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NUEV S COMPUESTOS
CAMPO DE LA INVENCI|ON

Esta invencion se refiere a un nuevo grupo de compuestos de 1,5-disustituldo-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona, a procedimientos para su preparacitn, a
su utilizacion en el tratamiento de enfermedades mediadas por CSBP/p38 cinasa y a
composiciones farmacéuticas para la utilizacién en tal terapia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La transducclén de sefiales intracelulares es el medio por el cual las células
responden a estimulos extracelulares. independientemente de la naturaleza del recep-
tor en la superficie celular (v.g. acoplado a proteina tirosina clnasa o protelnas G de la
transmembrana slete), las proteina cinasas y fosfatasas junto con las fosfolipasas son
la maquinaria esencial por la cual la sepal es transmitida, ademas, dentro de [a célula
[Marshall, J. C., Cell, 80, 179-278 (1995)). Las proteina cinasas se pueden clasificar en
cinco clases, siendo [as dos clases principales las tirosina cinasas y las serina/treonina
cinasas, dependiendo de si la enzima fosforila uno o mas de sus sustratos en uno o
mas restos especlficos de tirosina o de serina/treonina [Hunter, T., Methods in
Enzymology (Protein Kinase Classification) pag. 3, compilado por Hunter, T.; Sefton,
B.M. eds; vol. 200, Academic Press; San Diego, 1991].

Para la mayoria de las respuestas biolégicas, estan implicadas multiples cina-
sas intracelulares, y una cinasa individual puede estar implicada en mas de un evento
sefalizador. Con frecuencia, estas cinasas son citosélicas y pueden transiocarse al
nucleo o los ribosomas, donde pueden afectar a eventos transcripcionales y traduccio-

nales, respectivaments. La implicacién de cinasas en el control transcripcional se en-
tlende actualmente muchao mejor que su efecto sobre la traduccién, como se ilustra por
los estudios sobre la transducclén de sefiales inducida por el factor del crecimiento y
que Implica a fa cinasa MAP/ERK [Marshall, C.J. Cell, 80, 178 (1'995); Herskowitz, .
Cell, 80, 187 (1995); Hunter, T. Cell, 80, 225 (1995); Seger, R. y Krebs, E.G. FASEB J.,
726-735 (1995)].

Si bien muchas rutas sefializadoras son parte de la homeostasis celular, nume-
rosas citocinas (v.g., IL-1 y TNF) y algunos ofros mediadores de la inflamacion (v.g.,
COX-2 e INOS) se producen sblo como respuesta a sefiales de estrés tales como lipo-
polisacérido (LPS) bacteriano. Los primeros indicios que sugieren que la ruta de la
transduccién de sefiales que conducen a la biosintesis de citocinas inducida por LPS
implicaba a las proteina cinasas surgieron a partir de los estudios de Welnstein [Weins-
tein y col.,’J. Immunol. 151, 3829 {1983)] pero las proteina cinasas especificas Impli-
cadas no fueron Identificadas. Trabajando desde una perspectiva similar, Han [Han y
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col., Sclence 265, 808 (1994)] identificaron p38 de murido como una cinasa que es
tirosina fosforilada en respuesta a LPS. La prueba definitiva de la implicacién de la ci-
nasa p38 en la ruta de la transduccion de sefiales estimulada por LPS que conduce al
iniclo de la biosintesis de citocinas proinflamatorias fue proporcionada por el descubri-
miento independiente de la cinasa p38 por Lee [Lee y col., Nature, 372, 739(1894))
como la diana molecular para una nueva clase de agentes anti-inflamatorios. El descu-
brimiento de p38 (llamada por Lee CSBP 1 y 2) proporciond un mecanismo de accién
para una clase de compuestos anti-inflamatorios para los que SKyF 86002 era el
ejemplo prototipico. Estos compuestos inhiblan la sintesis de IL-1 y TNF en monocltos
humanos a concentraciones en el intervaio bajo de uM [Lee y col., Int. J. Immunop-
hamac. 10(7), 835(1988)] y exhiblan actividad en modelos animales que son refracta-
rios a inhibidores de ciclooxigenasa [Lee y col., Annals N.Y. Acad. $cl,, 696, 149
(1993)}.

Ahora se ha establecido firmemente que CSBP/p38 es una de varias cinasas

implicadas en la ruta de transducclon de sefiales en respuesta a estrés, que es parale-
la ¥ en gran parte Independiente de la cascada de clnasa de la protelna cinasa activa-
da por mitbgenos (MAP) analoga (Figura 1). La sefiales de estrés, que incluyen LPS,
citocinas pro-inflamatorias, oxidantes, luz UV y estrés osmético, aciivan las cinasas
hacia el extremo 5' de CSBP/p38, las cuales, a su vez, fosforilan CSBP/p38 en treoni-
na 180 y tirosina 182 dando como resultado la activacion de CSBP/p38. MAPKAP ci-
nasa-2 y MAPKAP cinasa-3 han sido identificados como sustratos hacia el extremo 3'
de CSBP/p38 que, a su vez, fosforilan la proteina de choque térmico Hsp 27 (Figura 1).
Los sustratos hacia el extremo 3' adicionales, que se saben que son fosforilados me-
diante p38, incluyen cinasas (Mnk1/2, MSK1/2 y PRAK) y factores de transcripcién
(CHOP, MEF2, ATF2 y CREB). Mientras que todavla no se saben muchas de las rutas
seflalizadoras requeridas para la biosintesis de citosina, parece claro que estan impli-
cados muchos de los sustratos para p38 enumerados anteriormente [Cohen, P. Trends
Cell Blol,, 353-361 {1997) y Les, J. C. y col, Pharmacol. Ther. Vol. 82, nos. 2-3, pp.
389-397, 1999].

Lo que se sabe, sin embargo, es que, ademas de Inhibir IL-1 y TNF, los inhibi-
dores de cinasa CSBP/p38 (documentos SKyF 86002 y SB 203580) también disminu-
yen la sintesis de una amplia gama de proteinas pro-inflamatorias incluyendo IL-8, IL-
8, GM-CSF y COX-2. También se ha abservado que los inhibidores de cinasa
CSBP/p38 suprimen la expresion inducida por TNF de VCAM-1 sobre células endote-
liales, la fosforilacién Inducida por TNF vy la activacion de PLAZ citosélica y ia sintesis
de colagenasa y estromelisina estimulada por IL-1. Estos y otros datos adicionales
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demuestran que CSBP/p38 esta implicada no sdlo en la sintesis de citocinas, sino
también en la sefalizacién de citocinas [cinasa CSBP/p38 ravisada en Cohen, P.
Trends Cell Biol., 353-361 (1997)).

La interleuquina 1 {IL-1) y el factor de necrosis tumoral {TNF) son sustancias
biolégicas producidas por diversas células, tales como monocitos o macréfagoes. Se ha
demostrado que IL-1 es mediadora de diversas actlvidades biolbgicas supuestamente
Importantes en ia inmunorregulacion y otras condiciones fisiologicas tales como la in-
flamacion [Véase, v.g., Dinarello y col., Rev. Infect. Disease, 6, 51 (1984)]. La plurali-
dad de actividades biolégicas conocidas para IL-1 incluyen la activacién de las células
T auxiliares, induccion de fiebre, estimulacién de la produccién de prostagiandinas o
colagenasa, quimiotaxis de neutréfilos, induccién de proteinas en fase aguda y la
supresion de los niveles de hierro en plasma.

Existen muchos estados de enfermedad en los cuales la produccion excasiva o
no reguiada de IL-1 estd implicada en la exacerbacidn y/o la causa de la enfermedad.
Estas incluyen artritis reumatoide, osteoartritis, endotoxemia y/o sindrome de choque
toéxico, otros estados de enfermedad inflamatorios agudos o cronicos tales como la
reaccion inflamatoria inducida por endotoxina o la enfermedad intestinal inflamatoria;
tuberculosis, aterosclerosls, degeneraciébn muscular, caquexia, artritis psoriatica, sin-
drome de Reiter, artritis reumatoide, gota, artritis traumatica, artritis rubeolar y sinovitis
aguda. Evidencias recientes también ligan la actividad de IL-1 a la diabetes y las célu-
las pancredéticas P [revisién de las actlvidades blologicas que se han atribuido a IL-1,
Dinarello, J, Clinical iImmunolegy, 5 (5), 287-297 (1985)].

La produccién excesiva o no regutada de TNF ha estado implicada en la me-
diacién o exacerbacién de cierto nimero de enfermedades, entra las que se incluyen
artritis reumatolide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa y otras condi-
ciones artriticas; sepsis, choque séptico, chogue endotdxico, sepsis gram negativa,
sindrome de choque toxico, sindrome de disnea en el adulto, malaria cerebral, enfer-
medad inflamatoria pulmonar crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades
de resorcién dsea, lesidn por reperfusion, reaccion injerto contra receptor, rechazos de
aloinjertos, fiebre y mialgias debidas a infeccién, tal como gripe, caquexia secundaria a
infaccién o enfermedad maligna, caquexia secundaria a sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA), SIDA, CRS (complejo relacionado con SIDA), furmacion de que-
loides, formacién de tejido cicatrizal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o piresis.

La interleuquina 8 (IL-8) es un factor quimiotactico producido por varios tipos de
células, entre las que se incluyen células mononucleares, fibroblastos, células endote-
liales y queratinocitos. Su produccién a partir de células endoteliales es inducida por
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IL-1, TNF, o lipopolisacarido (LPS). IL-8 estimula cierto niUmero de funciones in vitro,
Se ha observado que tiene propiedades quimioatractoras para neutrdfilos, linfocitos Ty
basdfilos. Ademas, induce ia liberacién de histamnina a partir de baséfilos, tanto de indi-
viduos normales como atdpicos, asi como la liberacion de enzimas lisosomales y esta-
llido respiratorio a partir de neutréfilos. También se ha observado que IL-8 incrementa
la expresion superficial de Mac-1 (CD11b/CD18) sobre los neutrdfilos sin sintesis de
protelnas de novo, esto puede contribuir a una adhesién incrementada de los neutréfi-
los a células endoteliales vasculares. Muchas enfermedades estan caracterizadas por
infiitracion masiva de neutréfilos. Las condiciones asociadas a un incremento en la
producclén de IL-8 (que es responsable de la quimlotaxis de neutrdfilos en el sitio in-
flamatorio) se beneficiarlan de compuesios que sean supresoraes de la produccidn de
IL-8.

IL-1 y TNF afectan a una amplia variedad de células y tejidos, y astas cltocinas,
asl como ofras citocinas derivadas de leucocitos, son mediadores inflamatorios impor-
tantes y criticos de una amplia gama de estados de enfermedad y condiciones. La in-
hibicion de estas citocinas es beneflciosa para controlar, reducir y aliviar muchos de
estos estados de enfermedad.

Cabe esperar que la inhibicién de la transduccion de sefales via CSBP/p38,
que ademas de IL-1, TNF e IL-8 descritos anteriormente también se requiere para la
sintesis y/o la accién de varias protelnas pro-inflamatorias adicionales (es decir, IL.-8,
GM-CSF, COX-2, colagenasa y estromelisina), sea un mecanismo altamente eficaz
para regular la activacién excesiva y destructora del sistema inmune. Esta expectacién
esta avalada por las potentes y diversas actividades anti-inflamatarias descritas para
los inhibidores de cinasa CSBP/p38 [Badger y col., J. Pharm. Exp. Thera. 279 (3):
1453-1461 (1996); Griswold, y col., Pharmacol, Comm., 7, 323-229 (1996)].

El campo de patentes y solicitudes de patentes que describen compuestos Uti-
les para el tratamiento de enfermedades mediadas por p38 se ha expandido rapida-
mente a lo largo de los Gltimos afios, En la mayoria de los casos, el niicleo central de
la molécula ha sido un derivado de imidazol, oxazol o pirazol, tales como los descritos
en los documentos WO 93/14081; WO 93/14082; WO 95/02591; WO 95/13087; WO
85/31451; WO 989/58523; WO 98/56377; WO 87/16442; WO 99/57101; WO 00/39116;
y WO 00/31063. Sistemas de anillos mas recientes incluyen nucleos de cicloalquenilo,
pirimidina, pirazina y triazol, tales como en los documentos WO 00/25791; WO
98/24782; WO 89/17776; WO 00/10563; WO 00/25791; y WO 00/35911; y sistemas de
anillos multiples, tales como en los documentos WO 99/64400; WO 98/22457;, WO
00/20402; WO 00/12497, WO 99/61426 y WO 99/58502.

‘7\



10

15

20

25

30

5

Sin embargo, a pesar de este esfuerzo investigador, persiste la necesidad para
tratamientos en este campo, de compuestos que inhiban la CSBP/p38/Rkcinasa, y
sean utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por ella.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 demuestra la cascada de p38 cinasa.

La figura 2 demuestra un modelo de tos Inducida por acido citrico.

La figura 3 demuestra un modelo hipertusivo inducido por antigeno o LTD4 en
cobayas,

La figura 4 demuestra los efectos de dextrometorfano o codelna en [a tos indu-
cida por &cido cltrico en cobayas.

MARIO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a los nuevos compuestos de Férmulas (I) a (V) y (1a) a
(Va), y composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Fiormuta () a
(V) y (la) a (Va), y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Este invencién se refiere a un método para tratar, inluyendo la profilaxis, de una
enfermedad mediada por CSBP/RK/p38 cinasa en un mamifero que lo necesite, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de las
Formulas (I) a (V) y (Ia) a (Va).

