 mg, 0.310 mmol). The reaction was heated to reflux for 1 hour then cocled to ambiant
mmm.mmmﬂ-mmm‘iymm(smuwmw
(). The remaining scil was diasoived In ethyl acetale and water. The layers ware
separated and the aqueous layer extracted with ethyl acetate. The combined organics were
dried over sodium sulfate and concamirated. Recrystaliization of tha crude product vsing a
mixhre of ethyl acetats, hexanes and methanol gave the tle compound (64 myg, 55%).

The tiie compounds for exampies 23-33 were prepared by a method snalogous to
thet described in Example 22.
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EXAMPLE 34
Quincxaline-2-carboxyllc acid [1-benzyl-7-flucro-2-hydroxy-7-methyl-4-{5-oxo-4,3-
di 1 oxadlazo)-2: ~amide
Quinoxaline-2 ecd [1 T T 5-d

[1.3 Aloxadiazol-2-yi} octyl-amide - :

To a solution of quinmmline-2-carboxylic ecld (1-banzyl-7-fluoro-4-hydrazinocarborwl-
2-hydroxy-7-methyl-octyl)}-amide (62 mg, 0.128 mmol} in tetrahydrofuran (2 mL) wes added
triethylamine (0.018, 0.129 mmol) at 0°C wes added carbonyidiimidazole (23 mg, 0.142
mmoal). The reaction was allowed 10 warm o amblent temperature and stimed a total of 20
hours before diluting with ethyl acetate (10 mL) and hexane (2 mL). The mixiure was washad
with saturated aqueous ammonium chioride, saturated aqueous sodium bicarbonate, and
satrated aqueous sodium chioride. The organic layer was dried over magnesium sulfate,
fitered and concentreted. Chromalography on asllica gal gave the tile compound (54 mp,
82%).

The tle compounds for examples 35-38 were prepered by a method analogous to
that described In Example 34.
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EXAMPLE 37
Quinoxalin lic acid [1-ben 4 ro-oxazol-2-yl)~7-fluoro-2
7-methyl-octyl]l-amide
§  2{3-Fluoro-3-mefhyi-butyl) 4-hydraxy-8-phenyt-5-{(quinoxafine-2-carbonyl}-amino}-hexenolc
acid

To a solution of quintmaline-2-carbaxylic ecld {144-(3-luoro-3-methyl-butyl)-5-oxo-
tatrahydro-furan-2-yi]-2-phanyl-ethyl}-amide (4 g, 8.90 mmol) In tetrahydrofuran was added
lithium hydraxide (1 M In water, 28 mL) and stimed for 2 hours. The reaction was then

10 concenirated, and concentruiad from benzens (2x) to give the ttle compound (4.2 g, 100%).

I R uinoxaline-2- “

carbonyf)-amino]-hexanolc acid »
To a solion of 2-(3-luaro-3-methyl-butyl)-4-hydraxy-6-phenyl-5-{(quinoxaline-2- .
15  carbonyl}-aminol-hexanolc acid (1.63 g, 3.48 mmol} In dimethylformamide (10 mL) was added
t-butyidimethylsilyl choride (3.2 g, 20.9 mmol) and Imidazole (2.9 g, 41.9 mmol). The reaction
wes stirred for 4 days then quenched with methenol and slired anothar 0.5 hours. The
sofution wes diluled with sther and water. The organic layer was washed with saturated
aquaous sodium chioride, dried over magneshum sulfate, fitsred and concenirated.

20 Chromatography on slica gel gave the tite compound (784 mg, 38%).

Q

oohRO020" 65708709

Qninaxaline-2-carboxylic acid {1-banzyi-2-{terl-butyl-dimethyl-stenyloxy)-7-fluoro-4-(2-
“hydroxy-sthyicerbamoyi)-7-methyl-octyll-amide
To & solution of 4-(tart-butyl-dimethyl-slanytoxy)-2-(3-fiuoro-3-methyl-butyl}-8-phenyl-
25 S5{({quincmiine-2-carbornyl)-eminc]-hexanolc ecki (515 mg, 0.885 mmol) in methylene chioride
(9 ml) was added sthanolamine (0.080 mL, 1.33 mmol), 1-hydroxybenzoiriazole (215 mg,
1.68 mmol), 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodlimide hydrochloride (288 mg, 1.50
mmol) and triethylamine {(0.247 ml., 1.77 mmadl). Tha resulting solution was stired for 17
hours then diuted with etlyl acetate and washed with water then seturated aqueous sodium
30 chioride. The organic tayer was then dried over sodhum sulfate, fitered, and concentrated.

« Chwomaetography on slica gel gave the title compound (343 mg, 62%).

Quinoxal acid [1 i 4
eouszol 2-yf)-7-fluoro-7-methyl-octy}-emide
3b To a solution of quincmline-2-carbaxylic scid [1-benzyl-2-{tari-butyl-dimethyl-

slanyloxy)-7-fluoro-4-{2-hydraxy-ethylcarbamoyl)-7-methyl-octyfl-amide (100 mg, 0.180
mmel) in mathylene chioride (1.6 mL) was added triphenylphosphine (83 mg, 0.240 mmol),

;=====———==——=—_—==_
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hexachiorosthane (57 mg, 0.240 mmal), and tristhylamine (0.045 ml, 0.320 mmol). The
reaciion wes sthred for 2 hours than chromatographed directly on silica gel to give the tite
compound (72.5 mg, 75%).

CQuinoxal acid 4 7. 7=

To a solution of quincemiine-2-carboxylic acid [1-benzyl-2-{tert-butyl-dimethyl-
silarvyleoy)4-{4,5-dihydro-oxarol-2-yl)-7-fluoro-7-methyl-octyll-amide (41 mg, 0.088 mmol) In
tetrahydrofuran (0.70 mL) was added tris{dimethylamino)sulfur (rimethyistlyl)difuoride (56
mg, 0203 mmol). The reaction was stired for 1 hour then quenched with methano! and
concentrated. Chromatography on sifica gel gave the tile compound (27.8 mg, 84%).

The tile compounds for eamples 38-49 were prapared by & method analogous to
that described In Example 37.
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EXAMPLE 50
Quinoxaline-2-carboxyllc acid {1-benzyl-7-fluoro-2-hydroxy-7-methyl-4-oxazol-2-yl-
o mide
Quinocomitne-2 acid [1-ba tert-bu ime i .7-fluoro-7-

(2-oxo-ethyicarbamoyt)-octyl}-amide

_ To a solution of quinoxaline-2-carboxylic acid ([1-benzyl-2-{lert-butyl-dimethyl-
slanyloxy)-7-flucro-4-(2-hydroxy-sthyicarbamoyl)-7-methyl-octyll-amide (250 mg, 0.400
mmol) in methylens chiorkie was added 1,1,1-rlacetoxy-1,1-dlhydmo-1,2-benziodoxol-3(1H)-
one [Dess-Martin periodinane} (340 mg, 0.800 mmol). The reaction weas stimed for 2 hours
and then diuted with ather and quenched with a 1:1 mixture of satureted equecus sodium
thiosulfate:sodium bicarbonate. The layers were separaiad and the aqueous layer extractad
with ethyl acetate, combined orgenics ware washed with a 1:1 mivhre of saturated
aqueous sodium thiosulfetezodium bicarbonata, water, and saturated sodium chioride. The
organic layer was then driad over sodium sulfate, fitered, and concentrated. Chromatography

an silica gel gave the tite compound (233 mg, 94%).

Quinoxaline-2 acld [1 -7-luoro-7
oxazol 2.yt octyll-amide

To a solution of quinoxaline-2-carboxylic ackd [1-benzyl-2-{tert-butyl-dimethyt-
allanyloxy)-7-fluoro-7-methyl-4-(2-axo-athylcarbamoyi)-octyf}-amide (230 mg, 0.360 mmol) In

N\
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methylens chioride (3.5 ml) was added wiphenylphosphine (145 mg, 0.554 mmol),
hexachlorosthane (131 mg, 0.554 mmol) and tristhylamine (0.903 mL, 0.738 mmol). The
reaction was stimed for 16 hours than concentrated. Chromatography on allica gel pave the
titte compound {137 mg, 62%).
Quinaxaline-2 acd (1 74 T
amide

To a solution of quinoxaline-2-carboxylic acki [1-benzyl-2-{tert-butyl-dimethyl-
slanyloxy)-7-fluoro-T-methyl-4-oxarol-2-yi-octyll-amide (133 mg, 0220 mmol) b
tstrahydrofuran (2 mL) wes added tris{dimethylamino)sulfur (trimethylstyfdifluoride (180 mg,
0.660 mmal). The reaction was stirad for 1 hour then quenched with methanol and
concentretad. Chromatography on sliica gel gave the tile compound (73 mg, 58%).

The title compounds for examples 51-61 ware prepared by a method enalogous to
that described In Example 50.
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EXAMPLE 62 _
Quinoxaline-2-carboxylic acld {(4-benzenesulfonyl-1-benzyl-2-h 7-meth )=
amide

4-Benzanesu 1 X4 amic acki be aater
To & solution of 3.0 equivalents of (4-methyl-pentane-1-sulfonyl)-benzene (previously
prepared by Geoni, J. Org. Chem. 1982, 47, 2564) In tetrahydrofuran cooled to —76°C Is
added 3.0 equivalents of n-butyl lithium and stirred for 30 min. One equivalent of (1-cxdnanyl-
2-phenyl-ethyl)-carbemic acid benzyl ester (previously prepared by Kaidor, et al. J. Med,
Cham., 1987, p. 3978) In THF Is than added dropwise and the reaction stired for 1.5 h. The
“reaction I then quenchad with ssturatsd aqueous sodium bicarbonate and warmed Yo
amblent temperstre. After siandard squecus work-up and exiraction, foflowsd by
concentration and siica gal chromatography the title compound s obtained.

2-Amino-S-benzanas .l n-3-0!

To a solution of (4-benzenesutionyl-1-benzyl-2-hydroxy-7-mathyl-octyl)-carbamic acid
benzyl ester In sthanol Is addad 10 molohalladltmhydmddoonubon.mmlull

then shaken on 8 Pair shaker under 50 pel of hydrogen for approximately 18 h. The catalyst -

is fltered off and the solution cancentralad to give the litte compound.

Quinowsfine-2-carboxylo acid (4-benzansstfonyt1-banzyl-2-hydrory-7-methyk-octyl)-amide
To a solution of one equivelent of 2-amino-5-baenzanesulfonyl-8-methyl-1-phanyl-
nonan-3-0) in methylene chioride s added 1.05 equivalents sach of 2-quinoxalinecarboxylic
ackd, N-methyl morpholine, and  O-benzotriazol-1-yi-N,N,N',N"teteramethyiuronium
hexafluorophosphate. The reaction mixture is stirmed at amblent temperature for 18 h. After

-
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standerd aqueous work-up and axtraction, followed by concentralion and sifica gel
chromatography the titte compound s obtained.
The title compounds for exampies 63-72 are prepared by a method analogous to thet

described in Example 62.
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EXAMPLE 73
Quinoxaline-2-carboxylic acld {1-benzyl-7-fluoro-2-hydroxy-7-methyl-4d-thiocarbamoyl-
octyl)-amide

Acstic acid 8- 4 1 ing]
thiocwbamoyt-heptyl ester |

To & solution of 1.0 equivelent of acelic ackl 3-carbamoyl-8-fluoro-8-methyl-1-{2-
phenyt-1-{{quincxmiine-2-carbonyl}-amino]-ethyi}-hepiyl ester In tetrahydrofuran cooled to 0°C
is added 0.5 squivelents of Lawesson's reagent dropwize. The yellow suspansion Is allowad
to warm to room temperature and stired for about 5 h. The reaction mixture ls concentrated
to drynaas, then purified by shica gal chromatography ta give the (ite compound.

Quinoxaline-2 acid (1-b 7-fluoro-2 7 thlocarbam
amide .

To = solution of 1.0 equivalents of acetic acld G-fluoro-8-methyl-1-{2-phenyl-1-
[{quinoxaline-2-carbonyl)-amino}-ethyf)-3-thiocarbamoyl-haptyl ester in methanol is added 2.0
equivalents of patassiumn carbonata, stimed for approximately 5 houra, and concentratad. The
crude product Is dissotved in ethyl acetate and water. The organic laysr Is then washed with
saturated agqueous sodium chioride, dried over sodium sulfate, fitered and concentrated.
Chromatography on sliica gel gives the tila compound.

The ttle campounds for examples 74-78 are prepered by a method analogous to that
described In Example 73.
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n Quincxaline-2-carboxylic acld (1-benzyl-4-catbamimidoyl-7-flucro-2-h 7-methyl-
octyl-amide
O 5

Acetic acid 3-carbamimid 1 1-{{quinaxaline-2-carbonyl)-
amino}-sthyll-heptyl ester .
To a sclution of acetic acld 8-fluore-8-methyl-1-{2-phenyl-1-{{quinoxaline-2-carbonyl}-amino}-
ethyl}-3-thiocarbamoy-heptyl ester in acetone Is added excess methyl lodide. The reaction is -
10 then refluxed for approximetaly 2 h, then cooled and concentrated. The crude product Is taken
up In saturated sckution of ammania in methanol and stirred for approximately 15 hrs. The
resction mixture ls concentrated to dryness, then purified by slica gel chromatogreghy to give
the tite compound. .

ooha=20"

15 acld {1 3 T-fluoro-2 7-m

H

To & soktion of 1.0 squivalents of ecatic acd 3-carbamimidoy}-8-fuoro-8-methyl-1-{2-
phenyl-1-{(quinoxaline-2-carbonyl)}-amincl-ethyl}-heptyl ester in methenol s edded 20 = _.
O equivalents of potassium carbonats, stimed for epproxdmately 5 hours, and cancentrated. The
20 crude product la dissolved in elhyl acatats and water. The organic layer Is then washed with
saturated aquecus sodium chioride, dried over sodium sulfate, fitered end concentrated.
Chromatography on sllica gel gives the litle compound.

The tite compounds for examples 78-80 are prepared by a method analogous to thet
described in Example 77.
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EXAMPLE 81
Quinoxaline-2-carboxylic acld [4-(a Ino-aml by ST fluoTo-2-
hydroxy-7-methyl-octyll-amide
Quinoxaline-2 acld o-amin 1 7-fluoro-2 7=

methykocty}-amide

To a sohtion of 1.0 equivalents of quinoxaline-2-carboxyllc ecid {1-benxzyl-4-
carbamimidoyl-7-fluoro-2-hydroxy-7-methyl-oclyl}-amide in methylene chioride is added 1.0
squivalents of tiethylamine followed by 1.0 aquivalents of acetyl chioride. The reaction is
stimed at amblent temperature for appreodmately 5 hours. After siandard aqueous work-up
and extraction, followed by canceniration and siica gel chromatography the titte compound s
obtained.




The {ile compounds for examples 82-86 are prepared by a method analogous to that

describad in Example 81.
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EXAMPLE 87
Quinoxaline-2-carboxylic acld {4-{amino-methanesulfonylimino-methyl)-1-benzyl-7-
fluoro-2-h 7<m -amide
Quinoaiine-2 acid [4-{amino-methan imino-mathyf}-1-benzyl-7-fluoro-2-

7 mide
To a solution of 1.0 equivalents of quinoxaline-2-carboxylic acid (1-benzyl-4-carbamimidoyl-7-
fluoro-2-hydraxy-7-mathyl-octyl)-amide in mathylene chioride is addad 1.0 equivalents of
triethylamine followed by 1.0 equivalants of methanesulfonyl chioride. The reaction Is stirrad
at amblent temparature for approximately S hours, After standard agueous work-up and
axtraction, followed by concantrmation and sflica gel chrometogrephy tha fitle compound Is
obtained.

The title compounds for examples 88-54 are prepared by @ methed analogous to that
deserbed In Exemple 87,
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EXAMPLE 08
Quinoxalin acld nolmino-amino-m -b Tfluoro-2-
7-m -amide
Quinoxaline-2 acid i 1 7-flucro-2 7-

methyl-octyfj-amide
To a solution of 1.0 equivalents of quinoxsline-2-carboxylic acld (1-benzyl-4-

carbamimidoyl-7-fluoro-2-hydroxy-7-methyl-oclyl}-amide In meihylane chioride Is added 1.0
equivalents of cyanogen bromids. The reection s stived st amblent temperature for
approximalaly 15 hours. After standand aqueous work-up and axdraction, followed by
concantration and sllica gel chromatography the titte compound is obtained.

. Tha fitle compounds for examples- 56-88 are prepared by & method analogous to that
describad in Example 85.
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CLAIMS
1. A compound of the formula

st
X

or the pharmaceutically acceptable salt thereof: whersln

R' s (CrColhetaroaryl optionally substtuted with one or more subatftuents
independantly ssiscted from the group consising of hydrogen, deuterium, halo, CN,
{C+-CoJaikyl optionally substituvted with ane or more fluorine stoms, hydroxy, hydroxy-
(C1-Colaliyl, (Cy-Colalkaxy optionally substiited with one or more fluorine atomns,
(CrCo)alaxy(CrCo)alyl, HO{C=0)., (CrCylaliyl-O-(C=0), HO-{COHC-Colaliyl,
{Cr-Collioph-O-{C=OHC-CoJuikyl, (C+-Calaliyi(C=0)-0-, (Cy-Colaliyi{C=0)}-0-(Cy-Colulicyl,
H(O=C)-, H{O=CHC:-Ca)alkyl, (C1-Ca)alkyl{{O=C)-, (C,-Co)alkyl(O=C){Cr-Calalkyl, NO,, amino,
{Cr-Colalkylamino, [(Cs-Celalkylamino, emino(C:-Cajalkyl, (C,-Calaliylamino(C,-Celalkyl,
[(Cr-Celalkyl]samino{C-Celalkyl, HaN-{C=0), (C1-Cealkyl-NH{C=0}-, [(C\-Cajaliylh,N-{C=0)-,
HN(C=OHC-Colalkyl, {C-Colalikyt-HN{C=0)-{C-Cy)ailkyl, {{C1-CaJalicyllN-{C=O)}{Cy-Culalkyl,
H(O=CHNH-, (CrCa)alityl(C=O)}NH, (CrCa)aikyl(C2OHNH](Cr-Colalkyl, (Cy-Colalkyl(C=0)-
IN(C1-Ca)alkyl|(C1-CeJalicy, (Cy-Calaiieyt-S-, (C1-CaJalkyl~(S=0}-, (C+-Ca)alky}-SOr, (Cy-Codalkyt-
SOrNH-, HiN-S0y, HN-SOr(C,-Colalkyl, (C-CololkytHN-SO,-{C,-Cojalkyl, [{C,-Colalkyl]N-
SOx(Cr-Coalkyl, CFSOy.  (CrCoalkylSOy, phanyl,  (CyCy)cycloalkyl,
(CxrCo)hwetarncycioaliyl, and (Cr-Celheteroanyl;

R* Is phenyl{CHa)er, naphthyHCHa)w-, (Cx-Cralcycioalkyl-{CHa)r, (Cr-Cajalkyl of (Cr-
Colheteroaryl-{CHa)y-, Whereln m Is an Interger from zero to four; wherein each of sak!
phenyl, naphttyl, (C5-Cu)cycloalky! or (Cr-Celnateroaryl molstiea of sald phanyl-{CH;)x,
naphthyl-{CHoer.  (CrCioJcycoaliyl-(CHo)w~ or (CrColheteroaryl-(CHp)r groups may
optionally be substivted with one or more substiivents independently selectad from
hydrogen, deuterum, halo, CN, (C1-Ce)alkyl optionally subsituted with one or more fluorine
atoms, hydroxy, hydroxy-{Cr-Co)elkyl, {C-Ca)allaxy Optionally substiuied with one or more
fluorine atoms, (C-Celalkaxy(CrColalkyl, HO-(C=0), (CrCyuliky-O-(C=0)., HO-{C=0)
(Cr-Calalky), {Cy-Ca)aliph-O-{C=0HC-Colalkyl, {C1-Colaliyh{C=0)-O-, (C-Calaleyl{C=0)-0-
(Cr-Coalkyl, H{O=C}-, H{O=CHC-Cq)aliyl, (C,-Co)aiky{0=C)-, (Cr-Caaliy{O=C){Cr-Colalkyl,
NO,, amino, (CrCqlalkylamino, [(C+-Colalkyl,amino, amina{C,-Cy)alkyl,
(Cr-Colaliytamino(C.-Colalkyl, [(C+-Co)alikylhamino(Cr-Colaliyl, HaN{C=0)-, (Cr-Calaliyl-NH-
(C=0). [CrCouliyhN-{C=0), HMN(C=OMC,-Colalkyl.  (Cy-ColalkyHHN(C=O}C,-Clalkyl,
[(Cr-CodaliyllNHC=OHC-Colaliy, H(C=C)}-NH-, (C1-Co)allky{T=O}-NH, (C/-Cyaliy}(C=0)-
INHNCr-Calaliyl,  (Cy-Co)alkyl{C=OHN(C-Co)aikyl{Cr-Colalkyl, (Cy-Ca)elkyl-S-, (C,-Ca)ulkyl-




O

oo-hOD20" 6STOSTO9

10

15

(8=0), (CrColaliyt-SOxy, (CrCoaky-SOrNH-, HIN-SOy, HN-SO{Cy-Colalkyl,
{Cr-ColalkylHN-SO{Cr-Colalkyl, [{Cr-CoJaliyeN-SOr{Cr-Coalkyl, CF3S0y-, (Cr-Calalikyl-SOy-,
phenyl, phenoxy, benzyloxy, (Cs-Cio)cycioalityl, (Cr-Cedhetarocytioalkyl, and (Cr-Colheteroaryt,

R’ s hydrogen, deuterum, (CiCialkyl, (CrCuloycloalyHCHak (Cr
ColhveterocycloalkyH{CHalr, (Cr-Cajheteroaryi-{CHa)y- or ary{CHy)y; wherein n is an interger
from 2ero-to she; . .

wherain aaid R® {C,-Cyelalikyl group may optionally be substituted with one or more
substitvents, independently sslecisd from hydrogen, deutarium, halo, CN, (Cy-Caalkyl
optionally subsiituied with one or more fluorine atoms, hydroxy, hydroxy-(C-Ce)aliyl,
(Cy-Co)efioxy optionally substiiuted with one or more fucrine atoms, (C4-Ce)alkaxy(C,-Celalkyl,
HO-{C=0), (C+-Ca)alky-0(C=0)-, HO-{C=OHC-Cu)alicyl, (Cr-Colalicyh-O-(C=O)-{C-Calalicyl,
(CrCaaliy(C20)-0-,  (CrCoJaly{C=0)-0-{Cr-Lolelkyl. H(O=C)}, H(O=C)-(C.-Colaliryi,
(Cr-CoikyO=C}, (CrColaly{O=C}H{Cr-LCqalkyl, NGO, smino, (C-Celalicylamino,
[(C1-Caaikyl],amino, amino({Cy-Colalicyl, (C-Ce)eikylamino(C,-Colalicyl,
[(Cr-Colalyll;emina(C,-Colaliyl, HMN-C=0)-, (C;-Cojaliyl-NH{C=0)-, [(Cr-Cq)aikyll;N-(C=0)-,
HiN(C=O{Cy-Colalkyl, (C-Co)lky}-HN{C=0)-(Cr-Colaikyl, [(Cr-ColelkyltN-{C=0)-C\-Co)alityl,
H{O=CH-NH-, (C,-Ca)alkyl(C=OMNH, (C,-Colaliy{C=OHNH|(C1-Colalkyl, (CColalityi(C=0)-
IN{C-Colalkyl}(C1-Colaikyl, (C1-Ca)alikyl-S-, (Cr-Co)alky{S=0)-, (Cr-Colalkyl-SOy-, (C:-Caalicyl-
SOrNH-, HiN-SOr, HN-EOr(CrColalikyl, (Cr-CylalkylHN-SO{C\-Colalkyl, [(C+CaleliyllN-
SOr{Cy-Colalkyl, CFSOy, (CrCealkykSOs, phenyl,  (CyCic)eydioalkyl,
{Cx-Cy)eterocycioalkyl, and {Cy-Co)heteroaryl; and wherein any of the carbon-carbon single
bonds of sald (Cr-Cyo)aikyl may optionally be replaced by a carbon-carbon double bond;

wherein the (C5-Cso)cycioalkyl molety of ssid R® (Cy-Cuo)cycioalkyl-(CHy)s- group may
optionally be substituted by one o thres substitutents independently selected from the group
conslsling of hydrogen, deuterilum, halo, CN, (Cr-Cealikyl opfionally substiuted with one or
mora fluorine stoms,  hydroxy, hydroy(Cr-Colaliyl, (Cr-Colalkaxy optionslly substiuted with
one or more fuorine atoms, (Cy-Colalkeuy(Cy-Coalkyl, HO-{C=0)-, (C1-Co)alyl-0-{C=0)-, HO-
(C-OHCrCelulkyl, (Cr-Ca)alyt-O{C=OHC1-Coaikyl, (CyrCalalky{C=0)-0-, (Cy-Coleliy-
(C=0)-O-C-Cojaliyl. H(O=C),, H(O=CHC-Colalkyl, (Ci-Cudaikyl(O=C})-, (Cr-Ce)aleyi(O=C)-
(CrColaikyl, NO; amino, (Cy-Colaliylmmino, [(CrColalkyllyaming, emino(C,-Celalkyl,
(CrColakylamino(Cr-Colulyl, [(Cr-Coakyllamino(C,-Ca)alyl, HiN-(C=0)-, (Cr-Colulkyt-NH-
(C=0). [(Cv-Ca)aikylhN-{C=0). HN(C=OMCColalkyl, (Cr-Colalkyl-HN(C=0){C-Calaiiyl,
[Ci-CalalkyltN{C=OHCrCalalkyl, H{O=C)}NH-, (C,-Colalyi(C=O)}-NH, (Cy-Colalkyl(C=0)-
INHKC,-Coalkyl,  (Cs-Calaliy{ C=OHN(C-Ca)alky{Cr-Ca)aliyl, (Cy-Culaliyl-S-, (CCaalicyl-
(5=0). (CrGJalkylSOr, (CyColaliyl-SOrNH-, HN-SOr, HN-SOr{C,-Cy)alkyl,
(CrCa)aliyiHN-S0{C1-Ca)alityl, [{Cr-Ca)aliylbN-SOr{CrCoaliyl, CF>SOx, (Cr-Calaikyl-S0;-,
phenyl, (C5-Cyc)cycloalkyl, (Cy-Cy)heteracycionlkyl, and (C-Ce)hetaroaryl;

|
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wharetn tha (Cy-Celhetaracycioalkyl molety of saki R® (Cr-Cyheterocycioalkyl-(CHg),-
group may contsin from one to thres heteroatoms indepandently selecied from nitrogen,
suffur, oxygen, >8(=0), >S0; or >NR’, wherein sald (Co-Cy)heterocycioalkyl molety of sakd
{C+-CoJhetarocydioalkyl-{CH,)- group may oplionally ba substituted on any of the ring carbon
atoms capabie of forming an additional bond with a substituent independently selectad from
the group conalsting of hydrogan, deuterium, halo, CN, {Cr-Celalkyl optionally substituted with
ane or more fluorine atoms, frydroxy, hydraxy-(C-Celalisyl, (Cr-Colalkoxy optionally substiuted
with one or more fuorine atoms, (Cr-Ca)eliaxy(Cr-Calaikyl, HO{C=0)-, (Ci-Ca)all-0{C=0)-,
HO-{C=OHC+-Colalikyl, (Cr-Calalicy-O-{C=0O}C1-Celaliyl, (C-CaJalky{C=0)-O-, (CCajaliyl-
(C=0}0-{C,-Colalicyl, H{O=C).. HO=CHC Colaliyl. (C1-Calullyi{O=C)-, (C4-Co)uliyi(O=C)-
(CrCalalkyl, NO, amino, (Ci-Celalkylemino, [{Cy-Calalkyl;amino, amino(C,Cyalkyl,
(Ce-Coaikylamino{C-Cylaliyl, {(CrColalkyllaamino(Cr-Colalkyl, HN{(C=0)-, (Ci-Colelyl-NH-
(C=0). [(CrCaalkylN-{C=0), HN({C=OHCrCyJalkyl, (C:-CoJalkyHHN(C=OHC-Colalicyl,
KCr-Cadalkyfl.N-(C=0)}{Cr-Colalkyl, H(O=CHNH-, (C,-Coalkyl(C=O}NH, (C-Co)alky(C=0})-
INHNC,-Codalkyl,  (Cy-Colalicyl(C=OHN(Cy-Coleliyl)(C1-Co)alkyl. (Ci-Cajaliyl-S-, (Cr-Co)alkyl-
(5=0). (C+Ce)oliyt-SOr, (Ci-Colalkyl-SOrNH-, HN-SOr, HN-SOr{C,-Colalkyl,
(C1-Ca)alkylHN-SO{C-Ca)alkyl, {Cr-Co)aliylluN-SO(Cr-Colalkyl, CFaSOy, (C1-Colalkyl-SOy-,
phenyl, (Ga-Cio)cycioalkyl, (Cr-Cy)hatarocycloalkyl, and (Cx-Ce)heteroary;