En consecuencia, la presente invencién proporciona a compuesto de Férmula

n:

R1 R1
N | XN N?\/E‘L\N
AXA AL
R3 Mo R3 (la)

en las que
R1 es un anillo arilo o heteroarilo, cuyo anillo esta opcionaimenie sustituido;

R2 es hidrégeno, alquilo C41.1q, cicloalquilo C3.7, cicloalquil C3_7-alquilo C1.1, arilo,
aril-alquilo C4.1¢. heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.1¢. heterociclico, o un resto
heterociclil-alquilo C4.10; ¥ en el que cada uno de estos restos, excluyendo hi-

drégeno, esta opclonaimente sustituido;
R3 es un resto alquilo C4.4g. cicloalquilo C3.7, cicloalquil C3 7-alquilo Cq.4g. aril-
alquilo C4.1¢. heteroaril-alquilo C1.4p, o heterociclil-alquio C4_10; ¥ en el que

cada uno de estos restos estan opcionalmente sustituidos;
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X.es Rp, ORp, $(0)mR2 0 (CH2)n NR4R14, 0 (CH2)3NR2R4;

n es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 a 10;

m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 16 2;

R4 y R14 se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, alquilo C14

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o un aril-alqullo C41.4 op-
cionalmente sustituido, o R4 y R14 junto con el nitrdgenc al que estan unidos for-

man un anillo heterocliclico de 5 a 7 miembros, cuyo anillo contiene opcionaimente
un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o MRy, y cuyo anilio

puede estar opcionalmente sustituido;

Rg s hidrégeno, alquilo C4.10. cicloalquilo C3-7, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C1-10. arilo, aril-alquilo C4.10, heteroarilo o un resto heteroaril-alquilo C1-10; y en
el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmen-
te sustituido,

Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, alquilo C1.10 opcionalmente sustituido, arllo opcionaimenta
sustituido o aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Otro aspecto de la presente invencién son los nuevos compuestos de Férmula

(ll) representados por la estructura:
YR, R,
H\
N ‘ NN N | NN
o) Iil N X 0O lil N X
R3 R3
en la que

R4 es un arilo o heteroarilo anilio, cuyo anillo estd opcionalmenta sustituido;

(o (lla)

R2 es hidrégeno, alquilo C4_-1¢. cicloalquilo C4.7, cicloalquil C3.7-alquilo C4.1, arilo,
aril-alquilo C4.1g, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1.1¢, resto heterociclico, o un
resto heterociclil-alquilo C1.10; y en el que cada uno de estes restos, excluyen-

do hidrogeno, esta opcionalmente sustituido;
R3 es un alquilo C4.1p, cicloalquilo C3.7, cicloalquil C3_7-alquilo C4.4q, arilo, aril-

alquilo C1.10. heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.10, resto heterociclico, o un re-
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sto heterociclil-alquilo C4.1¢: y en el que cada uno de estos restos estan opcio-
nalmente sustituidos;

Y es CRp, C(0), N(Rg), oxigeno, o S(O)m;

Rp es hidrégeno, aiquilo C1.2, NRg, hidroxi, tio, alcoxi C 1.2, 0 S(O)p-alquilo C4.2:

R¢ es hidrdgeno o alquilo C1.2;

Ry es hidrégeno o alquilo C4.2;

X es R3, OR2, $(0)mR2, (CH2)y NR4R14. 0 (CH2)nNR2R4:

m es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 6 2;

n es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;
R4 y R14 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo C1-4

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o un arll-alquilo C1-4 op-
cionalmente sustituido, 0 R4 y R14 junto con el nitrbgeno al que estan unidos for-
man un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, cuyo anillo contiene opcoinalmente
un heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre 0 NRg, y cuyo anillo
puede estar opclonalmente sustituido;

Rg es hidrégeno, alquilo C4-10, cicloalquilo C3-7, heterociclilo, hetsrociclil-alquilo
C1-10, arllo, aril-alquilo C4.1(, heteroarilo o un heteroaril-alquilo C1.10; y en el que
cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede esiar opclonalmente susti-
tuido;

Rg es hidrégeno, C(Z)Rg o alquilo C1-10 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituldo,

Z es oxigeno o azufre;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invencidn son los nuevos compuestos de Férmula

(li1) representados por la estructura:
R1 R1

H
\
N NN N NN
| I
PO O NRFOON
R3 (M) o R3 (Ila)

en la que
R4 es un arilo, 0 un anillo heteroarilo, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido;



10

15

20

25

30

R2 es un anillo heterociclico o heteraciclico-alquilo C .10, cuyo anillo esta opcional-

mente sustituido;
R2 es un anillo heterociclico, heterociclico-alquilo C 4.1¢, arilo, o heteroarilo, cuyo

anillo esta opcionalmente sustituido;

R3 es un anlllo arilo o heteroarilo, cuyo anillo estd opcionalmente sustituido;

X es Ry, ORp, $(O)yR2 o (CH2)n NR4R14, 0 (CH2)nNR2R4: con la condicion de
que, cuando X es (CH2)h, NR4R14, entonces R4R14 debe formar el anillo ci-
clado opcionalmente sustituido que comprende opcionalmente un resto oxige-
no, azufre o nitrdgeno;

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

m es 0 0 un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2;

R4 y R14 se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-4 opcionalmen-
te sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o aril-alquilo C1-4 opcionalmente susti-
tuido; 0 R4 y R4 junto con el nitrégeno al que estan unidos un anillo heterociclico
de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado de oxigeno, azufre o NRg, y cuyo anillo est4d opcionalments sustitui-
do;

Rg es hidrégeno, alquilo C1-10, cicloalquilo Ca-7, heterociclilo, heterociciil-alquilo
C1-10, arilo, aril-alqullo C1-10, heteroarilo o un resto heteroaril-alquilo C1-10; y en
el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, esta opclonalmente susti-
tuido;

Rg es hidrogeno, C(Z)Rg, alquilo C4.10 opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente
sustituido, o aril-alquile C1.4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invencion son los nuevos compuestos de Formula

(IV) representados por la estructuras:

y YR, YR,

\N | NN N | NN
o)\ria N/Ax o)\rr Nél\x
R3 (IV) o R3 (tVa)

en las que
R1 es un arilo o un anillo heteroarilo, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido;

N\
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R2 es hidrégeno, alquilo C1.1¢, cicloalquilo C3.7, cicloalquil C3.7-alqullo C4.1q, arilo,
aril-alquilo C4.4g, heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.1¢, resto heterociclico, o un
resto heterociclil-alquilo C4.10: ¥ en el que cada uno de estos rastos, excluyen-
do hidrégeno, esta opcionalmente sustituldo;

R3 es un alquilo C4.4g, cicloalquilo C3.7, cicioalquil Ca.7-alquilo C4.40, arilo, aril-
alquilo C4.4¢, heteroarilo, heteroaril-aiquilo C1.1¢, resto heterocidico, o un re-
sto heterociclil-alquilo C1.10; y en el que cada uno de estos restos estdn opcio-
nalmente sustituidos;

Y es un enlace, CRp, C(O), N(Ry), oxigeno, o0 S(O)m;

Rp es hidrégeno, alquilo C4.2, NR¢, hidroxi, tio, alcoxt C1.2, S(O)y-alquilo Cq.2;

R es hidrégeno o alquilo C4.2;

Ry es hidrdgeno o alquilo C4.2; )

X es Ra, OR2, S(O)mR2 0 (CH2)3NR4R14, 0 (CH2)nNR2R4;

n es 0 o un nimero enterc que tiene un valorde 1 a 10;

m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 16 2;

R4 y R14 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo C1-4

opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente sustituido, o aril-alquilo C1-4 opcio-
nalmente sustituido, 0 R4 y R14 junto con el nitrégeno al qua estdn unidos forman

un anillo heterociclico de § a 7 miembros cuyo anillo contiene opclonaimente un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre 0 NRg, y cuyo anillo esta
opcionaimente sustituido;

Rg es hldrogeno, alquilo C4.10. cicloalquilo C3.7, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C1-10. arilo, aril-alquilo C4.10, heteroarilo o un resto heteroaril-alquilo C1.40, y en
el que cada uno de estos rastos, excluyendo hidrégeno, esta opcionaimente susti-
tuido;

Rg es hidrégeno, C(Z)Rg. alquilo C1-10 opcionalmente sustituldo, arllo opcionalmente
sustituido o un aril-alquile C1-4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En consecuencia, la presente invencidn también proporciona un compuesto de
Férmula (V):
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R1 R1
H., :
N | NN N7 | NN
o rin N X o) T N X
R3 R3

(V)o (Va)

en la que

X es Rg, OR3, S{O)mR2 0 (CH2)y NR4R14. 0 (CH2)nNR2R4:
n es 0 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;

m es 0 o un nimero entero que tiene un valior de 1 6 2;

R1 es un anlllo arilo opcionalmente sustituido;

R2 es hidrégeno, alquilo C4.1p. cicloalquilo C3.7, clcloalquil C3_7-alquilo C4.1¢, arilo,
aril-alqullo C4_1g, heteroarilo, heteroaril-alquile C4.10. restc heterociclico, o un re-
sto heterociclil-alqullo C1.10: Y en el que cada uno de estos restos, excluyendo
hidrogeno esta opcionalmente sustituido;

R3 es un anllio arilo opcionalmente sustituido;

R4 y R14 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo C1-4
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o aril-alqullo C1-4 opcio-
nalmente sustituido, 0 R4 y R14 junto con el nitrégenc al que estan unidos forman

un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene opclonaimente un
heteroatomo adicional eleccionado de oxigeno, azufre o NRg, y cuyo anillo esta

opcionalmente sustituldo;

Rg es hidrégeno, alquilo C1-10, cicloalquilo C3-7, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C1-10. arilo, arll-alquilo C1-10. heteroarilo o un rasto heteroaril-alquilo C1-10; y en
el que cada uno de estos resios, excluyendo hidrégeno, pusde estar opcionalmen-
te sustltuido;

Rg es hidroégeno, C(Z)Rg, alquilo C4.10 opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente
sustituido o un aril-alquilo C41-4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;
0 una de sus sales farmacéuticamenta aceptables.
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DESCRIPCION DET. A DE LA INVENCION

La presenta invencion esta dirigida a fos nuevos compuestos de Férmulas () a
{V), y Formula (Ia) a (Va), o una de sus sales farmacéuticamente aceptablas; composi-
ciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula {I) a (V), y (la) a
(vVa), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y uno de sus vehiculos o dilu-
yentes farmacéuticamente aceptables; y también al uso de estos compuestos en el
tratamiento o profilaxis de enfermedades mediadas por CSBP en un mamifero que lo
necesite.

Como se reconocera Taciimente, la diferencia entre los compuestos de Férmula
() a (V) y {la) a (Va) reside en la instauracién del anillo de pirimidin-2-ona. Los terml-
nus respectivos Rq, R2, X y R3 son los mismos para ambos grupos dnetro de un con-

junto de férmulas, es decir | y la. Para los fines de esta memoria, cualquier cosa apll-
cable a la Férmula (I) es también aplicable a Férmula (la), Fémula (1) y (lla), Formula
(111 y (llia), y Formula (V) y (Va) excepto que se indique lo contrario. Se deberla obser-
var que los compuestos de Férmula (i), {Il), (i) y (V) son todos subconjuntos de los
compuestos de Férmula (IV).

Mas especificamente, la presente invencién esia dirigida a los nuevos com-
puestos de Férmulas (1) y (la), o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Adecuadamente, para estos compuestos de Fdrmula () y (la), R¢ es un arilo, o

un anillo heteroarilo, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido. E! anillo puede estar
sustituldo una 0 mas veces, en cualquier anillo, adecuadamente 1 a 4 veces, preferi-
blemente 1 a 2 veces, independientemente, con halégeno, alquilo C1.4, alquilo C1-4
halosustituido, ciano, nitro, (CR1gR20)JyNR4R14, (CR10R20)}vC(Z)NR4R14,
(CR10R20C(Z)ORg,  (CR10R20)vCORa,  (CR10R20WC(C)H,  S(O)mRs,
(CR10R20vORs, ZC(Z)R11, NR10C(Z)R11, 0 NR10S(0)2R7. Preferiblemente el anillo
es un anillo arllo, més preferiblemente fenilo, cuyo anillo esta no sustituido o sustituldo
una o mas veces con hatégeno, preferiblemante cloro o fluoro, o alquilo, preferiblemen-
te metilo. Adecuadamente, el anillo esta sustituido en la posicidn 4, y si ests di-
sustituido, lo est4 en la posicién 2-,4- anillo del anillo fenilo.

Adecuadamente m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 16 2.

Adecuadamente, v es 0 0 un niimero entero que tiene un valorde 1 ¢ 2.

Adecuadamente, Z es oxigeno o azufre.

Adecuadaments, Rg es alquilo C1-4, alquilo C1-4 halosustituido, alquenilo C2.

4. alquinilo C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs-7. arilo, aril-alquilo C1-4. heteroa-
rilo, heteroaril-alquilo C1.4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C14, (CR10R20)vOR7,
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(CR10R20)vS(O)mR7, (CR10R20WNHS(0)2R7, o (CR10R20)VNR4R14: v en el que
los restos aiquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterocicli-
lalquilo, heteroarilo, y heteroarilalquilo pueden estar opcionaimente sustituidos.
Adecuadamente, R4 y R14 se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, alquilo C1-g opcionalmente sustlituido, arilo opcionalmente sustituido, o un
aril-alquilo C4.g opcionalimente sustituido, o Rg y R14 junto con &l nitrbgeno al que
estan unidos en el sustituyente NRqR44 pueden formar un anillo heterociclicode 5a7
miembros cuyo anillo contiene opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado
de oxigeno, azufre o NRg, y cuyo anillo puede estar opcionalmente sustituldo.
Adecuadamente, R5 es hidrogeno, alquilo C1.4, alquenilo C2.4, aiquinilo C2-4
o NR4R 14, excluyendo los restos SR5 (en el que m es 0) siendo SNR4R14, S(O)2R5
slendo SO5H (en el que m es 2) y S(O)Rs siando SOH, (en el que mes 1).
Adecuadamente, Rg es hidrégeno, alquilo C1-10, cicloalquilo C3.7. heterocicll-
lo, heterociclil-alquilo C1-10, arilo, aril-alguilo C4.1p, heteroarilo o un resto heteroaril-
alquilo C1-10. y en el que cada uno de estos restos puede estar opcionalmante susti-
tuido. Se reconoce en esta memoria que el hidrégeno no puede estar sustituido y, por
lo tanto, se excluye.
Adecuadamente, R7 es alquilo C4.g, arilo, aril-alquilo C1.g. resto heterociclico,
heterociclil-alquilo C4.g, heteroarilo, o un resto heteroaril-alquilo C1-g; y en el que cada

uno de estos restos puede astar opcionalmente sustituido.

Adecuadamenie, Rg es hidrégeno, alquilo C1.4, alquilo C1-4 halosustituido,
alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, cicloalquilo C3.7, cicloalquenilo Cs.7, arilo, arll-alquilo
C1-4. heteroarilo, heteroaril-alquilo C1-4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-4,
(CR10R20)tOR?, (CR10R20%18(0)mR7. (CR10R20tNHS(O)2R7, o
(CR10R20)tNR4R14; y en el que los restos alqullo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
arilalquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo, y heteroariloalquilo, pueden es-
tar opclonaimente sustituidos.

Adecuadamente, t es un nimero entero gue tiene un valorde 1 a 3.

Adecuadamente, Rg es hidrégeno, C{Z)Rg, alquilo C4-1p0 opclonalmente susti-

tuido, arilo opcionalmente sustituido, o aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido.
Adecuadamente, R1p v R20 se selaeccionan cada uno indapendientemente de

hidrégeno o alquilo C1-4.
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Adecuadamente, R11 es alquilo Cq-4, alquilo C{-4 halo-sustituldo, alquenilo
C2-4, alquinilo C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs.7, arilo, aril-alquilo C1-4, hete-
roarilo, heteroaril-alquilo C1-4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-3. (CR1gR20}%OR7.
(CR19R20)tS(O)mR7. (CR10R20)INHS(0)2R7. o (CR1gR20)VNR4R14: ¥ en los que
los restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arlalquilo, heterociclilo, heterociclil-
alquilo, heteroarilo, y heteroaril-alquilo pueden estar opcionalmante sustituidos.