wherein the (Cy-Cy)hsteroaryl molety of said R? (Cr-Cylhstaroary{CHy)y group may
contain from one to three heteroatoms indapendenily selacted from nitrogen, sulfur or axygen
wherein sald (C-Ce)heteroaryl molety of said (Cr-Celheteroaryl{CHa)r group may optionafly
be subsituted on eny of the ring cerbon atoma capable of forming sn additional bond with a
substituent selected from the group consisting of hydrogen, deuterium, halo, CN, (C-Cg)alkyl
oplionally substiuted with ons or more flucrine atoms, hydroy, hydroxy-(C;-Ca)alkyl,
(C+Ce)ulknxy optionaily substituted with one or mora fluorine atoms, (C ~Ce)alikoxy(C-Ca)alicyt,
HOH{C=0}-, (C1+-Colaikyl-O-{C=0), HO{C=OHCCyalkyl, (Cs-Co)alkyt-O{C=UHCrCajuliyl,
(CrCa)aliy{C=0)-0-, (CrColalkyHC=0}0(C\-Claliyl, H{O=C). HO=CHCCaJalkyl,
(CrCoaiyi{0=C), (CrCouliy{O=CHCrCalalkyl, NOa mmino, (Ci-Celalkylamino,
[{C+-Co)alkyll;amino, emino(C-Cejeliyl, (Cr-Ca)ulkylamino(Cr-Ce)alkyl,
[{Cr-Calaliyfl;8mino(C,-Colaliyl, HiN-{C=0}-, (C-Co)aliy-NH{C=O})-, {{Cr-ColaliyiN{(C=0)-,
HN(C=OHC-Cy)alkyl, (Ci-Ca)aliyHHN{C=OHC -Colaliyl, [(C-Codalkyl]sN-{C=OHCr-Co)aliyl,
H(O=CHNH-, (Cy-Colaliyi{C=O}MNH, (C-Ca)alip{C=O}HNHKCrColalkyl, (C-Colally(C=0)-
IN{C-Co)alkyl(C-Cadalkyl, (Cr-CoJaliky-S-, (C1-Calaiky{S=0}-, (C-Co)aliyt-SO0y, (Cr-Calalkyt-
SOrNH-, HaN-SOr. HN-SOx{Cy-Colailieyl, (Cr-CoJtlkyHN-SO{Cr-Colalkyl, [(Cr-Ca)alikylliN-
SOr(Cr-Celaliyl, CFySOy,  (CrCe)alkylSOy-,  phenyl,  (CyCyo)cycloalkyl,
(CrCo)netarocycioaliyl, and (Cr-Cyheteroaryt; and
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wherein seld aryl molety of said R* aryl-{CHz), group Is optionally substituled pheny!
or naphthyl, wherein sald pheny! and naphthyl may optionally be substituted with from one to

three substituents independently selected from the group conalating of hydrogen, deuterium,
halo, CN, {Cs-Ca)alkyl optionally substituted with one or more flucrine etoms, hydrony, ydrooy-
(CrColalkyl, (Ci-Colalkoxy oplionally substituted with one or maore fluocrne atoms,
(CrCoakony(Cr-CoJalkyl, HO-(C=0),, (C-Co)allyl-O-{C=0), HO-{C=OM{C-Cqlaikyl,
(CrClalkyt-O{C=OHC -Colelyl, (Cr-Calalkyi(C=0)-0-, (C+-Calelyi{C=0)-O-{Cy-Celaliyl,
H(O=C}-, H{O=C)HC/-Cu)alkyl, (C+-Ca)alky{O=C)-, (C1-Colalii(O=CHC1-Calalkyl, NO, amino,
(Cr-Colalkylamino, [(Cr-Coaliylhamino, amino(Cr-Celalityl, {CrCalaliylamino({C.-Celafiy,
[(C1-Calalkyllamino{C,-CeJalkyl, HiN-(C=O)-, (Ci-Colalky-NH-{C=0)-, [{C,-CelelkyllsN-(C=0)-,
HN(C=O)}{C-Colaliyl. {C-Caaiity-HN(C=0)-{C-Caalityl, [(C1-Co)alleyfiasN-{C=O)(Cy-Cajuiicyl,
HO=C}NH-, (C-Ca)ay{C=O}NH, (Cy-Co)alky{C=OMNH](C+-Colalikyl, (Cr-Colalkyl(C=0)-
IN(C-Ca)alkyl{Cr-Cadelkyl, (Cr-Calalkyl-S-, {Cy-Ca)aliey-{S=0)-, (C(-Cqlaliyl-SOy-, {Ci-Calalkyt-
SOrNH-, HN-SOr, HiN-SO{CrCalalyl, (Cr-CalalkylHN-SOr{C+-Colalkyl, [(Cr-CalalkyllN-
SO(Cy-Colalkyl, CFySOy-, (Cy-CeJalky-SOy-, phenyl, {Cx-Cro)cycioaikyl,
(Cxr-Co)hetarocycioslicyl, and (Cr-Ca)hetaroaryl;

or R® and the carbon o which it is attached form a five to seven membered
carbocydic ring, wherain any of the carbon aloms of sald five membered carbocyclic ring may
optionally be subsiiluted with a substituent selecied from the group consisting of hydrogen,
deuterium, halo, CN, (C,-Colalkyl optionally substinted with one or more fluorine atoms
(preferably ane to thres fluorine atoms), hydroxy, hydroxy-(C1-Ce)alkyl, (C;-Celaikoxy optionally
substituled with one or more fluorine stome (prefarebly one to three fluorine atoms),
(CrCa)atkony(Cr-Cojulkyl, HO-(C=0)-, (C,CaloliyHO-(C=0), HO-({C=OMCColalkyl,
(CrCadoliy-O-(C=OHCr-Colalkyl, (C-CaJtlkyH{C=0)}0-, (C-Ca)alkyHC=0)}-O-(C-Colalkyt.
H(Q=C), H{O=CHC1-Cq)alky}, (C-Ca)alky(O=C})-, (C-Calalkyl(O=CHC1-CaJaliyl, NO5, amino,
{CrColulkylaming, [(Ci-Colaliylhamino, amino(CrCoalkyl, (Cy-Celafcylamino(C:-Colaliof,
HC1-Cadalikyll:amino(Cr-Colaliyl, HaN{C=0)-, (Cy-ColalkyHNH-{C=0)-, {CrCalalkylLN-(C=0)-,
HN{C=O){Cr-Codalkyl, (Cr-Co)alky-HN(C=OHCy-Codalic, {{Cy-CalalyllsN-{C=0)-(Cy-Colalieyl,
H(O=CHNH-, (CrCoalky{C=O}NH, (CrCelalkyH{C=OHNHI(C-Colallyl,  (C-ColollgKC=O)
NCrCamiylC-Cadulityl, {Cr-Colalip-8-, {C1-Coalty(S=0}-, (C1-Cadaly-SOr. (Cy-Colalioyt-
SOrNH-, HN-8Oy, HaN-SOr{Ci-Celakyl, (Cr-Co)alkylHN-SOr{Cy-Colalkyl, [(Cr-CalalkylN-
SOr{CrCylelkyl, CFs80y, (Crielalkyl 50y, phenyl, (CyCioloycioalkyl,
(Cyr-Ca)hetarocycicelkyl, and (Cy-Celhetsroaryl; wherein one of the carbon-carbon bonds of
said five to sevan membered carbocyciic ring may optionally be fused to an optionally
subsiituted phenyl ring, wherein said substitutents mey be independently salected from
hydrogen, deuterfum, halo, CN, (C+-Celaliyl optionally substituled with one or more fuorine
atoms (preferably one to three fluarine atoms), hydroxy, hydroxy-{C-Celelieyl, (Cy-Cealkoxy
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optionally substituted with one or more flucrine stoms (preferably one to three fuorine atoma),
(Cr-Coalkexy(Cr-Codalkyl, HO{C=0), (CrCelalkyhO{C=0), HO-{C=OHC-Calaliy},
(CrCaaliy-O-{C=OHCr-Calalltyl, (Cr-CalulkyHC=0)0-, (C\-Colality{C=0)-0-{Cr-CaJalkyl,
H{O=C}-, H{O=C)C-Cy)alkyl, (Cr-Ce)alkyl(0=C)-, (Cy-Ca)all{C=C}{Cr-Co)elkyl. NO,, amino,
(Cr-Coalkylamino, [|(CrCaalkylamino, amino{CrColalkyl, (C-Caalkylamino(C-Cealkyl,
Cr-Coaikyllamino(C-Colalkyl, HIN-(C=0), (C;-Co)alky:-NH{C=0)-, [C+-Co)alkyfl;N-{C=0)-,
HaN(C=OHCrCoJalkyl, (Cs-Ce)aliy-HN(C=O}C1-Ce}alkyl, [{C1-CaJaikyllN-{C=OHC-Colalkyl,
H{O=C}NH-, (Cy-Ca)alikyi{(CO)}-NH, (Cy-ColalkyC=OHNH)(Cy-Colaliy, (C1-Colalkyi{C=0)-
IN(Cy-Co)alkyl{Cr-Colalkyl, (Cy-Colaliyt-S-, (C1-Calalkyl-{S=0}- (C+-Colalkyt-SOr, (C.-Calalkyl-
SOrNH-, HN-SOr, HN-SOr{Cr-Colalkyl, (CrColalkyiHiN-S0{Cr-Calalkyl, [(C1-CoaiiyllaN-
SOr{CCojaityl, ~ CFSOr, (CrCauli SO;, phenyl, (CyCr)cycloalkyl,
{Cx-Calheterncycioaliyl, and (CrColhetercaryl, and

R* Is (CrColhetercaryl , (Cy-Colheterocycloalkyl, R®R"N-sutfonyl or & group of the

wherein R® Is hydrogen, dsutarium, (C1-Cy)elkyl, hydroxy, (C+-Ce)alkaxy, hydroxy(C:-Ca)aliyl,
{C1-Cylalkaxy(C=0), (Cx-Cro)eycioalkyl-{CHz),~ (Cr-Ci)hetarocycloalyl-{CHa)y-,
(Cx-Colhetoroaryl-(CH,)y-, phenyl-{CH,)-, or naphthy-(CH,)-, wherein p Is an integer from
zero to four; wherein said (Cr-Cylhetsrocycioalkyl, {Cx-Cy)heteroaryt, pheny! and naphihyi
groups of said (Cx-Celheteracycioaliyl-{CHa)y-, (Cx-Ca)hetaroaryt-{Cta)y-, phenyi-{CHa)y-, or
‘naphthyl-(CHy)y- may be optionally substituted on any of the ring atoms capable of supporting
an addttions] bond with a subsiltuent selected from the group conalsting of hydrogen, halo,
CN, (Cr-Cajalkyl optionally substituted with one or more fluorine atoms, hydroxy, hycdroxy-
(C-Cajatkyl, (Cr-Colalknxy optionally substiiuted with one or more fuorine atoms,
(Cr-Colalinxy(Cy-Colalkyl, HO-{C=0)-, (C-Colalkyt-O-(C=0), HO-{C=O}{C;-Ca)uikyl,
(C+-Colatky-O-{C=0)Cy-Calalkyl, (Cs-Colalkyl{C=0)-0-, (Ci-Ce)ally-{C=0)-0-(G<Cy)alkyl,
H(O=C), H(O=CHCCqelkyl, (Cr-Co ali(O=C}, (Cy-Colalkyi(O=CHC\-Co)aliyl, NO,
amino, (Cy-Cojalkylamino, [(Ci-Celalkyl amino, amino{CrCealkyl, (Ci-Celalkylamino
(Cr-Colaltyl, KCrColalkylhamino(C,-Colalil, HN{(C=0), (Cy-Co)aliy-NH{C=0)-,
KCr-CaalyltN-(C=0)-,  H:N(C=0)(C/-Co)alkyl, (Cr-CalalkyHHN(C=OHCy-Cylalkyt,
(CrCoalybN-{C=0}HC-Cqlaikyl, H{O=C)NH-, (C-Colalky{C=0)-NH, (C:-Cylaliy{C=0)-
[NHKC-Codaliyl, (Cy-Colaikyl(C=OHN(C-Ca)atkyl{Cy-CaJuikyl, (Cr-Calalkyt-S-, (Cr-Colaliyt-
(5=0), (CrCoJulkyl-850r, (Cr-Codalkyt-SOrNH-, HN-80r, HN-SO~C\-Coakyl,
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{Cy-Ca)aliyiHN-80-{Cy-Cyloikyl, [(Cr-ColalkylhN-SOr(Cy-Colaliyl, CFa80r, (CrColalicyt-
80y, phenyl, (Cx-Cie)cycicalkyl, (Cr-Colheterocycioalkyl, and (Cr-Codheteroaryl;

or R® and R’ togather with the nitrogen atom to which they ara ettachad form a (Cy-
Ce)heterocycicalkyl group wherein any of the ring atoms of saki (Cy-Co)heterocycloalkyl group
mey optionally be substtuted wih o substituent sslocted from the group consisting of
hydrogen, halo, CN, (C;-Ce)aliyl optionally substiuted with one or more fluorine atoma,
trydroxy, hydroxy<{C-Colalkyl, (C;-Cylelikaxy optionelly substituied with one or more fiuorine
atoms, (CrCelalkoxy(Cr-Colelkyl, HO(C=0), (CrColaliyt-O-{C=0)-, HO{C=O){C-Co)ulky,
{Cr-Calalkyt-O-{C=OHCr-Calalltyl, (C,-Colalkyl-{Cn0}-0-, (Cy-Ca)alkyl-{C=0)-0-{Cy-Co)alkyl,
H(O=C)-, H{O=CHC1-Colalityl, {C+-Cy) alkyl(O=C)-, {C+-Coalkyl{0=C)-{C+-Co)aliyl, NOy, amino,
(Cy-Colalkylamino, [(C+Colalkyll, amino, smino(C,-Cslabiyl, (Cy-Codalkylamino (C,-Coaliyl,
{CrColaliylhamino(C-Calaliyl, HoN-C=0)-, {Cr-Colalkyb-NH{C=0)-, {C-CoJalkyllaN-{C=0}-,
HaN(C=OHCr-Cajaliyl, (Cr-CaJaliy-HN(C=OMC -CaJalieyl, {(Cr-ColalkyllaN-C=OHC1-Colaliyl,
H(O=C}-NH-, (CrColalkyl(C=O}NH, (C-Colalkyl(C=OMNH](C-Colalkyl, (C1-Colailky{C~0)-
[N(Cs-Colalkyl)(C-CoJaliyl, (Cr-Colaliyl-S-, (C-Calalkyl{S=0)-, (C+-Cy)aliyl-SOyr-, (Cy-Colalkyl-
SOrNH-, HAN-SOy, H;N-SOr{Cr-Colalityl, (C,-Cy)alkyiHN-SOr(C-Colaliyl, [(Cr-CylalkyllN-
SOL{Cy-Ce)alkyl, CF,SOy, (C1-Colalicyt-SO5-, phenyl, {Cs-Cuo)oycloaliyt,
{Cx-Cs)heterocycioalkyl, and (C-Cylhetaroaryl;

R* Is hydrogen, deuterium, {C,-Ce)alkyl or amino;

X s NR or S wherein R' ls defined as R* above; and

whth the proviso that when R is a five-membered hetsrocyclic group, either R2 or R®

must be substihited by a functional group other than (C,-Celalkyl, hydroxy(C,-Ce)alityl, (C,-
Gelalkaxy, (Cr-CoJaliyiC=0}-0-, (CCe)ulkyH{C=0)-0-{C-Celalkyl, amina, (C-Cylalkylamine,
{Cr-CoJalkylhamino, emino{C:-CaJalkyl, banzofuryl, indolyl, ezacycioelkyl, azahicycloalkyl or
benzoplperidinyt.

2 A campound according to clalm 1, wherein sald compound of formula | has the
exact stareochermistry depicted in formula

I |
R N/'\./'\./R‘ a
H : £

OH R
whereln R', R®, R®, R* and R® are as described In claim 1.

3, A compound accarding to claim 1, wherein R' Is optionally substituted
pyrazoiof3,4-blpyridiny, cinnolinyl, pyridinyl, 8,7-dinydm-5H-{1)pyrindinyl, benzothiazely, Indolyl,
pyrazinyl, benzoimidaxolyl, benzcfuranyl, benzofbjthiophenyl, naphthalenyl, quinoxalinyl,
leoquinolinyl, 5, 8, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-y1 or quinofinyl.
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4. A compound mccording 10 clalm 2, wherain R' is optionally substituted
pyrazolof3,4-bjpyridinyl, cinnolimyl, pyridinyl, 8,7-dihydro-5H-{1]pyrindinyl, benzothlazolyl, Indolyl,
pyrazinyl, benzoimidazolyl, benzofuranyl, benzofblthiophenyl, naphthalenyl, quinoxalinyl,
isoquinolkvwyl, 5, 8, 7, 8-tetraltydro-quinciin-3-yi or quinoliny.

8. A compound mccording to claim 1, wherein R’ is oplionally substituted
pyrazoiofd,4-bjpyridin-5-y,  cinnolin4-yi, pyridin-2y!,  8,7-dhydro-SH-{1]pyrindin-3-yi,
benzothiazol-2-yl,  indol2-yl, pyrazin2yl, berzoimidezol2yl,  benzofuran-2-yi,
berzopbjthiophen-2yl, naphthalen-2y), quinmaiin-2-yl, quinoxalin-841, soquinalin-1-y,
Isoquinalin-3-y), lsoquinolin-4-yi, 5, 8, 7, B-tetrahydro-quinoiin-3-yi, quinalin-2-, quinclin-3-yl,
quinolin-4-yl or quinolin-8-yl.

6. A compound according to claim 2, wherein R' Is optionally substituted
pyrazolo3 4-bloyridin-6-yl,  cinnulin4yl, pyrkin2-yi,  6,7-dhydro-5H{1]pyrindin-3-y,
benzothiezol-2yl,  indol2-yl,  pymazin-24i,  benxoimidazol24i,  benzofuran-2.,
berzo[blthiophen-2-yl, naphthalen-2-y, "quinoxalin-2-yl, quinoxalin-8-yl, isoquinofin-1-y3,
isoquinofin-3-yi, lsoquinolin-4-yl, 5, 8, 7, 8-latrahydro-quinolin-3-yl, quinolin-2-yl, quinolin-3-y1,
quinalin-4-yl or quinolin-8-yl.

7. A compound according to claim 1, wherein R' is optionally substituted
quinoxalin-2-yl, quinaxalin-8-yl, quinolin-2-yi, quinolin-3-yi, quinalin-4-yi or quinoiin-8-yl.

8. A compound according to clalm 2, wherein R' is optionally substiiuted
quincxaiin-2-yl, quinoxalin-8-yl, quinolin-2-yl. quinolin-3-y1, quinolin-4-yl or quinolin-6-yl.

0. A compound accarding 1o clalm 1, wharein R? Is optionally substituted benzyl.

10. A compound according to cleim 2, wherein R® 1s optionally substituted berzyl.

11. A compound according to ciaim 3, whereln R? Is optionally substihuted berceyl.

12. A compound according o claim 4, wherein R? Is optionally substituted benzyl,

13, A compound accarding to claim 5, whereln R? is optionally substiuted banxyl,

14. A compound according to ciaim 6, wherein R? Is optionally substituted barzyl.

15. A compound according o claim 7, wherein R® is optionally substituted benzyl.

18. A compound according fo claim 8, wherein R® Is optionally substituted benzyl.

17. A compound sccording to claim 1, wherein R* Is optionally substitutad (C,-

Ciaalkyl or (Cy-Cre)cycloatkyl-(CHal-- *

18. A compound according io cisim 2, wherein R® Is optionally substiuted (C,-
Cho)alkyl or (C3-Cro)cycioalky-CHak--

19. A compound according to claim 6, wherain R* Is optionafly substituted (C,-
Cro)alky! or (C3-Cracycioalkyl-{CHa)r.

20. A compound according to claim 8, wherein R’ Is optionefly substituted (C,-
C1o)alkyl of {C3-Cro)cycioalkyl-{CHp)y-.
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21.  Acompound according to claim 1, whereln R” Is optionally substituted n-butyl,
tbutyl. isobutyl, n-pentyl, 2-mathyl-pentyl, cyciopentyl, or cyciohexyt.

22. A compound according to clalm 2, wherein R? Is optionally substiuted n-butyl,
Houtyl, Isobutyl, n-peniyl, 2-methyl-pentyl, cyclopentyl, or cyciohencyt.

23.  Acompound ecconding to daim 8, wherein R? s optionally substituted n-butyl,

24. Acompound according to claim 8, wharein R? s optionally substituted n-butyl,
tbutyl, lsobutyl, n-pentyl, 2-mettryl-pentyl, cyclopentyl, or cycichexyt.

25. A compound according to claim 1, wherein R® is substituted by fluoro or
hydroxy.

26. A compound eccording to claim 2, wherein R® is substiiuted by fluoro or
hydroxy.

27. A compound according to claim 1, wharein R? Is 4,4-difluoro-cyciohexyimethyl,

2-fluoro-2-methyl-butyl, Isobutyl, or 1-hydroxy-cyciohaxyl.

28. A compound according to claim 2, whereln R? Is 4,4-difluoro-cyclohexyimetiyl,
2-fluoro-2-methyl-butyl, Isobutyl, or 1-hydroxy-cycichexyl. :

29. A compound according to cleim 6, wharein R? s 4.4-¢ifivoro-cycichexylmethyl,
2-flucro-2-methyl-butyl, isobutyl, or 1-hydroxy-cydohaxyl.

30. A compound according to clalm 8, wherein R? is 4,4-diflucro-cycichexyimethyl, .

2-fluoro-2-methyl-butyl, Isobutyl, or 1-hydroxy-cycichexyl.
3. A compound sccording o cieim 18, wherein R* s 4 4-difiuoro-
cyclohexyimethyt, 2-lucro-2-methyl-butyl, Iscbutyl, or 1-hydroxy-cyciohexyl.
32, A compound accanding to clalm 1, wherein seid compound Is:
Quinoxaline-2-carboxylic acld  [1(S)(3-fluoro-beruzyl)-2(S),7-dlhydraxy-4(R){1H-
imidazol-2-yl)}-7-methyl-octyl}-amide; '
Quinoxaline-2-carbaxylic acid [1(S)-benzyl-2(S),7-dlwdray-4(R)-{1H-Imidazol-2-y1)-
T-methyl-octyl}-amide;

Quinoxaline-2-carboxylic acid [7-fluoro-1(S)(3-fluoro-benzyt)-2(S)-hydroxy-4(R)-(1 H-\q,__

imidazol-2-yl)-7-methyl-octyl]-amide;

Quinaxaline-2-carbaxylic acld [1(S)-benzyl-7-fluoro-2(3)-hydraxy-4{R)-{1H-imidazol-
2-yl)-7-metihyl-octyll-amide;

Quinoxaline-2-carboxylic acid [1(S)-(3-fucro-benzyl)-2(S),7-dhydrooy-7-methyl-4(R)-
sulfamoyi-octyl]-amide;

Quinaxeline-2-carboxylic acld (1(S)-benzyt-2(S), 7-dihydraxy-7-methyl-4(R)-sulfamoyl-
octyl)-amide;

Quinoxaline-2-carbaxylic acid [7-fluoro-1{S)-{3-fuoro-banzyl)-2(S),-hydroxy-7-methyl-
4(R)-suifamoyl-octyl}-amide;

Ty
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Qunioxgiine-2-carboxylic  acid  ($(S)-benzyl-7-fluoro-2(S)-hydrouy-7-methyl-4(R)-
sulfamoyl-oclyl)}-amide;

Quinoxaline-2-carboxyfic acid [1(S)-{3-fluoro-benzyl)(2(S),7-dhydroxy-7-methyl-4(R)-
methylsulfamoyl-octyf}-amide;

Quinmeling-2-carboxylle acld (1(8)-bﬂuyl_-2(8)-1-dhydm:y-7-|mﬂ1yl-4(m-

* methyleutfumoyl-octyl)-amide;

Quinoxaline-2-carbaxylic acld  [(S)-{3-lucro-benzyl)-2(S),7-hydroxy-7-methyl-4(R)-
methylsulfemoyl-octyll-amide;

Quivoxsfine-2-corboxyllc  acid  [i(S)-benzyl-7-fiucro-2(S)Hiydraxy-7-methyl-4(R)-
methyisulfemoyt-ociyl)}-amide;

Quinaxaline-2-carboxylic acid {4(R)-{4-chloro~1H-midazol-2-yi)-1(S)-{3-luoro-benzyl)-
2(8).~T-Buoro-benzyt)-2(SHrydroxy-cilhydroxy-7-methyl-octyll-amide;

Quinoxaline-2-carboxylic acid  [1(8)-benzyt-4(R)4-chioro-1H-imidazol-2-y1)-2(S),-7-
hycroxy-7-methyt-octyll-amide; )

Quinoxaline-2-carboxylic acld  [4(R){4-chioro-1H-imidazol-2-yi)-7-fluoro-1{S)-(3-
fluoro-benzyi)-2(S)-hydraxy-7-methyl-octyll-emide;

Quinoxaline-2-carboxylic acid [4(S)-benzy4{R)4-chioro-1H-Imidazol-2-yl)-7-fuoro-
2(S)-hydroxy-T-methyt-octyll-amide;

Quinoxaline-2-carboxylic acid [1(S)-(3-ucro-benzyl}-4{R)-(4-flucro-1H-imidezol-2-yi)-
2(5S),7-dihydroxy-T-methyl-octyl}-amide;

Quinoxaline-2casboxylic ackd  [1(S)-benzyl-4{R}-(4-luoro-1H-imidazol-2-y1)-2(S)-7-
dihydroxy-7-methyl-octyljamide;

Quinoxaline-2-carboxylic acld  [7-fluora-1(S){3-fluoro-benzyl4(R)<{4-fluoro-1H-
Imiderol-2-y1)-2(S)-hydroxy-7-methyl-octyl}-amide; and

Quinoxaline-2-cachoxylic acid [1(S)-benxyl-7-fluoro-4(R)-{4-fluoro-1H-midazol-2-yl)-
2(S)-hydroxy-T-methyt-octyllamide.

33. Aphamaceutical composition for tresting or preventing a disorder or condition
selected from autoinume disemses, acute and chronk: Inflammalory conditions. aliergic
conditions, infection mssoclated with inflammalion, vial, chvonic bronchiis, xeno-
franspiantation, franspiantetion tissue rejection, athercaciarosis, restencsls, HIV Infactivity,
and granuiomatous in 8 mammal, cormprising an amount of a compound according to claim 1
that Is sffective in treating or preventing such disorder or condlion end a pharmaceutically
accaptable carrier. ’

34. Aphammaceutical composifion for treating or preventing a disorder or condition
that can be troated or prevenied by inhibiing MIP-1a binding to the receplor CCR1 in a
mammal, comprising an amount of a compound according fo ciaim 1, or a pharmaceutically

S
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acceptable salt thereof, effactive in treating or preventing such disorder or condition and a
pharmaceutically acceptable carriar.

35, A method for trealing or preventing a disordsr or condition selecied from
autoilmmune diseases, acutes and chronic inflammatory condlifons, allergic conditions,
infection associsted with nflammation, vivel, chronic bronchilis, xano-transpiantation,
transplentation tissus rejection, atherosclerosls, restencels, HIV infectMly, end
granulomatous in @ memmal, comprising administering to a mammal [n need of such treatment
or pravention an amount of a compound according to clalm 1, or a pharmaceutically accaptable
salt thereol, that [ effective in treafing or preventing such disorder or condition.

38. A mathod for treating or preventing & disorder or condition that can be treated
or prevenied by antagonizing the CCR1 receptor in a mammal, comprising edminlatering to &
mammal in need of such treatment or prevention an amount of a compound according (o caim
1, or a pharmaceuticelly accepiable aslt thereof, that Is sffectiva In trealing or prevanting such
disorder or condition. )

37. A phamaceutical composition for treating or preventing s disorder or condition
selecied from suloimmuns diseases, acute and chronic inflemmatory conditions, allergic
conditions, Infection assocsted with mflammation, viral, chronic bronchills, xeno-
trensplantation, iransplantation tissue rejection, atherosclerosis, restenoais, HIV infectivity,
and granulomatous in @ mammal, comprising a CCR1 receptor antagonkzing effective amount
of a compound according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thersof, and a
phanmacsutically accaptable cartier.

38. A pharmacsutical composition far tresting or preventing a disorder or condition
thal can be treated or prevented by antagonizing the CCR1 receptor In a mammal, comprising
a CCR1. recepior aniagonizing effective smount of a compound according to diaim 1, ora
pharmaceutically acceptabie salt thersof, and s pharmaceutically accaptable carrler.

‘4
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NOVEL HETEROCYCLIC AMIDE DERIVATIVES
Abstract

A compound of the formula

o
R'j\N R . |
H H 3

5 or the pharmaceutically acceptable salt thereof: whereln R', R, R® and R* are as defined
sbove vsaful to treat inflammation and other immune disorders,
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REIVINDICACIONE

1. Un compuesto de férmula

] R*
4
R1/ﬁ\ R |

N
H 3

o sus sales farmacéuticamente aceptables; en que

R1 es heteroarilo {C2-Cg! opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientamente del grupo formado por hidrégeno,
deuterio, halo, CN, alquilo {C4-Cg! opcionalmente sustituido con uno o més stomos
de fldor, hidroxi, hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg) opcionalmente sustituido con
uno o mas dtomos de fiGor, alcoxi (C1-Cgl-alquilo (C4-Cg), HO-(C =0)-, alquil {C{-Cg)-
0-(C =0}-, HO-(C = O}-alquilo {C, -Cgl. alquil {C-Cg)-O-(C = O}-alquilo (C-Cgl. alquil
(C41-Cg}-{C =0)-0-, alquil {C1-Cg)-(C = 0)-O-alquilo (C1-Cg), H{O = C}-, H{O = C)-alquilo
{C4-Cg), alquil {C4-Cg)-(0=C]), alquil {C4-Cg)-{O=C)-alquilo {C{-Cg). NO,. amino,
alquil (C4-Cg)-amino, [alquil (C{-Cgllp-amino, amino-alquilo {C4-Cg), alquil {C1-Cg)-
amino-alquilo {C4-Cg), [alquil {C{-Cg)lo-amino-aiquila (C4-Cg), HoN-(C=0)-, alquil
(C4-Cg)-NH-(C=0)-, [alquil {C4-Cg)1x-N-(C=0)-, H,N(C =0}-siquilo (C4-Cg), slquil
{C4-Cg)-HN{(C = O)-alquilo (C, -Cgl, [alquil {C4-Cgllo-N-(C=0)-alquilo (C4-Cg),
H{O =C)-NH-, alquil {C4-Cg)-{C =0)-NH, alquil {C4-Cg}-(C = 0)-[NHI-alquilo (C4-Cg),
alquil (C4-Cg)-(C=0}-[N-alquil {C4-Cg)l-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-S-, alquil {C4-
Cgl-(S =0)-, alquil (C1-Cg)-S04-, alquil (C1-Cgl-SO,NH-, HaN-S04-, HN-S04-alquilo
{C4-Cg). alquil {C+-Cg)-HN-SO5-alquilo (C4-Cg), [alquil (C{-Cglly-N-S0,-alquila (C4-
Cg!). CF3S05-, alquil (C41-Cg)-S0O3-. fenilo, cicloalquilo {C4-C4q), heterocicloalquilo
{Co-Cg} y heteroarilo (C5-Cg);

R2 es fenil-{CH3) -, naftil-{CH9),-, cicloalquil {C3-Cqq)-(CH3l,- alquilo
{C1-Cg) o heteroaril (C5-Cgl-(CH3) -, donde m as un nimero entero de cero a cuatro;
donde cada uno de dichos restos fenilo, naftilo, cicloalquilo {C3-C40) © heteroarilo
{Co-Cg) de dichos grupos fenil-(CHp) .-, naftil-{CH3) .-, cicloalquil-(C3-Cq o)-{CHR} -
o heteroaril {Cy-Cg)-{CH5) - puede estar opcionalmente sustituido con uno o més
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sustituyentes seleccionados independientemante antre hidrégeno, deuterio, halto, CN,
alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de fltor, hidroxi,
hidroxi-alquilo (C1-Cg). alcoxi (C4-Cg) opcionaimente sustituido con uno o més
dtomos de fltor, alcoxi {C4-Cg)-alquilo {C4-Cg), HO-(C =0)-, alquil (C{-Cg)-0-(C=0),
HO-{C = 0}-elquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg}-O-(C =0}-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cgl-
(C=0)-0-, alquil {C1-Cg)-(C = 0}-0-alquilo {C4-Cg), H{O = C)-, H{O = C)-alquilo (C4 -Cgl.
alquil {C4-Cg)-{0 =C), alquil (C4-Cg)-(0 =C)-alquilo {C4-Cg), NO,, amino, alquil {C4-
Cgl-amino, [alquil {C 1-Cg)] 2-amino, amino-alquilo (C4-Cg), alquil {C¢-Cg)-amino-alquilo
(C4-Cg). [alquil {C¢-Cgllo-amino-alquilo (C1-Cgl, HoN-{C=0), alquil (C1-Cgl-NH-
{C=0)-, [alquil {C1-Cglla-N-{C=0)-, HyN(C =0}-alquilo {C-Cgl, alquil (C;1-Cgl-
HN(C = 0)-alquilo {C4-Cg), [alquil {C4-Cgll5-N-(C=0)}-alquilo {C4-Cg), HIO =C)-NH-,
alquil {C4-Cg)-(C = 0)-NH, alquil [C41-Cg)-(C =0)-[NH}-alquilo {C4-Cg). alquil (C4-Cg)-
{C = O})-[N-alquil {C4-Cgll-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-S-, alquil {C4-Cg}-(S=0)-,
alquil {(C4 -CB)-SOZ-. alquil (C-'-CBI-SOZNH-, HoN-505-, HyN-505-alquilo {C4-Cg).
alquil {C4-Cg)-HN-505-alquilo {C4-Cg), (alquil (C4-Cglly-N-505-alquilo {C4-Cg),
CF3503-, alquil (C4-Cg)-503-, fenilo, fenoxi, benciloxi, cicloalquilo {C3-Cqg).
heterocicloaiquilo {C5-Cg) y heteroarilo (C5-Cg);

RS os hidrégeno, deuterio, alquilo (C4-C4q). cicloalquil {C3-C4 OHCHZ) -
heterocicloalquil (C5-Cg)-{CH5l,,-, heteroaril (C5-Cg)-{CH5),- o aril-(CH3),-; donde n
es un nimero entero de cero a seis;

donde dicho R cuando es un grupo alquilo {C4-Cq) puede estar opcional-
mente sustituido con uno o més sustituyentes, seleccionados independientemente
entre hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo {C 1-Cg) opcionalmente sustituido con uno
o mas atomos de flGor, hidroxi, hidroxi-alquilo (c1-c6;. alcoxi (C4 -Csi opcionalmente
sustituido con uno o més &tomos de fltior, alcoxi {C4-Cgl-alquilo (C4-Cg). HO-(C =0},
alquil (C4-Cg)-O-{C=0)}, HO-{C =0)}-alquilo {C4-Cg), alquil {C-Cgl-O-(C= O)-alquilo
(C4-Cg). alquil (C4-Cgl}-(C = 0}-0-, alquil {C1-Cg)-{C = 0)-O-alquilo (C4-Cg}. HIO=C}-,
H(O =C)-alquilo (C1-Cg), aiquil (C4-Cgl-(0 = Cl, alquil (C 1-Cgl-{O = Cl-alquilo {C{-Cgl.
NO,, amino, alquil (C4-Cg)-amino, [alquil (C4-Cg)l;-amino, amino-alquilo {C4 -Csl,
alquil {C4-Cgl-amino-alquilo {C4-Cg). [alquil (C4-Cg)ly-amino-alquile (C4-Cg), HoN-
(C=0)-, slquil {C1-Cg)-NH-{C =0)-, [alquil (C{-Cglla-N-{C=0}-, HoN(C=0)-alquilo
{C4-Cg). alquil (C4-Cg)-HN(C = O}-alquilo (C,-Cg}. falquil {C4-Cgll;-N-{C =O}-alquilo
{C4-Cg), H{O =C]}-NH-, alquil (C;-Cg)-{C=0)-NH, alquil {C4-Cg}-(C =0}-[NH}-alquilo
{C4-Cgl. alquil {C4-Cg)-(C=0)-[N-alquil {C4-Cgll-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-5-,
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alquil {C4-Cg)-{5=0)-, alquil (C1-Cg)-SO5-, alquil (C1-Cg)-SOzNH-, HaN-805-, HoN-
S0 5-slquilo {C4-Cg), alquil {C1-Cgl-HN-S05-alquilo (C{-Cg), [alquil {C-Cgll5-N-SO,-
alquilo {C4-Cg), CF3505-, alquil {C,-Cgl)-SO3-, fenilo, cicloalquilo (C3-Cqq).
heterocicloalquilo (Co-Cg) y heteroarilo (C5-Cgq); ¥ donde cualquiera de los enlaces
carbono-carbono sencillos de dicho alquilo {C4-Cyq) puede estar opcionaimente
sustituido por un doble enlace carbono-carbono;

donde el resto cicloalquilo {C3-C 1) de dicho grupo R3 cuando es cicloalquil

(Cs-Cw)-(CHzln- puede estar opcionalmentae sustituido con uno a tres sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo formado por hidrdgeno, deuterio, halo, .

CN, alquilo {C-Cg) opcionalmente sustituido con uno 0 méas dtomos de fluor, hidroxi,
hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi {C{-Cg} opcionalmente sustituido con uno o mads
atomos de fltior, alcoxi (C¢-Cgl-alquilo {C¢-Cg), HO-{C = O}-, alquil {C4-Cg)-O-(C =0},
HO-(C = O)-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-0-{C =0)-alquilo (C{-Cg), alquil {C4-Cg)l-
(C =0)-0-, alquil (C 1-Cg)-(C = 0)-O-alquilo (C4-Cg), H(O =C}-, HIO = C}-alquilo (C1-Cg).
alquil {C4-Cgl-(O =C}-, alquil {C1-Cg)-{0 = C}-alquilo {C4-Cgl. NO,, amino, aiquil {C4-
Cgl-amino, [alquil {C 1 -Cg}]»-amino, amino-alquilo (C4 -CB), alquil IC1 -Ce)-amino-alquilo
{C1-Cg). {alquil (C4-Cglly-amino-alquilo (C4-Cg), HoN-(C =0)-, alquil {C4-Cg)-NH-
(C=0)-, [alquil (C4-Cglly-N-{C=0)-, HoN(C=0)-alquilo {C4-Cg), alquil {C{-Cg)-
HN(C = O)-alquilo {C4-Cg), [alquil {C4-Cgllo-N-{C =0}-alquilo (C1-Cgl, H{O=C)-NH-,
alquil {C4-Cg)-{C = 0)-NH, alquil (C4-Cgl-(C=0)-[NH]-alquile (C1-Cg), alquil (C 1-Cgl-
(C = 0)-[N-alquil (C4-Cgll-alquilo (C{-Cg), alquil (C4-Cg)-S-, alquil {C4-Cg)-(S=0)-,
alquil {C{-Cg)-S05-, alquil (C4-Cg)-SO7NH-, H;N-805-, HyN-805-alquilo (C¢-Cgl,
alquil (C4-Cg)-HN-505-alquile (C4-Cg}, [alquil {C4-Cglly-N-505-alquilo {C4-Cg),
CF3503-, alquil (C -Ce)-SO3-, fenilo, cicloalquilo «c3-c1 o heterocicloalquilo (02-09l
y heteroarilo (C-Cg):

donde el resto heterocicloalquilo {C»-Cg) de dicho grupo R3 cuando es
heterociclaalquil (Co-Cg)-(CH5) .- puede contener uno a tres heteroatomos selecciona-
dos independientemente entre nitrégeno, azufre, oxigeno, >8{=0), >S05 0 >NRS,
donde dicho resto heterocicloalquilo (C 2-09) de dicho grupo heterocicloalquil (C5-Cg)-
{CH5) .- puede estar opcionalmente sustituido en cualquiera de los &tomos de carbono
anulares capaces de formar un enlace adicional con un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo (C4-
Cg! opcionalimente sustituido con uno o més dtomos de fldor, hidroxi, hidroxi-alquilo
(C4-Cg), alcoxi {C,-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de fitor,
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alcoxi (C4-Cgl-alquilo {C1-Cg), HO-(C=0})-, alquil (C4-Cgl-O-{C=0)-, HO-{C=0)-
alquilo (C4-Cgl, alquil {C4-Cgl-0-{C=0}-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-{C=0)-0-,
alquil {C4-Cg)-{C = 0)-O-alquilo (C4-Cgl, HIO = C]-, H{O = C}-alquilo (C1-Cg), alquil {C4-
Cg)-{0 =C}-, alquil (C4-Cg)-{O = C}-alquilo {C1-Cg), NO 5, amino, alquil (C-Cg}-amino,
[alquil {C4-Cglly-amino, amino-alquile (C4-Cg), alquil {C4-Cgl-amino-alquilo (C4-Cg),
[alquil {C4-Cglly-amino-alquilo {C{-Cgl, HaN-{C=0}-, alquil (C4-Cg)-NH-{C=0)-,
[alquil {C4-Cgll5-N-(C=0)-, HoN(C =0}-alquilo {C;-Cg), alquil {C4-Cg)-HN(C =0)-
alquilo {C4-Cgl. [alquil {C1-Cgll5-N-(C=O}-alquilo (C4-Cg), H(O =C)-NH-, alquil {C4-
Cg!-{C =0)-NH, alquil {C1-Cg)-(C = 0)-[NH]-alquilo {C4-Cg), alquil (C-Cg)-(C=0)-[N-
alquil (C4-Cgl-alquilo (C4-Cg), alquil {C1-Cg)-S-, alquil (C4-Cg)-{S =0)-, alquil {C4-
Cg!-502-, alquil {C1-Cgl-SO5NH-, HoN-S04-, HoN-S05-alquilo (C4-Cg). alquil (C4-
CSI-HN-SO 2-alquilo (C4-Cg), [alquil (C4 -Csl] 2-N-502-alquilo ({C4-Cg). CF3503-, alquil
(C1-Csl-803-, fanilo, cicloalquilo {C3-C ). heterocicloalquilo (C5-Cg) ¥ heteroarilo
‘02-09’:

donde el resto heteroarilo lcz-csj de dicho grupo R3 cuando es heteroaril
(C5-Cg)-{CH5),- puede contener de uno a tres heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre u oxigeno donde dicho resto heteroarilo
(Cz-C9) de dicho grupo heteroaril (Cz-CQHCHZ)n- puede estar opcionalmente
sustituido en cualquiera de los 4tomos de carbono anulares capaces de formar un
enlace adicional con un sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno,
deuterio, halo, CN, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o mas dtomos
de flior, hidroxi, hidroxi-alquilo {C4-Cg), alcoxi {C{-Cg) opcionalmente sustituido con
uno o més &tomos de fldor, alcoxi (C1-Cgl-alquilo {C1-Cg), HO-(C =0)-, alquil {C4-Cg)-
0-{C =0}-, HO-(C = 0)-alquilo (C1-Cg), alquil (C4-Cgl-O-(C =0)-alquilo (C4-Cg), alquil
(C4-Cg)-{C = 0)-0-, alquil (C4-Cg}-{C = 0)-O-alquilo {C4-Cg), H{O =C)-, H{O = C)-alquilo
(C4-Cg), alquil {C4-Cg)-(0=C)-, alquil {C4-Cg)-{O =C)-alquilo {C4-Cgl, NO,, amino,
alquil {C4-Cg)-amino, [alquil {C¢-Cg}ly-amino, amino-alquilo (C4-Cg), alquil {C1-Cg}-
amino-alquilo {C4-Cg), [alquil (C4-Cgllo-amino-alquilo (C4-Cg), HyN-(C=0}-, alquil
(C4-Cg)-NH-(C =0)-, [alquil {C1-Cgllx-N-{C=0)-, H5NIC =0)-alquilo (C4-Cg), alquil
(C4-Cg)-HNIC=0}-alquilo (C4-Cg), I[alquil (C4-Cglly-N-(C=0)-alquilo (C4-Cg),
H{O =C)-NH-, alquil {C;-Cg)-(C =0)-NH, alquil (C1-Cg)-(C =0)-[NHl-alquilo (C4-Cg),
alquil (C4-Cg})-(C =0)-IN-alquil {C1-Cgll-alquilo {C-Cg), alquil {C-Cg)-5-, alquil {C4-
Cg)(S =0}, alquil (C;-Cg)-SO-, alquil {C1-Cg)-SO,NH-, HoN-50,-, HoN-50,-8lquilo
{C4-Cg. alquil {C4-Cgl-HN-SO45-alquilo {C4-Cgl, [alquil (C1-Cgllo-N-505-alquilo (C -
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Cg). CF3S03-, alquil (C4-Cg)-S03-, fenilo, cicloalquilo (C3-C4g), heterocicloalquilo
(C-Cg} y heteroarilo {Co-Cgl ¥

donde dicho resto arilo de dicho grupo R3 cuando es aril-{CH5) .- es fenilo o
naftilo opcionalmente sustituido, donde dichos fenilo y naftilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo {C4-Cg)
opcionaimente sustituido con uno o mas dtomos de flGor, hidroxi, hidroxi-alquilo (Cq-
Cg). alcoxi {C-Cg} opcionalmente sustituido con uno o més adtomos de fldor, alcoxi
(C4-Cgl-alquile (C4-Cg), HO-(C = 0)-, alquil {C-Cg)-O-(C = 0)-, HO-(C = O}-alquilo {C4-
Cg). alquil {C¢-Cg)-O-(C = O)-alquilo (C{-Cgl, alquil (C-Cg)-(C =0)-0-, alquil (C4-Cgl-
{C =0)-0-alquilo {C4-Cg), H{Q =C}-, H{O =C}-alquilo {C4-Cgl, alquil {C4-Cg)-(0=C}-,
alquil (C4-Cg)-(O =C)-alguilo {C4-Cg), NO,, amino, alquil {C4-Cgl-amino, [alquil {C4-
Cg)l12-amino, amino-alquilo {C {-Cg}, alquil (C1-Cgl-amino-aiquilo {C 1-Cg), [alquil (C -
Cgllz-amino-alquilo (C4-Cg), HpN-[C=0}-, alquil (C4-Cg)-NH-(C=0}-, [alquil (C4-
Cglla-N-(C =0)-, H5N(C = O}-alquilo {C4-Cg), alquil {(C4-Cgl-HN(C = O)-alquilo (C4-Cg),
{alquil {Cy-Cgll5-N-(C = OJ-alquilo {C1-Cg), HIO =C)-NH-, alquil (C4-Cg)-(C =0)-NH,
alquil {C4-Cgl-{C =0)-INHI-alquilo {C1-Cg), alquil (C4-Cg)-{C=0}-IN-alquil (C-Cgl]-
alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-S-, alquil {C{-Cg)-(5=0)-, alquil {C4-Cg}-505-, alquil
{C1-Cg)-505NH-, H5N-805-, H;N-S05-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-HN-SO5-alquilo
{C1-Cg), [alquil {C;-Cglly-N-505-alquilo (C{-Cg), CF3504-, alquil {C4-Cg)-SO3-,
fenilo, cicloalquilo {C3-C4q). heteracicloalquilo (C5-Cgl y heteroarilo {C5-Cq):

o R3 y el carbono al cual estd unido forman un anillo carbociclico de cinco
a siete miembros, en donde cusalquiera de los dtomos de carbono de dicho anillo
carbociclico de cinco miembros puede estar opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo
{C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de fiGor (preferiblemente uno
a tres atomos de flGor), hidroxi, hidroxi-alquilo (C1-Csl. alcoxi {C4-Cg) opcionalmente
sustituido con uno o més atomos de flior (prefariblemente uno a tres stomos de
fldor), alcoxi {Cq-Cgl-alquilo (C4-Cg). HO-{C=0}-, alquil (C4-Cg)-0-(C=0)-, HO-
(C =0J-alquilo {C4-Cg), alquil {C{-Cg)-0-{C = O)-alquilo {C1-Cgl, alquil (C4-Cg)-(C=0)-
O-, alquil {C4-Cg})-(C = 0)-0-alquilo {C4-Cgl, H{O =C}-, H{O =C)-alquilo (C-Cg), alquil
(C4-Cgl-{0=C)-, alquil (C4-Cg)-10 =C)-alquilo {C1-Cgl, NO5, amino, alquil {C4-Cg)-
amino, {alquil {C4-Cgllp-amino, amino-alquilo {C4-Cg), alquil (C;-Cg)-amino-alquilo
(C4-Cg). [alquil {C;-Cglly-amino-aiquilo [C4-Cg). HoN-{C=0}-, alquil (C4-Cg)-NH-
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{C=0)-, [alquil {C4-Cgllx-N-(C=0}-, HyNIC=0)-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cgl-
HN(C = O)-alquilo (C4-Cg). [alquil (C4-Cglla-N-(C =0}-alquilo {C4-Cg), H{O = C}-NH-,
alquil {C4-Cgl-{C =0)-NH, alquil (C1-Cg)-{C = O}-[NH]-alquilo ({C1-Cg). 8lquil (C4-Cg)-
(C =0)-[N-alquil {C4-Cgll-alquilo {C4-Cgl, alquil (C1-Cg)-S-, alquil (C4-Cg)-(S=0)-,
alquil (C4-Cg)-8035-, elquil (C¢-Cg)-SOgNH-, HN-504-, H 2N-SO45-slquilo (C4-Cg),
alquil (C4-Cg)-HN-SO5-alquilo {C{-Cg), lalquil (C4 -Cgll2-N-SO5-alquilo (C¢-Cgl,
CF3503-, alquil {C4-Cg)-S05-, fenilo, cicloalquilo {C3-C 1), heteracicloalquilo {Co-Cg)

y heteroarilo {C5-Cg}; donde uno de los dobles enlaces carbono-carbono de dicho
anillo carbociclico de cinco a siete mismbros puede estar opcionalmente condensado
con un anillo de fenilo opcionalmenta sustituido, donde dichos sustituyentes pueden
seleccionarsa independientemente entre hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo (C -Cg!
opcionalmente sustituido con uno o mas dtomos de flior (preferiblemente uno a tres
atomos de fldor), hidroxi, hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi {C4-Cg) opcionalmente
sustituido con uno o mas &4tomos de flior {preferiblements uno a tres 4tomos de
fidor), aleoxi (C4-Cgl-alquilo {C4-Cgl. HO-{C=0)-, alquil {C4-Cg)-0-(C=0)-, HO-
{C =0)-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-O-{C = O}-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cgl-(C = 0)-
O-, alquil {C4-Cg)-{C =0)-0-alquilo (C4-Cg), H(O =C)-, HIO =C)-alquilo {C4-Cgl, alquil
(C4-Cg)-{0 =C}-, alquil (C1-CBI-GO=C)-anuilo (C1-Cg). NO5, amino, alquil {C4-Cg)-
amino, [alquil (C,-Cgllo-amina, amino-alquilo {C{-Cgl, alquil {C4-Cg)-amino-alquilo
(C4-Cg). [alquil {C4-Cglly-amino-alquilo {C1-Cg), HoN-{C=0}-, alquil {C4-Cgl-NH-
(C=0)-, [alquil (Cy-Cgllx-N-{C=0})-, HyN(C =0)-alquilo (C1-Cg), alquil (C4-Cg)-
HN(C = O)-alquilo (C4-Cg). [alquil {C4-Cglly-N-{C = O}-alquilo {C4-Cg), HIO=C}-NH-,
alquil {C4-Cg)-{C=0)-NH, alquil (C4-Cgl-(C = O)-[NH]-alquilo {C{-Cg), alquil {C4-Cg)-
(C =O0)-[N-alquil {C¢-Cgll-alquilo (C4-Cg). alquil {C4-Cg)-S-, alquil (C4-Cg)-{S=0}-,
alquil {C4-Cgl-S0O5-, alquil {C4-Cg)-S07NH-, HyN-505-, HoN-505-alquilo {C4-Cg).
alquil (C4-Cgl-HN-505-alquilo (C4-Cg), [alquil {C4-Cgllg-N-SO4-alquilo {C¢-Cg).
CF3S0g3-, alquil (C4-Cg)-504-, fenilo, cicloalquilo {C3-C ). heterocicloalquilo (C5-Cg)
y heteroarilo {C»-Cg); ¥

R* es heteroarilo (Co-Cg), heteracicloalquilo {C5-Cg), REREN-sulfonilo o un

grupo de férmula
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en que RS os hidrégeno, deuterio, alquilo {C4-Cg), hidroxi, alcoxi (C4-Cg), hidroxi-
alquilo (C1-Cgl. alcoxi [C1-Cg)-(C =O)-, cicloaiquil (C3-C1g)-{CHa) - heterocicloalquil
(C2-Cg)-{CH3)5-, heteroaril (Co-Cg)-(CHy) -, fenil-{CH2),- 0 naftil-{CH5) -, donde p
es un nlimero entero da cero a cuatro; donde dichos grupos heterocicloalquilo (Cop-
Cg), heteroarilo {C5-Cg), fenilo y naftilo de dichos heterocicloalquil tCz-Cgl-{CHzlp-.
heteroaril (C5-Cg}-{CH zlp-, fenil-(CHzlp- o naftil-(CH zlp- pueden estar opcionalmente
sustituidos en cualquiera de los 4&tomos anulares capaces de soportar un enlace
adicional con un sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno, halo, CN,
alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de fldor; hidroxi,
hidroxi-alquilo {C4-Cg), alcoxi (C;-Cg) opcionalmente sustituido con uno o mads
dtomos de fldor, alcoxi (C4-Cgl-alquila (C4 -Cg), HO-{C = 0}-, alquil {C1-Cg)-0-(C=0}-,
HO-{C = O}-alquilo {C4-Cg). alquil (Cy-Cg)-0-(C=0}-alquilo (C4-Cg), alquil {C{-Cg)-
({C =0)}-0-, alquil (C4-Cg}-{C = 0)-O-alquilo (C -Cg). HIO =C)-, H{O =C}-alquilo (C¢-Cg),
alquil {C4-Cg)-(0 =C)-, alquil {C4-Cg)-(0 =C}-alquilo {C4-Cg). NO4, amino, alquil (C4-
Cgl-amino, [alquil (C4-Cgllo-amino, amino-alquilo {C4 -Cg). alquil {C-Cgl-amino-alquilo
(C1-Cg). [alquil {C4-Cgllo-amino-alquilo {C4-Cgl. HaN-{C=0)-, alquil (C¢-Cg)-NH-
(C=0])-, (alquil {C4-Cgllp-N-(C=0)-, HoNIC=0}-alquilo (C4-Cg), alquil (C;-Cg)-
HN{(C = 0}-alquilo (C4-Cg), [alquil {C4-Cg)l5-N-{C=0)-alquilo (C4-Cg), HIO=C)-NH-,
alquil {C4-Cg)-(C=0)-NR, alquil (C4-Cg)-{C = 0)-{NH]-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cgl-
{C=0}-IN-alquil (C4-Cgll-alquilo {C{-Cg), alquil (C4-Cg)-S-, alquil (C{-Cg)-{S=0)-,
alquil (C41-Cg)-SO2-, alquil (C4-Cg)-80-NH-, HoN-804-, HpN-§05-alquilo {C¢-Cg),
alquil IC1-CB)-HN-SOZ-anuiIo {C4-Cg), lalquil (C4-Cglly-N-SO5-alquilo {C4-Cg),
CF3503-, alquil (C4 -Cg!)-503-, fenilo, cicloalquilo {C3-C1 ), heterocicioalquilo {C5-Cg)
y heteroarilo (C5-Cg);

o RD Y ré junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo {C5-Cgq) donde cualquiera de los &tomos anulares de dicho
grupo haterocicloalquilo {C5-Cg) puede estar opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno, halo, CN, alquilo (C4-Cg}
opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de fluor, hidroxi, hidroxi-alquilo (C4-
Cg). alcoxi (C1-Csl opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de fldor, alcoxi
(C4-Cgl-alquilo (C4-Cg). HO-{C =0)-, alquil {C4-Cg)-0-{C=0)-, HO-(C = 0)-alquilo (C4-
Cg). alquil {C4-Cg)-O-{C = O}-alquilo {C4-Cgl, alquil {C4-Cg)-{C = 0)-0-, alquil (C1-Cg)-
(C =01}-0-alquilo (C4-Cg), H{O =C)-, H{O =C}-alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cg)-{0=C)-,
alquil {C4-Cg)-{0=C}-alquilo {C1-Cgl. NO5, amina, alquil {C4-Cgl-amino, [alquil {C4-
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Cgll2-amino, amino-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cgl-amino-alquilo {C1-Cg), [alquil (C -
Cgll2-amino-elquilo {C4-Cgl, HoN-{C=0}-, alquil {C1-Cg)-NH-(C=0)-, [alquil {C4-
Cglla-N-(C = 0)-, HN(C =0)-alquilo (C1-Cg). alquil (C1-Cg)-HN(C = O)-alquilo (C1-Cg).
[alquil {C4-Cglla-N-{C =0)-alquilo (C4-Cg). H(O=C)-NH-, alquil {C4-Cg}-(C=0)-NH,
alquil {C4-Cg)~(C=0)-[NH]-alquilo {C1-Cg), alquil {C1-Cg)-{C =0)-[N-alquil (C4-Cg}}-
alquilo {C1-Cg). alquil {C4-Cg)-S-, alquil [C4-Cg)-(S =0)-, alquil (C1-Cg)-SO05-, alquil
{C4-Cg)-504NH-, H,N-S05-, H,N-505-alquilo {C1-Cg). alquil {C4-Cg)-HN-SO45-alquilo
(C4-Cg), {alquil {C4-Cgll5-N-505-alquilo {C4-Cgl, CF3503-, alquil {C4-Cg)-SO3-,
fenilo, cicloalquile (C3-Cqq). heterocicloalquilo (C»-Cg) v heteroarilo (Co-Cg):

.70 -

R6 es hidrégeno, deuterio, alquilo (C4-Cg) 0 amino;

X os NR7 6 S, donde R’ se define como R? anteriormente; y

con la condicién de que cuando R? es un grupo heterociclico de cinco
miembros, o bien Rz 0 R3 debe estar sustituido con un grupo funcional distinto de
alquilo {C{-Cg), hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-(C = O}-0-, alquil
(C4-Cgl-(C =0=)-O-alquilo {C4-Cgl, amino, alquil {C{-Cgl-amino, [alquil (C;-Cglly-
amino, amino-alquilo (C4-Cgl, benzofurilo, indolilo, azacicloalquilo, azabicicloalquilo
o benzopiperidintlo.

2. Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el que dicho compuesto

de férmula | tiene la estereoquimica exacta representada en la férmula

Ri)(j)\Ni/\/R‘ l la

H 64 &

en que R1, Hz. R3. R y RS son como se describen en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que R1 es
pirazolo[3,4-blpiridinilo, cinolinilo, piridinilo, 8,7-dihidro-5H-[1]piridinilo, benzotiazolilo,
indolilo, pirazinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzolbltiofenilo, naftalenilo,
quinoxalinilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo o quinolinilo opcionalmen-
te sustituidos.

4, Un compuesto segun la reivindicecién 2, en el que R1 es
pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinolinilo, piridinilo, 8,7-dihidro-5H-[ 1]piridinilo, benzotiazolilo,

indolilo, pirazinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzolbltiofenilo, naftalenilo,
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quinoxalinilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo o quinclinilo opcionalmen-
te sustituidos.

5. Un compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que R1 es
pirazolo[3,4-b]piridin-S-ilo, cinolin-4-ilo, piridin-2-ilo, 6,7-dihidro-6H-[1)piridin-3-ilo,
benzotiazol-2-ilo, indol-2-ilo, pirazin-2-ilo, benzoimidazol-2-ilo, benzofuran-2-ilo,
benzo[bltiofen-2-ilo, naftalen-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, quinoxalin-8-ilo, isoquinolin-1-ilo,
isoquinolin-3-ilo, isoquinolin-4-tlo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, quinolin-2-ilo,
quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo o quinolin-B-ilo opcionalmente sustituidos.

6. Un compuesto seglin la reivindicacion 2, en & que R? es
pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, cinolin-4-ilo, piridin-2-ilo, 6,7-dihidro-8H-[1]piridin-3-ilo,
benzotiazol-2-ilo, indol-2-ilo, pirazin-2-ilo, benzoimidazol-2-ilo, benzofuran-2-ilo,
benzo[bltiofan-2-ilo, naftalen-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, quinoxalin-6-ilo, isoquinolin-1-ilo,
isoquinolin-3-ilo, isoquinolin-4-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, quinolin-2-ilo,
quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo o quinolin-6-ilo opcionalmente sustituidos.

7. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que Rles quinoxalin-
2-ilo, quinoxalin-6-ilo, quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo o quinolin-6-ilo
opcionalimente sustituidos. _

8. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que Rles quinoxalin-
2-ilo, quinoxalin-6-ilo, quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo o quinolin-6-ilo
opcionalmente sustituidos.