Adecuadamente, R3 es un alquilo C4.4p. cicloalquilo C3.7, C3.7 cicloalquil-
alquilo C4_4q, aril-alquilo C4.1q. heteroaril-alquilo C4-1g, 0 un resto heterociclil-alquilo
C1-10. Y en el que cada uno de estos restos puede estar opcionalmente sustituido,

independientemente, una o mas veces, adecuadamente 1 a 4 veces, preferiblemente 1
a 2 veces, (en cualquier anillo aplicable) con alquilo C1-10, alquiio C4.4g.halosustitul-

do, alquenilo Ca_1q. alquinilo Ca_1q. cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3.7-alquilo C1.10,
cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenilo Cs.7-alquilo C4.1g, halégeno, (CR1gR20)nORsg.

(CR1gR20)nSH. (CR19R20)nS(O)mR7. (CR10R20)nNHS(O)2R7,
{(CR10R20)nNR4R14, (CR10R20)nCN. (CR1oR20)n S(O)2NR4R14,
(CR10R20)nC(Z)Rg. (CR1gR20)nOC(Z)Rs. (CR10R20)nC(Z)ORg,

(CR10R20)InC(ZINR4R14, (CR10R20)nNR10C(Z)Ra. (CR10R20)nNR10C(=NR10)
NR4R14.  (CR10R20InOC(Z)INR4R14,  (CR10R20InNR10C(Z) NR4Ry4, o
(CR10R20)3NR10C(Z)OR7.

Preferiblemente, R3 es un cicloalquilo C3_7 opcionalmente sustituido, o aril-
alquilo C1.40. mas preferiblemente ciclohexilo opcionalmente sustituido, bencilo o fe-

netilo. Preferiblemente, el anillo estad no sustituido o sustituido una o més veces, inde-
pendientemente con haldgeno, mas preferiblemente filior o cloro, o alquilo, tal como
metilo. El anillo est4 preferiblamente sustituido en la posicién 2 o disustituido enla posi-
¢ién 2,8, méas preferiblemente con fllior, metilo, difluoro, o dimetilo.

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

Adecuadaments, R es hidroégeno, alquilo C4-1q, cicloalquilo C3-7, cicloalquil
Ca.7-alquilo Cq.1¢. arilo. aril-alquilo C1.1¢. heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.4g, hete-
rociclico, o un resto heteroclclil-alquilo C4_4g: y en el que estcs restos, excluyendo

hidrégeno, pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces, adecuadamente
1 a 4 veces, independientemente {en cualquier anillo aplicable) con alquilo C1-10, al-

quilo C4.40 halo-sustituido, alquenilo C2_1q, alquinilo Co_4¢, cicloalquilo C3_7, cicloal-

\
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quil Ca.7-alquilo C4.1p, cicloalquenilo Cs.7, cicloalqueniloCs.7-alquilo C4.4g, halége-
no, (CR10R20)nORg. (CR10R20)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7.
(CR10R20)nNHS(O)2R7,  (CR9pR20)nNR4R14.  (CR1gR20)nCN.  (CR10R20)n
S(O)2NR4R14. (CR10R20)C(ZIRg, (CR1gR20)nOC(ZIRg, (CR10R20)nC(Z)ORs,
(CR10R20)nC(ZINR4R14, (CR10R20)nNR10C(Z)Rg.  (CR1gR20)nNR10C(=NR1p)
NR4R14,  (CR1gR20)nOC(Z)NR4R14.  (CR1oR20)nNR10C(2) NR4R14.
(CR10R20)nNR19C(Z)OR7, 0 un grupo dioxialquilénico de la férmula -O-(CH2)s-0O-, en
la que s es 1 a 3, preferiblemente s es 2 dando un resto 1,3-dioxietilénico.
Adecuadamente, X es Rz, OR32, S(O)mR2 0 (CH2), NR4R14, 0 (CH2)nNR2Ry.
Adecuadamente, cuando X es el grupo OR2, entonces Rg es preferiblemente
un resto alquilo C1.1g opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, ari-

lalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclico o heterociclicoalqullo. Preferible-
mente, cuando el resto R es un alquilo es un alquilo C4.gsustituido o no sustituido,
Adecuadamente, los sustituyentes alquilo son como se definen aqui, pero son preferi-
blemente, halégeno, hidroxi, o NR4R14. Cuando R2 es un anillo heterociclico opclo-
naimente sustituido, o heterociclico-alquilo, es preferiblemente un anillo pirrolidina, pi~
peridina, piperazina, morfolina o un pimrolidinil-alquilo, piperidinil-alquilo, piperazinil-
alquilo, o un morfolinil-alquilo. Méas preferiblemente, es una plperidina o una piperidina
alqullsustituida, tal como N-metil-piperidina.

Preferiblements, cuando X es el gnupo S(O)pzR2. R2 es un alquilo sustituido o
no sustituido, arilo o aril-alquilo.

Preferiblemente, cuando X es el grupo (CH2)aNR4R14, n es preferiblemente 0
6 1, mas preferiblemente 0. Preferiblemente, si el resto R4 y Rq4 se cicla, el anillo es

un anillo de 5 ¢ 6 miembros, tal como un anillo que contiene pirrolidina, pliperidina, pi-
perazina, o morfolina, cuyo anillo puede estar opcionalments sustituldo. Preferiblemen-
te cuando R4 0 R14 es un alquilo C1.g opcionalmente sustituido, cuya cadena puede

ser una cadena lineal 0 ramificada, esta sustituido una 0 mas veces, adecuadamente 1
a 4 veces, preferiblemente 1 6 2 veces, con halégeno; hidroxi; alquilo C1-1¢ hidroxi-

sustituldo; alcoxi C1-10; alcoxi C1.1¢ halosustituido; S(O)m-alquilo C4.4, en el que m
es 0, 16 2; NR4R14, tal como amino o alquilo C4.g mono- o disustituido, o en el que el
R4R14 se puede ciclar junto con el nitrdgeno a al que estdn unidos para formar un

anillo de 5 a 7 miembros que contiens opcionalmente un heterodtomo adicional
seleccionado de O/N/S; cicloalquilo C3.7; grupo cicloalquil C3.7 -alquilo C4-10; alquilo
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C1-10 halosustituido, tal como CF2CFoH, o CF3; arilo opcionalmente sustituido, tal

como fenilo, o un arilalquilo opcionalmente sustituido, tal como bencilo o fenetilo; y en
el que esios restos arilo o arilalquilo pueden estar también ellos mismos sustituidos
una o dos veces con haldgeno; hidroxi;, alquilo hidroxi-sustituido; alcoxi C1-10; S(O)m-

alquilo C4.4: amino, alquil C4.g—amino mono y disustituido, tal como en el grupo
NR4R14; alquilo C4.4, 0 CF3.
Preferiblemente, la cadena alqullica estad ramificada, tal como en t-butilo o iso-

propilo. Mas preferiblemente, la cadena alquillca esta sustituida una o mas veces, in-
dependientemante con haldgeno, hidroxi, amino, o alquilo C4_4-amino mono- o disusti-

tuido.
Preferiblemente, cuando X es el grupo (CH2)aNR2R4, n es preferiblemente 0 ¢

1, mas preferiblemente 0. El resto Rp es preferiblemente, hidrégeno, alquilo sustituido

o no sustituido, resto heterociclico sustituido o no sustituido, heterocliclico-alquilo susti-
tuido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo sustltuido
0 no sustiluido. Tales grupos preferiblemente incluyen imidazol, tetrazol, pirrolidina,
piperidina, piperazina, morfolina, pirrolidinil-alquile, piperidinil-alquilo, piperazinil-alquilo,
o morfolinil-alquilo.

Preferiblemente, cuando X es el grupo R2, entonces Ra es preferiblemente un

heteroarlio opcionalmente sustituido, tal como un imidazol, o tetrazol, 0 es un anillo
heterociclico opcionalmente sustituldo, tal como un anillo de pirrolidina, piperidina, pi-
perazina, o una morfolina.

Otro aspecto de la presente invencion esta dirigida a los compuestos de Férmu-
la (M) y (lla).

Adacuadamente, para compuestos de Férmula (Il) y (lla), R4 es un anillo arilo o
heteroarilo, cuyo anillo puede estar opcionalmente sustituido. El anillo puede estar sus-
lituido una o mas veces, en cualquier anillo, adecuadamente 1 a 4 veces, preferible-
mente 1 a 2 vaces, Independientemente, con halbégeno, alquilo C1-4, alquilo C1-4 halo-
sustituido, clano, nitro, (CR10R20)vNR4R14, (CR10R20)vC(Z)NR4R 14,
(CR10R20VC(Z)ORg, = (CR10R20)yCORa,  (CR1QR20vC(O)H,  S(O)mRs,
(CR10R20)vORg, ZC(Z)R1 1. NR10C(Z)R11., 0 NR10S(0O)2R7. Preferlblementa el anillo

es un anillo arilo, mas preferiblemente fenilo, cuyo anillo esta no sustituldo o sustituldo
una o mas veces con halégeno, preferiblemente cloro o fluoro, o alquilo, preferiblemen-
te metilo. Adecuadamente, el anillo es sustituido en la posicién 4, y si esta disustituido,
lo esta en la posicién 2-,4- del anitlo de fenilo.

%
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Adecuadamente, v 8s 0 0 un nimero entero que tiene un valor de 1 6 2.

Adecuadamente, Z os oxigeno o azufre.

Adecuadamente, Ry es alquilo Cq-4, alquilo C1-ghalo-suslituido, alquenilo C2-
4, alquinlio C2.4, cicloalquilo C3.7, cicloalquenilo Cs-7, arilo, aril-alquilo C1-2, heteroa-
rilo, heteroaril-alqullo Cq.4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1.4, (CR1p0R20WOR7?,
(CR10R20)vS(O)mR7, (CR10R20)vNHS(O)2R7, 0 (CR10R20)vNR4R14; ¥ en el que el
resto cicloalquilo, cicloalquenilo Cs.7, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,

heteroarilo, o heteroarilalquilo puede estar opcionalmente sustituido.
Adecuadaments, R4 y R14 se selecciona cada uno independientemente de

hidrégeno, alquilo C4.g opcionalmente sustituido, arilc opcionalmente sustituido, o arf-
C1-g alquilo opclonalmente sustituldo, o R4 y R14, Junto con el nitrégeno al que estén
unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene opcio-
naimente un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, azuire o NRg, y cuyo
anillo puede estar opcionalmenta sustituido.
Adecuadamente, R5 es hidrdgeno, alquilo C4-4. alqueniio C2-4, alquinilo C2.4
0 NR4R14, excluyendo los restos SR5 (en el que m es 0) slendo SNR4R14, S(O)2R5
siendo SO2H (en el que m es 2) y S(O)R5 siendo SOH, (en el que m es 1).
Adecuadamente, Rg es hidrdgeno, alquilo C1-10. cicloalquilo €3.7, heterocicll-
lo, hetarociclil-alquilo C4.10, arilo, aril-alquilo C1-10, heteroarilo o un resto heteroaril-
alquilo C1-10. Y en el que cada uno de estos restos puede estar opcionalmente sustl-
tuido (excluyendo hidrogeno).
Adecuadamente, R7 es alquilo C1.g, arilo, aril-alquilo C1-g, heterocliclico, hete-
rociclil-alquilo C1-g, heteroarilo, o un heteroaril-alquilo C1.g; y en el que cada uno de

astos restos puede estar opcionalmente sustituido.
Adecuadamente, Rg es hidrégeno, alqulio C1-4, alquilo C4-4 halo-sustituldo,

alquenilo C2-4, alquinilo C24, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs.7, arilo, aril-alquilo
C1-4, heteroarilo, heteroaril-alquilo Cq-4, heterociclilo, heterocicli-alquilo Cq1-4,
{CR10R20)tOR7, (CR10R201S(O)mR7, (CR10R20)tNHS(0)2R7, o
(CR1gR20){NR4R14; v en el que los restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
arllaiquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, heteroarilo y heteroaril-alquilo pueden estar

opcionalmente sustituidos.
Adecuadamente, t s un nimero entero que tiene un valorde 1 a 3.
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Adecuadamente, Rg es hidrdgeno, C(Z)Rg, alquilo C4.10 opclonaimente susti-
tuido, arilo opcionalmente sustituido, o aril-alquilo C1-4 opcionaimente sustituido.

Adecuadamente, R10 y Rz0 se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno o alquilo C1-4.

Adecuadamente, R11 es alquilo C1.4, alqullo C1-4 halo-sustituido, alquenilo
C2-4, alquinilo C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs-7, arilo, aril-alquilo C1-4, hete-
roarilo, heteroaril-alquilo C1-4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-4, (CR19R20)}tOR7.
(CR10R20)tS(O)mR7. (CR10R20)t{NHS(0)2R7, 0 (CR10R20)vNR4R14; y en el que los
restos alquilo, cicloalquilo, cicioalquenilo, arilo, aritalquilo, heterociclilo, heterociclilalqui-
lo, heteroarilo, y heteroaril-alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2,
Adecuadamente, X es R, ORp, $(O)mR2 0 (CH2)n NR4R14 0 (CHa)NR2Ry.

Adecuadamente, Y es CRp, C(O), N(Rg). oxigeno, o S(O)m,

Adecuadamente, Ry, es hidrégeno, alquilo C1.2, NR¢, hidroxi, tio, alcoxi C 4.2,
S(O)m-alquilo C1.2.

Adecuadamente, R @s hidrogeno o alquilo Cq.2.

Adecuadamente, Rq es hidrégeno o alquilo C4.5.

Adecuadamente, R3 es un resto alquilo C1.10, cicloalquilo Cy.7, cicloalqull C3_
7-alquilo’'C4.4g, arilo, aril-alquilo C4.4q. heteroarilo, heteroaril-alquilo C1.1g, heteroci-
clico, 0 u.r'1 heterociclil-alquilo C4.10. y @n el que cada uno de estos restos puede estar

opcionalmente sustituido, independientemente, una o més veces, adecuadamenta 1 a
4 veces, preferiblemente 1 a 2 veces, (en cualquier anillo aplicable) con alquilo C1-10,

alquilo C4.1g halo-sustituido, alguenilo Co_4p, alquinlio Co_1q, cicloalquilo Ca.7, ci-
cloalquil Cz-7-alquilo Cq.1p, cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenilo Cg.7-alquilo C4.10,
halégeno, (CR10R20)nORg. (CR10R20)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7,
(CR10R20)nNHS(O)2R7,  (CR10R20)nNR4R14,  (CR10R20InCN.  (CR19R20)n
S(O)2NR4R14, (CR10R20)nC(Z)Rg. (CR10R20)nOC(Z)Rg, (CR10R20)nC(Z)OR,
(CR10R20)nC(Z)NRgR14, (CR1R20)nNR10C(Z)Rg,  (CR10R20)nNR10C(=NR1()
NR4R14.  (CR1gR20)nOC(Z)NR4R14.  (CR1gR20)nNR1gC(Z) NR4Rq4, o
(CR10R20)nNR10C(Z)OR7.