9. Un compuesto seg(n la reivindicaciéon 1, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

11. Un compuesto seguln la reivindicacién 3, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

12. Un compuesto segun la reivindicacién 4, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

- 13. Un compuesto seguin la reivindicacion 5, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

14, Un compuesto segtn la reivindicacién 6, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

15. Un compuesto segun la reivindicacién 7, en el que R2 es bencilo

opcionalmente sustituido.
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16.

Un compuesto segun la reivindicacién 8, en el que RZ es bencilo
opcionalmente sustituido.

17.

Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Ra es alquilo {C+-

Cq ol o cicloalquil (C4-C4 OHCH 2ly- opcionalmente sustituidos.
5 18.

Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que R3es alquilo (C4-

€40} o cicloalquil {C3-C1q}-(CH3),- opcionalmente sustituidos.
1 9.

Un compuesto segun la reivindicacién 6, en el que R3 es alquilo (C4-

C10} o cicloalquil {C4-C4)-{CH5) ;- opcionalmente sustituidos.

20, Un compuesto segun la reivindicacién 8, en el que R3es alquilo (C1 -
10

€} o cicloalquil {C3-Cqq)-{CH5),,- opcionalmente sustituidos.
21,

Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R3 es n-butilo,

t-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metil-pentilo, ciclopentilo o ciclohexilo opcionalmente
sustituidos.

22, Un compuesto segun la reivindicacién 2, en &l que R3es n-butilo,
15

t-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metil-pentilo, ciclopentilo o ciclohexilo opcionalmente
sustituidos.

23. Un compuesto segun la reivindicacién 6, en el que RS es n-butilo,

t-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metil-pentilo, ciclopentilo o ciclohexilo opcionalmente
sustituidos.

24, Un compuesto segin la reivindicacién 8, en el que R3 as n-butilo,

t-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metil-pentilo, ciclopentilo o ciclohexilo opcionalmente
sustituidos.

25,

Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R esta
sustituido con fluoro o hidroxi.

26.

Un compuesto segin la reivindicacién 2, en el que R3 ests
sustituido con fluoro o hidroxi.

27. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el que RI es 4.,4-

difluoro-ciclohexiimetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.
28.

Un compuesto segin la reivindicacion 2, en el que R3 es 4,4-

difluoro-ciclohexilmetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.
29.

"Un compuesto segln la reivindicacién 6, en el que rR3 es 4,4-

difluoro-ciclohexilmetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.
30.

Un compuesto segin la reivindicacién 8, en el que R3 es 4.,4-
difluoro-ciclohexiimetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.

47
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31. Un compuesto segun la reivindicacién 16, en el que R3 os 4.4-
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difluoro-ciclohexilmetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.

32. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto
es:

[1(S)-(3-fluoro-bencil)-2(5), 7-dihidroxi-4{R)-{ 1 H-imidazol-2-il}- 7-metil-octil]-
amida de dcido quinoxalin-2-carboxiflico;

[1(S)-bencil-2(S), 7-dihidroxi-4{R}-{1 H-imidazol-2-il}-7-metil-octill-amida de
acido quinoxalin-2-carboxilico;

[7-fluoro-1(S)-3-{3-fluaro-bencil}-2(S)-hidroxi-4(R)-(1H-imidazol-2-il)- 7-metil-
octil]-amida de 4cido quinoxalin-2-carboxilico;

{1{S)-bencil-7-fluoro-2(S)-hidroxi-4(R)-{ 1 H-imidazol- 2-il}-7-metil-octill-amida
de acido quinoxalin-2-carboxilico;

[1(S)-{3-tluoro-bencil)-2(S}, 7-dihidroxi-7-metil-4(R)-sulfamoil-octil]-amida de
dcido quinoxalin-2-carboxilico;

{1{S)-bencil-2(8), 7-dihidroxi-7-metil-4{R}-sulfamoil-octil)-amida de Acido
quinoxalin-2-carboxflico;

[7-fluoro-1{S)-(3-fluoro-bencil)-2-(S)-hidroxi-7-metil-4(R})-sulfamoil-octil]-amida
de dcido quinoxalin-2-carboxllico;

{1{S)-bencil-7-fluoro-2{S}-hidroxi-7-matil-4(R}-sulfamoil-octil)}-amida de 4cido
quinoxalin-2-carboxflico;

(1{S)-{3-fluora-bancil)-(2(S}, 7-dihidroxi-7-metil-4{R)-metilsulfamail-octil]-amida
de écido quinoxalin-2-carboxilico;

(1{S)-bencil-2(S}, 7-dihidroxi-7-metil-4{R)-metilsulfamoil-octil}-amida de dcido
quinoxalin-2-carboxilico;

[(S)-(3-fluoro-bencil})-2(S), 7-hidroxi-7-metil-4{R)-metilsulfamoil-octil)-amida de
écido quinoxalin-2-carboxilico;

[{S)-bencil-7-fluoro-2{S)-hidroxi-7-metil-4{R}-metilsulfamoil-octill-amida de
4cido quinoxalin-2-carboxllico;

{4{R)-{4-cloro- 1 H-imidazol-2-il}- 1 {S)-(3-fluoro-bencii}-2(S), 7-fluoro-bencil}-2{S)-
hidroxi-dihidroxi-7-metil-octil]-amida de &cido quinoxalin-2-carboxilico;

[1{S)-bencil-4(R}-{4-cloro-1H-imidazol-2-il}-2{S), 7-hidroxi-7-maetil-octil]-amida
de Acido quinoxalin-2-carboxflico;

[4{R)-{4-cloro-1H-imidazol-2-il)-7-fluoro-1{S)-{3-fluoro-bencil}-2{S)-hidroxi-7-

metil-octil]-amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico;
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[1{S)-bencil-4(R})-(4-cloro- 1 H-imidazol-2-il}-7-fluoro-2({S)-hidroxi- 7-metil-octill-
amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico;

(1{S)-3-(fluoro-bencil)-4(R)-(4-fluoro-1H-imidazol-2-il}-2(S), 7-hidroxi-7-metil-
octill-amida de 4cido quinoxalin-2-carboxflico;

[1(S}-bencil-4(R)-{4-fluoro- 1H-imidazol-2-il}-2(S), 7-dihidroxi-7-metil-octil]-
amida de acido quinoxalin-2-carboxlflico;

[7-fluoro-1{S}-{3-fluoro-bencil)-4(R)-({4-flucro- 1 H-imidazol-2-il)-2(S)-hidroxi-7-
metil-octill-amida de &cido quinoxalin-2-carboxllico; y

[1{S)-bencil-7-fluoro-4(R})-{4-fluoro-1H-imidazol-2-il}-2(S)-hidroxi-7-metil-octil]-
amida de acido quinoxalin-2-carboxflico.

33. Una composicidn farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno
o proceso seleccionado entre las enfermedades autoinmunitarias, los procesos
inflamatorios agudos y crénicos, los procesos alérgicos, la infeccién asociada con
inflamacién, virica, bronquitis crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejidos trasplanta-
dos, aterosclerosis, restenosis, infectividad por VIH, y enfermedades granulomatosas
en un mamilfero, que comprende una cantidad de un compuesto segun al reivindica-
cién 1 que es eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno o proceso y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

34. Una composicién farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno
0 proceso que se puede tratar o prevenir inhibiendo la unidn de MIP-1a al receptor
CCR1 en un mamifero, que comprande una cantidad de un compuesto segun la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, eficaz para tratar
o pravenir dicho trastorno o proceso, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

35. Un método para tratar o prevenir un trastorno o proceso selecciona-
do entre las enfermedades autoinmunitarias, los procesos inflamatorios agudos y
cronicos, los procesos alérgicos, la infeccidn asociada con inflamacién, virica,
bronquitis crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejidos trasplantados, aterosclerosis,
restenosis, infectividad por VIH, y enfermedades granulomatosas en un mamifero, que
comprenda administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento o prevencién,
una cantidad de un compuesto segtn al reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno o proceso.

36. Un método para tratar 0 prevenir un trastorno 0 proceso que se
puede tratar o prevenir antagonizando el raceptor CCR1 en un manlﬂfero. que

comprende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento o prevencién,
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una cantidad de un compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno o proceso.

37 Una compasicién farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno
0 proceso seleccionado entre las enfermaedades autoinmunitarias, los procesos
inflamatorios agudos y cronicos, los procesos alérgicos, la infeccién asociada con
inflamacién, virica, bronquitis crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejidos trasplanta-
dos, aterosclerosis, restenosis, infactividad por VIH, y enfermedades granulomatosas
en un mamifero, que comprende una cantided eficaz para antagonizar el receptor
CCR1 de un compuesto segin al reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente -
aceptable del mismo, y un vehfcule farmacéuticamente aceptable.

38. Una composicién farmacéutica para tratar 0 prevenir un trastorno
0 proceso que se puede tratar o prevenir antagonizando el receptor CCR1 en un
mamifero, que comprende una cantidad eficaz para antagonizar el raceptor CCR1 de
un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, ¥ un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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NUEV IVA| ETE C

Antecedentes de Ia inyencién

La presente invencién se refiere a nusvos derivados de 4cido hexanoico,
métodos de uso y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la invencién son inhibidores potentes y selactivos de la
unién de MIP-1a a sus recaptar CCR1 encontrado en células inflamatorias e
inmunomoduladoras (preferiblements leucocitos y linfocitos). E! receptor CCR1
también se denomina a veces raceptor CC-CKR1. Estos compuestos también inhiben
la quimiotaxis inducida por MIP-1a (y las quimioquinas relacionadas que segiin se ha
demostrado interaccionan con CCR1 (p.ej., RANTES y MCP-3)} de células THP-1 y
leucocitos humanos y son potenciaimente Gtiles para el tratamlento o la prevencién
de enfermedadaes autoinmunitarias (tales como artritis reumatoide, diabstes de tipo |
{de manifestacién reciente), enfermedad inflamatoria del intestino, neuritis éptica,
ﬁsoriasis. esclerosis miltiple, polimialgia reumética, uveitis y vasculitis), procesos
inflamatorios agudos y crénicos (tales como osteoartritis, el sindrome de disnea en el
adulto, sindrome de disnea de la infancia, lesién por isquemia y reperfusion, y
glomerulonefritis), procesos aldrgicos (tales como asma y dermatitis atdpicas),
infaccién asociada con inflamacién (tal como la inflamacién virica (incluida gripe y
hepatitis) y Guilllan-Barre), bronquitis crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejido
trasplantado (crénico y agudo), rechazo de érganos {crénico y agudo), aterosclerosis,
restenosis, infactividad por VIH {uso de co-receptores) y enfermedades granulomato-
sas {(entre ellas sarcoidosis, lepra y tuberculosis).

MIP-1a y RANTES son péptidos quimiotécticos solubles {quimioquinas} que
se producen por las células inflamatorias, en particular por los linfocitos CD8 +, los
leucocitos polimorfonucleares {(PMN) y los macrdfagos, ). Biol. Chem., 270 (30)
29671-29876 (1995). Estas quimioquinas actdan induciendo la migracién y activacién
da las células inflamatorias e inmunomoduladoras fundamentales. Se han eancontrado
niveles alavn_dos de guimioquinas en el fluido sinovial de pacientes de artritis
reumatoide, pacientes con rechazo crénico de tejido trasplantado y en las secreciones
nasales de pacientes con rinitis alérgica tras la exposicién a un alergeno (Teran y col.,

J. Immunol., 1806-1812 (1996} y Kuna y col., J. Allergy Clin, Immunol. 321 (1894)).

Los anticuerpos que intarfieren con la interacclén quimioquina/receptor al neutralizar
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MIP-1a o lisar los genes han proporcionado una avidencia directa del papel de MIP-1a
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y RANTES en enfermedades al limitar sl reclutamiento de monocitos y linfocitos
CD8+ (Smith y col,, J. Immunol, 153, 4704 (1994) y Cook y_col,, Science, 269,
1683 (1995)). Estos datos juntos demuestran que los antagonistas de CCR1 serfan
eficaces en el tratamiento de varias enfermedades bédsicamente inmunolégicas. Los

compuestos descritos alll son antagonistas potentes y selectivos de CCR1.

La presente invencién se refiare a compuestos de férmula

e
Ho L L

o sus sales farmacéuticamenta acaptables; en que

R es heteroarilo {C5-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por hidrégeno,
deuterio, halo, CN, alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos
de fldor, hidrgxi, hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg) opcionaimente sustituido con
uno o més 4tomas de fldor, alcoxi {(C4-Cgl-alquilo {C4-Cg), HO-(C=0)-, alquil (C4-Cg)-
0-(C = O)-, HO-{C =0O)-alquiio {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-O-{C =O)-alquilo (C4-Cg), alquil
{C4-Cg)-(C =0}-0-, alquil {C4-Cg)-{C = 0)-0-alquilo {C1-Cg), H{O =C)-, H{O = C)-alguilo
(C4-Cg). alquil {C4-Cg)-{O=C), alquil (C4-Cg)-(Q=C}-alquilo {C1-Cgl}, NO5, amino,
alquil (C4-Cgl-amino, [elquil (C4-Cgliy-amino, amino-alquilo (C4 -Cg). alquil (C4-Cg)-
amino-alquilo (C4-Cg), [alquil (C4-Cgllo-amino-alquilo {C¢-Cg), HoN-{C =0}-, alquil
(C4-Cg}-NH-(C=0}-, [alquil (C{-Cg}l3-N-{C=0}-, HoN{C =0)-alquilo (C4-Cg), alquil
(C4-Cg)-HNIC =O)-alquilo (C4-Cg), [alquil (Cy-Cglly-N-(C=0O}-alquilo {C4-Cg),
H{(O = C}-NH-, alquil {C1-Cg)-(C =0)-NH, alquil {C4-Cg)-(C =0)-[NHI-alquilo (C4-Cg|.
alquil (C4-Cg)-{C =0}-[N-alquil (C{-Cg)i-alquilo {C4-Cg), alquii {C-Cg)-5-, alquil {C1-
Cgl-(S=0)-, alquil (C4-Cg)-S0 2-, alquil (C1-Cg)-S07NH-, H)N-805-, H,N-504-alquilo
(C4-Cg}. alquil {C4-Cg)-HN-SO-alquilo {C1-Cg), [alquil {C4-Cg}ly-N-SO 5-alquilo (C4-
Cg): CF3503-, alquil (C4 -Cg)-S03-, fenilo, cicloalquilo {C3-C4q), heterocicloalquilo
{Cy-Cg) v heteroarilo {Co-Cq);
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Rz es fenil-{CHo) .-, naftil-{CH5) .-, cicloalquil (C3-C-|°l-(CHzlm-, glquilo
(C4-Cg) 0 heteroaril (C5-Cg)-{CH5) .-, donde m es un nimero entero de cero a cuatro;
donde cada uno de dichos restos fenilo, naftilo, cicloalquilo (C3-C1q) o heteroarilo
(C5-Cg) de dichos grupos fenil-{CH 7)., naftil-(CHa) .-, cicloalquil-{Cq-C 1 g)-{CH) -
o heteroaril {C2-Cg}-(CH9) - puede estar opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente entre hidrégeno, deuterio, halo, CN,

alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o méis &tomos de fltor, hidroxi, .

hidroxi-alquilo {C41-Cg), alcoxi (C4 -Cg) opcionalmente sustituido con uno o mas
&tomos de fldor, alcoxi (C1-Cgl-alquilo (C{-Cg), HO-(C =0}-, alquil (C4-Cg}-0-(C=0),
HO-{C =0)-alquilo (C4-Cg). alquil {C;-Cg)-0-(C =0}-alquilo {C-Cg), alquil (C4-Cgl-
{C = 0)-0-, alquil (C4-Cg)-(C =0)-O-slquila (C1-Cg), H{O =C}-, H(O =C}-alquilo {C4-Cg),
alquil {C4-Cg)-(0=C}, alquil {C4-Cg)-(O=C)-alquilo (C4-Cgl, NO5, amino, alquil {C-
Cg)-amino, [alquil (C4-Cgllp-amino, amino-alquilo (C4-Cg), alquil (C 1-Cg)-amino-alquilo
(C4-Cg). [alquil (C1-Cglly-amino-alquilo {C4-Cg), HaN-(C=0), alquil {Cy-Cg)-NH-
(C=0)-, falquil {C;-Cglly-N-{C=0}-, HoN(C=0)-alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cg)-
HN(C =0)-alquilo {C4-Cg), [alquil {C4-Cglla-N-(C =0)-alquilo (C4-Cg)., H{O =C)-NH-,
alquil (C4-Cg}-{C=0}-NH, alquil {C4-Cg)-{C=0)-[NH]-alquilo {(C4-Cg), alquil (C;-Cg)-
{C =0)-[N-alquil (C4-Cgll-alquilo {C1-Cg). alquil (C1-Cg)-S-, alquil (C1-Cg)-(S=0)-,
alquil (C4-Cg)-S05-, alquil (C4-Cgl-SO4NH-, HyN-505-, HaN-505-alquilo {C¢-Cgl,
alquil {C4-Cg)-HN-SO5-alquilo {C4-Cg), [alquil {C4-Cgllo-N-S04-alquilo {C¢-Cgl.
CF3S03-, alquil (C4-Cg)-803-, fenilo, fenoxi, benciloxi, cicloalquilo (C3-Cqq).
heterocicloalquiio {C»-Cg) y heteroarilo (C5-Cg);

R3 es hidrégeno, deuterio, alquilo {C4-C4q), cicloalquil (C3-C40)-(CH2),-.
heterocicioalquil (C5-Cg)-(CH5} -, heteroaril (Co-Cg)-{CH5) .- o aril-(CH,)-; donde n
es un numero entero de cero a seis;

donde dicho R3 cuando es un grupo alquilo (C4-C4q) puede estar opcional-
mente sustituido con uno o més sustituyentes, seleccionados independientemente
entre hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno
o més &tomos de flGor, hidroxi, hidroxi-alquilo {C4-Cg), alcoxi {C4-Cg) opcionalmente
sustituido con uno o més &tomos de fiGor, alcoxi (C1-Cgl-alquilo (C4-Cg), HO-(C=0}-,
alquil (C4-Cg)-0-{C =0}, HO-(C=0)-alquile (C4-Cg), alquil (C4-Cg)-0-(C=0)-alquilo
{C1-Cgl. alquil {C4-Cg}-{C=0)-O-, alquil (C-Cg}-(C = 0)-O-alquilo (C4-Cg}, H{O=C}-,
H(O = C}-alquilo {C4-Cg), alquil {C1-Cg)-(0 =C), alquil {C1-Cgl-(O = C)-alquilo (C4-Cg),
NO5. amino, alquil {C4-Cgl)-amino, [alguil (C,-Cg)l>-amino, amino-alquilo (C4-Cgl.
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alquil {C4-Cg)-amino-alquilo {C4-Cg), [alquil {C{-Cgll,-amino-alguilo {C1-Cgl, HN-
(C=0)-, alquil {C{-Cg)-NH-{C=0)-, [alquil {C4-Cg)l5-N-(C=0)-, HoN(C=0)-alquil
(C4-Cg). alquil {C4-Cg)-HN(C =0)-alquilo (C4-Cg), [alquil (C4-Cg)l5-N-{C=0)-alquilo
(C4-Cg). H{O=C)-NH-, alquil (C4-Cg)-{C=0)-NH, alquil {C4-Cg}-(C =O}-[NH]-alquilo
(C4-Cg). alquil {C4-Cg)-(C=0)-[N-alquil {C4-Cgll-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-S-,
alquil {C4-Cg)-(S=0)-, alquil {C4-Cg)-804-, alquil (C1-Cg)-SO5NH-, HoN-§05-, HyN-
$0,-alquilo (C4-Cg), alquil (C {-Cg)-HN-505-alquilo {(C4-Cgl, [alquil {C1-Cglla-N-505-
alquilo {C4-Cg), CF3S803-, alquil (C4-Cg)-803-, fenilo, cicloalquilo (C3-Cqq).
heterocicloalquilo (C»-Cg) y heteroarilo (C5-Cg): y donde cualquiera de los eniaces
carbono-carbono sencillos de dicho alquilo {C1-C4g) puede estar opcionalmente
sustituida por un doble enlace carbono-carbono;

donde el resto cicloalquilo (C3-C4q) de dicho grupo R3 cuando es cicloalquil
(C3-C40)-{CH5)- puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo,
CN, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de flGor, hidroxi,
hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Cg} opcionalmente sustituido con uno o més
étomos de fldor, alcoxi (C4-Cgl-alquilo (C-Cg), HO-{C =0)-, alquil {C{-Cg)-0-(C=0),
HO-(C =0}-alquilo {C¢-Cg). alquil (C¢-Cg)-O-(C=0)-alquilo (C1-Cg), alquil {C4-Cg)-
{C = 0)-0O-, alquil (C4-Cgl-{C =0)-O-alquilo (C1-Cg), HIO=C}-, H{O=C)-alquilo (C4-Cg),
alquil {(C4-Cg}-{0 =C}-, alquil {C-Cg)-{0 =C)-alquilo (C{-Cg), NO,, amino, alquil (C4-
Cgl-amino, [alquil {C4-Cg}l-amino, aminc-alquilo {C4-Cg}, alquil {C4-Cg)-amino-alquilo
{C4-Cg). lalquil {C4-Cgliy-amino-alquilo {C-Cgl, HyN-(C=0}-, alquil (C4-Cg)-NH-
(C=0)-, [alquil {C4-Cgllp-N-([C=0})-, HoN{C=0)-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-
HN(C = O}-alquilo {C4-Cg), [alquil {C4-Cg)l-N-{C = O}-alquilo (C4-Cg), H{O =C}-NH-,
alquil {C4-Cg)-(C =0}-NH, alquil {C4-Cg)-{C =0)-[NH}-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-
(C =0)-[N-alquil (C41-Cgll-alquilo (C4-Cg). alquil (C1-Cg}-5-, alquil (C4-Cg)-(S=0)}-,
alquil (C4-Cg)-804-, alquil (C4-Cg)l-85049NH-, HoN-805-, H;N-805-alquilo {C4-Cgl,
alquil {C4-Cg)-HN-SO4-alquilo {C1-Cgl. [alquil (C4-Cglla-N-SO5-alquilo {C4-Cg),
CF3503-, alquil (C4-Cg)-S03-, fenilo, cicloalquilo (C3-C4 o), heterocicloalquilo {C,-Cg)
y heteroarilo (C5-Cg);

donde el resto heteracicloalquilo (C,-Cg) de dicho grupo R3 cuando es
heterocicloalquil (C5-Cg)-(CH2) ;- puede contener uno a tras heterodtomos selecciona-
dos independientemente entre nitrégeno, azufre, oxigeno, >S(=0}, >S5S0, 0 > NRS,
donde dicho resto heterocicloalquilo (C»-Cg) de dicho grupo heterocicloalquil (C»-Cg)-

[0
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{CH 5] - puede estar opcionalments sustituido en cualquiera de los &tomos de carbono
anulares capaces de formar un enlace adicional con un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo (Cq-
Cg! opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de fldor, hidroxi, hidroxi-alquilo
{C1-Cg). alcoxi (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de flipr,
alcoxi (C4-Cgl-alquilo (C4-Cg}, HO-(C=0}-, alquil (C4-Cg)-0-{C=0)-, HO-{C=0)-
alquilo (C4-Cg), alquil {C41-Cg)-0-(C=0}-alquile {C4-Cg), slquil (C{-Cg)-(C=0)-0-,
alquil {C4-Cg)-(C =0)-O-alquilo {C4-Cg), H{O = C}-, H{O =C)-alquilo (C4-Cg}, alquil {C4-
Cg!-(0 =C}-, alquil {C4-Cg)-(O = C)-alquilo (C1-Cg), NO5, amino, alquil (C41-Cgl-aminoa,
[alquil {C-Cg)]2-amino, amino-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-amino-alquilo (C4-Cgh.
[alquil (C4-Cglly-aminc-alquilo (C4-Cgl. HoN-(C=0}-, alquil (C4-Cg}-NH-(C=0}-,
[alquil (C4-Cg)l-N-{C=0)-, HoNIC=0}-alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cg)-HN(C=0)-
alquilo (C4-Cg), [alquil (C{-Cg}l»-N-{C =0}-alquilo {C4-Cg), H{O=C)-NH-, alquil {C-
Cg)-(C=0)-NH, alquil {C4-Cg}-(C =0)-[NH]-alquilo {C4-Cg), alquil (C{-Cg}-(C=0)-IN-
alquil (C4-Cgll-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg}-S-, alquil {C4-Cg)-{5=0)-, alquil {C4-
Cg)-SO5-, alquil (C1-!_26)-302NH-, H2N-505-, H5N-SO4-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-
Cg)-HN-505-alquilo (C41-Cg), [alquil {C 1-Cgl15-N-50z-alquilo (C1-Cg}), CF3S03-, alquil
(C-Cg)-SO3-, fenilo, cicloalquilo (C3-C4g). heterocicloalquilo {C5-Cg) y heteroarilo
(Co-Cqli

donde el resto heteroarilo (C5-Cgq) de dicho grupo R3 cuando es heteroaril
(Co-Cq)-(CH,y) - puede contener de uno a tres heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre u oxigeno donde dicho resto heteroariio
(C2-Cg) de dicho grupo heteroaril (C5-Cg)-(CH5),- puede estar opcionalmente
sustituido en cualquiera de los 4tomos de carbono anulares capaces de formar un
enlace adicional con un sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno,
deuterio, halo, CN, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos
de flGor, hidroxi, hidroxi-alquilo (C1-Cal, alcoxi (C1-Cal opcionalmente sustituido con
uno o més &tomos de fidor, alcoxi (C4 -Cgl-alquilo {C41-Cg), HO-(C=0)-, alquil (C{-Cg)-
0-(C =0)-, HO-(C =O)}-alquilo (C1-Cg). alquil {C4-Cg}-O-(C =0}-alquilo {C1-Cg!, alquil
(C4-Cg)-{C=0)-0-, alquil {C4-Cg)-(C =0}-O-alquilo (C1-Cg), H(O = C}-, H{O = C)-alquilo
(C4-Cg). alquil (C;-Cg)-(0=C)-, alquil {C1-Cg)-(0=C}-alquilo (C4-Cg), NO2, amino,
alquil (C4-Cg)-amino, [alquil (C1-Cgllo-amino, amino-alquilo {C4-Cgl. alquil (C4-Cg)-
aminoc-alquilo {C4-Cgl. [alquil (C4-Cgllz-amino-alquilo (C¢-Cgl, HyN-(C=0}-, alquil
(C4-Cg)-NH-{C=0)-, [alquil (C1-Cgllz-N-(C=0)-, HaN(C =0)-alquilo {C4-Cg), alquil
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{C4-Cg)-HNIC=0O)-alquilo {C4-Cg), [alquil (C4-Cglly-N-(C=0)-alquilo {C4Cgls
H(O =C)-NH-, alquil {C4-Cg)-(C=0)-NH, alquil {C{-Cg)-{C =0)-[NH]-slquilo (C{-Cg).
alquil (C4-Cg)-{C = O)-IN-alquil {C4-Cg)l-alquilo (C1-Cg], alquil {C4 -Cg)-S-, alquil {C4-
Cg)-(S=0)}-, alquil (C4-Cg)-SO5-, alquil (C4-Cg)-SONH-, HoN-S05-, HoN-S0,-alquilo
{C4-Cg), alquil {C4-Cg)-HN-805-alquilo {C4-Cg), [alquil (C4-Cgll2-N-505-alquilo (C4-
Cg). CF3803-, alquil {C4-Cg)-503-, fenilo, cicloalquilo {C3-C4q), heterocicloalquilo
(C2-Cg) y heteroarilo (C5-Cg); y

donde dicho resto arilo de dicho grupo R3 cuando es aril-(CHs) ,- es fenilo o
naftilo opcionalmente sustituido, donde dichos fenilo y naftilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyantes seleccionados independiente-
mente del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo {C1-Cg)
opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de flior, hidroxi, hidroxi-alquilo {C4-
Cg). alcoxi {C41-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de fldor, alcoxi
(C4-Cg)-alguilo (C4-Cg), HO-(C =0)-, alquil (C4-Cg)-0-(C =0)-, HO-(C = O)-alquilo (C 1-
Cg). alquil {C4-Cg)-0-(C=0)-alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cg)-(C =0)-O-, alquil (C4-Cg)-
(C=0)}-0-alquilo (C4-Cg), H{O=C)-, H{O=C]-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-(0=C)-,
alquil {C4-Cg}-{O =C)-alquilo (C4-Cg). NO5, amino, alquil (C4-Cgl-amino, [alquil {C¢-
Cg'l2-amino, amino-alquilo {C1-Cg), alquil (C¢-Cgl-amino-alquilo (C4-Cg). [alquil {C4-
Cgl1o-amino-alquilo (C4-Cgl, HoN-{C=0}-, alquil {C4-Cg}-NH-(C=0)-, [alquil (C4-
Cgl12-N-(C=0)-, HyN(C =0)-alquilo (C4-Cgl, alquil (C4-Cg)-HNIC = 0)-alquilo (C{-Cg|,
(alquil (C4-Cgll3-N-(C =0)-alquilo (C¢-Cg), H{O=C}-NH-, alquil (C{-Cgi-{C=0)-NH,
alquil {C4-Cg)-(C =0)-INH}-alquilo [C4-Cg), alquil (C4-Cg}-{C =0)-IN-alquil {C4-Cg)l-
alquilo (C1-Cé), alquil (C4-Cg}-5-, alquil (C4-Cgl-(S=0)-, alquil (C1-Cg)-SO4-, alquil
(C4-Cg)-SO4NH-, HaN-805-, HN-505-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-HN-SO4-algquilo
{C4-Cg). [alquil {C4-Cglly-N-S05-alquilo {C4-Cgl, CF3S05-, alquil (C4 -Cg)-S03-,
fenilo, cicloalquilo {C3-C4q). heterocicioalquilo (C2-Cg} v heteroarilo (Co-Cg);

o R3S y el carbono al cual estd unido forman un anillo carbociclico de cinco
a siete miembros, en donde cualquiera de los 4&tomos de carbono de dicho anillo
carbocliclico de cinco miembros puede estar opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo
(C 1-Cgl opcionaimente sustituido con uno o0 méa 4tomos de flGor (preferiblemente uno
8 tres 4tomas da flGor), hidroxi, hidroxi-alquilo {C4-Cg). alcoxi (C-l-CGI opcionalmenta
sustituido con uno o més &tomos de flior (preferiblemente uno a tres &tomos de
fldor), slcoxi (C1-Cgl-alquilo (C4-Cg), HO-(C=0}-, alquil {C4-Cg}-0-{C=0)-, HO-
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(C=0}-alquilo {C4-Cg), alquil {(C4 -Cgl-0-{C=0)-alquilo (C4-Cgl, alquil (C-Cg)-(C=0)-
O-, alquil (C4-Cg)-(C =0)-0-siquilo (C4-Cg), H{O = C)-, H{O =C)}-alquilo {C4-Cg), alquil
(C4-Cg)-(0=C)-, alquil {C4-Cg}-{0O=C)-alquilo {C{-Cg), NO,, amino, alquil {C4-Cg)-
amino, [alquil {C4-Cg)lo-amino, amino-alquilo {C4-Cg). alquil (C{-Cgl-amino-alquilo
{C4-Cg), [alquil (C4-Cglly-amino-alquiio (C41-Cg), HoN-{C=0)-, alquil {C4-Cg)-NH-
(C=0)-, [alquil {C4-Cgllo-N-(C=0)-, HyNIC=0)-alquilo (C 1-Cgl. 8lquil (C4-Cgl-
HN(C = O}-alquile (C4-Cg), [alquil (C4-Cgll5-N-(C = 0)-alquilo {C{-Cg), H(O =C)-NH-,
alquil (C4-Cg)-{C =0}-NH, alquil (C4-Cg)-(C =0}-[NH]-alquilo {C4-Cg), alquil {C{-Cg)-
(C=0)-[N-alquil (C;-Cgll-alquila (C4-Cgl. alquil {C4-Cg)-S-, alquil {C4-Cg)-{S=0}-,
alquil (C1-Cg)-505-, alquil {C{-Cg)-SO4NH-, HoN-805-, H5N-SO5-alquilo (C4-Cg),
alquil (C1-Ce)-HN-502-anuilo {C4-Cg). [alquil {C4-Cgll-N-SO4-alquilo (C4-Cgl,
CF35043-, alquil (C4-Cgl-SO3-, fenilo, cicloalquilo {C3-C1 ). heterocicloalquilo (C,-Cg)
Yy hatoroarilo'(cz-cgl; donde uno de los dobles enlaces carbono-carbono de dicho
anillo carbocliclico de cinco a siete miembros puede estar opcionalmente condensado
con un anillo de fenilo opcionalmente sustituido, donde dichos sustituyentes pueden
seleccionarse independientemente antre hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo (C 1-Cg!
opcionalmente sustituido con uno o més 4tomos de flior (preferiblemente uno a tres
adtomos de fldor), hidroxi, hidroxi-alquilo {C41-Cg), alcoxi (C4-Cg} opcionalmente
sustituido con uno o més Adtomos de flGor {preferiblemente uno a tres &tomos de
fldor), alcoxi {C4-Cg)-alquilo {C4-Cg). HO-(C=0)-, alquil {C4-Cg)-0-(C=0)-, HO-
(C =0}-alquilo {C 1-Cg). alquil (C4-Cg}-0-(C =0)-alquilo {C1-Cg), alquil (C4 -Cgl-{C=0)-
O-, alquil (C4-Cg}-(C =0}-O-alquilo {C4-Cg), H{O =C)-, H{O = C}-aiquilo (C4-Cg), alquil
{C4-Cg}-{O=C)-, alquil {C4-Cg)-{O =C)-alquilo (C1-Cg), NO5, amino, alquil {C4-Cg)-
amino, [alquil {C4-Cgllo-amino, amino-alquilo (C1-Cg). alquil (C4-Cgl-amino-alquilo
(C4-Cg), [alquil {C4-Cglly-aminc-alquilo (C¢-Cg), HyN-({C=0}-, alquil {C4-Cg)-NH-
(C=0)-, [alquil (C4 -Cglla-N-(C=0)-, HN(C=0)-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-
HN(C = O)-alquilo (C4-Cgl, [alquil {C4-Cglla-N-{C = O}-alquilo (C4-Cg). HO=C)-NH-,
alquil {C4-Cg)-(C=0)-NH, alquil {C4-Cgl-(C =0)-INH]-alquilo (C4-Cg), alquil (C{-Cgl-
(C =0}-[N-alquil (C4-Cg)l-alquilo {(C4-Cg), alquil (C4-Cg)-S-, alquil (C4-Cgl-(S=0)-,
alquil {C4-Cg)-SO5-, alquil (C4-Cgl-SO9NH-, HoN-S05-, H5N-504-alquilo {C¢-Cg),
alquil {C4-Cg)-HN-SO5-alquilo (C4-Cg), [alquil (C4-Cglly-N-SO05-alquilo (C¢-Cg),
CF3503-, slquil {C4-Cgl-SO3-, fenilo, cicloalquila {C3-Cg), heterocicloalquilo (Cy-Cg)
y heteroarilo (Co-Cg); ¥

R? o5 heteroarilo {Co-Cg), heterocicloalquilo (C5-Cg), RFRBN-sulfonilo o un

2
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en que RS es hidrégeno, deuterio, alquilo (C;-Cg). hidroxi, alcoxi {C41-Cg), hidroxi-
alquilo {C4-Cg), eicoxi {C1-Cg)-{C =0)-, cicloalquil {C3-C4p)-(CH3) -, heterocicloalquil
(Cz-Cgl-(CHz)p-, heteroaril (Cz-CQHCHZ)p-. fenil-(CHZ)p- 0 naftil-(CHzlp-. donde p
es un ndmero entero de cero a cuatro; donda dichos grupos heterocicloalquilo (C4-
Cg). heteroarilo (C5-Cg), fenilo y naftilo de dichos heterocicloalquil (CZ-CQD-ICHZ)p-.
heteroaril (C9-Cg}-(CH z)p-, fenil-{CH zlp- o naftil-{CH z)p- pueden estar opcionalmente
sustituidos en cualquiera de los dtomos anulares capaces de soportar un enlace
adicional con un sustituyente selaccionado del grupo formado por hidrégeno, halo, CN,
eiquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de flior, hidroxi,
hidroxi-alquilo {C4-Cg), alcoxi (C4-Cg! opcionalmente sustituido con uno o més
&tomos de flGor, alcoxi (C -Cgl-alquilo (C1-Cg), HO-{C =0}-, alquil {C{-Cg)-O-(C=0)-,
HO-(C =0)-alquilo (C4-Cg), alquil {C{-Cgl-0-{C =0)-alquilo {C{-Cg), alquil (C4-Cgl-
(C=0)-0-, alquil {C4-Cg)-(C = 0)-O-alquilo {C4-Cg). H{O =C)-, H{O = C}-alquilo (C{-Cg}
alquil (C4-Cg}-l0=C}-, alquil (C4-Cgl-(O =C}-alquilo (C4-Cg), NO5, amino, alquil (C4-
Cgl-amino, [alquil {C 1-Cgliz-amino, amino-alquilo {C4-Cg), alquil {C1-Cgl-amino-aiquilo
{C4-Cg), [alquil {C4-Cgllo-amino-alquilo (C4-Cg), HoN-(C=0)-, alquil (C4-Cg)-NH-
(C=0)-, [alquil {C4-Cgllo-N-{C=0)-, HoN(C =0)-alquilo (C{-Cg), alquil {C4-Cg)-
HN(C = O)-alquilo {C4-Cg), [alquil (C4-Cg)l3-N-(C=0)-alquilo (C4-Cg), H{O=C)-NH-,
elquil {C4-Cg)-(C=0)-NH, alquil (C4-Cg)-(C =0)-[NH]-alguilo {C4-Cg). alquil {C4-Cg)-
(C=0})-[N-alquil (C4-Cgll-alquilo {C4-Cg), alquil (C1-Cg)-S-, alquil {C4-Cg)-(S=0)-,
alquil {C¢-Cg)-805-, alquil (C41-Cg)-SO4NH-, H5N-804-, HoN-504-alquilo {C4-Cgl.
alquil {C4-Cg)-HN-SO5-alquilo (C{-Cg), [alquil (C4-Cgllp-N-SO5-alquilo (C4-Cg),
CF3503-, alquil {C4-Cg)-SO3-, fenilo, cicloalquila {C3-C ), heterocicloalquilo (CZ-CQ)
y heteroariio (C»-Cg);

o RB Y R6 junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos forman un
grupo heterocicloalquilo (C,-Cg) donde cualquiera de los d&tomos anulares de dicho

grupo heterocicloalquilo 102-09) puede estar opcionalments sustituido con un
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sustituysnte seleccionado del grupo formado por hidrégeno, halo, CN, alquilo (C4-Cg)
opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de fldor, hidroxi, hidroxi-alquilo (C1 -
Cg). slcoxi (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de flGor, alcoxi
{C4-Cgl-alquilo (C1-Cg), HO-(C =0}-, alquil (C4-Cg)-0-(C =0)-, HO-{C = O)-alquilo (C4-
Cg!: alquil {C4-Cg)-0-(C =O}-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-{C =0)-0-, elquil (C4-Cg)-
{C =0)-0-alquilo {C4-Cg}, H{O=C)-, H{O =C}-alquilo {C4-Cg). alquil (C41-Cg)-(0=C)-,
alquil (C4-Cg)-{0 =C)-alquilo (C4-Cg), NO5, amino, alquil {C1-Cgl-amino, [alquil {C-
Cg)12-amino, amino-alquilo {C1-Cg), alquil (C4-Cg}-amino-alquilo {C41-Cg), [alquil {C4-
Cgllo-amino-alquilo {C4-Cg), HoN-{C=0)-, alquil (C1-Cg)-NH-{C=0)-, [alquil {C4-
Cglla-N-(C=0)-, HyN(C = O)-alquilo {C 1-Cgl, alquil {C{-Cg)}-HN(C = O}-alquilo {C{-Cg).
[alquil {C4-Cg}l5-N-{C=0)-alquilo (C41-Cg), H{O=C)-NH-, alquil {C{-Cg}-{C=0)-NH,
alquil {C4-Cg)-{C =0)-[NH}-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-(C=0)-[N-alquil (C4-Cg)l-
alquilo (C4-Cg), alquil {C1-Cg)-S-, alquil {C1-Cg}-{8 =0)-, alquil {C4-Cg)-SO5-, alquil
{C1-Cgl-SO3NH-, HoN-S05-, H;N-805-alquilo (C4-Cg), alquil {C1-Cg)l-HN-SO,-alquilo
{C4-Cg). lalquil {C1-Cgll5-N-505-alquilo (C1-Cgl, CF3S05-, alquil (C4-Cg)-SO3-,
fenilo, cicloalquilo (C3-C ), heterocicloalquilo {C»-Cg) y heteroarilo {C»-Cg);

R6 es hidrégeno, deuterio, alquilo (C1-Cg) 0 amino;

X es NR7 & S, donde R’ se define como R? anteriormente; y

con la condicién de que cuando R? es un grupo heterociclico de cinco
miembros, o bien R2 o R3 debe estar sustituido con un grupo funcional distinto de
alquilo (C -Cé), hidroxi-alquilo (C1-Cg), slcoxi {C1-Cg), alquil (C4-Cg)-(C =0]}-0-, alquil
(C4-Cg)-(C=0=)-O-alquilo ({C4-Cg), amino, alquil {C4-Cg)-amino, [alquil (C4-Cglla-
amino, amino-alquilo {C4-Cg), benzofurilo, indolilo, azacicloalquilo, azabicicloalguilo
o banzopiperidinilo.

La presente invencién se refiere también a las sales de adicién de 4cidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula |. Los &cidos que se
utilizan para preparar las sales de adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos en forma de base anteriormente mencionados de esta invencién son
los que forman sales de adicién de écidos, no téxicas, as decir, sales que contienen
anionas farmacolégicamente aceptables, tales como sales de hidrocloruro, hidrobromu-
ro, hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato, lactato,
citrato, citrato écido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato,
sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-

toluenosulfonato y pamoato [es decir, 1,1°'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].
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La invencién también se refiere a las salas de adicién de bases de férmula l.
Las bases quimicas que se pueden utilizar como reactivos para preparar sales de bases
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula | que tienen naturaleza
écida son las que forman sales de bases no téxicas con tales compuestos. Tales sales
de bases no téxicas incluyen, pero sin limiterse a ellas, las derivadas de cationes
farmacolégicamente aceptables tales como cationes de metales alcalinos (p.ej.,
potasio y sodio), y cationes de metales alcalino-térreos (p.ej., calcio y magnesio),
sales de amonio o de adicién de aminas solubles en agua tales como N-metil-
glucamina-{meglumina}, y las sales de alcanol-amonio y otras sales de bases de
aminas orgénicas farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de esta invencién puaden contaner dobles enlaces olef(nicos.
Cuando estén presentes estos enlaces, los compuestos de la invencién existen en
configuracidn c¢/is y trans y como mezclas de ellas.

Salvo indicacién en contrario, los grupos alquilo y alquenilo referidos aqul, asf
como los restos alquilo de otros grupos referidos aqul (p.ej. alcoxi), pueden ser lineales
o ramificados y también pueden ser ciclicos {p.ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, ciclohexilo o cicloheptilo) o pueden ser lineales o ramificados y contener restos
ciclicos. Salvo indicacién en contrario, haelégeno incluye flGor, cloro, bromo y yodo.

Cicloalquilo {C3-C4} cuando se utiliza aquf se refiere a grupos cicloalquilo
que contienen cero a dos niveles de insaturacién tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 1,3-ciclohexadieno, cicloheptilo,
cicloheptenilo, biciclo[3.2.1]octano, norbornanile, ete.

Heterocicloalquilo (C»-Cg) cuando se utiliza aquf se refiere a pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tiopiranilo, aziridinilo,
oxiranilo, met-ilandioxilo, cromenilo, isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo,
1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tiomorfolinilo,
1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo,
1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, tetrahidroazepinilo, piperazinilo,
cromanilo, etc. Un experto en la técnica entenderé que la conexién de dichos anillos
de heterocicloalquilo {(C5-Cg) se realiza a través de un carbono o de un heterodtomo
de nitrégeno hibridado sp3.

Heteroarilo (C5-Cg} cuando se utiliza aqut se refiere a furilo, tienilo, tiazalilo,
pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo,
1,3,b-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiezolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolile, 1,2,3-
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tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-blpiridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo,
6,7-dihidro-6H-[1]piridinilo, benzo[b]tiofenilo, 5,68,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo,
benzoxazotilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, bencimidazolilo,
tianaftenilo, isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo,
indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
benzoxazinilo; etc. Un experto en la técnica entenderd que la conexién de dichos
anillos de heterocicloaliquilo {C2-Cg) sa realiza a través de un dtomo de carbono o de
un heterodtomo de nitrégeno hibridado spa.

Arilo cuando se utiliza aqul se refiere a fenilo o naftilo.

Los compuastos de esta invencién incluyen todos los isémeros conformacio-
nales {p.ej., isémeros cis y trens) y todos los isbmeros dpticos de los compuestos de
férmula | (p.ej., enantibmeros y diastereémeros) asl como las mezclas racémicas,
diastereoméricas y de otro tipo de tales isémeros.

Los compuestos preferidos de férmula | incluyen los que tienen la estereoqul-

mica representada en la férmula

i Rz
R! N
H

R la
3

OH

Ciertos compuestos preferidos de férmula | incluyen aquellos en que RT es
pirszolo[3,4-b]piridinilo, cinolinilo, piridinilo, 8,7-dihidro-6H-[1]piridinilo, benzotiazolilo,
indolilo, pirazinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzo]bltiofenilo, naftalenilo,
quinoxalinilo, isoquinolinilo, 5,8,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo o quinolinilo, més
preferiblemente pirazolo[3,4-b}piridin-B-ilo, cinolin-4-ilo, piridin-2-ilo, 8,7-dihidro-5H-
[1]piridin-3-ilo, benzotiazol-2-ilo, indol-2-ilo, pirazin-2-ilo, benzoimidazol-2-ilo,
benzofuran—i—ilo, benzolb]tiofan-2-ilo, naftalan-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, quinoxalin-6-ilo,
isaquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, isoquinolin-4-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo,
quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin4-ilo o quinolin-6-ilo, lo més preferiblemente
quinoxalin-8-ilo, quinolin-2-ilo, quinelin-3-ilo, quinoxalin-2-ilo, quinolin-4-ilo o quinalin-
B-ilo, opcionalmente sustituidos.

Otros compuestos preferidos de férmuta | incluyen aquellos en que RZ es
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fenilo, bencilo, naftilo, ciclohexilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, oxazolilo, furanilo o
tiofenilo opcionalmente sustituidos; donde dichos sustituyentes se seleccionan
indepandientemente entre hidrégeno, halo, alquilo (C4 -Cg). trifluorometilo, trifluorome-
toxi, hidroxi, -C(=0}-OH, alcoxi {C4-Cgl, alcoxi (C1-Cg)-{C =0}-, NO,, amino, alquil
{C4-Cgl-amino, [alquil {C4-Cg)lo-amino, alquil {C4 -Cgl-0-(C=0)-, HO-(C = 0)-alquilo
(C4-Cg!, alquil {C4-Cgl-O-{C =0)-alquilo (C41-Cg}, alquil {C -Cg)-{C =0)-0-, alquil (C1-
Cgl-(C=0)-O-alquilo (C4-Cg}, HaN-{C=0)-, alquil {C4-Cg)-NH-(C=0)-, [alquil {C4-
Cgl12N-(C =0)-, HyN-(C =O)-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-HN(C = O)-alquilo {C4-Cg).
[alquil (C4-Cgll;N-{C =0)-alquilo {C4-Cg), H{O=C)-NH-, alquil (C4 -Cg-(C=0)-NH,
alquil (C4-Cg)-(C=0}-[NH]-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-{C=0)-[N-alquil (C{-Cgll-
alquilo (C4-Cg), fenoxi o benciloxi.

Otros compuestos preferidos de férmula | incluyen aquelios en que RI es
alquilo (C4-Cqg). bencilo, piranilo o cicloalquil {C3-Cqql-{CH5),-, opcionalments
sustituidos, donde cualquiera de los enlaces carbono-carbono sencillos de dicho alquilo
(C4-C 1) puede estar opcionalmente sustituido por un doble enlace carbono-carbono;
més preferiblemente n-butilo, isobutilo, n-pentilo, 3-metil-butilo, 2-metil-pentilo, alilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo opcionalmente sustituidos, més preferiblementa
donde el sustituyente es flaor, alquilo (C4-Cg} o hidroxi.

Ejemplos de compuestos preferidos especificos de la f6rmula | son los
siguientes:

[1(S)-(3-fluoro-bencil)-2(S}, 7-dihidroxi-4(R)-{ 1 H-imidazol-2-il)-7-metil-actill-
amide de &cido quinoxalin-2-carboxllico;

[1(S)-bencil-2(S), 7-dihidroxi-4 {R)-(1H-imidazol-2-il)-7-metil-octil}-amida de
écido quinoxalin-2-carboxflico;

[7-fluoro-1(S)-3-(3-fluoro-bencil)-2(S)-hidroxi-4(R)-{1H-imidazol-2-il)- 7-metil-
octill-amida de 4cido quinoxalin-2-carboxflico;

[1{S}-bencil-7-fluoro-2(S)-hidroxi-4(R)-{1 H-imidazol-2-il)-7-metil-octill-amida
de acido quinoxalin-2-carboxflico;

[1{S)-(3-fluoro-bencil)-2(S}, 7-dihidroxi-7-metil-4(R)-sulfamoil-octill-amida de
4cido quinoxalin-2-carboxflico;

(1{S)-bencil-2(S}, 7-dihidroxi-7-metil-4(R)-sulfamoil-octil)-amida de 4cida
quinoxalin-2-carboxflico;

[7-fluoro-1 {S)-(3-fluoro-bencil)-2{S)-hidroxi-7-metil-4(R)-sulfamoil-octil]-amida
de &cido quinoxalin-2-carboxflico;

6%
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{1{S)-bencil-7-fluoro-2(S}-hidroxi-7-metil-4{R}-sulfamoil-octil)-amida de &cido
quinoxalin-2-carboxflico;

[1{S)-{3-fluoro-bencil}-(2(S), 7-dihidroxi-7-metil-4{R)-metilsulfamoil-octill-amida
de &cido quinoxalin-2-carboxllico;

(1{S)-bencil-2(8), 7-dihidroxi-7-metil-4{R)-metilsulfamoil-octil)-amida de &cido
quinoxalin-2-carboxllico;

-13-

[{S)-(3-fluoro-bencil)-2{S)}, 7-hidroxi-7-metil-4{R)-metilsulfamoil-octill-amida de
écido quinoxalin-2-carboxflico;

[(S)-bencil-7-fluoro-2(S)-hidroxi-7-metil-4{R)-metilsutfamoil-octil]-amida de
4cido quinoxalin-2-carboxflico;

[4{R})-{4-cloro-1H-imidazol-2-il})- 1({S}-{3-fluoro-bencil}-2({S), 7-tluoro-bencil)-2(S)-
hidroxi-dihidroxi-7-metil-octill-amida de Acido quinoxalin-2-carboxflico;

[1{S)-benciil-4(R)-(4-cloro-1H-imidazol-2-il)- 2{S}, 7-hidroxi-7-metil-octil]-amida
de 4cido quinoxalin-2-carboxflico;

[4(R)-(4-cloro-1H-imidazol-2-il)-7-fluoro-1(S)-{3-fluoro-bencil)-2{S)-hidroxi-7-
metil-octil]-amida de 4cido quinoxalin-2-carboxflico;

[1(S)-bencil-4(R})-{4-cloro-1H-imidazo!-2-il)-7-fluoro-2(S)-hidroxi-7-metil-octil]-
amida de dcido quinoxalin-2-carboxlflico;

[1(S)-3-{fluoro-bencil)-4{R}-(4-fluoro-1H-imidazol-2-il)- 2(S), 7-hidroxi-7-metil-
octill-amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico;

[1(S)-bencil-4(R})-{4-fluoro-1H-imidazol-2-il)-2{S), 7-dihidroxi-7-metil-octill-
amida de Acido quinoxalin-2-carboxflico;

[7-fluoro-1{S)-{3-fluoro-bencil)-4{R)-{4-fluoro-1H-imidazol-2-il}-2(S)-hidroxi-7-
metil-octill-amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico; y

[1({S)-bencil-7-fluoro-4(R)-(4-fluoro-1H-imidazol-2-il)-2(S}-hidroxi-7-metil-octil]-
amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico.

La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica
para tratar o prevenir un trastorno o proceso selaeccionado entre las enfermedades
autoinmunitarias {tales como artritis reumatoide, diabetes de tipo | (de manifestacién
reciente), enfermedad inflamatoria del intestino, neuritis dptica, psoriasis, esclerosis
mditiple, polimialgia reumaética, uveltis y vasculitis), procesos inflamatorios agudos y
crénicos (talas como osteoartritis, el sindrome de disnea en el adulto, sindrome de
disnea de la infancia, lesién por isquemia y reperfusidn, y glomerulonefritis), procesos

alérgicos (tales como asma y dermatitis atépicas), infeccién asociada con inflamacién
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{tal como la inflamacion virica (incluida grips y hepatitis) y Guillian-Barre), bronquitis
crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejidos trasplantados, aterosclerosis, restenosis,
infactividad por VIH {uso de co-receptores) y enfermedades granulomatosas (entre
ellas sarcoidosis, lepra y tuberculosis), en un mamifero, preferiblemente un ser
humano, que comprende una cantidad de un compueste de fé6rmula | o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable eficaz en el tratamiento o la prevencién de dicho
trastorno o proceso y un vehfculo farmacéuticamente aceptabla.

La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica
para tratar o prevenir un trastorno o proceso que puade ser tratado o prevenida
inhibiendo la unién de MIP-1a al receptor CCR1 en un mamifero, preferiblemente un
ser humanao, que comprende una cantidad de un compuesto de férmula | o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, eficaz en el tratamiento o la prevencién de dicho
trastorno o proceso y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de tales
trastornos y procesos son los enumerados en el parrafo precedente.

La presante invencién también se refiere a un método para tratar o prevenir
un trastorno o proceso seleccionado entre enfermedades autoinmunitarias (tales como
artritis reumatoide, diabetes de tipo | (de manifestacién reciente), enfermedad
inflamatoria del intestino, neuritis éptica, psoriasis, esclerosis miltiple, polimialgia
reumdtica, uveltis y vasculitis), procesos inflamatorios agudos y crénicos (tales coma
osteoartritis, el sindrome de disnea en el adulto, sindrome de disnea de la infancia,
{asién por isquemia y reperfusion, y glomerulonefritis), procesos alérgicos {tales como
asma y dermatitis atdpicas), infeccién asociada con inflamacién {tal como la
inflamacidén virica (incluida gripe y hepatitis) y Guillian-Barre}, bronquitis crénica, xeno-
trasplantes, rechazo de tejidos trasplantados, aterosclerosis, restenosis, infectividad
por VIH (uso de co-receptores) y enfermedades granulomatosas (entre ellas
sarcoidosis, lepra y tuberculosis), en un mamffero, preferiblemente un ser humano,
que comprehde administrar a un memlifero que necesita dicho tratamiento o
prevencién, una cantidad de un compuesto de férmula | o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable que sea eficaz en el tratamiento o la prevencién de
dicho trastorno o proceso.

La presente invencién también se refiere a un método para tratar o prevenir
un trastomo o proceso que puede ser tratado o prevenido antagonizando el receptor
CCR1 en un mamifero, preferiblemente un ser humano, que comprende administrar

a un mamifero que necesita dicho tratamisnto o prevencién una cantidad de un
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compuesto de férmula [, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, que sea
eficaz en el tratamiento o prevencién de dicho trastorno o proceso.

La prasente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica
para tratar 6 prevenir un trastorno o proceso seleccionado entre enfermedades
autoinmunitarias (tales como artritis reumatoide, diabetes de tipo | {de manifestacion
reciente), enfermedad inflamatoria del intestino, neuritis 6ptica, psoriasis, esclerosis
muitiple, polimialgia reumética, uveltis y vasculitis), procesos inflamatorios agudos y
crénicos (talas como osteoartritis, el sindrome de disnea en el aduito, sindrome de
disnea de la infancia, lesion por isquemia y reperfusion, y glomerulonefritis), procesos
alérgicos (tales como asma y dermatitis atépicas), infeccién asociada con inflamaci6n
(tal como la inflamacién virica {incluida gripe y hepatitis) y Guillian-Barre), bronquitis
crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejidos trasplantados, ateroscierosis, restenosis,
infectividad por VIH {uso de co-raceptoras) y enfermedades granulomatosas (entre
ellas sarcoidosis, lepra y tuberculosis), en un mamifero, preferiblemente un ser
humano, que comprende una cantidad eficaz para antagonizar el receptor CCR1 de un
compuesto de férmula | 0 una sal del mismo farmacéuticaments aceptable, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica
para tratar o prevenir un trastomo o proceso que puede ser tratado o pravenido
antagonizando el receptor CCR1 an un mamifero, preferiblemente un ser humano, que
comprende una cantidad eficaz para antagonizar el receptor CCR1 de un compuesto
de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén también se refiere a un método para tratar o prevenir
un trastorno o proceso seleccionado entre enfermedades autoinmunitarias (tales como
artritis reumatoide, diabetes de tipo | {de manifestacién reciente), enfermedad
inflamatoria del intestino, neuritis dptica, psoriasis, esclerosis miiltiple, polimialgia
reumética, uveltis y vasculitis), procesos inflamatorios agudos y crénicos (tales como
osteoartritia, el sindrome de disnea en el adulto, sindrome de disnea de la infancia,
lesién por isquemia y reperfusién, y glomerulonefritis), procesos alérgicos (tales como
asma y dermatitis atdpicas), infeccién asociada con inflamacién {tal como la
inflamacién virica {incluida gripe y hepatitis) y Guillian-Barre), bronquitis crénica, xeno-
trasplantes, rechazo de tejidos trasplantados, aterosclerosis, restenosis, infectividad

por VIH {uso de co-receptores} y enfermedades granulomatosas {entre ellas
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sarcoidosis, lepra y tuberculosis}, en un mamifsro, preferiblements un ser humano,
que comprende administrar 8 un mamlifero que necesita dicho tratamiento o
prevencién, una cantidad eficez para antagonizar el receptor de CCR1 de un

compuesto de férmula |, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.




10

15

20

25

30

Descrl

-17 -

Inven

\\7

A

Los siguientes Esquemas de reaccién ilustran la preparacién de los

compuestos de la presenfe invencidn. Salvo indicacién en contrario, r1, Hz. r3 Y r4

en los Esquemas de reaccién y en la discusién que sigue se definen como antes.

Esquema 1

/E I
R' H
H

NH,

X
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Los compuestos de férmula | se pueden preparar por métodos descritos en
el documento WO 88/38167, que se incorpora Integramente como referencia.

En la reaccién 1 del Esquema 1, el compuesto alcohol de férmula XII se
convierte en el correspondiente compuesto acetato de férmula Xl por reaccion de Xl
con anhidrido acético en presencia de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y piridina. La
reaccion 1 se agita a una temperatura entre aproximadamente 0°C y aproximadamen-
te la temperatura ambiente, preferiblemente en torno a 0°C, durante un perfodo de
tiampo entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 3 horas, preferiblemente
alradedor de 2 horas.

En la reaccion 2 del Esquema 1, el compuasto de férmula Xl se convierte en
el correspondiente compuesto de fé6rmula X por reaccién de XI con dimetil-acetal de
N,N-dimetilformamida sn presencia de un disolvente prético polar, tal como metanol.
La reaccién se agita a una temperatura entrs aproximadamente 40°C y aproximada-
mente 80°C, preferiblemente en torno a 60°C, durante un perfodo de tiempo de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas, preferiblemente alrededor
de 1 hora.