Preferiblemente, R3 es un cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido, arilo, o

aril-alquilo Cq4.1g, més preferiblemente ciclohexilo opcionalmente sustituido, fenilo,

AN
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bencilo o fenetilo. Preferiblemente, el anillo estd no sustituldo o ests sustituldo una o
mas vecas, independientemente con halégeno, més prefariblemente flGor, o cloro, o
alquilo, tal como metilo. El anillo esta sustituido preferiblemente en !a posicién 2 o di-
sustituido en la posicién 2-,6-, mas prefariblemente can flior, metilo, difluoro, o dimeti-
lo.
Adecuadamente, n es 0, o0 un ndmero entero que tiene un valor de 1 a 10.
Adecuadamente, Rp es hidrégeno, alquilo Cq.1q, cicloalquilo C3.7, cicloalquil

C3-7-alquilo C4.1q, arilo, aril-aiquilo C1_1¢, heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.4g, hete-
rociclico, 0 un resto heterociclil-alquilo C1.40; y en el que cada uno de estos restos,

excluyendo hidrégeno, puede estar opcionaimente sustituido una o mas veces, ade-
cuadamente 1 a 4 veces, independientemente (en cualquier anillo aplicable), con alqui-
lo C1-10. alquilo C4_4p halo-sustituido, alquenilo Ca.1¢, alquinlio C2.4p. cicloalquilo
Ca.7. cicloalquil C3.7-alquilo C4.10p, cicloalquenilo Cs.7, cicloalguenilo Cs_7-alquilo

Cq-10. halégeno, (CR40R20)nORg. (CR1gR20)nSH. (CR1gR20)nS(O)mRy7.

(CR19R20)nNHS(O)2R7, (CR10R20)nNR4R14, (CR40R20)nCN,
(CR10R20)nS(0)2NR4R 14, (CR10R20)nC(Z)Rs, (CR10R20)nOC(Z)Rg,
(CR10R20)nC(Z)ORg,  (CR1gR20)nC(Z)NRgR14,  (CR1gR20)InNR10C(Z)Rg,
(CR1gR20)nNR1gC(=NR1() NR4R14, (CR1gR20)nOC(Z)NR4R14,

(CR10R20)nNR10C(Z) NR4R14. (CR{oR20)nNR19C{Z)OR7, 0 un grupo dioxialquilé-
nico de la férmula -O-(CH2)s-O-, en la que s es 1 a 3, preferiblemente s es 2 dando un

resto 1,3-dioxietilénico.
Adecuadamente, cuando X es el grupo OR2, entonces R2 es preferiblemente

un alquilo C4_4¢ opcionalmente sustituido, un resto arilo opcionalmente sustituido, ari-
lalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclico o heterociclicoalquilo. Preferible-
mente, cuando el resto Rz es un alquilo, es un resto alquilo C 4_g sustituido o no susti-

tuido como se define anteriormente. Preferiblemente, los sustituyentes alquilicos se
seleccionan independientemente de halégeno, (CR16R20)nORs. o

(CR10R20)nNR4R14.
Cuando R2 es un anillo heterociclico o heterociclico-alquilo opcionalmente sus-

tituido, es preferiblemente a anillo de pirrolidina, piperidina, piperazina, o morfolina, o
un anillo pirrolidinil-alquilo, piperidinil-alquilo, piperazinil-alquilo, o un morfolinil-alquilo.
Mas preferiblemente, es una piperidina © una piperidina alquilsustituida, tal como N-
metil-piperidina.

-
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Los sustituyentes preferidos incluyen halégeno, alquilo C4.4g, alquilo C4.19
halosustituido, (CR1gR20)nNR4R14. (CR10R20)nORg. ¥ (CR10R20)nC(Z)ORs.

Preferiblemente, cuando X es el grupo S(O)mR2, R2 es un alqullo C4.4p susti-
tuido o no sustituido, arilo o arilalquilo,

Preferiblemente, cuando X es el grupo (CH2), NR4R14, n es preferiblemente 0
6 1, mas preferiblemente 0. Preferiblemente sl el resto R4 y Rq4 se cicla, el anillo es un

anillo de 5 6 6 miembros, tal como un anillo que contiene pirrclidina, piperidina, pipera-
zZina, o morfolina, cuyo anlllo puede estar opcionalmente sustituido. Preferiblemente,
cuando R4 o0 Rq4 es un alquilo Cq-gopcionalmente sustituido, cuya cadena puede ser

una cadena lineal o ramificada, esta sustituido una o mas veces, adecuadamente 1 a 4
veces, preferiblemente 1 & 2 veces, con halégeno; hiiroxi; alquilo C1.10 hidroxI-

sustituido; alcoxi C1.10; alcoxi C4.1p halosustituldo; S{O)m-alquilc C4.4, en 8l que m
es 0, 1 6 2; NR4R14, tal como amino, o alquilo C1_g mono- o disustituido, o en el que
R4R14 se puede ciclar junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
de 5 a 7 miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado
de O/N/S; cicloalquilo C3.7; group cicloalquil C3.7-alquilo C4-10; alquilo C1.1p halo-
sustituido, tal como CF2CF2H, o CF3; arilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo, o
un arilaiquilo opcionalmente sustituido, tal como bencilo o fenetilo; y en el que estos
restos arilo o arilalquilo pueden también estar sustituidos elios mismos una a dos ve-
cas con halégeno; hidroxi; alquilo hidroxisustituido; alcoxi C4.10; S(O)m-alquilo Cq.4:
amino, alquil C4.g-amino mono y disustituido, tal como en el grupo NR4R14; alquilo
C1-4.0CF3.

Praferiblements, la cadena alquilica esta ramificada, tal como en t-butilo o iso-
propilo. Mas preferiblemente, la cadena alqullica estéd sustituida una o més vecas, in-
dependlentemente, con halégeno, hidroxi, amino, o alquil C4.4-amino mono o disusti-
tuido.

Preferiblemente, cuando X es el grupo (CH2)nNR2R4, n es preferiblemente 0 ¢

1, mas preferiblemente O. El resto R es, preferiblemente, hidrégeno, alquilo sustituido

o no sustituido, heterociclico sustituido o no sustituido, heterociclico-alquilo sustituido o
no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo sustituido o no
sustituido. Tales grupos incluyen preferiblemente imidazol, tetrazol, pirrolidina, plperidi-
na, pipsrazina, morfolina, y 2-,3- o 4-piridilo, pirrolidinil-alqulio, piperidinil-alquilo, pipe-
razinit-alquilo, o morfolinil-alquilo.
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Preferiblemente, cuando X es el grupo Rg, entonces Ry es preferiblemente un

heteroarilo opcionalmente sustituido, tal como un imidazol, o tetrazol, o es un anillo
heteroclclico opcionalmente sustituido, tal como un anillo pirrolidina, piperidina, pipera-
Zlna, 0 una morfolina.

Otro aspecto de la presente invencion son los nuevos compuestos de Formula

i y (a).
Adecuadamente, para compuestos de Férmula (lll} y (llla), R4 es un anillo arilo

o heteroarilo, cuyo anlllo puede estar opclonalmente sustituido. E! anillo puede estar
sustituido una o mas veces, en cualquier anillo, adecuadamente 1 a 4 veces, preferi-
blemente 1 a vaeces, independientemente, con halégeno, alquilo C1-4, alquilo C1-4
halo-sustituido, ciano, nitro, (CR1gR20)vyNR4R14, (CR10R20C(Z)NR4R14,
(CR10R20/C(Z)JOR8,  (CR10R20CORa,  (CR1pR20WC(O}H,  S(O)mRs,
(CR10R20)vORB8, ZC(Z)R11, NR10C(Z)R11. 0 NR10S(0)2R7. Preferiblemente, el ani-
llo es un anillo arilo, més preferiblemente fenilo, cuyo anlllo esta no sustituido o susti-
tuido una o mas veces con halégeno, preferiblemente cloro o fluoro, o alquilo,
preferiblemente metilo. Adecuadamentse, el anillo esta sustituido en la posicién 4, y si
esta disustituido, lo esta en la posicion 2-,4- del anillo fenilo.

Adecuadamente m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2.

Adecuadamente, v es 0 0 un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2.

Adecuadamente, Z es oxigeno o azufre.

Adecuadamente, R, es C1-4 alquilo, halo-sustituido alquilo C1-4, alquenilo Ca.
4, alquinilo C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs-7, arilo, aril-alquilo C4.4, heteroa-
rilo, heteroaril-alquilo C4.4, heterocicliio, heterociclii-alquilo C4.4, (CR1pR20WOR7,
(CR10R20)vS(O)mR7, (CR10R20)vNHS(O)2R7, o (CR10R20)vNR4R14; ¥ en el que
los restos alquilo, cicloalquilo, cicloalguenilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterocicli-
lalquilo, heteroarilo, y heteroarilalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, R4 y Rq4 se selecclonan cada uno independientements de

hidrégeno, alquilo C1.g opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o un
aril-alquilo C1-g opcionalmente sustituido; 0 R4 y R14, junto con el nitrégeno al que

estan unidos, forman un anillo heteroclclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene
opcionalments un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o NRg, v

cuyo anillo puede estar opcionalmente sustituido.
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Adecuadamente, R5 es hidrégeno, alquilo C1-4, alquenilo C2.4, alquinilo C2.4
0 NR4R14, excluyendo los restos SRs (en el que m es 0) siendo SNR4R14, S{O)2R5
siendo SO2H (en el que m es 2) y S(O)R5 siendo SOH, (en el qua m es 1).
Adecuadamente, Rg es hidrégeno, alquilo C1-10, cicloalquiln C3-7, heterocicli-
lo, heterociclil-alquilo C1-40, arilo, aril-alquilo C1.10, heteroarilo 0 un resto heteroaril-
alquilo C1-10; y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede as-
tar opcionalmente sustituido.
Adecuadamente, Ry es alquilo C1.g, arilo, aril-alquilo C1.g, heteraciclico, hete-
mciclil-alqhilo C1.8, heteroarilo, o resto heteroaril-alquilo C4.g: y en sl que cada uno de

estos restos puede estar opcionalmente sustituido.
Adecuadamente, Rg es hidrogeno, alquilo C1-4, alquilo C1-4 halo-sustituido,

alquenilo C2-4, alquinilo C2_4, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs-7, arilo, aril-alquilo
C1-4, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1-4, heterociclilo, helerociclll-alquilo C1-4,
(CR10R20%OR7, (CR10R20)S(0)mR7. (CR10R20)tNHS(O)2R7, 0
(CR10R20)iINR4R14: y en el que los restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenllo, arilo,

arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, y heteroarilo-alquilio, pueden
estar opcionalmente sustituidos.
Adecuadamente, t es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3.
Adecuadamente, Rg es hidrogeno, C(Z)Rg, alquilo C1-10 opcionalmente susti-

tuido, arilo opclonalmente sustituido o aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido.

Adecuadamente, R1p ¥ R20 se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno o alquilo C1-4.

Adecuadamente, R11 es alqullo C1-4, alquilo C1-4 halo-sustituido, alquenilo
C2.4. alquinilo C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs-7, arilo, aril-alquilo C4-4, hete-
roarllo, heteroaril-alquilo C1-4, heterocidlilo, heteroclclil-alquilo C1-4, (CR10R20)OR7,
(CR10R20%S{O)mR7, (CR10R20)t{NHS(0)2R7, 0 (CR10R20)yNR4R14; y en el que los
rastos alquilo, clcloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalqui-
lo, heteroarilo, y heteroarilo-alquilo pueden estar opcionaimente sustituidos.

Adecuadaments, X es Rz, ORj, S(O)pR2 o (CHz); NR4Ry4, o
(CH2)nNR2Ry; con la condicién de que, cuando es X es (CH2),NR4R14. entonces
R4R14 forma el anilio ciclado opcionaimente sustituido que comprende opcionaiments

un resto oxigeno, azufre ¢ nitrégeno como se define aqul.

. -
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Adecuadamente, R3 es un resto arilo opcionaimente sustituido, o heteroarilo
opcionalmente sustituido. Los restos R3 pueden estar opcionalmente sustituidos una o
mas veces, independientemente con alquile C1.1¢g, ha alquile C4-1g lo-sustituido, al-
quenilo Co_10. alquinito Co_1p, cicloalguilo C37, cicloalquil C3.7-alguilo Cq.4p, c-
cloalquenilo Cg.7, cicloalquenilo Cg.7-alquilo Cq.1g. halégeno, (CR1gR20)nORsg.

(CR10R20)nSH. (CR10R20)nS(O)mR7, (CR1gR20)nNHS(O)2R7,
(CR10R20)nNR4R14, (CR10R20)nCN, (CR1pR20)n S(0)2NRgR14,
(CR10R20InC(Z)Rs, (CR1pR20InOC(Z)Rs. (CR10R20)nC(Z)OR,

(CR10R20)InC(Z)NR4R14, (CR10R20)nNR10C(Z)Rg,  (CR1gR20InNR19C(=NR1g)
NR4R14, (CR1gR20)nOC(Z)NR4R14. (CR1gR20)nINR10C(Z) NRg4R44, o
(CR10R20)nNR10C(Z)OR7.

Preferiblemente, R3 es un arilo opcionalmente sustituido, mas preferiblemente

fenilo opcionalmente sustituido. Preferiblemente, el anillo esta no sustituido o sustituido
una o mas veces, independientemente con haldgeno, mas preferiblemente fiGor, o clo-
ro, o alquilo, tal como metilo. E!l anillo esta sustituido preferiblemante en [a posicidn 2 o
disustituldo en la posicién 2-,6-, mas preferiblements con fiGor, metilo, difluoro, o dime-
tilo.