En la reaccién 3 del Esquema 1, el compuesto de férmula X se convierte an
al correspondiente compuesto de triazol de férmula IX por reaccién de X con hidrazina
en presencia de 4cido acético. La reaccidn se agita a una temperatura de aproximada-
mante 40°C a aproximadamente 6§0°C, prefariblements en torno a 50°C, durante un
perfodo de tiempo de aproximadaments 30 minutos a aproximadamente 2 horas,
preferiblements alrededor de 1 hora.

En la reaccién 4 del Esquema 1, el compuesto de férmula IX se convierte en
el correspondiente compuesto de férmula il por desproteccién de IX con carbonato de
potasio en presencia de metanol a temperatura ambiente durante una noche.

En la reaccién 1 del Esquema 2, el compuesto lactona de férmula XIV se
convierte en el correspondiente compuesto hidrazida de férmula XIll por reaccion de
XIV con hidrazina en un disolvente prético polar, tal como metanol. La reaccién se
agita a temperatura ambiente durante una noche.

En la reaccién 2 del Esquema 2, al compuesto hidrazina de férmula Xl se
convierte en el correspondiente compuesto 1,2,4-oxadiazol de férmula {ll por reaccién
de Xlll con bromuro de cianégeno en presencia de dioxano y agua. La reaccién se
calienta a reflujo durante un perfodo de tiempo de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 2.horas, preferiblements atradedor de 1 hora.

f'\
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En la reaccidon 3 del Esquema 2, el compuesto hidrazida de formula XIlI se
convierte en el correspondiente compuesto de férmula IV por reaccién de XIll con CD!
en presencia de una base, tal como trietilamina, y un disolvente aprético polar, tal
como tetrahidrofurano. La reaccién se agita a temperatura ambiente durante un
perfodo de tiempo de aproximadamente 10 horas a aproximadamenta 20 horas,
preferiblemente durante una noche.

En la reaccién 1 del Esquema 3, el compuesto lactona de férmula XVIll se
convierte en el correspondienta compuesta de férmula XVl por reaccién de XVIIl con
dimetil-acetal de aminoacetaldehido en presencia de dioxano. La reaccién se agita
durante una noche a una temperatura de aproximadamente 30°C a aproximadamente
70°C, preferiblemente alrededor de 50°C.

En la reaccion 2 del Esquema 3, el compuesto alcohélico de férmula XVII se
convierte en el correspondiente compuesto acetato de férmula XVI de acuerdo con el
procedimientb descrito anteriormente en la reaccién 1 del Esquema 1.

En [a reaccién 3 del Esquema 3, el compuasto de fédrmula XVI se convierte
en ol correspondiente compuesto imidazol de férmula XV por reaccién de XVI con
acetato de amonio en presencia de #dcido acético. La reaccién se agita a una
temperatura de aproximadamente 105 °C a aproximadamente 125°C, preferiblemente
en torno a 1156°C, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 3 horas a
aproximadamente 5 horas, preferiblemente alrededor de 4 horas.

En la reaccién 4 del Esquema 3, el compuesto de férmula XV se convierte
en el correspondiente compuesto de férmula V de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente en la reaccién 4 del Esquama 1.

En la reaccidn 1 del Esquema 4. el compuesto epdxido de formula XXI se
convierte en el correspondiente compuesto de férmula XX por reaccién de XXI con
un compuesto de férmula CHR3R4, en presencia de una base, tal como n-butil-litio,
y un disolvente aprético polar, tal como tetrahidrofurano. La reaccién se lleva a cabo
a una temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente 0°C, preferible-
mente en torno a -78°C, durante un perioda de tiempo de aproximadamente 1 hora
a aproximadamente 4 horas, preferiblemente alrededor de 2 horas.

En la reaccién 2 del Esquema 4, el compuesto de férmula XX se convierte
en ol correspondiente compuesto de férmula XIX por separacién del grupo protector
carbobenciloxi a través de hidrogenacién de XX en presencia de paladio sobre carbono

y un disolvente prético polar, tal como etanol. La reaccién se lleva a cabo a una
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temperatura de aproximadamente 0°C a la temperatura ambiente, preferiblements a
la temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1 hora
a aproximadamente 24 horas, preferiblemsnte alrededor de 156 horas.

En la reaccién 3 del Esquema 4, el compuesto de férmula XIX se convierte
en el correspondiente compuesto de férmula 1 por reaccién de XIX con un compuesto
de férmula R1-CO-CI, en presencia de una base, tal como trietilamina, y un disolvente
aprético polar, tal como cloruro de metileno. La reaccién se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente 40°C, preferiblemente
an torno a 0°C, durante un perlodo de tiempo de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 24 horas, preferiblemente alredador de 2 horas.

En la reaccién 1 del Esquema §, el compuaesto de férmula XXVI se convierte
en el correspondiente compuesto de férmula XXV de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente en la reaccion 1 del Esquema ].

En la reaccién 2 del Esquema 5, el compuesto amida de férmula XXV se
convierte en al compuesto tioacetamida de férmula XXIV por reaccién de XXV con
reactivo de Lawesson, [2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfuro],
en presencia de un disolvente aprético polarr tal como tetrahidrofurano. La reaccién
se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente O°C a aproximadamente
60°C, preferiblemente en torno a 25 °C, durante un perfodo de tiempo de aproximada-
mente 1 hora a aproximadamente 24 horas, prafariblemente alrededor de 5 horas.

En la reaccién 3 del Esquemna 5, el compuesto tioacetamida de férmula XXIV
so convierte en el correspondiente compuesto de férmula XX primero por
tratamiento de XXIV con yoduro de metilo, seguido por reaccién del compuesto asl
formado con amoniaco en alcohol metflico. La reaccién se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente O0°C a aproximadamente 80°C, preferiblemente en
torno a 25°C, durante un perfodo de tiempo de aproximadamente 1 hora a aproxima-
damente 24 horas, preferiblemente alrededor de 15 horas.

En la reaccién 4 del Esquema 5, el compuesto de férmula XXIIl se convierte
en el correspondiente compuesto de férmula XXII por reaccién de XXIl con {a} cloruro
de R8-sulfonilo cuando R7 es HBS(Ol 2: (b) bromuro de cianégeno cuando R es ciano;
(¢) L-N=C =0 cuando R’ es una amida y L as un grupo saliente; o (d) un compuasto
cloruro de acilo de férmula HS-CO-CI, cuando R7 es REC(O).

En la reaccién 5 del Esquema 5, el compuesto de férmula XXII se convierte

en el correspondiente compuesto de férmula VI de acuerdo con el procedimiento
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descrito antériormente en la reaccion 1 del Esquema 1.

En la reaccion 1 del Esquema 8, |a lactona de férmula XXXII se convierte en
el correspondiente compuesto de formula XXXI por reaccién de XXXII con una base,
tal como hidréxido de litio, en presencia de una mezcla de agua y un disoclvente
aprético polar, tal como tetrahidrofurano. La reaccién se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 60°C, preferiblemente en
torno a 26°C, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1 hora a aproxima-
damente 24 horas, preferiblemente alrededor de 2 horas.

En la reaccién 2 del Esquema 6, el compuesto de férmula XXXI se convierta
an el correspondienta compuesto de férmula XXX por reaccién de XXX! con claruro
de terc-butildimetilsililo en presencia de imidazol y un disolvente aprético polar, tal
como dimetilformamida. La reacci6n se lleva a cabo a una temperatura de aproximada-
mente 0°C a aproximadamente 60°C, preferiblaments en torno a 26°C, durante un
perfodo de tiempo de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 7 dlas, preferible-
mente alrededor de 1 dia.

En la reaccién 3 del Esquema 8, el compuesto de férmula XXX se convierte
en ol correspondienta compuesto de férmula XXIX por reaccién de XXX con un

compuesto de féormula

' OH
HZN/Y

R

en presencia de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol, 1-(3-dimetitaminopropil}-3-etilcarbo-
diimida y un disolvente aprético polar, tal como cloruro de metileno. La reaccién se
lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C,
preferiblemente an torno a 25°C, durante un perfodo de tiempo de aproximadamente
1 hora a aproximedamente 24 horas, preferiblemente alrededor de 25 horas.

En la reaccién 4 del Esquema §, el compuesto de férmula XXIX se convierte
en el correspondiente compuesto oxazol de férmula XXVII primero por oxidacién de
XXIX con el reactivo de oxidacién peryodano de Dess-Martin de férmula
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seguida por tratamiento del compuesto asf formado con trifenilfosfina, trietilamina,
hexacloroetano y un disolvente aprédtico polar, tal como cloruro de metileno. La
reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximada-
mente 40°C, preferiblemente en torno a 25°C, durante un periodo de tiempo de
apraximadamente 5 horas a aproximadamente 24 horas, preferiblemente alrededor de
1B horas.

En la reaccién 5 del Esquema 8, el compusesto de féormula XXIX se convierte
en el correspondiente compuesto oxazolina de férmula XXVIIl por tratamiento de
XXIX con trifeniifosfina, hexacloroetano, trietilamina y un disolvente aprético polar,
tal como cloruro de metileno. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C, preferiblements en tomo a 25°C,
durante un perfodo de tiempo de aproximadamente b horas a aproximadamente 24
horas, preferiblemente alrededor de 15 horas.

En la reaccién 8 del Esquema §, el compuesto de férmula XXVII se convierte
an al carrespondiente compuesto de fdrmula Vi por tratamiento de XXVl con fluoruro
de terc-butil-amonio. La reaccion se lieva a cabo a una temperatura de aproximada-
mente 0°C a aproximadamente 40°C, preferiblemente en torno a 25°C, durante un
perfodo de tiempo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas,
preferiblemente alrededor de 2 horas.

En la reaccién 7 del Esquema §, el compuesto de férmula XXVIII se convierta
en el correspondiente compuesto de férmula VIll de acuerdo con el procadimiento
descrito anteriormente en la reaccién 6 del Esquema 6.

Salvo indicacién en contrario, la presién de cada una de las reacciones
anteriores no es critica. Generalmente, las reacciones se efectuardn a una presidn de
aproximadamente una a aproximadamente tres atmésferas, prefariblemente a presién
atmosférica {aproximadamente una atmdsfara).

Los compuestos de formula | que son que tisnen naturaleza bésica son

capaces de formar una amplia gema de diferentes sales con diversos &cidos organicos

\%A
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8 inorgénicos. Aunque tales seles deben ser farmacéuticamente aceptables para su
administracién a animales, a menudo es deseable en la practica aislar inicialmente un
compuesto de férmuia | a partir de la mez2cla de reaccién como una sal farmacéutica-
mente inaceptable y después simplemente convertir este dGitimo en el compuesto en
forma de base libre por tratamiento con un reactivo alcalino, y subsiguientemente
convertir la base libre en una sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable.
Las sales de adicidon de 4cidos de los compuestos en forma de base de asta invencién
se preparan facilmente por tratamiento del compuesto de base con una cantidad
sustancialma.nte equivalente del écido mineral u orgénico elegido en un medio
disolvente acuoso o un disolvente orgénico adecuado tal como metanol o etanol. Tras
la evaporacién cuidadosa del disolvente, se obtiane ia sal sélida deseada.

Los dcidos que se utilizan para preparar las sales de adicién de é&cidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos an forma de base de esta invencién
son los que forman sales de adicion de dcidos no téxicas, es decir sales que contienen
aniones farmacolégicamente aceptables, tales como las sales de hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato &cido,
acetato, lactato, citrato o citrato dcido, tartrato o bitartrato, succinato, maleato,
fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato y pamoato [es decir, 1,1°-
metilen-bis-{2-hidroxi-3-naftoato)}.

Los compuestos de férmula | que también tienen naturaleza &cida, son
capaces de formar sales de bases con diversos cationes farmacolégicamente
aceptables. Ejemplos de taies sales incluyen las sales de metales alcalinos o alcalino-
térreos y en particular las sales de sodio y potasio. Todas estas sales se preparan por
tdcnicas convencionales. Las bases quimicas que se utilizan como reactivos para
preparar las sales de bases farmacéuticamente aceptables de esta invencién son las
que forman sales de bases no téxicas con los compuestos acidos de férmula |
descritos aqul. Estas sales de bases no téxicas incluyen las derivadas de cationes
farmacoldgicamente aceptables tales como sodio, potasio, calcio y magnesio, etc.
Estas sales se pueden preparar facilmente por tratamiento de los correspondientas
compuestos &cidos con una solucién acuosa que contiene los cationes farmacoldgica-
mente aceptables deseados, y posterior avaporacién de la solucién resultante a
sequeded, prefariblemente a presién reducida. Alternativamente, también se pueden
preparar mezclando soluciones alcanélicas inferiores de los compuestos Acidos y del

alcéxido de metal alcalino deseado, y evaporando después la solucién resultante a
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sequedad de la misma manera que antes. En cualquisr caso, preferiblemente se
emplean cantidades estequiométricas de los reactivos con el fin de garantizar que la
reaccion llega a completarse y se obtiensn los méaximos rendimientos del producto.

Los compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables
(lamados aqul también colectivamente "los compuestos activos™) son potentes
antagonistas de los receptores CCR1. Los compuestos activos son Gtiles en el
tratamiento o la prevencién de enfermedades autoimunitarias (tales como artritis
reumatoide, diabetes de tipo | (de manifestacién reciente}, enfermedad inflamatoria
del intestino, neuritis Sptica, psoriasis, esclerosis mliltiple, polimialgia reumética,
uveltis y vasculitis), procesos inflamatorios agudas y crénicos (tales como osteoartri-
tis, el sindrome de disnea en el adulto, sindrome de disnea de la infancia, lesién por
isquemia y reperfusién, y glomerulonefritis), procesos alérgicos (tales como asma y
dermatitis at6picas), infeccion asociada con inflamacién (tal como la inflamacién virica
{incluida gripe y hepatitis) y Guillian-Barre), bronquitis crénica, xeno-trasplantes,
rechazo de tejidos trasplantados, aterosclerosis, restenosis, infectividad por VIH (uso
de co-receptores) y enfermedades granulomatosas {entre ellas sarcoidosis, lepra y
tuberculosis}.

La actividad de los compuestos de la invencién se puede estimar de acuerdo
con procedimientos conocidos por los axpertos en la técnica. Ejemplos de métodos
raconocidos para determinar la migracidn- inducida por CCR1 pueden encontrarse en
Caligan, J. E., Kruisbeek, A.M., Margulies, D.H., Shavach, E.M., Strober, W.
compiladores: Current Protocols In immunology, 6.12.1-8-12.3. (John Wiley and
Sons, NY, 1991). Un ejemplo especifico de como determinar la actividad de un

compuesto para inhibir la migracién se describe detalladarmente a continuacién.

Ensayo de gqulmiotaxis

La capacidad de los compuestos para inhibir la quimiotaxis a varias
quimioquinas puede evaluarse utilizando cémaras Boyden cldsicas de 48 6 96 pocillos
con un filtro de policarbonato de 5 micras. Todos los reactivos y células se pueden
preparar en medio de cultivo de tejidos RPMI clésico {BioWhitiker Inc.) complementado
con 1 mg/ml de albimina de suero bovina. En pacas palabras, MIP-1a (Peprotech,
Inc., P.O. Box 275, Rocky Hill NJ) u otros agonistas de ensayo, se pusieron en las
cémaras inferiores de la cdmara Boyden. Después se aplicé un filtro de policarbonato

y se ajustd la cdmara superior. La cantidad de agonista elagido es la determinada para
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dar la cantidad médxima de guimiotaxis sn este sistema (p.ej., 1 nM para MIP-1a
deberé ser adecuada).

Desi:ués se pueden afladir células THP-1 (ATCC TIB-202), monocitos
humanos primarios, o linfocitos primarios, aislados por técnices cldsicas, a las
cémaras superiores por triplicado junto con diversas concentraciones del compuesto
de ensayo. Las diluciones del compuesto se pueden preparar siguiendo técnicas
serolégicas clasicas y se mezclan con células antes de afiadirlas a la cdmara.

Después de un periodo adecuadoe de incubacién a 37 grados centigrados
{p.ej. 3,5 horas para células THP-1, 90 minutos para monocitos primarios), se saca
la cdmara, se aspiran las células de la cémara suparior, se limpia la parte superior del
filtro y se puede determinar e! nimero de células que migran, de acuerdo con el
siguiente método.

Para las células THP-1, la cdmara (una variedad de 96 pocillos fabricada por
Neuropraobe) se puede centrifugar para empuijar las células fuera de ia cémara inferior
y el nimero de células puede cuantificarse frente a una curva patrén por un cambio
de color del colorante diacetato de fluoroceina.

Para los monocitos humanos primarios, o los linfocitos, el filtro se puedae tefiir
con el colorante Dif Quik® {American Scientific Products) y el nimero de células que
migran se puede determinar microscdpicamente.

El nimero de células que migran en presencia del compuesto se divide por
al nimero de células que migran en los pacilloa testigo (sin el compuesto). El cociente
es el porcentaje de inhibicion para el compuesto que después puede representarse
graficamente utilizando técnicas cldsicas de representacién gréfica frente a Ia
concentracién del compuesto utilizada. Después se determina el punto de inhibicién
para el 50% utilizando un anélisis de ajuste lineal para todas las concentraciones
ensayadas. El ajuste lineal para todos los puntos de los datos debe tener un
coeficiente de correlacién (R cuadrado)} > 909% para ser considerado un ensayo vilido.

Todos los compuestos de la invencién que se ensayaron tenfan un valor de
CI5° menor que 25 UM en el ensayo de quimiotaxis.

Las composiciones de la presente invencién se pueden formular de manera
convencional utilizando uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables. As/, los
compuestos activos de la invencidn pueden farmularse para administracién oral, bucal,
intranasal, parenteral (p.ej., intravenosa, intramuscular o subcuténea) o administracién

rectal o en una forma adecuada para administracién por inhalacién o insuflacién. Los
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compuestos activos de la invencién también se pueden formular para administracién
sostenida.

Para administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden tener
forma de, por ejemplo, comprimidos o cépsulas preparados por medios convencionales
con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes aglutinantes (p.ej.,
almidén de malz pregelatinizado, polivinil-pirrolidona o hidroxipropil-metilcelulosal;
cargas (p.ej., lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes {p.ej.,
estearato de magnesio, talco o sflice); disgregantes (p.ej., almidén de patata o sal
sédica de glicolato de almidén); o agentes humectantes {p.ej., lauril-sulfato de sodio).
Las comprimidos se pueden revestir por métodos bien conocidos en la técnica. Las
preparaciones Ilquidas para administracién oral pueden tener forma de, por ejemplo,
soluciones, jarabes o suspensiones, 0 56 pusden prasentar como un producto seco
para reconstituirlo con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales
preparacionas liquidas se pueden preparar por medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (p.ej., jarabe de
sorbitol, metil-celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emuisionantes
(p.6)., lecitina o acacia); vehiculos no acuosos {p.ej., aceite de almendra, ésteres
oleosos o alcohol etflico); y conservantes (p.ej., los p-hidroxibenzoatos de metilo o
propilo o el 4cido sérbico).

Para administracién bucal, la composicién puede tener forma de comprimidos
o pastillas formuladas de manera convencional.

Los compuestos activos de la invenciéon se pueden formular por edministra-
cién parenteral por inyeccidn, incluido sl uso de técnicas convencionales de
cateterizacion o infusidon. Las formulaciones para inyeccién se pueden presentar en
una forma de dosificacién unitaria, por ejemplo en ampollas o en envases con dosis
miitiples, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tener formas tales
como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, Y
pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de suspensidn,
estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamentae, el ingrediente activo puede estar en
forma de polvo para reconstituirlo con un vehfculo adecuado, por ejemplo agua estéril
libre de pirégenos, antes de su uso.

Los compuestos activos de la invencién también se pueden formular en
composiciones rectales tales como supositorios o enemas de retencién, p.ej.,

conteniendo bases convencionales de supositorio tales como manteca de cacao u

N



10

16

20

25

30

(74

-33-

otros glicéridos.

Para administracién intranasal o administracién por inhalacién, los compues-
tos activos de la invencién se aplican convenientemente en forma de una solucién o
suspensién desde un envase de pulverizacién por bomba que es apretado o bombeado
por el paciente 0 como una presentacién de pulverizacién por aerosol en un envase
presurizado o un nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, p.ej., diclorodi-
fluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafiuoroetano, diéxido de carbono u otro
gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién se
puede determinar proporcionando una vélvula para descargar una cantidad medida. El
envase presurizado o el neb'ulizador pueden cantener una solucién o suspensién del
compuesto activo. Las capsulas y los cartuchos (preparados, por sjemplo, a partir de
gelatina) para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse de manera que
contangan una mezcla en polvo de un compuasto ds la invencion y una base adecuada
en polvo tal como lactosa o almidén.

Una dosis propuesta de los compuestos activos de la invencién para
administracién oral, parenteral o bucal a un ser humano adulto medio para el
tratamiento de los procesos mencionados anteriormente (p.ej., artritis reumatoide} es
0.1 a 1.000 mg del ingrediente activo por dosis unitaria que podrfa administrarse, por
ejemplo, 1 a 4 vecas al dia.

Las formulaciones de aerosol para tratamiento de los procesos referidos
anteriormente (p.ej., artritis reumatoide) en al ser humano adulto medio se preparan
preferiblemente de modo que cada dosis medida o pulsacién del aerosol contenga 20
Hg a 1.000 pg del compuesto de la invencién. La dosis diaria total con un aerosol
estard dentro del intervalo de 0,1 mg a 1.000 mg. La administracién puede hacerse
varias veces al dfa, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, dando por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis
cada vez.

Los agentes activos pueden formularse para aplicacién sostenida de acuerdo
con métodos bien conocidos por los axpertos en la técnica. Ejemplos de tales
formulaciones pueden encontrarse en las Patantes de los Estados Unidos 3.5638.214,
4.060.598, 4.173.626, 3.119.742 y 3.492.397.

Los compuestos de la invencidén también se pueden utilizar en terapia de
combinacién con otros agentes terapéuticos talas coma agentes inmunosupresores
de células T tales como la ciclosporina A y el FK-508, con agentes de reposcién de

esteroides tales como Celicept®, o con agentes anti-inflamatorios clésicos (p.sj.,
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inhibidores dé ciclooxigenasa/lipoxigenasa) tales como tenidap, aspirina, acetaminofe-

nNo, Naproxeno y piroxicam.

Los Ejemplos siguientes ilustran la preparacién de los compuastos de la
presente invencion. Los puntos de fusién estan sin corregir. Los daetos de NMR se dan
an partes por milidn (3} y estén referidos a la sefial patrén del deuterio en el disolvente
de la muestra (deuterocloroformo salvo indicacién especifica en contrario). Los
reactivos comerciales se utilizaron sin més purificacién. THF significa tetrahidrofurano.
DMF significa N,N-dimetilformamida. La cromatografia fue cromatografia en columna
raalizada utilizando gel de sflice de 32-83 mm y ejecutada bajo presién de nitrégeno
{cromatografia instantdnea). Los espectros da masas de baja resolucién (LRMS)} se
realizaron o bien en un instrumento Hewlett-Packard 59899, utilizando ionizacién
quimica (amonio), o empleando una plataforma de ionizacién quimica a presién
atmosférica !APCI, del inglés Atmospheric Prassure Chemical lonization) Fisons (o
Micro Mass) que emplea una mezcia 50/60 de acetonitrilo/agua con 0,1% de écido
férmico como agente ionizante. La temperatura de laboratorio o ambiental se refiere
a 20-25°C. Todas las reacciones no acuosas se llevaron a cabo en atmésfera de
nitr6geno por resultar mis conveniente y para mximizar los rendimientos. La
concentracidn a presién reducida significa que se utilizé un evaporador rotatorio. Los
nombres para los compuestos de la invencién fueron creados por la versién para PC
Autonom 2.0 de Beilstein Informationssysteme GmbH {ISBN 3-89536-978-4).

EJEMPLO 1
~-{3-Fluoro-bencll})-2, 7-dihidroxi-4-{ 1H =2-1})- il-octil]-amida

de écido quinoxalin-2-carboxflico

A una solucién de éster 3-(5-{2-(3-fluoro-fenil)-1-[{quinoxalin-2-carbonil)-
amino]-etil}-2-oxo-tetrahidrofuran-3-il}-1, 1-dimetil-propflico de &cido trifluoro-acético
{212 mg, 0,378 mmol} en metanol {4 ml} se afiadié dimetil-acetal de aminoacetaldehi-
do (0,375 ml, 344 mM) y se agité durante 14 dias. La reaccién se concentré para
proporcionar el producto bruto que se purificd por cromatografia sobre gel de sflice
para proporcionar el compuesto del titulo {197 mg, 919%).
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A una solucién de [4-{2,2-dimetoxi-etilcarbamoil)-1-{3-fluoro-bencil)-2,7-
dihidroxi-7-metil-octill-amida de dcido quinoxalin-2-carboxflico {192 mg, 0,336 mmol)
en piridina (6,6 ml) se afadié dimetilaminopiridina (DMAP) (10 mg, 0,082 mmol} v
anhidrido acético {0,093 ml, 0,984 mmol). La solucién resultante se agit6é durante 3
horas y luego se diluyé con cloruro de metileno y se lavé con &cido clorhidrico 1 M.
la capa orgdnica se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca {198 mg, 96%).

A una solucién de éster 3-(2, 2-dimetoxi-atilcarbamoil)-1-{2-(3-fluoro-fenil}- 1-

[{quinoxalin-2-carbonil)-amino]-etil}-6-hidroxi-8-metil-heptilico de acido acético {150
mg, 0,245 mmol) en 4cido acético (2 ml) se anadié acetato de amonio (1,6 g, 19,5
mmol}. La mezcla resultante se calentdé a 1156°C durante 3 horas, se enfri6 a
temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo. Luego la solucién se neutralizé
con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa orgénica se secé sobre sulfato de
sadio, se filtrd y se concentré. La cromatagrafia sobre gel de sflice dio el compuesta
del titulo {22,5 mg, 17%).

quinoxalin-2-carbox(lico

A una solucién de éster 1-{2-(3-fluoro-fenil)-1-[{quinoxalin-2-carbonil}-amino]-
etil}-6-hidroxi-3-( 1 H-imidazol-2-il)-8-metil-heptflico de Acido acético {32 mg, 0,058
mmeol) en metanol (1 mi) se afladié carboneto de potasio (100 mg, 0,724 mmol). La

solucidn resultante se agité durante 2 horas y luego se concentré. El producto bruto
se disolvié en una mezcla de cloruro de metileno y agua. La capa orgénica se secd
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. La cromatografia sobre gel de sflice
dio el compuesto del tftulo (32 mg, > 1009%]).

Los ‘compuestos del tftulo para los Ejemplos 2-15 se prepararon por un
método andlogo al descrito en el Ejemplo 1.
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EJEMPLO 18
1-Bencil-7-fluoro-2-hl -7-metil - I-31)-octll]l-amid

de dci alin-2-carboxill

heptflico de &cido acético

A una solucién de {1-bencil-4-carbamoil-7-fluoro-2-hidroxi-7-metil-octil)-amida

de écido quinoxalin-2-carboxflico {1,01 g, 2,14 mmol) en piridina (4 ml) se afiadié
dimetilaminopiridina (DMAP) (85 mg, 0,633 mmol) y anhidrido acético (0,400 ml,
4,23 mmol). La solucién resultante se agité durants 2 horas, luego se diluyé con
cloruro de metileno y se lavé con 4cido clorhidrico 1 M. La capa orgénica se sect
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo como
una espuma blanca (1,16 g, > 100%).

Una solucién de éster 3-carbamoil-6-fluoro-6-metil-1-{2-fenil-1-[(quinoxalin-2-

carbonil)-amino]-etil}-heptllico de &cido acético (522 mg, 1,03 mmol) en dimetil-acetal
de N,N-dimetilformamida (2 ml) se calenté a 50°C durante dos horas, se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyd con cloruro de metileno y agua. La capa orgénica
se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se sacé sobre sulfato de sodio, se filtré

y se concentrd para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (580 mg,

|
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triazol-3-il)-heptlico de écido acético

A una solucién de éster 3-{dimetilaminomaetilen-carbamoil}-8-fluoro-6-metil-1-

{2-fenil-1-[{quinoxalin-2-carbonil)-aminol-etil}-heptflico de &cido acético (580 mg, 1,03
mmol} en dcido acético (2,5 ml) se afadié hidrazina (35% en peso en agua, 0,040 ml).
La solucién resultante se calenté a 50°C durante 4 horas, se enfri6 a temperatura
ambiante, se diluyd con acetato de etilo y se neutralizé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado. La capa orgdnica se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentré para dar el compuesto del tftulo como una espuma blanca {580 mg,
>1009%).

A una solucién de éster 6-fluoro-6-metil-1-{2-fenil-1-[{(quinoxalin-2-carbonil)-
amino]-etil}-3-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-heptllico de &cido acético {575 mg, 1,08 mmol)
en metanol (10 ml} se afadié carbonato de potasio (276 mg, 2,00 mmal), se agité
durante 6 horas y se concentrd. El producto bruto se disolvié en acetato de etilo vy
agua. Luego ia capa orgénica se lavd con cloruro de sodio acuoso saturado, se secd
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. La cromatografia sobre gel de sflice
dio el compuesto dei titulo (459 mg, 87%).

Los compuestos dal titulo para los Ejemplos 17-18 se prepararon por un

método andlogo al descrito en el Ejemplo 16.
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1-Bencll-4-{4,5-dihidro-1H -2-1)-7-fluoro-2-hidroxl- I-amida
de dcj inoxalln-2

A una solucién de etilendiamina (0,040 ml, 0,598 mmol) en toluano (2 ml)

a -10°C se afadi6 trimetil-aluminio (2,0 M en hexano, 0,300 ml, 0,600 mmol) y se
agitd durante 16 minutos. Luego se afadi6é una soiucién de {1-14-{3-fluoro-3-metil-
butil}-5-oxo-tetrahidro-furan-2-il]-2-fenil-etil}-amida de dcido quinoxalin-2-carboxflico
{250 mg, 0,556 mmol} en tolueno {3 ml} y la reaccién se calenté a temperatura
ambiente, y seguidamente se calanté a reflujo durante 3 horas. La reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y se pard cuidadosamente con agua (1 ml}. La solucién se
diluyé con cloruro de metileno y metanol y luego se filtré, lavando el filtrado con
metanol. La materia orgénica se concentré y el producto bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de sllice para dar el compuesto del tftulo (74 mg, 17%).

Los compuestos del tftulo para los Ejemplos 20-21 se prepararon por un

método analogo al descrito en el Ejemplo 19.
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2-carboxilico

A una golucién de {1-(4-(3-fluoro-3-metil-butil}-5-oxo-tetrahidro-furan-2-il]-2-
fenil-etil}-amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico (220 mg, 0,489 mmol} an metanol
(5 ml) se aiiadié hidrazina en exceso (0,500 ml) y se agité durante 18 horas. La
reaccién se concentré para dar el compuesto del tftulo (222 mg, 94%).

A una solucién de 1-bencil-7-fluoro-4-hidrazinocarbonil-2-hidroxi-7-metil-octil)-

amida de écido quinoxalin-2-carboxilico {110 mg, 0,228 mmol) en dioxano (0,5 ml)
y agua (0,5 ml) se afadieron bromuro de ciandégeno (31 mg, 0,298 mmol) &
hidrégenacarbonato de potasio (31 mg, 0,310 mmol). La reaccién se calenté a reflujo
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durante 1 hora y luego se enfrié a temperatura ambiente. El dioxano/agua se separé
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3%

por adicién de benceno {5 mi) y concentrando {2x). El sélido remanente se disolvié en

acetato de etilo y agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con

acetato de atilo. Las materias orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio

y se concentraron. La recristalizacién del producte bruto utilizando una mezcla de

acetato de etilo, hexano y metanol dio el compuesto del titulo {64 mg, 55%).

Los compuestos del tftulo para los Ejemplos 23-33 se prepararon por un

método anadlogo al descrito en sl Ejemplo 22.
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EJEMPLOD 34
1-Bencll-7-fluoro-. roxl-7 il-4- x0-4, b-dihidrg- -oxodiazol-2-i})-
ctil]-amid o guinoxalin-2 [

cido qui in-2-carboxlli

A una solucién de (1-bencil-7-fluoro-4-hidrazinocarbonil-2-hidroxi-7-metii-
octil)-amida de Acido quinoxalin-2-carboxflico (62 mg, 0,129 mmol) en tetrahidrofura-
no {2 ml) y trietilamina (0,018, 0,129 mmal} a 0°C se ailadid carbonildiimidazol {23
mg, 0,142 mmol). La reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité
durante un total de 20 horas antes de diluir con acetato de etilo (10 ml) y hexeno (2
mi}. La mezcla se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado, bicarbonato de sodio
acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado. La capa orgéinica se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. La cromatografla sobre gel de sflice dio
el compuesto del titulo (64 mg, 82%).

Los compuestos del tftulo para fos Ejemplos 35-36 se prepararon por un
método anélogo al descrito en el Ejemplo 34.
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A una solucién de {1-[4-(3-fluoro-3-maetil-butil)-6-oxo-tetrahidro-furan-2-il}-2-
fenil-etil}-amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico (4 g, 8,90 mmol) en tetrahidrofurano
se afadié hidréxido de litio (1 M en agua, 28 ml) y se agit6 durante 2 horas. Luego
la reaccién se concentrd y se volvio a concentrar después de afiadir benceno (2x) para
dar el compuesto del tftulo (4,2 g, 100%).

carbonil}-aminol-hexancico
A una solucibn de &4cido 2-(3-fluoro-3-metil-butil)-4-hidroxi-6-fenil-b-

[{quinoxalin-2-carbonil}-amino]-hexanoico {1,683 g, 3,49 mmol) en dimetilformamida

{10 ml) se afiadieron cloruro de terc-butildimetilsililo (3,2 g, 20,9 mmol) e imidazol
(2,9 g, 41,9 mmol). La reaccién se agité durante 4 dfas y después se paré con
metanol y se agité otras 0,5 horas. La solucién se diluyé con éter y agua. La capa
orgénica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se sect sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentré. La cromatografia sobre gel de sflice dio el
compuesto del titulo (784 mg, 39%).
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A una solucién de Acido 4-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-{3-fluoro-3-metil-

butil)-8-fenil-5-[{quinoxalin-2-carbonil)-amino)-hexanoico {515 mg, 0,886 mmol) en
cloruro de metileno (9 ml) se afadieron etanolamina {0,080 ml, 1,33 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol {215 mg, 1,59 mmol), hidrocloruro de 1-{3-dimetilaminopropil}-3-
etilcarbodiimida (288 mg, 1,50 mml) y trietilamina (0,247 ml, 1,77 mmol). La solucién
resultante se agité durante 17 horas, luego se diluyd con acetato de etilo y se lavé
con agua seguida por cloruro de sodio acuoso saturado. Luego la capa orgénica se
sacd sobre sulfato de sodio, se filtré y sa concentrd. La cromatografia sobre gel de
sllice dio el compuesto del titulo (343 mg, 62%).

amida de acido quinoxalin-2-carboxilico

A una solucién de [1-bencil-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi})-7-fluoro-4-{2-

hidroxi-etilcarbamoil}-8-metil-octill-amida de dcido quinoxalin-2-carboxilico (100 mg,
0,160 mmol) en cloruro de metileno (1,5 ml) se afadieron trifenilfosfina (63 mg,
0,240 mmol), hexacloroetano (67 mg, 0,240 mmol) y trietilamina (0,045 ml, 0,320
mmol). La reaccién se agité durante 2 horas y luego se cromatografié directamente

sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (72,5 mg, 75%).

uinoxalin-2-carbox/j

A una solucién de [1-bencil-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-4-{4,5-dihidro-
oxazol-2-il)-7-fluoro-7-metil-octil]-amida de acido quinoxalin-2-carboxflico (41 mg,
0,088 mmol) en tetrahidrofurano (0,70 ml} se afiadié (trimetilsilil)-difluoruro de

tris(dimetilamino)azufre {56 mg, 0,203 mmol). La reaccién se agitd durante 1 hora y
después se paré con metanol y se concentrd. La cromatografia sobre gel de sflice dio
el compuesto del titulo {27,8 mg, 84%).

Los compuestos del titulo para los Ejemplos 38-49 se prepararon por un
métado anédlogo al descrito en el Ejemplo 37.
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amida d i uinoxalin-2-carboxili

A una solucién de [1-bencil-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-7-fluoro-4-(2-
hidroxi-etilcarbamoil)-7-metil-octil]-amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico {250 mg,
0,400 mmol) en cloruro de metileno se afadié 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-
benzoyodoxol-3(1H)-ona [peryodano de Dass-Martin] {340 mg, 0,800 mmol). La
reaccién sa agité durante 2 horas y luego sa diluyé con éter y se pardé con una mezcia
1:1 de tiosuifato de sodio/bicarbonato de sodio acuosos saturados. Las capas se
separaron y la capa acuosa se® extrajo con acatato de etilo. Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con una mezcla 1:1 de soluciones acuosas saturadas de
tiosulfato de sodio:bicarbonato de sodio, agua y cloruro de sodio saturado. Luego la
capa orgénica se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. La cromatogra-
fla sobre gel de sflice dio el compuesto del titulo {233 mg, 94%).

acido guinoxg' lin-2-carboxllico

A una solucidén de [1-bencil-2-{terc-butil-dimatil-silaniloxi(-7-fluoro-7-metil-4-

{2-oxo-etilcarbamoil}-octill-amida de écido quinoxalin-2-carboxflico (230 mg, 0,389
mmol) en cloruro de metileno {3,5 mi) se afladieron trifenilfosfina {145 mg, 0,654
mmol}, hexacloroetano {131 mg, 0,664 mmol) y trietilamina {0,103 ml, 0,739 mmol)}.
La reaccion se agitd durante 16 horas y lusgo se concentrd. La cromatografia sobre
gel de sflice dio el compuesto del titulo {137 mg, 62%).

A una solucién de [1-bencil-2-{terc-butil-dimetil-silaniloxi)-7-fluoro-7-metil-4-

oxazol-2-il-octill-amida de 4cido quinoxalin-2-carboxflico {133 mg, 0,220 mmol) en
tetrahidrofurano {2 ml) se afiadié (trimetilsilif)-difluoruro de tris{dimetilamino)azufre
(180 mpg, 0,660 mmol). La reaccién se agité durante 1 hora y después se pard con

metanol y sa concentrd. La cromatografia sobre gel de sflice dio el compuesto del
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Los compuestos del titulo para los Ejemplos 51-61 se prepararon por un

titulo {73 mg, 68%).

método anélogo al descrito en el Ejemplo 50.
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EJEMPLO . |RI R2 RY R4

61 C[ / );Z\N_»

EJEMPLO 62
4- sulfonil-1-bencli-2-hi = li-octll}-ami

ido quin -2-carboxill

A una solucién de 3,0 squivalentes de {(4-metil-pentano-1-sulfonil)-benceno

{previamenta preparado por Gaoni, J. Org. Chem. 1982, 47, 2664) en tetrahidrofura-
no enfriado a -78°C, se afladieron 3,0 equivalentes de n-butil-litio y se agité durante
30 min. Lueéo se afladié gota a gota un equivalente de éster bencflico de dcido {1-
oxiranil-2-fenil-etil}-carb&mico (previamente preparado por Kaldor y col., J. Med.
Chem., 1997, pag. 3979) en THF y la reaccién se agité durante 1,5 h. Luego la
reaccién se paré con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se calentd a temperatura
ambiente. Después del tratamiento y la extraccién con agua, seguidos de la

concentracidn y la cromatograf(a sobre gel de sflice, se obtuvo el compuesto del titulo.

A una solucién de éster bencllico de dcido {4-bencenosulfonil-1-bencil-2-
hidroxi-7-metil-octil}-carbdmico en etanol se afiadié hidréxido de paladio al 10% en
moles sobre carbono. La mezcla se agité después en un aparato Parr a una presién de
hidrégeno de aproximadamente 3,5 kulcm2 durante aproximadamente 18 h. El
catalizador se separd por filtracién y la solucién se concentré para dar el compuesto
del titulo.

A una solucién de un equivalente de 2-amino-5-bencenosulfonil-8-metil-1-

fenil-nonan-3-ol en cloruro de metileno se afladieron 1,06 equivalentes de cada uno



R

de écido 2-quinoxalin-carboxflico, N-metil-morfolina y hexafluorofosfato de O-
benzotriazol-1-il-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio. La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. Después del tratamiento y la extraccién con agua

habituales, seguidos por concentracién y cromatografia sobre gel de sflice, se obtuvo
5 el compuesto del titulo.

Los compuestos del titulo para los Ejemplos 83-72 se prepararon por un
método andlogo al descrito en el Ejemplo 62.
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EJEMPLO R} R2 R3 R4
72 F o. .0

L

EJE| 73
-Bencli-7-fluorg-2-hidroxl-7-metll-4-ti

heptflico de &cido dcético

A una solucién de 1,0 equivalentes de éster 3-carbamoil-8-fluoro-6-metil-1-

{2-fenil-1-[{quinoxalin-2-carbonil)-amino]-etil}-heptflico de 4cido acético en tetrahidro-
furano enfriado a 0°C se afaden 0,5 equivalentes de reactivo de Lawesson gota a
gota. La suspensién amarilla se deja calentar a temperatura ambiente y se agita
durante aproximadamente 5 h. La mezcla da reaccién se concentra a sequedad, luego

sa purifica por cromatografia sobre gel de sflice para dar el compuesto del titulo.

A una solucién de 1,0 equivalentes de éster 8-fluoro-8-metil-1-{2-fenil-1-

[{quinoxalin-2-carbonil}-aminol-etil}-3-tiocarbamoil-heptllico de é&cido acético en
metanol sa afiaden 2,0 equivalentes de carbonato de potasio, se agita durante
aproximadamente 5 horas y se concentra. El producto bruto se disuelve en acetato
de etilo y agua. Luego la capa orgénica se lava con cloruro de sodio acuoso saturado,
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. La cromatografia sobre gel de
sflice dio el compuesto del tftulo.

Los compuestos del titulo para los Ejemploas 74-76 se prepararon por un
método anélogo al descrito en el Ejemplo 73.
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76

EMPLO 77
1- -4-carbamimidell-7-fl ! |-7-metil-octil}-amid
ldo gquin -2-carboxflico

heptilico de &cido acético

A una solucién de éster 6-fluoro-6-metil-1-{2-fenil-1-[{quinoxalin-2-carbonil)-

amino]-etil}-3-tiocarbamoil-heptfiico de 4cido acético en acetona se afiade yaduro de
metilo an exceso. Después, la reaccidn se calienta a reflujo durante aproximadamente
2 h, luego se enfria y se concentra. El producto bruto se recoge en una solucién

saturada de amonfaco en metanol y se agita durante aproximadamente 15 horas. La
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mezcla de reaccién se concentra e sequedad y luego se purifica por cromatografia

sobra gel de sllice para der el compuesto def tftulo.

1-

carboxflico
A una solucion de 1,0 equivalente de éster 3-carbamimidoil-6-fluoro-8-metil-

1-{2-fenil-1-[{quinoxalin-2-carbonil}-amino]-etil}-heptflico de 4cido acético en metanol
sa afiaden 2,0 equivalentes de carbonato de potasio, se agita durante aproximadamen-
te 6 horas y se concentra. El producto bruto se disuelve en acetato de etilo y agua.
Luego la capa orgénica se lava con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
se seca sobre sulfato de sadio, se filtra y se concentra. La cromatograf(a sobre gel da

sflice da el compuesto del titulo.

Los compuestos del titulo para los Ejemplos 78-B0O se prepararon por un
método andlogo al descrito en el Ejemplo 77.
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EJEMPLO 81
cetllimino )-1- -7-fluoro-2-hidroxl-7-metll (
e & ulnoxalin-2-¢

quinoxalin-2-carboxilico

A una solucién de 1,0 equivalente de 1-{bencil-4-carbamimidoil-7-fluoro-2-

hidroxi-7-metil-octil}-amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico en cloruro de metileno se
anaden 1,0 equivalentes de trietilamina seguidos de 1,0 equivalentes de cloruro de
acetilo. La reaccién se agitaa temperatura ambiente durante aproximadamente 5
horas. Desptiés del tratamiento y la extraccion con agua habituales, seguidos por

concentracién y cromatograffa sobre gel de silice, se obtiens el compuesto del titulo.

Los compuestos del titulo para los Ejemplos 82-86 se prepararon por un
método anélogo al descrito en el Ejemplo 81.
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A una solucidn de 1,0 squivalente de 1-(bencil-4-carbamimidoil-7-fluoro-2-

hidroxi-7-metit-octil)-amida de 4cido quinoxalin-2-carboxflico en cloruro da metileno se
aiaden 1,0 equivalentes de tristilamina seguidos por 1,0 equivalentes de cloruro de
metanosulfonilo. La reaccién se agita a temperatura embiente durante aproximada-
mente 5 horas. Despuds del tratamiento y la extraccién con agua habituales, seguidos
por concentracién y cromatografla sobre gel de sllice, se obtiene el compuesto del
titulo.

Los compuestos del titulo para los Ejemplos 88-94 se prepararon por un
método andlogo al descrito en el Ejemplo 87.

EJEMPLO R1 R2 R3 R4
88 F o]
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EJEMPLO 95
4-{Clanogl -amino-metil)-1-bencil-7-fl -2-hidroxl-7-metil il
d ulnoxalin-2-carboxill

quinoxalin-2-carboxlilico

A una solucién de 1,0 equivalente de {1-bencil-4-carbamimidail-7-fluoro-2-




AE

hidroxi-7-metil-octil)-amida de dcido quinoxalin-2-carboxflico en cloruro de metileno se
anaden 1,0 equivalentes de bromuro de cianégeno. La reaccién se agita a temperatura
ambiente durante aproximadamente 15 horas. Después del tratamiento y la axtraccién
con agua habituales, seguidos por concantracién y cromatografia sobre gel de sfiice,

5 se obtiene el compuesto del titulo.

Los compuestos del titulo para los Ejemplos 96-98 se prepararon por un
método anélogo al descrito en el Ejemplo 95.

10 R?
R1
N
OH R
15 | EJEMPLO Rl R3 R4

OH
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o sus sales farmacéuticamente aceptables; en que

R1 ‘as heteroarilo (Ca-Cg} opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientements del grupo formado por hidrégeno,
deuterio, halo, CN, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més dtomos
de fldor, hidroxi, hidroxi-alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg} opcionalmente sustituido con
uno o més dtomos de fluor, alcoxi (C 1-Cg)-alquilo {C1-Cg), HO-{C = 0}-, alquil {C{-Cg)-
0-(C=0}-, HO-(C =0)-alquilo (C4-Cgl), alquil {C4-Cg}-0-(C =0)-alquilo (C4-Cg), alquil
{C4-Cg)-(C=0)-0-, alquil (C4-Cg)-(C = 0)-0-alquilo (C4-Cg), H{O =C)-, H{O =C)-alquilo
{C1-Cg). alquil {(C1-Cg)-(0=C), alquil {C4-Cg)-{O=C}-alquilo {C4-Cg), NO5, amino,
alquil (C4-Cg)-amino, [alquil {C1-Cgllo-amino, amino-alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cgl-
amino-alquiloe {C4-Cg), lalquil (C1-Cgllz-amino-alquilo (C4-Cg), HaN-(C=0)-, elquil
(C4-Cg)-NH-{C =0}-, [alquil (C4-Cg)l;-N-(C=0}-, HoN(C =0)-alquilo {C4-Cg), alquil
(C4-Cg)-HN(C =0}-alquilo {C4-Cg), [alquil {C4-Cgllo-N-(C=0)-alquilo (C4-Cg).
H(O = C)-NH-, alquil (C4-Cg)-(C=0)-NH, alquil (C4-Cg)-(C=0)-[NH]-alquilo {C4-Cg),
alquit (C4-Cg)-(C =0)-[N-elquil (C4-Cg)l-alquilo {C1-Cgl, alquil {C4-Cg)-S-, alquil {C1-
Cg)-5=0}-, alquil (C4-Cgl-S0,-, alquil (C 1-Cg)-SOoNH-, HoN-50,5-, HoN-S0,-alquilo
(C4-Cg). alquil (C41-Cg)-HN-S05-alquilo (C4-Cgl), [alquil {C1-Cglly-N-SO5-alquilo {C4-
Cg), CF3S03-, alquil {C4-Cg}-S0O4-, fenilo, cicloalqullo (C3-Cq ). heterocicloalquilo
lCz-Cg) ¥ heteroarilo (Cz-cgl;

R? os fanil-(CHg) - naftil-(CHg) -, cicloalquil (C3-Cqgl-(CH5) - alquilo
{C4 -CG) o heteroaril (Cz-cgl-(CHzlm-, donde m es un nimero entero de cero a cuatro;
donde cada uno de dichos restos fenilo, naftilo, cicloalquilo {C3-C4¢g! @ heteroarilo
{C5-Cg) de dichos grupos fenil-{CHy) .-, naftil-(CHp) .-, cicloalquil-{C3-C1o-{CHo )
© heteroeril (C5-Cg)-{CH5),,- puede estar opcionaimente sustituido con uno o mas
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sustituyentes seleccionados independientemants entre hidrégeno, deuterio, halo, CN,
alquilo (c1 -cs) opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de fltor, hidroxi,
hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més
atomos de fidor, aicoxi (C4-Cgl-alquilo (C4-Cg), HO-(C =0)-, alquil (C4-Cg)-O-(C=0),
HO-(C =0}-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-0-(C=0}-alquilo {C{-Cg), alquil (C4-Cg)-
(C=0)-0-, alquil (C4-Cg)-(C=0)-0-alquilo (C4-Cg), H{O =C}-, H{O = C)-alquilo (C4-Cg),
alquil (C4-Cg)-{0=C]}, alquil {C4-Cg)-{0=C)-alquilo {C4-Cg), NO,, amino, alquil (C4-
Cgl-amino, [alquil (C4-Cgll,-amino, amino-alquilo (C1-Cg), alquil {C4-Cg)-amino-alquilo
(C4-Cg). [alquil (C;-Cgllp-amino-alquilo (C{-Cg), HoN-(C=0), alquil (C;-Cg)-NH-
{C=0)-, [alquil {C4-Cgllx-N-(C=0}-, HoN(C=0)-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cgl-
HN(C = O}-alquilo {C4-Cg], lalquil {C4-Cgll5-N-{C =0}-alquilo (C{-Cgl, H{O=C)-NH-,
alquil {C4-Cg)-(C=0)-NH, alquil (C4-Cg)-{C =0)-[NH]-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-
{C=0)-[N-alquil (C4-Cgll-alquilo {C;-Cgl. alquil (C4-Cg}-S-, alquil {C;-Cg)-{S=0)-,
alquil {C4-Cg)-SO5-, alquil {C4-Cg)-SOyNH-, HyN-80,-, HoN-S04-alquilo (C4-Cgl,
alquil (C4-Cg)-HN-SO5-alquilo (C4-Cg), [alquil {C{-Cgllo-N-SO5-alquilo (C4-Cgl,
CF3S503-, alquil (C4-Cg)-S503-, fenilo, fenoxi, benciloxi, cicloalquilo (C3-Cqq).
heterocicloaiquilo (Co-Cg) y heteroarilo {Co-Cg):

R o5 hidrégeno, deuterio, alquilo (C4-C{g), cicloalquil (C3-C4qg)-(CHa)n".
heterocicloalquil (C5-Cg)-{CH)-, heteroaril (C5-Cg)-(CH,),- o aril-{CH5),-; donde n
as un nimero entero de cero a seis;

donde dicho R3 cuando @s un grupo alquilo (C4-C10) puede estar opcional-
mente sustituido con uno o més sustituyantes, selaccionados independientemente
entre hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno
o mis dtomos de fldor, hidroxi, hidroxi-alquilo (c1-c6). alcoxi {C4-Cg) opcionaimenta
sustituido con uno o mas &tomos de flGor, alcoxi (C4-Cg)-alquilo {C4-Cg), HO-(C =0)-,
alquil (C4-Cg)-0-(C=0), HO-(C =0}-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-O-(C =0)-alquilo
(C4-Cg). alquil (C 1-Cg)-(C =0)-0-, alquii {C4-Cg)-(C =0)-O-alquilo (C4-Cg), H{O=C)-,
H(O =C)-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-{0 =C), alquil {C4-Cg}-{O = C)-alquilo {C4-Cg).
NO,, amino, alquil {C1-Cgl-amino, [alquil (C4 -Cgll;-amino, amino-alquilo (C4-Cg),
alquil (C4-Cg)-amino-alquilo {C4-Cgl, [alquil (C4-Cglly-amino-alquilo {C4-Cg), HyN-
(C=0)-, alquil (C;-Cg)-NH-(C=0)-, [alquil (C4-Cgll5-N-{C=0)-, H,N(C =O)}-alquilo
(C4-Cg), alquil (C1-Cg)-HN(C = O)-slquilo (C4-Cg), [alquil (C4 -Cgll2-N-{C = O)-alquilo
(C4-Cg), HIO =C)-NH-, alquil {C4-Cg)-{C=0)-NH, alquil {C4-Cg)-(C=0}-INH]-alquilo
(C4-Cg). alquil {C4-Cg)-{C=0)-[N-alquil {C4-Cg)l-alquilo {C;-Cg), alquil (C4-Cg}-S-,
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alquil (C 1 -CB,'(S = 0)'. ﬂlﬂU“ {C 1 -C 6"80 27 alquil {C 1 -CB)'SO zNH-, H zN-SO 2" H zN-
S05-alquilo (C 41-Cg), alquil {C4-Cg)-HN-505-slquilo (C1-Cg), [alquil (C4-Cgl1-N-50 -
alquilo {C4-Cg), CF3S03-, alguil (C4-Cg)-SO3-, fenilo, cicloalquilo (C3-C4q).

heterocicloalquilo (CZ-CQ) y heteroarilo (cz-cs); y donde cualquiera de los enlaces
carbono-carbono sencillos de dicho alquilo (C{-C1g} puede estar opcionalmente
sustituido por un doble enlace carbono-carbono;

donde el resto cicloalquilo (C5-Cq) de dicho grupo R3 cuando es cicloalquil
(C3-C1g)-(CH4) - puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
selaccionados independientemente del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo,
CN, alquilo {C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o0 més &tomos de flGor, hidroxi,
hidroxi-alquilo {C1-Cg)., alcoxi {C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més
4tomos de fldor, alcoxi (C4-Cgl-alquilo {C4-Cg), HO-{C =0)-, alquil (C4-Cg)-0-{C=0),
HO-(C =0)-alquilo {C4-Cg). alquil {C4-Cg)-O-(C=0)-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-
(C=0)-0-, alquil {C4-Cg}-(C=0)-O-alquilo (C4-Cg), HIO=C)-, H{O =C)-alquilo (C4-Cg),
alquil {C4-Cg)-{0 =C)-, alquil {C4-Cg)-{O =C)-alquilo {C4-Cg), NO,, amino, alquil (C4-
Cg)-amino, [alquil (C4-Cgll,-amino, amino-alquile (C4-Cg), alquil {C4-Cgl-amino-alquilo
(C4-Cg). lalquil (C,-Cgllp-amino-alquilo {C4-Cg). HaN-(C=0)-, alquil (C{-Cg)-NH-
(C=0}-, [alquil (C4-Cgllp-N-{C=0}-, HoN(C=0}-glquilo {C{-Cg), alquil {C4-Cgl-
HN(C =0)-alquilo {C¢-Cgl, [alquil (C4-Cgll5-N-{C=0)-alquilo (C4-Cg}, H{O=C}-NH-,
alquil (C4-Cg)-(C=0)-NH, alc'|uil (C4-Cg!-(C =0)-INH]-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-
{C=0)-[N-alquil {C4-Cg)l-alquilo (C;-Cg), alquil {C4-Cg)-S-, alquil {C4-Cg)-(S=0)-,
alquil {C4-Cg)-505-, alguil (C4-Cg)-SONH-, HyN-805-, HoN-SO5-alquilo {C4-Cg),
alquil {C4-Cg)-HN-SO5-alquilo (C1-Cg). lalquil (Cy-Cglly-N-505-alquile (C4-Cg),
CF3S03-, alquil (C4 -Cg)-803-, fenilo, cicloalquilo (C3-C 1), heterocicloalquilo (C»-Cg)
y heteroarilo (C»-Cgq);

donde el resto heterocicloalquilo {Co-Cg) de dicho grupo RS cuando es
heterocicloalquil {Co-Cgl-(CH5) .- puede contener uno a tres hetero&tomos selecciona-
dos independientemente entre nitrégeno, azufre, oxigeno, >S{=0}, >805 0 > NRS,
donde dicho resto heterocicloalquilo {C5-Cg) de dicho grupo heterocicloalquil (Co-Cg)-
{CH5),- puede estar opcionalmente sustituido an cualquiera de los 4tomos de carbono
anulares capaces de formar un enlace adicional con un sustituyente seleccionado _
independiantemente del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo (C4-
Cg! opcionalmente sustituido con uno o méds 4tomos de flior, hidroxi, hidroxi-alquilo

(C4-Cg). alcoxi {C1-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de flior,
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alcoxi (C4-Cgl-alquilo (C4-Cg), HO-{C=0}-, alquil {C4-Cg)-0-{C=0})-, HO-{C=0)-
alquilo (C4-Cg), alquil {C4-Cg)-O-{C=0)}-alquilo {C4-Cg), alquil {C1-Cgl-{C=0)-0-,
alquil (C4 —Cei-(C =0)-0-alquilo (C4-Cg), H{O =C)-, H{O =C}-alquilo (C{-Cg), alquil (C4-
Cg)-{0 =C)-, alquil {C4 -Cg)-(0 =C)-alquilo (C4-Cg), NO5, amino, alquil {C -Cg)-amino,
[alquil {C4-Cgllo-amino, amino-alquilo (C4-Cg). alquil {C4-Cgl-amino-alquilo {C1-Cg).
[alquil {C4-Cgllp-amino-aiquilo {C4-Cgl, HaN-{C=0)-, alquil (C4-Cg)-NH-{C=0)-,
[alquil {C4-Cgllo-N-{C=0)-, HyN(C=0)-alquilo (C{-Cg), alquil (C{-Cg)-HNIC=0)-
alquilo {C4-Cg), [alquil (C1-Cglix-N-{C =0)-elquilo {C¢-Cg), H(O =C)-NH-, alquil (C4-
Cg!-(C=0)-NH, alquil (C4-Cg)-{C = 0)-[NH]-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-(C = O)-[N-
alquil {C4-Cgll-alquilo (C4-Cgl, slquil {C1-Cg)-S-, alquil (C{-Cg)-{S=0)-, alquil {C4-
Cg)-SO4-, alquil (C4-Cgl-SOaNH-, H,N-805-, HoN-505-alquilo (C4-Cg), alquil {C4-
Cg)-HN-505-alquilo (C1-Cg), [alquil (C4-Cg)ia-N-S0o-alquilo (C4-Cg), CF3505-, alquil
(C4-Cg}-503-, fenilo, cicloalquilo (C3-Cg). heterocicloalquilo {C5-Cg) y heteroarilo
{Cy-Cg);

donde el resto heteroarilo {C,-Cg) de dicho grupo R3 cuando es heteroaril
{Co-Cg)-(CH5),- puede contener de uno a tres heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre u oxigeno donde dicho resto heteroarilo
(Co-Cg) de dicho grupo heteroaril {Co-Cg)-{CH5),- puede estar opcionalmente
sustituido en cualquiera de los 4tomos de carbono anulares capaces de formar un
enlace adicional con un sustituyente selaccionado del grupo formado por hidrégena,
deuteria, halo, CN, alquilo (C1-Cg} opcionalmente sustituido con uno o més &tomos
de fldor, hidroxi, hidroxi-elquilo (C4 -Cg). alcoxi (C1-Cg) opcionaimente sustituido con
uno o més &tomos de flior, alcoxi (C¢-Cgl-alquile (C4-Cg), HO-(C =0)-, alquil (C4-Cg)-
0-(C=0}-, HO-(C =0)-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-0-(C=0)-alquilo {C1-Cg), alquil
{C4-Cgl-(C =0)-0-, alquil {C4-Cg)-(C = 0)-O-alquilo (C4-Cg}, H{O =C)-, H{O =C)-alquilo
{C¢-Cgl. alquil (C{-Cg)-{0=C)-, alquil {C4-Cg)-{O=C)-alquilo {C4-Cg), NO,, amino,
alquil (C4-Cg)-amino, [alquil (C{-Cgl] 7-amino, amino-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-
amino-alquilo {C4-Cg), [alquil (C1-Cglly-amino-alquilo (C4-Cg), HoN-(C=0}-, alquil
(C1-Cg)-NH-(C =0)-, [alquil (C1-Cgllx-N-(C=0}-, HyN(C =0)-alquilo {C4-Cg), alquil
(C4-Cg)-HN(E =O)-alquilo (C{-Cgl, [alquil (C4-Cglla-N-{C=0)-alquilo (C4-Cg),
H(O =C)-NH-, alquil {(C4-Cg)-(C=0}-NH, alquil {C4-Cg)-(C=0)-INH]-alquilo {C4-Cg),
alquil (C4-Cg)-{C =0)-[N-alquil {C4-Cgll-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-S-, alquil (C4-
Cg-(S =0}, alquil {C1-Cg)-S05-, alquil (C4-Cg)-SOyNH-, HoN-S05-, HoN-S05-alquilo
(C4-Cg). alquil {C4-Cg)-HN-505-alquilo {C4-Cg). [alquil (C4-Cg)l5-N-S0,-aiquilo (C4-