Adecuadamente, n es 0, o un nimero entero que tisne un valorde 1 a 10.
Adecuadamente, R2 es un anillo heterociclico, o heterociclil-alquilo C4_1¢. cuyo anillo

o anillos(s) estdn opclonalmente sustituidos una o mas veces, adecuadamente 1 a 4,
Independientemente con alquilo C1.-1¢, alquilo Cq.4¢ halo-sustituido, alquenilo C5_1g.

alquinilo C2.1¢, cicloalquilo C4.7, cicloalquil C3_7-alquilo C4.40, cicloalquenilo Cs.7,
cicloalqueniic Cs_7-alquile Cq_4p. halégeno, (CR1oR20)nORg. (CR1gR20)nSH.
(CR10R20)nS(O)mR7. (CR10R20)nNHS(O)2R7, (CR1gR20)nNR4R14,
(CR10R20)nCN, (CR10R20)n S(0)2NR4R14, (CR10R20)nC{Z)Rg,
(CR10R20)nOC(Z)Rg, (CR10R20)nC(Z)ORg, (CR1p0R20)nCIZ)INR4R14,
(CR10R20)nNR10C(Z)Rg, (CR10R20)nNR10C(=NR1() NR4R14,
(CR1gR20)nOC(Z)NR4R14. (CR10R20)nNR10C(2) NRgR14.
(CR10R20)nNR19C(Z)OR7, o un grupo dioxialquilénico de la formula -O-(CH2)e-O-, an
laque s es 1a 3, prefariblemente s es 2 dando un resto 1,3-dioxietileno.
Adecuadamente, Ry es un anillo heterociclico, heterociclil-alquilo C4.1g, arilo,

o heteroarilo, cuyo anillo 0 anillos(s) estan opcionalmente sustituidos una 0 més veces,

%
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adecuadamente 1 a 4, en cualquier ranillo, independientements con alquilo C1-10.
alquilo C4.1g halo-sustituido, alquenilo C2.1q, alquinilo C2.1g, cicloalquilo C3.7, ci-
cloalquil C3.7-alquilc C4.4g, cicloalquenilo Cg 7, cicloaiquenilo Cs.7-alquilo C1.40.
halbgeno, (CR10R20)nORs. (CR1oR20)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7.
(CR10R20)nNHS(O)2R7.  (CR1pR20)nNR4R14,  (CR1pR20)CN,  (CR1gR20)n
S(O)2NR4R14. (CR1gR20)nC(Z)Rg, (CR10R20InOC(Z)Rg. (CRgR20)nC(Z)ORg,
(CR10R20)nC(Z)NR4R14, (CR1gR20)NNR10C(Z)Rg, (CR10R20)nNR10C(=NR10)
NR4R14,  (CR1gR20)nOC(Z)NR4R14,  (CR1oR20)nNR10C(Z)  NR4R14.
{CR10R20)nNR10C(Z)OR7, 0 un grupo dioxialquileno de la férmula -O-(CH2)s-0-, en
la que s es 1 a 3, preferiblemente s es 2 dando un resto 1,3-dioxietileno.

Adacuadamente, el anillo heterociclico R2 o R opcionalmente sustituldo es un
anillo de pirrolidina, piperidina, piperazina, o morfolina o un anillo de pirrolidinil-alquilo,
piperidinil-aiqullo, piperazinil-alquilo, o a morfolinil-alquilo. Mas preferiblemente, es una
piperidina o una piperidina alquilsustituida, tal como N-metll-piperidina.

Adecuadamente, cuando Ry es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sus-
tituido, el anilio es un anllic fenilo opcionalmente sustituido, imidazol o tetrazol.

Otro aspecto de la presente invencién son los nuevos compuestos de Formula
(IV) y (Iva).

Adecuadaments, para compuestos de Formula (IV) y (IVa), R1 es un anllio arilo

o heteroarilo, cuyo anillo esta opclonalmente sustituido. El anlllo puede estar sustituido
una o mas veces, en cualquier anillo, adecuadamente 1 a 4 veces, preferiblemente 1 a
2 vecas, Independientemente, con halégeno, alquilo C1-4, alquilo C1-4 halo-sustituido,
ciano, nitro, (CR{0R20)vNR4R14, (CR10R20}VC(Z)NR4R14, (CR10R20)vC(Z)ORs,
(CR10R20)vCORa, (CR10R20vC(O)H, S(O)mR5, (CR10R20)vORs, ZC(Z)R11,
NR10C(Z)R11, 0 NR10S(O)2R7. Preferiblemante el anillo es un arilo anlllo, mas prefe-
riblemente fenilo, cuyo anillo estd no sustituido o sustituido una o mas veces by halo-
geno, preferiblemente cloro o fluoro, o alquilo, preferiblemente metilo. Adecuadamente,
el anillo es sustituido en la posicldn 4, y si esta disustituido, lo esta en la posicién 2-,4-
del anillo fenilo. Lo mas preferiblemente R4 es un 2-metil-4-fluoro-fenilo.

Adecuadamente m es 0 0 un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2.
Adecuadamente, v es 0 0 un nimero entero que tiene un valorde 1 ¢ 2.
Adecuadamente, Z es oxigeno o azufre.

RO
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Adecuadamente, R, es alquilo C1-4, alquilo C1.4 halosustituido, alquenilo C2-
4. alquinilo C2.4, cicloalqullo C3-7, cicloalquenilo Cs-7, arilo, aril-alquilo C1-4, heteroa-
rilo, heteroaril-alquilo Cq-4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-4, (CR1gR20OR7,
(CR10R20)vS{O)mR7. (CR10R20)yNHS(0)2R7, 0 (CR10R20)vNR4R14; y en el que
los restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterocicli-

lalquilo, heteroarilo, y heteroarilalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos.
Adecuadamente, R4 y R14 se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, alquilo C4.g opcionalments sustituido, arilo opcionalmente sustituido o un
aril-alquilo C1-g opcionalmente sustituido, 0 R4 y R14 junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, cuyo anillo contiena
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o NRg, v

cuyo anllio puede estar opcionalmente sustituido.
Adecuadamente, Rs5 es hidrégeno, alquilo C1-4, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4

0 NR4R14, excluyendo los restos SR5 (en el que m es 0) siendo SNR4R14, S(O)2Rs
slendo SO2H (en el que m es 2} y S{O)R5 siendo SOH, (en el que m es 1).
Adecuadamente, Rg es hidrogeno, alquilo C4-10, cicloalquilo C3-7, heterocicli-
lo, heterociclil-alquilo C4-10, arilo, aril-alquilo C41-10. heteroarilo o heteroaril-alquilo
C1-10; y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar op-

cionalmente sustituido.
Adecuadamente, R7 es alquilo C1-g, arilo, aril-alquilo C4.g, heterocl(clico, hete-

rociclil-alquilo C4-g, heteroarilo, o heteroaril-alquilo C1.g; y en el que cada uno de es-

tos restos puede estar opcionalmente sustituido.
Adecuadaments, Rg es hidrégeno, alquilo C1-4, alquilo C1.4 halo-sustituido,

alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, cicloalquilo C3.7, cicloalguenilo Cs-7, arilo, aril-alquilo
C1-4, heteroariio, heteroarll-alquilc C1-4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-4,
(CR10R20)OR7, (CR10R201tS(O)mRy. (CR10R20)INHS(O)2R7, o
(CR10R20)XNR4R14; Y en el que los restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, y heteroarilalguilo pueden estar
opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, t es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 3.

Adecuadamente, Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, alquilo C1.10 opcionalmente susti-

tuido, arilo opcionalmente sustituido o aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido.
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Adecuadamente, R1Q y RzQ se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno o alquilo C1.4.

Adecuadamente, R{4 es alquilo C1-4, alquilo C1-4 halo-sustituido, alquenilo
C2-4, alquiniio C2-4, cicloalquilo C3.7, cicloalquenilo Cs.7, arilo, aril-alquilo C4.4, hete-
roarilo, heteroaril-alquilo C1-4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-4, (CR10R2040OR7,
(CR10R20)tS(0O)mRy7, (CR10R20){NHS(0)2R7, 0 (CR10R20)yNR4R14; y en el que los
restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalqui-
lo, heteroarilo, y heteroariloalquilo puedan estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, R3 es hidrgeno, un alquilo C1_19, cicloalquilo C3.7. cicloal-

quil Ca3_7-alquilo C4.1q, arilo, aril-alquilo C4.1¢. heteroarilo, heteroaril-alquilo C1.1q.
heterociclico, o un resto heterociclil-alquilo C1.1q; ¥ en el que cada uno de estos res-

fos, exclﬁyando hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido, independientements,
una o mas veces, adecuadamente 1 a 4 veces, preferiblemente 1 a 2 veces, en cual-
quier anillo si es aplicable, con alquilo C1-19, alquilo C4.4¢ halo-sustituido, alquenilo

C2-10, alquinilo Co_1q, cicloalquilo C3.7, cicloalquil C3.7-alquilo C4.4g, cicioalquenilo
Cs.7. cicloalquenilo Cs_7-alquilo C4.¢p, haldgeno, (CR1gR20),ORs, (CR10R20)nSH,
(CR10R20)nS(O)mR7. (CR10R20InNHS(0)2R7, {CR10R20)nNR4R14,
(CR10R20)nCN, (CR10R20)n S(0)2NR4R14, (CR10R20)nC(Z)Rs,
(CR19R20)hOC(2)Rs, (CR10R20)nC(Z2)ORg, (CR19R20InC(ZINRgR 14,
(CR1gR20)nNR10C{Z)Rg. (CR1gR20)nNR10C(=NR1p) NR4R14,
(CR10R20)nOC(Z)NR4R 14, (CR10R20)nNR10C(Z) NR4R14. o
(CR10R20)nNR10C(Z)ORy.

Preferiblemente, R3 es un alquilo C1.1¢ opcionaimente sustituido, arilo, aril-
alquilo C1.10, 0 un resto cicloalquilo, mas preferiblemente alquilo C4.5 opcionaimente

sustituido, ciclohexilo, fenilo, bencilo o fenetilo. Preferiblemente, el anillo esta no sust-
tuido o sustituido una o mas veces, independientemente, con haldgeno, mas preferi-
blemente fidior, o cloro, o alquilo, tal como metilo. El anillo esta preferiblemente susti-
tuido en la posicidn 2 o disustituido en la posicion 2-,8-, mas preferiblemente con fldor,
metilo, diflucro, o dimetilo.

Adecuadamente, X es Ry, OR2, S(O)mR2, (CH2)y NR4R14, 0 (CH2)aNRoRy.

Adecuadamente, Ry es hidrdgeno, alquilo C1.10. ciclcalquilo C3.7, cicloalquil
Ca.7-alquilo C4_1p, arilo, aril-alquilo C4.1p. heteroarilo, heteroaril-alquilo C4_1p, hete-

rociclico, o un resto heterociclil-alquilo C1.1p: ¥ en el que cada uno de estos restos,

s
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excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmente sustituido una o0 méas veces, ade-
cuadamente 1 a 4 veces, independientemente, y en cualquier anillo, con alquilo C1-10,

alqulio Cq.qg halo-sustituido, alquenilo C2_1p, alquinilo C3.1¢g. cicloalquilo C3.7, ci-
cloalquil C3.7-aiquilo C4.1g. cicloalquenilo Cs.7, cicloalquenlio Cs.7-alquilo C4.1p,
halégeno, (CR1gR20)nORg. (CR1gR20)nSH, (CR10R20)nS(O)mR7.
(CR10R20)nNHS(O)2R7.  (CR4gR20)nNR4R14.  (CR10R20}nCN,  (CR10R20)n
S(O)ZNR4R14, (CR1gR20)nC(Z)Rg. (CR10R20)nOC(Z)Rg. (CR1gR20)nC(Z)ORg,
(CR10R20)nC(Z)INR4R14, (CR10R20)nNR10C(Z)Rg, (CR1gR20)nNR10C(=NR10)
NR4R14,  (CR10R20InOC(Z)INR4R14, (CR10R20)nNR10C(Z)  NR4Rq4,
(CR10R20)nNR19C(Z)OR7, o un grupo dioxialquilénico de la férmula -O-(CH2)s-O-, en

laque s es 1 a 3, preferiblemente s es 2 dando un resta 1,3-dioxietileno.
Adecuadamente, n es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10.
Adecuadamente, cuando X es el grupo ORjg, entonces Ra es preferiblemente

un resto alquilo C1.4g opcionalmente sustituido, un arilo opcionaimente sustituido, ari-

lalquilo, heteroarllo, hetercarilalquilo, heterociclico o heterociclicoalqullo. Preferible-
mente, cuando el resto R2 es un alquilo es un aiquilo C 1.g sustituido o no sustituido.

Adecuadamente, los sustituyentes alquilicos son halégeno, (CR1gR20)nORs.

(CR10R20)nSH, (CR10R20}nS(O)mR7. (CR10R20)nNHS(Q)2R7,
(CR10R20)nNR4R14, (CR1gR20)nCN., (CR1gR20)n S(0)2NR4R14.
(CR10R20)nC(Z)Rg. (CR10R20)nOC(Z)Rg, (CR10R20)InC(Z)ORe,

(CR10R20)nC(ZINRgR14, (CR1gR20)nNR10C(Z)Rg. (CR1gR20)nNR1gC(=NR10)
NR4R14. (CR1pR20)nOC(Z)NR4R14.  (CR10R20)1NR10C(Z) NR4R14, ©
(CR10R20)nNR10C(Z)ORy.

Preferiblemente, los sustituyentes alqullicos son halégeno, (CR1gR20)n,ORg. ©
{CR10R20)nNR4R14.

Cuando R es un anillo heterociclico o heterociclico-alquilo cpcionalmente sus-
tituido, es preferiblemente un anillo de pirrolidina, piperidina, piperazina, o morfolina, o
es un anillo de pirolidinil-alquilo, pipernidinil-alquilo, piperazinil-alquilo, o0 morfolinil-
alquilo. Mas preferiblemente, es una piperidina o una piperidina alquilsustituida, tal co-
mo N-metil-piperidina.

Los sustituyentes preferidos incluyen halégeno, alquilo C4_4g. alquilo Cq.1g

halosustituido, (CR1gR20)nNR4R14. (CR10R20)nORg, ¥ (CR1gR20)hC(Z)ORg.
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Preferiblemente, cuando X es el grupo S(O)ymR2, Rz es un alquilo Cq.
1osustituido o no sustituido, arilo o arilalquilo. Mientras que el resto S(O);;R2 del grupo
X es un compuesto de Férmula (IV) también es un intermedio clave en el procedimien-

to para obtener otros compuestos de Férmula (IV) como se puede ver por el Esquema
| aqul. Preferiblemente para este uso, m es 0 y Rz es un alquilo de cadena corta, tal

como maetilo.

Preferiblements, cuando X es el grupo (CH2),NR4R44. n es prefariblemente 0
6 1, mas preferiblemente 0. Preferiblements, si el resto R4 y R14 se cicla, el anillo es
un anillo 5 6 6 miembros, tal como un anillo que contiene pirrolidina, piperidina, pipera-
zina, o morfolina, cuyo anillo puede estar opcionalmente sustituldo. Preferiblemente,
cuando R4 0 R14 &3 un alquilo C1-g opcionalmente sustituido, cuya cadena puede ser
una cadena lineal o ramificada, esta sustituido una o mas veces, independientements,
adecuadamente 1 a 4 veces, preferiblemente 1 6 2 vaces, con haldgeno; hidroxi; alqui-
lo Cq-1p hidroxi-sustituido; alcoxi C1.10; alcoxi C1.40 halosustituldo; S{O)m-alquilo
C14.en el que mes 0, 1 6 2; NR4R14. tal como amino, o alquilo C4.4 mono- o disusti-
tuido, o en el que R4R14 se puede ciclar junto con el nitrdgeno al que estén unidos
para formar un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo
adicional seleccionado de O/N/S; cicloalquilo Ca.7; grupo cicloalqull C3 7-alquilo
C1-10: alquilo C1-10 halosustituido, tal como CF2CF2H, o CF3; arilo opcionalmente
sustituldo, tal como fenilo, o un arilalquilo opcionalmente sustituido, ial como bencio o
fenetilo; y en el que estos restos arilo o arilalquilo pueden estar también sustituidos
ellos mismos una a dos veces con halégeno; hidroxi; alquilo hidroxi sustituido; alcoxi
C1-10: S(O)m-alquilo C4.4: amino, alquil C4_4-amino mono y disustituldo, tal como en
el grupo NR4R14; alquilo C4.4, o CF3.

Preferiblemente, la cadena alqullica esta ramificada, tal como en t-butilo o iso-
propilo. Mas preferiblemente la cadena alqullica esta sustituida una 0 mas veces, inde-
pendientemente, con halégeno, hidroxi, amino, o alquilo C4{_4-aminc mono- o di-

sustituido.
Preferiblemente, cuando X es el grupo (CH2)aNR2R4, n es preferiblemente 0 &

1. mas preferiblements 0. Preferiblementa, uno de Rz 0 R4 es hidrégeno y el atro es
un resto opcionalmente sustituido. El resto R es, preferiblemante, hidrégeno, alquilo

sustituido o no sustituldo, heterociclico sustituido o no sustituido, heterociclico-alquilo
sustituido o no sustituldo, heteroarilo sustituido o no sustituido, o heteroarilaiquilo susti-
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tuido o no sustituido. Cuando R2 es un grupo heterociclico opcionalmente sustituido,

heterociclico-alquilo, o heteroarilo, tales grupos son preferiblemente un imidazol, tetra-
2ol, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina y 2-, 3- 0 4-piridilo; pirrolidinil-alquilo,
piperidinil-alquilo, piperazinil-alquilo, o morfolinil-alquilo.

Cuando el resto Ry es un alquilo C1.qgopcionaimente sustituido, la cadena
puede ser lineal o ramificada, y estar sustituida una o mas veces, adacuadamente 1 a
4 veces, independientemente con haldégeno, (CR1gR20),ORg. (CR10R20)nSH,

(CR10R20}nS(O)mR7, (CR10R20)nNHS(O)2R7, (CR1gR20)nNR4R14,
(CR10R20)nCN, (CR10R20)nS(0)2NR4R 14 (CR10R20)nC(Z)Rg.
(CR10R20nOC(Z)Rg, (CR10R20)nC(Z)ORg, (CR10R20InC(Z)NRgR14,
(CR10R20)nNR10C(Z)Rg, (CR10R20)nNR10C(=NR 1) NR4R14,
(CR10R20)nOC(Z)NR4R 14, (CR1gR20)nNR10C(Z) NR4R14,

(CR10R20)nNR10C(Z)OR7, 0 un grupo dioxialquilénico de la formula -O-(CH2)s-O-, en
la que s es 1 a 3, preferiblemente s es 2 dando un resto 1,3-dioxietileno.

Preferiblemente, cuando X es el grupo R, entonces Ry es preferiblemente un
heteroarilo opcionalmente sustituido, tal como un imidazol, o tetrazol, o es un anillo
hetsrociclico opcionalmente sustituido, tal como un anillo de pirrolidina, plperidina, pi-
perazina, o morfolina.

Adecuadamente, Y es un enlace, CRp, C(0O), N(Rq), oxigeno, o S(O)m. Preferi-
blemente, Y es un enlace.

Adecuadamente, .Rb es hidrégeno, alquilo C 4.2, NR¢, hidroxi, tio, aleoxi C4.2,
$(O)m-alquilo Cq.2.

Adecuadamente, R es hidrégeno o alquilo C4.2.

Adacuadamente, Ryg es hidrogeno o alquilo C1_3.

Adecuadamente, m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2.

Otro aspecto de la presente invencldn son los nuevos compuestos de Férmula

)y (va).

s Adecuadamente, para compuestos de Formula (V) y (Va), R1 es un arilo opcio-
nalmente sustituido anillo, preferiblemente un anillo fenilo. El anillo, o anillo{s), fenilo o
naftilo puede estar sustituido una o més veces, en cualquier anillo, preferiblemente 1 a
4 veces, independieniemente, con sustituyentes seleccionados de haldgeno, alquilo
C14, alquilo Cq4 halo-sustituido, ciano, nitro, (CR1pR20)vNR4R14,

(CR10R20WWC(Z)NR4R 14, (CR10R20)vC(Z)ORs, {CR10R20)vCOR3,
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(CR10R20WWC(OH, S(O)mR5, (CR10R20WOR8. ZC(Z)R11, NR10C(Z)R11. o
NR10S(O)2R7. Preferiblemente el anillo estd no sustituido o sustituido una o mas ve-
ces con halbgeno, preferiblemente cloro o fluoro, o alquilo, preferiblemente metilo.
Adecuadamente, el anillo esta sustituido en la posicidn 4, y si esta disustituido, lo esta
en la posicién 2-,4- del anillo fenilo.

Adecuadamente, v es 0 0 un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2.

Adecuadamente, Z es oxigeno o azufre.

Adecuadamente, Ry es alquilo C4-4, alquilo C1-4 halo-sustituldo, alquenilo C2-
4, alquinilo C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs.7, arilo, aril-alquilo C1-4, heteroa-
rlo, heteroaril-alquilo C1-4. heterociclilo, heterocicli-alquilo C1-4, {CR10R20)vOR7,
(CR10R20vS(O)mR7. (CR10R20)WNHS(O)2R7, 0 (CR10R20)vNR4R14; ¥ en sl que
los restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenllo, arilo, arilalquile, heterociclilo, heterocicli-
lalquilo, heteroarilo, y heteroarilalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos.

Adecuadamente, R4 y R14 se selecciona cada uno independientemente de

hidrégeno, alquilo C4-g opcionaimente sustituido, arilo opcionaimente sustituido o aril-
alquilo C1.g opcionalmente sustituido, o junto con el nitrbgeno al que estan unidos for-

man un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o NRg, cuyo anillo puede estar

opcionalmente sustituido.
Adecuadamente, Rs es hidrégeno, alquilo C4-4, alquenilo C2.4, alquinilo C2.4

o NR4R14, excluyendo los restos SR5 (en el que m es 0) siendo SNR4R14, S(O)2Rs
siendo SO%H (en el que m es 2) y S(O)R5 siendo SOH, (en el que m es 1).
Adecuadamente, Rg es hidrégeno, alquilo C1-10, cicloalquilo C3.7, heterocicli-
lo, heterociclil-alquilo C1-10, arilo, aril-alquilo C1.1¢, heteroarilo o heteroaril-alquilo
C1-10; ¥y en el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, puede estar op-

cionalmente sustituido.
Adecuadamente, R7 es alquilo C1-g, arilo, aril-alquilo C1.g, heterociclico, hete-

rociclil-alquilo C1-g, heteroarilo, o heteroaril-alquiio C1-g; y en el que cada uno de es-

tos restos puede estar opcionalmente sustituido.
Adecuadamente, Rg es hidrégeno, alquilo C1-4, alquilo Cq.4 halo-sustituido,

alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, cicloalquilo C3.-7, cicloalquenilo Cs.7, arilo, aril-alquilo
C1-4, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1-4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C14,
(CR1gR20)OR7. (CR10R20%tS(O)mR7. {CR10R20}{NHS(O)2R7, 0

ey w4 we
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(CR10R20){NR4R14: y en el que los restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
arilalqullo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, y heteroarllalquilo pueden estar
opclonalmente sustituidos.

Adecuadaments, t 8s un nGmero entero que tiene un valorde 1 a 3.

Adecuadamente, Rg es hidrogeno, C(Z)Rg, alquilo C1-10 opcionaimente susti-
tuido, arilo opcionalmente sustituido o aril-alqullo C1-4 opcionalmente sustituido.

Adecuadamente, R1g y R20p se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno o alquilo Cq-4.

Adecuadamente, R11 es alquilo C1-4, alquilo C1-4 halo-sustituido, alquenilo
C2-4, alquinilo C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquenilo Cs.7, arllo, aril-alquilo C1.4, hete-
roarilo, heteroaril-alquilo C1.4, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-4, (CR1gR20){OR7,
(CR10R20)tS(0)mR7, (CR10R20)tNHS(0)2R7, 0 (CR10R20)VNR4R14; y en el que los
restos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalqui-
lo, heteroarllo, y heteroarilalquilo pueden estar opcionalmente sustltuldos.

Adecuadaments m es 0 0 un nUmero entero que tiene un valorde 1 6 2.

Adecuadamente, R es hidrogeno, alquilo C4_1¢g, cicloalquilo C 3.7, cicloalquil
Cg3.7-alquilo C4_4, arilo, aril-alquilo C4.1¢. heteroarilo, hetercaril-alquilo C4.4g, hete-
rociclico, o un resto heterociclil-alquilo C4.1p; y en el que cada unc de estos restos,

excluyendo hidrdgeno, puede estar opcionalmente sustituido una o méas veces inde-
pendientemente, preferiblemente 1 a 2 veces, con alquilo C1-10, alquilec C1.1¢ halo-

sustituido, alquenilo C2_4¢. alquinilo C2.1q, cicloalquilo C3.7, clcloalquil C3.7-alqullo
C4-10. cicloalquenilo Cs_7, cicloalquenilo Cs_7-alquile Cq_qg. halégeno,
(CR10R20)hORg. (CR10R20)nSH, (CR1pR20)nS(O)mR7. (CR10R20)nNHS(O)2R7,
(CR10R20)nNR4R14, (CR1oR20)nCN. (CR10R20)n S(O)2NR4R14,
(CR10R20)nC(Z)Rg, (CR10R20)nOC(Z)R, (CR10R20)nC(Z)ORg,
(CR10R20)nC(ZINR4R14, (CR1gR20)nNR10C(Z)Rg, (CR10R20)nNR10C(=NR10)
NR4R14. (CR10R20)nOC(Z)NR4R 14, (CR1gR20)nNR10C(2) NR4R14,
(CR1gR20)nNR19C(Z2)OR7, 0 un grupo dioxialquilénico de la férmuia -O-(CH2)s-O-, en
la que s es 1 a 3, preferiblemente s es 2 dando un resto 1,3-dioxetileno.
Adecuadamente, R3 es un arilo opcionalmente sustituido anillo, cuyo anillo
puede estar opcionalmente sustituido una o mas veces, independientemente, en cual-
quier anillo, con alquilo C1.40, alquilo C4_1¢ halo-sustituido, alquenilo Co_4g, alquinilo

C2.10. cicloalquilo C3.7, cicloalquil C3.7-alquilo C4.4¢, cicloalquenilo Cs.7, cicloalque-
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nilo  Cs.7-alquilc  Cq_4p, haldgeno, (CR1gR20)nORg.  (CR1gR20)ySH,
(CR10R20)nS(O)mR7. (CR10R20)nNHS(O)2R7, (CR10R20)nNR4R14,
(CR19R20)nCN. (CR10R20)n S(0)2NR4R14, (CR10R20)nC(Z)Re.
(CR10R20)nOC(Z)Reg. (CR10R20)nC(Z)OR, (CR10R20)nC(ZINR4R14,
(CR10R20)nNR10C(Z)Rg, (CR10R20)nNR10C(=NR1() NR4R14,
(CR10R20InOC(Z)NR4R 14, (CR10R20)nNR10C(2) NR4R14, o
(CR10R20)nNR10C(Z)OR;7.

Preferiblemente, R3 es un fenilo opcionaimente sustituido. Preferiblements, el

anillo esta no sustituido o sustituido una o méas veces, independientements con hald-
geno, mas preferiblemente fitior, o cloro, o alquilo, tal como metilo. El anillo esta prefe-
riblemente sustituido en la posicidén 2 o disustituido en la posicion 2-,6-, mas preferi-
blementa con fldor, metilo, difluoro, o dimetilo.
Adecuadamente, n es 0, o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10.
Adecuadamente, X es Ra, OR2, §(0)mR2. (CH2)n NR4R14, @ (CH2)nNR2R4.
Adecuadamente, cuando X es el grupo ORp, entonces R2 es preferiblemente
un resto alquilo C4.4g opcionalmente sustituldo, un arilo opcionalmente sustituido, ari-

lalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo, heterociclico o haterociclicoalquilo. Preferible-
ments, cuando el resto Rz es un alquilo es un resto alquilo C4_gsustituido o no susti-

tuido. Preferiblemente, ios sustituyentes alqullicos se seleccionan independientemente
de halbgeno, (CR1gR2p)nORg. 0 (CR{gR20)nNR4R14.

Cuando R3 es un anillo heterociclico o heterociclico-alquilo opcionalmente sus-
tituido, es preferiblemente un anillo de pirrolidina, piperidina, piperazina, o morfolina, o
un pirrolidinil-alquilo, piperidinil-alquilo, piperazinil-alquilo, o un anillo morfolinil-alquilo.
Mas preferiblemente, es una piperidina o una piperidina alquilsustituida, tal como N-
metil-piperidina.

Los sustituyentes preferidos Incluyen halégeno, alquilo C1_1g, alquilo Cq_1g
halosustituido, (CR1gR20)nNR4R14, (CR1gR20)nORg. ¥ (CR10R20)nC(2)ORg.

Preferiblemente cuando X es el grupo S(O)mR2, ¥ R2 es un alquilo C4.4g susti-
tuido o no sustituido, arilo o arilalquilo.

Preferiblemente, cuando X es el grupo (CH2)nNR4R 14, n es preferiblemente 0
6 1, mas ;;referiblemente 0. Preferiblemente, si el resto R4 y R14 se cicla, el anillo es
un anillo de 5 6 8 miembros, tal como un anillo que contiene pirrolidina, piperidina, pi-
perazina, o morfolina, cuyo anlllo puede estar opcionalmente sustituido. Preferiblemen-
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te, cuando R4 0 R14'es un alquilo C1-g opcionalmente sustituido, cuya cadena puede
ser una cadana lineal o ramificada, esta sustituido una o mas veces, adecuadamente 1
a 4 veces, preferiblemente 1 6 2 veces, con haldgeno; hidroxi; alquilo C1.1g hidroxi-
sustituldo; alcoxi C1.10; alcoxi C1.1¢ halosustituido; S(O)m-alquilc C{_4, en el que m
es 0, 1 6 2. NR4R14, tal como amino, o alquilo C4_g mono- o disustituido, o en el que
R4R14 se puede ciclar junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado
de O/N/S; cicloalquilo C3.7: grupo cicloalquil C3.7-alquil C1-10; alquilo C4.10 halosus-
tituido, tal como CF2CF2oH, o CF3; arilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo, o un
arilaiquilo opcionalmente sustituido, tal como bencilo o fenetilo; y en el que estos restos
arilo o arilalquilo pueden estar también sustituidos ellos mismos una a dos veces con
halégeno; hidroxi; alquilo hidroxi sustituido; alcoxi C1-10: S(O)m-alquilo C4_4; amino,
alquil C4.g-amino mono y di-sustituido, tal como en el grupo NR4R14; alqulio C1.4, 0
CF3.

Preferiblamente, la cadena alquilica esta ramificada, tal como en t-butilo o isa-
propllo. Mas preferiblemente la cadena alqullica esta sustituida una o mas veces, inde-
pendientemente con haldgeno, hidroxi, amino, o alquil C1.4-amino mono- o disustitui-
do.