(7
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Cgl. CF3803-, alquil {C4-Cg)-803-, fenilo, cicloalquilo {C3-C 1o}, heterocicloalquilo
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{C»-Cg} y heteroarilo (Co-Cg); ¥

donde dicho resto arilo de dicho grupo R3 cuando es aril-(CH5) .- es fenilo o
naftilo opcionalmente sustituido, donde dichos fenilo y naftilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo formado por hidrégeno, deuterio, halo, CN, elquilo (C4-Cg)
opcionalmente sustituido con uno o més 4tomos de fldor, hidroxi, hidroxi-alquilo (C1-
Cg). alcoxi (C1-Cg) opcionaimente sustituido con uno o més étomos de flior, alcoxi
(C4-Cgl-alquilo (C4-Cg), HO-(C = Q}-, alquil {C4-Cg)-0-(C =0}-, HO-(C = O}-alquilo {C4-
Cg). alquil {C 1-Cg)-0-(C = 0}-alquilo {C4-Cg). alquil {C4-Cgl)-{C =0)-0-, alquil {C{-Cg)-
(C =0)-0-slquilo {C4-Cg), H{O =C)-, H(O =C)-alquilo {C4-Cg), alquil {C1-Cg)-{0=C)-,
alquil (C4-Cg)-(O=C)-alquilo (Cyq -Cg). NO,, amino, alquil {C4 -Cgl-amino, [alquil {C-
Cg)l12-amino, amino-alquilo (C4-Cg}, alquil {C4-Cg)-amino-aiquilo (C1-Cg), [alquil (C4-
Cg)ly-amino-alquilo {C4-Cg), HoN-{C=0)-, alquil {C4-Cg)-NH-(C=0)-, (alquil {C4-
Cgll2-N-(C =0)-, HoN(C = O)-alquilo {C4-Cgl), alquil (C1-Cg)-HN(C = O)-alquilo (C4-Cg),
[alquil {C4-Cglla-N-(C=0)-alquilo {C4-Cg), H{O=C)-NH-, alquii (C4-Cg}-{C=0)-NH,
alquil (C4-Cg)-(C =0)-[NHI-alquilo {C-Cg), alquil (C4-Cg)-(C =0)-[N-alquil (C4-Cg)}-
alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cg}-5-, alquil (C-Cg)-(S=0)-, alquil {C4-Cg)-SO05-, alquil
(C4-Cg)-SO2NH-, HyN-504-, H5N-S0 5-alquilo (C4-Cg), alquil {C -Cg)-HN-S0 5-alquilo
(C1-Cg). [elquil {C4-Cg)15-N-505-alquilo {C4-Cg). CF3503-, alquil (C4-Cg}-SO3-,
fenilo, cicloalquilo (C3-C1g), heteracicloalquilo (C9-Cg) y heteroarilo {C5-Cg);

o R3 y el carbono al cual estd unido forman un anilio carbociclico de cinco
a siete miembros, en donde cualquiera de los Atomos de carbono de dicho anillo
carbociclico de cinco miembros puede estar opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno, dsuterio, halo, CN, alquilo
(C 1-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de fldor (preferiblemente uno
a tres &tomos de flGor), hidroxi, hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg} opcionalmente
sustituido con uno o més &tomos de fldor (preferiblemente uno a tres &tomos de
fidor), aleoxi {C4-Cgl-alquilo (C4-Cgl. HO-(C=0)-, alquil (C4-Cgl-0-(C=0)-, HO-
{C =0)-alquilo {C1-Cg), alquil (C4-Cg)-O-(C =0}-alquilo {C4-Cg}, alquil {C4-Cgl-(C - 0)-
0-, alquil {C4-Cg)-{C = 0)-0-alquilo {(C-Cg}, H{O =C})-, H{O =C)-alquilo {C1-Cgl. alquil
{C41-Cg)-(0=C)-, alquil {C4-Cg)-{0 =C)-alquilo {C4-Cg), NO5, amino, alquil (C4-Cg)-
amino, [alquil ¢C1-Ce)]2-amino, amino-alquilo (C4-Cg). alquil (C4-Cg)-amino-alquilo
{C4-Cg}. [alquil {C4-Cg)lp-amino-alquilo (C4-Cgl, HaN-{C=0)-, alquil {C¢-Cg)-NH-
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{C=0}-, [alquil {C4-Cgllx-N-{C=0}-, HyN{C=0}-alquilo (C4-Cg}, alquil {C4-Cg)-
HN(C =0)}-alquilo {C4-Cg), lalquil (C4-Cg)la-N-(C=0)}-alquilo {C4 -Cg), HIO =C)-NH-,
alquil (C4-Cg)-(C=0)-NH, alquil {C4-Cg)-(C =0}-[NH]-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cg)-
(C =0)-IN-alquil (C4-Cg)l-alquilo (C4-Cg). alquil {C4-Cg)-S-, alquil (C4-Cg)-(S=0}-,
alquil (C4-Cgl-S05-, alquil (C1-Cg)l-SOoNH-, HoN-505-, HoN-S04-alquilo (C4-Cg).
alquil {C4-Cg)-HN-S05-alquile (C4-Cg), [alquil {C4-Cgll-N-S05-alquilo {C¢-Cg),
CF43504-, alquil (C4-Cg)-503-, fenilo, cicloalquilo (C3-C1 ), heterocicloalquilo {C5-Cg)
Yy heteroarilo (C5-Cgl; donde uno de los dobles enlaces carbono-carbono de dicho
anillo carbociclico de cinco a siete miembros pueds estar opcionalmente condensado
con un anillo de fenilo opcionalmente sustituido, donde dichos sustituyentes pueden
seleccionarse independientemente antre hidrégeno, deuterio, halo, CN, alquilo (C 1-Cg)
opcionalments sustituido con unoc o mas &tomos de fitior (preferibleamente uno a tres
dtomos de fldor), hidroxi, hidroxi-alquilo (C4-Cg), aicoxi (C4-Cg} opcionalmente
sustituido con uno o méis &tomos de fllor (preferiblemente uno a tres 4tomos de
fidor), alcoxi {Cq-Cg)-alguilo (C4-Cg), HO-(C=0)-, alquil (C{-Cg}-O-(C=0}-, HO-
(C =0}-alquilo (C4-Cg), aiquil (C4-Cg)-O-{C = O)-alquilo {C4-Cg), alquil {C,-Cg)-(C=0}-
0-, alquil (C4-Cg!-(C =0}-O-alquilo (C{-Cg), H{O =C}-, H(O =C)-alquilo {C4-Cg), alquil
{C1-Cg)-{O=C)-, alquil (C4-Cgl-(0=C)-alquilo {C4-Cg), NO5, amino, alquil {C4-Cg)-
amino, [aelquil {C1-Cgll;-amino, amino-alquilo {C4-Cg). alquil (C;-Cgl-aminoc-alquilo
{C1-Cgl. [alquil {C4-Cgll;-amino-alquilo (C1-Cg), HyN-(C=0)-, alquil (C4-Cg)-NH-
{C=0)-, [alquil {C4-Cglly-N-{C=0)-, HyN(C=0}-alquilo {C4-Cg), alquil {C1-Cg)-
HN(C =O}-alquilo (C1-Cg), laiquil {C4-Cg}ly-N-{C=0}-aiquilo (C4-Cg), H{O =C)-NH-,
alquil {C4-Cg)-(C =0)-NH, alquil (C4-Cg)-{C=0)-[NH]-alquilo {C4 -Cg). alquil {C4-Cg)-
(C =0)-[N-alquil {C4-Cgll-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-S-, alquil {C4-Cg)-(S=0)-,
alquil {C4-Cg)-S04-, alquil (C1-Cg)-SOyNH-, HoN-S05-, H5N-80,-glquilo {C4-Cg),
alquil {C4-Cg)-HN-SO5-alquilo {C4-Cg), [alquil {C4-Cglly-N-S0O5-alquilo (C4-Cg}.
CF35043-, alqumsoa-. fenilo, cicloalquilo {C4-C4 o). heterocicloalquilo {C»-Cg)
y heteroarilo (C5-Cg); ¥
R? es heteroarilo {C9-Cg). heterocicloalquilo {(C»-Cg), RPREN-sulfonito o un
grupo de férmula 5 H’f;A' ) 7
N 2..1 e .
\J\n ¥

-
|
8
R
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en que RS e hidrégeno, deuterio, alquilo (C4-Cg), hidroxi, alcoxi {C4-Cg), hidroxi-
alquilo {C4 -ce),'il':':'&?' (C1-Cg!-IC=0}-, cicloalquil (C3-C 1 g}-(CH2) -, heterocicloalquil
(cz-cg)-(CHzlp-, heteroaril (Cz-cs)-(CHzlp-, fanil-(CHzlp- o naftil-(CHz)p-, donde p
es un namero entero de cero a cuatro; donde dichos grupos heterocicloalquilo {Co-
Cg). heteroarilo (C5-Cg), fenilo y naftilo de dichos heterocicloalquil ICz-CgHCHZ)p-

heteroaril (Co-Cg)-(CH zlp-. fenil-{CH zlp- o naftil-{CH zlp- pueden estar opcionalmente
sustituidos en cualquiera de los dtomos anulares capaces de soportar un enlace
adicional con un sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno, halo, CN,
alquilo {C4-Cg) opcionaimente sustituido con uno o més étomos de fldor, hidroxi,
hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi {C4-Cg) opcionalmente sustituido con uno o més
4tomos de fldor, alcoxi (C4-Cgl-alquilo {C1-Cg), HO-{C = 0)-, alquil {(C4 -Cg)-0-(C=0}-,
HO-(C =0)-alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cg)-O-(C =0)-alquilo (C4-Cg}, alquil (C4-Cgl-
(€ =0)-0-, alquil (C4-Cg)-(C =0)-O-alquilo (C4-Cg}, H{O =C)}-, H{O =C)-alquilo (C4-Cg.
alquil (C4-Cgl-{0=C}-, alquil (C4-Cg)-{0O=C)-alquilo (C4-Cg}, NO,, amino, alquil (C4-
Cg)-amino, [alquil (C4-Cg)lo-amino, amino-alquilo {C4-Cg), alquil (C4-Cgl-amino-alquilo
(C4-Cg). [alquil {C-Cgllp-aminc-alquilo {C4-Cg), HaN-(C=0}-, alquil {C4-Cg)-NH-
{C=0)-, [alquil (C4-Cgll-N-(C=0)-, HyN(C=0}-alquilo (C;-Cg}, alquil {C4-Cg}-
HN(C =0)-alquilo {C4-Cg), [alquil (C4-Cgl12-N-(C =0)}-alquilo (C4-Cg}, H{O =C)-NH-,
alquil (C4-Cg}-{C =0)-NH, alquil {C4-Cg)-(C =0)-[NH]-alquilo {C4-Cg), alquil (C{-Cg)-
{C=0)-[N-alquil (C4-Cgli-alquilo (C4-Cg), alquil (C1-Cg)-S-, alquil (C4-Cg)-{S=0)-,

alquil (c1-ca|-soz- alquil (C1-Ce)-502NH- H,N-504-, HoN-505-alquilo (C4-Cg).
alquil {C4-Cg)- -HN- -507-alquilo tC1-CB). lalquil (C4-Cgllo-N-505-alquilo {C4-Cg).
CF3S03-, alquil {C4-Cg)-SO3-, fenilo, cicloalquilo (03-010) heterocicloalquilo {C,-Cg)
y heteroarilo (Co-Cg);

o RP Yy ré junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo {C9-Cg) donde cualquiera de los &tomos anulares de dicho
grupo heterocicloalquilo (Co-Cg} puede estar opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo formado por hidrégeno, halo, CN, alquilo {C4-Cg)
opcionalmente sustituido con uno o més 4tomos de flGor, hidroxi, hidroxi-alquilo (Cq-
Cg). alcoxi {C1-CG) opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de flGor, alcoxi
(C4-Cg}-alquilo {C4-Cg), HO-(C =0}, alquil (C4 -Cg)-0-(C =0}, HO-(C = 0)-slquilo (C4-
Cg). alquil {C 1-Cg)-O-(C =0)-alquilo (C4-Cg), alquil (C4 -Cg)-(C=0)-0-, alquil {C4-Cgl-
{C =0)-O-alquilo (C4-Cg), H(O =C}-, H{O =C)-alquilo (C1-Cg), alquil {C4-Cg)-(0=C)-,
alquil (C4-Cg)-{0O =C)-alquilo (C4-Cg}, NO5, amino, alquil (C4-Cg)-amino, [alquil (C4-

6
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Cgll2-amino, amino-alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-amino-alquilo {C4-Cg), lalquil {C4-
Cgllo-amino-alquilo (C1-Cg), HaN-(C=0)-, alquil {C4-Cg)-NH-(C=0)-, [alquil {C4-
Cglla-N-(C =0}-, HyN(C =0)}-alquilo (C4-Cg). alguil (C 1-Cg)-HN(C = O)-alquilo {C4-Cg},
[alquil {C4-Cgll5-N-(C=0)-alquilo {C4-Cg}, H{O =C)-NH-, alquil {C4-Cg)-{C=0}-NH,
alquil (C1-CBIHC=OHNH]-anuiIo {C4-Cg), slquil {C4-Cgl~(C =O)-[N-alquil {C4-Cg)l-
alquilo {C4-Cg), alquil {C4-Cg)-S-, alquil (C4-Cg)-(S=0)-, alquil (C4-Cgl-505-, alquil
(C1-Cg)-SOgNH-, HoN-S0,-, H4N-504-alquilo {C4-Cgl, alquil (C4-Cg}-HN-S0 5-alquilo
(C1-Cg), [alquil {C4-Cgllp-N-SO5-alquilo {C4-Cg), CF3503-, alquil (C1-Cg)-SO3-,
fenilo, cicloalquilo {C4-C4q). heterocicloalquilo (C9-Cg} y heteroarilo {C4-Cg):

R6 o5 hidrégeno, deuterio, alquilo (C4-Cg) o amino;

X es NR’ 6 S, donde R7 se define como R? anteriormente; Y

con la condicién de que cuando R* es un grupo heterociclico de cinco
miembros, 0 bien R2 o R3 debe estar sustituido con un grupo funcional distinto de
alquilo {C4-Cg), hidroxi-alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquil (C 1-Cg)-(C =0)-O-, alquil
(C4-Cg)-(C=0=)-0O-alquilo (C1-Ca), amino, alquil (C-|-Ce)-amino, [alquil (01-06)]2-
amino, amino-alquilo {C4-Cg), benzofurilo, indolilo, azacicloalquilo, azabicicloalquilo
o benzopiperidinilo.

@ . Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto

de férmula | tiene la estereoquimica exacta representada en la férmula

3 W
R'J\NJ\/\/R‘ Ia 5o

ean que R1, Hz. Ha, R4 y R® son como se describen en la reivindicacién 1.

3. Un compuesto segin la reivindicaciéon 1, en el que Rl es
pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinolinilo, piridinilo, 8, 7-dihidro-5H-[1]piridinilo, benzotiazolilo,
indolilo, pirazinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, banzo]bltiofenilo, naftalenilo,
quinoxalinilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo o quinolinilo opcionalmen-
te sustituidos.

o ' Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que R1 es
pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinolinilo, piridinilo, 8, 7-dihidro-SH-[1]piridinilo, benzotiazolilo,

indolilo, pirazinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzolbltiofenilo, naftalenilo,
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quinoxalinilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo o guinolinilo opcionalmen-
te sustituidos.

5. Un compuesto segln la reivindicacién 1, en el que R1 es
pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, cinolin-4-ilo, piridin-2-ilo, 6,7-dihidro-6H-[1]piridin-3-ilo,
benzotiazol-2-ilo, indol-2-ilo, pirazin-2-ilo, benzoimidazol-2-ilo, benzofuran-2-ilo,
benza[b]tiofen-2-ilo, naftalen-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, quinoxalin-6-ilo, isoquinolin-1-ilo,
isoquinolin-3-ilo, isoquinolin-4-ilo, 5,8,7,8-tetrahidro-quinalin-3-ilo, quinolin-2-ilo,
quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo o quinolin-6-ilo opcionalmente sustituidos.

6. . Un compuesto segin fla reivindicacidn 2, en el que R1 es
pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, cinolin-4-ilo, piridin-2-ilo, 6,7-dihidro-6H-[1]piridin-3-ilo,
banzotiazal-2-ilo, indol-2-illo, pirazin-2-ilo, benzoimidazol-2-ilo, benzofuran-2-ilo,
benzo[b]tiofen-2-ilo, naftalen-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, quinoxalin-8-ilo, isoquinolin-1-ilo,
isoquinolin-3-ilo, isoquinolin-4-ilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, quinolin-2-ilo,
quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo o quinolin-8-ilo opcionalmente sustituidos.

7. Un compuaesto segun la reivindicacién 1, an el que RYes quinoxalin-
2-ilo, quinoxalin-6-ilo, quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-4-llo o quinolin-B-ilo
opcionalmente sustituidos.

8. Un compuesto segun |a reivindicacién 2, en el que R1es quinoxalin-
2-ilo, quinoxalin-6-ilo, quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin4-ilo o quinolin-6-ilo
opcionalmente sustituidos.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto segin la reivindicacién 2, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

11. Un compuesto segun la reivindicacién 3, en el que R2 es bencilo
opcionalmente sustituido.

12. Un compuesto segun la reivindicacién 4, en el que R2 a3 bencilo
opcionalmente sustituido.

13. Un compuesto segin la reivindicacién 5, en el que R2 es bencila
opcionalmente sustituido.

14, Un compuesto segln la reivindicacién 8, en el que RZ es bencilo
opcionalmente sustituido.

15. Un compuesto segun la reivindicacién 7, en el que R2 es bencilo

opcionalmente sustituido.
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Un compuesto segun la reivindicacidn 8, en el que R2 es bencilo
opcionalmante sustituido.

17. Un compuesto seguin la reivindicacidn 1, en el que R3es alquilo (C¢-
C40) o cicloalquil {C3-C4g)-ICH5),- opcionalmente sustituidos.

18. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el que R3 o8 alquilo (C4-
C40) o cicloalquil (C3-C4q)-(CH3),,- opcionaimente sustituidos.

19. Un compuesto seguin ta reivindicacién 6, en el que R es alquilo {C4-
C10! o cicloalquil {C3-C4o)-(CH5),- opcionalmente sustituidos.

20. Un compuesto segtin la reivindicacién 8, en el que R3es alquilo (C4-
C40! o cicloalquil (C3-C4)-(CH5),- opcionalmente sustituidos.

21. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que R3 s n-butilo,
t-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metil-pentilo, ciclopentilo o ciclohexilo opcionalmente
sustituidos. '

22. Un compuesto segin la reivindicacidn 2, en el que Ha es n-butilo,
t-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metil-pentilo, ciclopentilo o ciclohexilo opcionalmente
sustituidos.

23. Un compuesto segun la reivindicacién 6, en el que R3 es n-butilo,
t-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metil-pentilo, ciclopentilo o ciclohexilo opcionalmente
sustituidos.

24, Un compuesto segln la reivindicacién 8, en el gue R3 es n-butilo,
t-butilo, isobutilo, n-pentilo, 2-metil-pentilo, ciclopentilo o ciclohexilo opcionalmente
sustituidos.

25, Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el que R osts
sustituido con fluoro o hidroxi.

26. Un compuesto seglin la reivindicacién 2, en el que R ests
sustituido con fluoro o hidroxi.

27. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en el que R3 s 4.4-
difluoro-ciclohexilmetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.

28. Un compuesto segin la reivindicaciéon 2, en el que R3 as 4.4-
difluoro-ciclohexilmetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.

29. Un compuesto segln la reivindicacién 6, en el que RS es 4,4
difluoro-ciclohexiimetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.

30. Un compuesto segin la reivindicacién 8, en sl que RY es 4,4

difluoro-ciclohexilmetilo, 2-fluaro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.
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31. Un compuesto seglin la reivindicacidén 16, en el que RI es 4.4
difluoro-cic!ohexilmetilo, 2-fluoro-2-metil-butilo, isobutilo o 1-hidroxi-ciclohexilo.

32.° Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto
8s:

[1(S)-(3-fiuoro-bencii)-2{S), 7-dihidroxi-4(R}-{ 1 H-imidazol-2-il}-7-metil-octill-
amida de écido quinoxalin-2-carbox(lico;

[1(S)-bencil-2{S}), 7-dihidroxi-4(R)-{ 1H-imidazol-2-il)-7-metil-octil]-amida de
acido quinoxalin-2-carboxflico;

[7-fluoro-1{S)-3-(3-fluoro-bencil)-2(S}-hidroxi-4(R)}-( 1 H-imidazol-2-il)-7-metil-
octil]-amida de 4cido quinoxalin-2-carboxflico;

[(1{S)-bencil-7-fluoro-2(S)-hidroxi-4(R)-(1H-imidazol-2-il)-7-metil-octil]-amida
de &cido quinoxalin-2-carboxllico;

[1(S)-{3-fluoro-bencil}-2(S}, 7-dihidroxi- 7-metil-4(R)-sulfamoil-octil]-amida de
dcido quinoxalin-2-carboxflico;

{1(S)-bencil-2(S), 7-dihidroxi-7-metil-4(R)-sulfamoil-octil}-amida de #&cido
quinoxalin-z-_t:arboxllico;

[7-fluoro-1(S)-(3-fluoro-bencil)-2-{S}-hidroxi-7-metil-4{R}-sulfamoil-octil]-amida
de dcido quinoxalin-2-carboxflico;

(1{S)-bencil-7-fluoro-2(S)-hidroxi-7-metil-4{R}-sulfamoil-octil}-amida de 4cido
quinoxalin-2-carboxlflico;

[1(S)-~{3-fluoro-bencil)-(2{S), 7-dihidroxi-7-metil-4{R}-metilsulfamoil-octil]-amida
de Acido quinoxalin-2-carboxilico;

{1(S)-bencil-2(S), 7-dihidroxi-7-metil-4{R)-metilsulfamoil-octil)-amida de Acido
quinoxalin-2-carbaxflico;

[(S)-{3-fluoro-bencil}-2(S), 7-hidroxi-7-metil-4(R)-metilsulfamoil-octil]-amida de
dcido quinoxalin-2-carboxflico;

[{S)-bencil-7-fluoro-2(S)-hidroxi-7-metil-4(R)-metilsulfamoil-octill-amida de
dcido quinoxalin-2-carboxflico;

[4(R)-{4-cloro-1H-imidazol-2-il}- 1(S)-{3-fluoro-bencil)-2(S), 7-fluoro-bencil)-2(S}-
hidroxi-dihidroxi-7-metil-octill-amida de Acido quinoxalin-2-carboxflico;

[1{S})-bencil-4(R}-{4—cloro-1H-imidazol-2-il}-2(S), 7-hidroxi-7-metil-octill-amida
de écido quinoxalin-2-carboxflico;

[4(R)-(4-cloro-1H-imidazol-2-il)-7-fluoro-1(S)-{3-fluoro-bencil)-2(S)-hidroxi-7-
metil-octil]-amida de acido quinoxalin-2-carboxflico;

(%)

(_-ur-\
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{1{S}-bencil-4{R)-({4-cloro- 1 H-imidazol-2-il}-7-fluoro-2{S})-hidroxi-7-mstil-octill-
amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico;

[1(S)-3-{fluoro-bencil)-4(R)-{4-fluoro-1H-imidazol-2-il}-2(S), 7-hidroxi-7-metil-
octil]l-amida de 4cido quinoxalin-2-carboxllico;

[1{S)-bencil-4(R)-(4-fluoro-1H-imidazol-2-il}-2(S), 7-dihidroxi-7-metil-octil]-
amida de Acido quinoxalin-2-carboxlilico;

[7-fl-uoro-1 {S)-{3-fluoro-bencil}-4{R)-(4-fluoro-1H-imidazol-2-il)-2({S)-hidroxi-7-
metil-octill-amida de &cido quinoxalin-2-carboxflico; y

[1(S)-bencil-7-fluoro-4(R)-{4-fluoro-1H-imidazol-2-il)-2{S)-hidroxi-7-metil-octil]-
amida de Acido quinoxalin-2-carboxilico.

33. Una compaosicién farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno
o0 proceso seleccionado entre las enfermedades autcinmunitarias, los procesos
inflamatorios agudos y crénicos, los procesos alérgicos, la infeccién asociada con
inflamacioén, virica, bronquitis crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejidos trasplanta-
dos, aterosclerosis, restenosis, infectividad por VIH, y enfermedades granulomatosas
en un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto seg(n al reivindica-
cién 1 que es eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno o proceso y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

34, Una composicién farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno
0 procaso que se puede tratar o prevenir inhibiendo la unién de MIP-1a al receptor
CCR1 en un mamiffero, que comprende una cantidad de un compuesto segun Ila
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptabla del mismo, eficaz para tratar
o prevenir dicho trastorno o proceso, y un vehliculo farmacéuticamente aceptable.

35. Un método para tratar o prevenir un trastorno o proceso selecciona-
do entre las enfermedades autoinmunitarias, los procesos inflamatorios agudos y
crénicos, los procesos alérgicos, la infeccién asociada con inflamacién, virica,
bronquitis crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejidos trasplantados, aterosclerosis,
restenosis, infectividad por VIH, y enfermedades granulomatosas en un mamifero, que
comprende admin_iﬂr_g_r a un mamifero que necesita dicho tratamiento o prevencién,
una cantidad t-:la un compuesto segun al reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno o proceso.

38. Un método para tratar o prevenir un trastorno 0 proceso que se
puede tratar o prevenir antagonizendo el receptor CCR1 en un mamifero, que

comprende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento o prevencién,

-
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una cantidad de un compuesto segin la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
acepiable del mismo, que es eficaz para tratar o prevenir dicho trastomo o proceso.

37 Una composicién farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno
o proceso seleccionado entre las enfermedades autoinmunitarias, los procesos
inflamatorios agudos y crénicos, los procesos alérgicos, la infaccién asociada con
inflamacién, virica, bronquitis crénica, xeno-trasplantes, rechazo de tejidos trasplanta-
dos, aterosclerosis, restenosis, infectividad por VIH, y enfermedades granulomatosas
an un mamlifero, que comprende una cantidad eficaz para antagonizar el receptor
CCR1 de un compuesto segin al reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mm y un vehiculo farmacéuticam:nto aceptable.

38. Una composicidn farmacéutica para tratar o prevenir un trastorna
0 proceso que se puede tratar o prevenir antagonizando el receptor CCR1 en un
mamifero, que comprende una cantidad eficaz para antagonizar el receptor CCR1 de
un compuesto segln la reivindicacién l o una sal farmacéuticamente aceptable del

——

mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

\.‘
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NUEVOS DERIVADOS DE S HETER ICAS

RESUMEN

Un compuesto de férmula

Ay

o sus sales farmacéuticamente aceptables; en que n‘. Rz, Ha Y R? son como se han

definido anteriormentse, (til para tratar la inflamacién y otros trastornos inmunolégicos.
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! . SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTEDEIWENCIONW. ' MODELODEUTILIDAD| |

, o Indicacion de que s solicita la concasion ds una patente 7
o Dalos de identificacién del solcitants o de e persona que presenta la solicitud7
o Descripcion de la mvencion . 40 .
o Dibujos de ser estos pertinentes 757
o Comprobanta de Pago de ias tasss establecides 4/ y ¢

— g femnay grewey y—
el Sl bwwel el Segienl

INCOMPLETA [ 1]

P hdmbnh;ﬁbmwhh_sj raglslro de un Esquema de frazado.

o Datos da.__ prifficaciy ﬁ]m Y p@hmrsona que presenta la solcitud.

INCOMPLETA [ |

' SPERIISUSTRIA ¥ DEEACIO
Fechtum.. }GIEONBEE govanend Folios: 182 Cxrara 13 No. 2780 Piso 5y 10
Fecha IR3): 22310232 Shasiedd m%‘fﬁm 3341221234
Traait 1 H o-mal: V.00
Uncendencian 568 DIVISIE! D Mg cirey PR Santa Fe de Bogota D.C. -Colombla
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2020
Bogota, D.C.

Doctor
CARLOS R. OLARTE
Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 01-7880

Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1293
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante {art. 26-k,Dec 488/2000).

- Dabe indicarse tanto el nombre como el domicllio del inventor (Art. 27-e, D 488/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de ia Comisién de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la facha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderé su prelacién.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria Ng. 21 5 de enero del 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL ‘

26 ABR. znh‘I

Ei anterior requerimiento fue notificado por fijaclén en lista de fecha

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia
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