Preferiblemente, cuando X es el grupo (CH2)4,NR2R4, n es preferiblemente 0 6
1, mas preferiblemente 0. E| reto R es, preferiblemente, hidrégeno, alquilo sustituido o
no sustituido, heterociclico sustituido o no sustituido, heterociclico-aiquilo sustituido o
no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo sustituido o no
sustituido. Tales grupos Incluyen preferiblemente morfolinoetilo, pirrcletilo, piperidineti-
lo, piridiletilo, o piperidina.

Preferiblemente, cuando X es e! grupo R2, entonces Ra es preferiblemente un
heteroarilo opcionalmente sustituido, tal como un imidazol, o tetrazol, o un anillo hete-
rociclico opcionalmente sustituido, tal como un anillo de pirrolidina, piperidina, pipera-
zina, o morfolina.

Como se usa aqui, "opcionalmente sustituido™ excepto que se dafina especifi-
camente, significara grupos sustituyentes que pueden estar sustituidos en el resto
aplicable una o mas veces, independientemente, con haldgeng, tal como fllor, cloro,
bromo o yodo; hidroxli; alquilo C4.49 hidroxisustituido; alcoxi C1-1¢, tal como metoxi o
etoxi; alcoxi C1.10 halosustituido; S(O)m-alquilo, en el que m es 0, 1 6 2, tal como
metiltio, metilsulfinilo o metilsulfonilo; NR4R14, tal como amino, o alquilo C4_4 mono o
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disustituido, o en el que R4R14 se puede ciclar junto con el nitrégeno al que estan

unidos para formar un anillo de § a 7 miembros que contiene opcionalmente un hete-
rodtomo adicional seleccionado de O/N/S; alquilo C1-10, cicloalquilo C3.7, o group

cicloalquil C3.7-alquilo C1.10. tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-butllo, etc. o
ciclopropilmetilo; alquilo C1-10 halosustituido, tla come CF2CF2H, o CF3; arilo opcic-

nalmente sustituido, tal como fenilo, o un arilalquilo opcionaimente sustituido, tal como
bencilo o fenetilo; y en el que los restos arilo o arilalquilo pueden también estar pro-
piamente‘ sustituidos una a dos veces con haldgeno; hidroxi; alquilo hidroxi-sustituido;
alcoxi C1-10; S{O)maiquilo; amino, alquil C4_4-amino mono y di-sustituido, tal como
en el grupo NR4R14; alquilo C4.4, o CF3.

Las sales farmacéuticamente acaptables adecuadas son bien conocidas por los
axpertos en (a tdcnlca e incluyen sales basicas de acldos inorganicos y organicos, ta-
les como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosforico, acido
metanosulfénico, acldo etanosulfdnico, acido acético, acido mélico, acido tartarico, acl-
do cltrico, 4cido lactico, acido oxalico, acido succlnico, acido fumarico, acido maleico,
acido benzoico, acido salicllico, acido fenilacético y 4cido mandélico.

Ademas, tamblén se pueden formar sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de Férmulas (I} a (IV) con un catién farmacéuticamante aceptable, por
ajemplo, si un grupo sustituyente comprande un resto carboxi. Los cationes adecuados
y farmacéuticamente aceptables son bien conocidos por los expertos en la técnica e
incluyen catlones alcalinos, alcalinotérreos, amonio y amonio cuatemnario.

El término "halo™ o "halégenos”, se usa aqul para indicar los halégenos: cloro,
fluoro, bromo y yado.

El término " alquile C1-10" o "alquilo” o "alguilo4-10" se usa aqul para indicar
radicales tanto de cadena lineal como ramificada de 1 a 10 atomos de carbono, salvo
que la longitud de la cadena esté limitada de otro modo, incluyendo, pero sin limitarse
a ellos, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-
pentilo y similares.

E! término "cicloalquilo” se utiliza aqul para referirse a radicalas ciclicos, prefe-
riblemente de 3 a 8 carbonos, incluyendo, pero sin limitarse a ellos, ciciopropilo, clclo-
pentilo, ciclohiexilo y similares.

El tdrmino “cicloalquenilo” se uliliza aqui para referirse a radicales ciclicos, pre-
feriblemente de 5 a 8 carbonos, que tienen al menocs un enlace doble, incluyendo pero
sin limitarse a ellos, ciclopentenllo, ciclohexenilo y similares.

of
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El término "alquenilo” se utiliza aqul siempre que aparece para referirse a radi-
cales de cadena lineal o ramificada de 2 a 10 atomos de carbono, salvo que la longitud
de la cadena esté limitada, incluyendo pero sin limitarse a ellos, etenilo, 1-propenlio, 2-
propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

El término "arilo” se usa aqul para referirse a fenilo y naftilo.

El término “heteroarilo" {por sl solo 0 en cualquier combinacién, tal como "hete-
roarlloxi”, o "heteroarilalquilo”) se usa aquf para referirse a un sistema de anillos aro-
maticos de 5 a 10 miembros, en el que uno o més anillos contienen uno o mas hete-
rodtomos seleccionados del grupo formado por N, O o S, tal como, paro sin limitarse a
ellos, pirrol, pirazol, furane, tiofeno, quinolina, isoquinolina, quinazolinilo, piridina, piri-
midina, oxazol, iazol, tiadlazol, triazol, imidazol, o bencimidazol.

El término “heterociclilo” (por si solo o en cualquier combinacién, tal como
*heterociclilalquilo”) se usa aqul para referirse a un sistema de anillos de 4 a 10 miem-
bros, saturado o parcialmente insaturado, en el que uno o mas anillos contienen uno o
mas heteroatomos seleccionados del grupo formado por N,O o S; tal como, pero sin
limitarse a ellos, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tetrahldropirano o imida-
zalidina.

E! término "aralquilo”, o "heteroarilalquilo®, o “heterocidlilalquilc”, o "cicloalquilal-
quilo”, o “cicloalquenilalquilo™, se utiliza aqu! para referirse a alquilo C1_4 como se ha

definido anteriorments, cuya cadena esta unida al resto arilo, heteroarilo, heterociclico,

cicloalquilo o cicloalquenilo, como también se define aqul, salvo indicacidn en contra-

rio.

El término "sulfinilo” se utiliza aqui para referirse al éxido S(O) del sulfuro co-
rrespondiente; el término "tio" se refiere al sulfuro; y el término "sulfonilo” se refiere al
resto S(O), completaments oxidado.

El término "aroilo" se utiliza aqul para referirse a un C(O)Ar, en el que Ar es un
derivado fenllico, naftilico o arilalqullico tal como se ha definido antes; tal grupo incluye,
pero sin limitarse a ellos, bencilo y fenetiio.

El término "alcanollo” se utiliza aqui para referirse a un C(O}-alquilo Cq_1q, en

el que la cadena alquilica es como se ha definido anteriormente.

Se reconoce que los compuestos de la presente invencién pueden existir como
estereoisémeros, regioisémeros, o diasterecisdbmeros. Estos compuestos pueden con-
tener uno o mas &tomos de carbono asimétricos y puaden existir en formas racémicas
y Oplicamente activas. Todos estos compuestos estan incluidos dentro del alcance de
la presents invencion.
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Los compuestos ejemplificados de los compuestos de Férmulas (1) a (V) y (la)
a (IVa) incluyen aquellos descritos en los ejemplos sintéticos, y aquallos indicados més
abajo, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos ejemplificados de Férmula (1) incluyen:
7-Metilsulfanil-5-fenil-1-(1-feniletil)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d] plrimidin-z.-ona

Los compuestos ejemplificados de Férmula (la) incluyen:
7-Metilsulfanil-S-fenil-1-(1-feniletil)- 1 H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

Los compuestos ejemplificados de Férmula (lf) incluyen:
S-Bencil-7-(3-morfolin-4-il-propilamino)-1-fenil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-
ona

Los compuestos ejemplificados de Férmula (ila) incluyen:
5-Bencil-7-(3-morfolin-4-ii-propilamino)-1-fenii-1H-pirimido[4,5-d}pirimidin-2-ona

Los compuestos ejemplificados de Formula (1) incluyen:
7-(4-Metil-piperazin-1-il)-1,5-difenil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

Los compuestos ejemplificados de Formula (llla) Incluyen:
7-(4-Metil-piperazin-1-il}-1,5-difenil-1 H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

Los compuestos ejemplificados de Formula (IV) incluyen, pero no se limitan a:
1-(2,8-Diflucrofenil)-5-{4-fluoro-2-metilfenil)-7-metilsulfanil-3,4-dihidro- 1H-pirimido[4,5-
dlpirimidin-2-ona

Los compuestos ajemplificados de Formula (IVa) incluyen:
7-Metilsulfanil-1,5-difenil-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona.

Los compuestos de Formula (1), {II), (lIt}, {IV) y (V) se pueden obtener aplicando
procedimientos sintéticos, descritos aqul. La sintesis proporclonada es aplicable para
producir compuestos de Férmmulas (1) a (V) que tienen una variedad de grupos R1, R2,
Y, X y R3 que se hacen reaccionar, que emplean sustituyentes opcionales que se pro-

tegen adecuadamente, para lograr compatibilidad con las reacciones perfiladas aqul.
La desproteccién subsiguiante, en aquelios casos, da entonces compuestos de la na-
turaleza descrita generaimente.

Una vez que se ha establecido el nicleo, se pueden preparar otros compuestos
de Férmula (I) aplicando técnicas estdndares para la interconversion de grupos funcio-
nales, bien conocidos en la técnica. Por ejemplo: C(O)NR4R14 a partir de CO2CH3
calentando con o sin clanuro metélico catalltico, v. g. NaCN, y HNR4R14 en CH3OH;
OC(O)R3 a partir de OH con v. g., CIC(O)R3 en piridine; NR10-C(S)NR4R14 a partir
de NHR 19 con un isotlocianato de alquilo o acido tiocidnico; NR4gC{Q)OR7 a partir de
NHR10 con el clorortoformiato de alquilo; NR1gC(O)NR4R14 a partir de NHR10 por
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tratamiento con un isocianato, v. g. HN=C=0 o R{gN=C=0; NR10-C(O)R7 a partir de
NHR1g por tratamiento con CI-C{O)R7 en piridina; C(=NR10)NR4R14 a partir de

C(NR4R14)SR3 con H3NR3*OAc" calentando en alcohol; C(NR4R14)SR3 a partir de
C(S)NR4R14 con Rg-l en un disolvente Inerte, v. g. acetona; C{(S)NR4R14 (en la que
R4 o R14 no es hidrdgeno) a partir de C(S)NH2 con HNR4R14-C(=NCN)-NR4R14 a
partir de C(=NR4R14)-SR3 con NH2CN calentando en alcohol anhidro, como altemati-
va a partir de C(=NH)-NR4R14 por tratamiento con BrCN y NaOEt en EtOH;
NR40SO2R3 a partir de NHR4¢ por tratamiento con CISO2R3 calentando en piridina;
NR10C(S)Rg a partir de NR1gC(O)Rg por tratamiento con reactivo de Lawesson [2,4-
bis(4-matoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetan-2,4-disulfuro]; NR10S02CF3 a partir de NHRg
con anhidrido triflico y una base en el que R3, Rg, R7, R1p0, R4 y R14 son como se

definen en Férmula (IV) aqul.

Adicionalmente, otros precursores de los diversos grupos sustituyentes pueden
ser otros grupos de compuestos de Férmula (I) a (V) que se pueden Interconvertir apli-
cando técnicas estindares para esta interconversion de grupos funcionales. Tal como
el uso del intearmedio S-alqullico para X en compuestos de Férmula (IV) que se oxidan
y sustituyen por un nucledfilo adecuado para dar otros productos finales de Férmula
(IV). También, por ejemplo, cuando un resto es un alquilo C1.qg halosustituido, se

puede convertir en el derivado alquil C1.10-N3 hacliéndolo reacclonar con una sal de
azida adecuada y, después si se desea, se puede reducir al compuesto alquil Cq.10~
NH» correspondiente que, a su vez, se puede hacer reaccionar con R7S(0)2X en el
que X es halo (v. g., cloro) para dar el compuesto alquil C4.19-NHS(0)2R7 correspon-

diente.

Cmoo alternativa, cuando el resto de un alquilo C4_1¢ halo-sustituido, se puede
hacer reaccionar con una amina R4Rq4NH para dar sl compuesto alquil
C1-10-NR4R14 comrespondients, o se puede hacer reaccionar con una sal de metal
alcalino de R7SH para dar el compuesto alquil C1_40-SR7 correspondiente,

Los grupos protectores adecuados para usar con grupos hidroxilo y grupos ni-
trégeno son bien conocidos en la técnica, y se describen en muchas referencias, por
ejemplo, Protecting Groups in Organic Sintesis, Greene T W, Wiley-Interscience, Nue-
va York, 1.981. Los ejemplos adecuados de grupos protectores de hidroxilos incluyen
éteres de sliilo, tales como t-butildimetilo o t-butildifenilo, y éteres alqullicos, tal como
metilo conectado por una cadena de enlace variable, (CR10R20)n.
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Se pueden obtener sales de adicidn de acidos farmacéuticamente de compues-
tos de Férmula (1) a (V), y (la) a (Va), de manera conocida, por ejemplo por tratamiento
de los mismos con una cantidad apropiada de acido en presencia de un disolvente
adecuado.

5 Esquema 1

H POCI/DMF H )fl
/ “ 1._H,;NOH HCI
HO \Nis}' cl \N’ﬁl\s/xl 2 Socl, )\ 7

1 2
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En el esquema 1, X4 es alquilo C 4.1, arilo, o heteroarilo; Y-R4 es como se
10 define para compuestos de Foérmula (IV).

Se convirtid la 4,6-dihidroxi-2-metilmercaptopirimidina (1) (que también se pue-
de preparar por los métodos de la bibliografia, y utilizar como se describe més abajo,
con S-alquilo en vez de S-metilo o S-arilo) en el nitrilo (3) por el procedimiento de la
bibliografia [véase Santilli, y col., J. Heterocycl. Chemn. 1971, 8, 445-453) (Esquema 1).
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El compuesto 3 se hace reacclonar con un equivalente de amina por procedimientos
analogos a los descritos para compuestos relacionados, para dar 2-metilsulfanil-4-
cloro-6-amino-pirimidin-5-carbonitrilo (4) [Véase Tumkevicius, S. Liebigs Ann. 1995,
1703-1705).

La reaccidn de Suzuki de 4 con acidos aril-borénicos usando catalizador de pa-
ladio, tal como catalizador de tetraquis(trifenilfosfina) palladio{0), transcurre con buen a
excelents rendimiento, Como alternativa, la reaccion de acoplamiento biarilica de (4)
se puede realizar usando reactivos de organocinc, crganocipricos, organoestannicos,
u otros reactivos organometalicos de arilo o heteroarllo, conocidos por dar productos
de acoplamiento cruzado biarflicos [Véase por ejemplo Solberg, J.; Undheim, K. Acta
Chemica Scandinavia 1989, 62-68). La sustitucién del cloro en 4 también se puede
lograr con nucledfilos con nitrégeno [Para aminaclones relacionadas véanse las paten-
tes de EE.UU. 3,631,045 y 3,910,813). La sustitucion del cloro en 4 tamblén es posible
con nucledfilos de S [Véase Tumkevicius, S. Liebigs Ann. 1995, 1703-1705] o nucledfi-
los de O, o de alquilo. Las 7-metilsulfanil-1,5-disustituido-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-
d]pirimidin-2-onas (7) se preparan por reduccion de los nitrilos (5), preferiblemente con
un agente de hidruro reductor, tal como hidruro de litio y aluminio o NaB,H,, preferi-
blemente en un disolvente etéreo, tal como THF, Et,0, glima o dioxano, para producir
la diamina (8). En casos en los que la funclonalidad sea incompatible con los agentes
de hidruro reductores mas reactivos, los métodos de reduccion alternativos, selectivos
para los nitrilos, Incluyen diyoduro de samario en HyPO,, hidrogenacién catalizada con
Ni Raney, o borohidruro de sodio — cloruro cobaltoso. Las diaminas 6 resultantes se
pueden ciclar a (7) con carbonilldiimidazol, o con un anhidrido mixto tal como clorofor-
miato de elilo o, para diaminas menos reactivas, con fosgeno o trilosgeno y una base
de amina terciaria a temperaturas entre —78°C y 100°C.

La oxidacion de los sulfuros (7) con un oxidante, tal como uno o dos equivalen-
tes de acido meta-cloroperoxibenzoico u Oxone®, da o bien los sulféxidos o bien las
sulfonas. La oxidaclén de los sulfurcs a sulfonas también se puede efectuar mediante
0s0, y N-6xido de amina terclarla catalitico. Otros métodos para la oxidacién de sulfu-
ros Incluyen el uso de perdxido de hidrégeno, otros peracidos, oxigeno, ozono, partxi-
dos organicos, permanganato de potasio y de cing, persulfato de potasio e hipoclorito
de sodio.

Se ha informado en [a bibliografla que tanio las 2-pirimidinilsulfonas como los
sulfdxidos, relacionados con (IV), en los que X es SO-alquilo o SO,-alquilo, son susti-
tuidos por una amplia variedad de nucledfilos. De este modo, los analogos de (IV), en
los que X es alquil sulfona o sulféxido, se pueden sustituir por alquilaminas primarias o
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secundarias sin catalisis de base adicional, preferiblemente en un discivente polar pré-
tico tal como N-metil-pirrolidin-2-ona (NMP), y a temperatura variable dependiendo de
la nucleofilicidad de la amina. Por ejemplo, la sustitucién de la sulfona de los anlogos
de (IV) con etanolamina en NMP ocurre en 30 min a 65°, mientras que una amina mas
impedida, tal como tris(hidroximetil)Jaminometano, requiere temperaturas elevadas y
tiempos de reaccién prolongados (80° y tiempo de reaccién de 24 h). La sulfona tam-
bién se puede sustituir con arilaminas o heteroarilaminas sustituidas, a temperaturas
elevadas, algunas veces necesitando la formacién del anién arilo o heteroarilamino
como con hidruro de sodio u otra base adecuada en DMSO. Ademas, los analogos de
sulféxido de (IV) se pueden sustituir faciimente con sales de aluminio de arll- o hete-
roarilaminas como se describe previamente en la bibliografla de patentes (documento
WO 9932121).

Iguaiments, los anélogos de sulfona y sulfdxido de (V) se pueden sustituir con
arll- o hetervaril- o alquittioles, o alquil- o aril- o heteroaril alcoholes. Por ejemplo, los
analogos de (IV) que contienen sulfonas como los sustituyentes de X se pueden susti-
tuir con alcbxido de sodio en el alcohol, 0 como alternativa se pueden generar nucléofl-
los de alcéxido o fandxido reactivos a partir del alcohol o del fenol con una base ade-
cuada tal como NaH o bis-trimetilsiliamiduro de sodio en un disolvente aprético polar
tal como DMSO.

Igualmente, las 2-pirimidinil-sulfonas relaclonadas con (IV) se pueden sustitulr
con nucledfilos de carbono tales como reactivos de Grignard arilicos o alqullicos, o
compuestos organometalicos relacionados, tales como organoilitio, cinc, estafio o boro.
En algunos casos, estas reacciones pueden requerir catalisis con metales de transi-
ciobn tal como catalizadores de Pd o Ni. También tiene precedentes la sustitucidn con
cianuro, anlones malonato, enolatos inactivos o nucledfilos C heterociclicos, tal como
anién 1-metilimidazol, de 2-pirimidinil-sulfonas relacionadas, por generacién del anion
con NaH u otra base adecuada en THF (Véase por ejemplo Chem Pharm Bull. 1987,
4972 - 49786.). Por ejemplo, los anélogos de (IV), en los que X es una alquilsulfona, se
pueden sustituir con el anién de 1-metilimidazol, generado por tratamiento de 1-
metilimidazol con n-butil-litio en THF a -70°C, dando el producto C-alquilado, sustituido
en el C-2 del imidazol.

Las 3,4-dihidro-1H-plrimido[4,5-d]pirimidin-2-onas, no sustituidas en la posicidn
7 (9) (Esquema 1), se pueden obtener por hidrogenolisis con Ni Raney del compuesto
Sme (7) asl como por sintesis directa del analogo de 1 (en el Esquaema 1) en el que
falta el sustituyents S alquilico.
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La serie oxidada de analogos de Férmula (IVa) se pueds preparar a partir de 5
por reduccién parcial del nitrilo con un agente de hidruro reductor adecuado, tal como
hidruro de diisobutilaluminio, preferiblemente a baja temperatura, y evitando condicio-
nes hidroliticas, para dar la imine (Esquema 2). La ciclacién de la imina con fosgeno o

5 un equivalente menos reactivo de fosgeno, tal como carbonildiimidazol, da 1a (Sche-
me 2),

Esquema 2
\T IN\,j\T——-HNiI::J\T . oj:rf lr:/j\T

10
La sustitucién en la posicién 7 de las 3,4-dihidro-1H-plrimido[4,5-d]pirimidin-2-
onas con sustituyentes arllicos también se logra faciimente preformando las 2-
arilpirimidinas como se representa en el Esquema 3 mas abaljo.
Esquema 3

%<3
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METODOS DE TRATAMIENTO

Los compuestos de Formuia (I) a (V) y (la) a (Va), o una de sus sales farma-
céuticamente aceptables, se puedan utilizar en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento profilactico o terapéutico de cualquier estado de enfermedad en un ser
humano, u otro mamifero, que es exacerbado o causado por una produccién excesiva
o d'eseontmlada de citocinas por células de dicho mamifero, tales como, pero sin limi-
tarse a ellas, monocitos yfo macréfagos; o por la exacerbacién o produccién excesiva
o descontrolada de la protelna CSBP.

Para los fines ds la presents invencién, los compuestos de Formula (I) a (V) y
(la) a (Va) se denominaran como compuestos de Férmula (I) exceplo que se indique
de otro modo.

Los compuestos de Formula (1) son capaces de inhibir citocinas proinflamato-
rias, tales como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF vy, por lo tanto, tienen aplicacion en terapia. IL-1,
IL-6, IL-8 y TNF afectan a una amplia gama de células y tejidos y estas citocinas, asl
como ofras citocinas derivadas de leucocitos, son mediadores inflamatorios importan-
tes y criticos de una amplia gama de estados de enfermedad y condiciones. La inhibi-
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cion de estas citocinas pro-inflamatorias es beneficiosa para controlar, reducir y allviar
muchos de estos eftados de enfermedad.

Por consigulente, la presente invencién proporciona un métoda de tratamiento
de una enfermedad mediada por citoclnas, que comprende administrar una cantidad
eficaz e Interferente con citocinas de un compuesto de Férmuia (i) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de Foérmula (lI) son capaces de inhlbir proteinas pro-
inflamatorias inducibles, tales como COX-2, también llamadas pcr otros muchos nom-
bres tales como prostaglandina endoperéxido sintasa-2 (PGHS-2) y, por lo tanto, tie-
nen aplicacién en terapia. Estos mediadores lipidicos proinflamatorios de la ruta de la
ciclooxigenasa (CO) son producidos por la enzima COX-2 inducible. Por tanto, se ne-
cesita la regulacion de COX-2, que es responsable de la formacion de estos productos
derivados del 4cido araquidénico, tales como las prostaglandinas, que afectan a una
amplia variedad de células y tejidos y son mediadores inflamatorios criticos e importan-
tes de una amplia gama de estados de enfermedad y condicionas. La expresién de
COX-1 no es afectada por los compuestos de Férmula (1). Esta irhibicién selectiva de
COX-2 puede aliviar o reprimir el riesgo ulcerbgeno asociado con la inhibicion de COX-
1, Inhibiendo con ello las prostaglandinas esenciales para los efectos citoprotectores.
Asl, la inhibicién de estos mediadores proinflamatorios es beneficiosa para controlar,
reducir y aliviar muchos de estos estados de enfarmedad. Lo mas notable, estos me-
diadores inflamatorlos, en particular las prostaglandinas, han sido implicadas en el do-
lor, tal como en la sensibilizacién de los receptores del dolor, o en edema. Este aspec-
to de comreccién del dolor incluye, por tanto, el tratamiento de dolor neuromuscular,
dolor de cabeza, dolor por cancer y dolor por artritis. Los compuestos de Formula (I) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptablaes tienen aplicacién an la profilaxis o
terapia an un ser humano, u otro mamifero, por inhibicién de la sintesis de la enzima
COX-2.

Por consiguiente, la presente invencidn proporciona un método de inhibicién de
la sintesis de COX-2, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto
de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. La presente inven-
cion también proporciona un método de profilaxis o tratamiento en un ser humano u
otro mamifaro, por inhibicion de 1a sintesis de ja enzima COX-2.

En particular, los compuestos de Formula (1), o una de sus sales farmacéutica-
mente aceptables, tienen aplicacién en la profilaxis o terapia de cualquier estado de
enfermedad en un ser humano u otro mamifero, el cual es exacerbado o causado por
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la produccién excesiva o descontrolada de IL-1, IL-6, IL-8 o TNF por células de dicho
mamlfero, tales como, pero sin limitarse a ellas, monocitos y/o macréfagos.

Por consiguiente, en otro aspecto, esta invencion se refiere a un método de in-
hibicién de la produccién de IL-1 en un mamifero con necesidad de ello, que compren-
de administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (i) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Hay muchos estados de enfermedad en los cuales la produccion excesiva o
descontrolada de IL-1 estd implicada en exacerbar y/o causar la enfermedad. Estos
incluyen artritis reumatoide, osteoartritis, meningitis. isquemia y choque hemorragico,
neurotruma/iasion cerebral cerrada, apoplejia, endotoxemia y/o sindrome de choque
toxico, otros estados de enfermedad inflamatoria aguda o crénica tales como la reac-
cién inflamatoria inducida por endotoxina o la enfermedad inflamatoria intestinal, tuber-
culosis, aterosclerosis, degeneracién muscular, esclerosis muitiple, caquexia, resorcion
Gsea, artritis psoriatica, sindrome de Reiter, artritis reumatoide, gota, artritis traumatica,
artritis rubeolar y sinovitis aguda. Evidencias reclentes también asacian la actividad de
IL-1 a la diabetes, a las enfermedades de las células pancreaticas y a la enfermedad
de Alzheimer.

El uso de un CSAID para el tratamiento de estados de enfermedad mediados
por CSBP puede incluir, pero sin limitarse a, enfermedades neurodegenerativas, tal
como enfermedad de Alzheimer (como se indica anteriormente), enfermedad de Par-
kinson y esclerosis maltiple, etc.

En un aspecto adicional, esta invencion se refiere a un método de Inhibicidn de
la produccién de TNF en un mamifero con necesidad de ello, que comprende adminis-
trar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula () o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

La produccién excesiva o descontrolada de TNF ha sido implicada en [a madia-
¢ién o exacerbacion de cierto nimero de enfermedades, entre las que se incluyen ariri-
tis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis, artritis gotosa y ofras condiciones
artriticas, sepsis, choque séptico, choque endotoxico, sepsis gram negativa, sindrome
de choque tdxico, sindrome de disnea en adultos, enfermedad inflamatoria pulmonar
cronica y. enfermedad pulmonar obstructiva crénica, silicosis, sarcoldosis pulmonar,
enfermedades de resorcion dsea, tales como osteoporesis, dafio por reperfusion car-
diaca, cerebral y renal, reaccién injerto contra hospedador, rechazos de aloinjertos,
fiebre y mialgias debidas a infeccion, tal como gripe, infecciones cerebrales incluyendo
encefalitis (incluyendo formas inducidas por VIH), malaria cerebral, meningitis, isque-
mia y choque hemorragico, caquexia secundaria a una infeccion o enfermedad malig-
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na, caquexia secundaria al sindrome de inmunodeficlencia adquirida (SIDA), SIDA,
CRS (complejo relacionado con SIDA), formacién de queloides, farmaclén de tejido
cicatrizal, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa
y piresis.

Los compuestos de Formula (I) también son dtiles en el tratamiento de infaccio-
nes virales, en las cuales tales virus son sensibles a una regulacidn en aumento por
TNF o estimularan la produccién de TNF in vivo. Los virus contemplados para trata-
miento aqul son aquellos que producen TNF como resultado de una infeccién, o aque-
llos que son sensibles a inhibicidn, tal como por replicacién disminuida, directa o indi-
rectamente, por los compuestos de Férmula (I) que inhiben TNF. Tales virus incluyen,
peroc sin limitarse a ellos, VIH-1, VIH-2 y VIH-3, Citomegalovirus (CMV), Influenza,
adenovirus y el grupo de virus Herpes, tales como, pero sin limitarse a ellos, Herpes
Zoster y Herpes Simplex. Por consiguients, en un aspecto adicional, esta invencién se
reflere a un método de tratamiento de un mamifero afectado por un virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH), que comprende administrar a tal mamifero una cantidad eficaz,
inhibidora de TNF, de un compuesto de Férmula () 0 una de sus sales farmacéutica-
mente aceptables.

También se reconoce que tanto [a IL-6 como la IL-8 se producen durante infec-
cionas de rinovirus (HRV) y coniribuyen a la patogénesis de! resfriado com(n y exa-
cerbacit;)'n del asma asociada con la infeccién por HRV (Tumer y col., (1998), Clin. In-
fect. Dis., Vol. 26, p. 840; Teren y col., (1997), Am J Respir Crit Care Med vol 155,
p1362; Grunberg y col., (1997), Am J Respir Crit Care Med 156609 y Zhu y col., J.
Clin. Invest. (1996), 97:421). También se ha demastrado in vitro que esa infeccién de
células epiteliales pulmonares con HRV da por resuitado la produccién de IL-6 e IL-8
(Subauste y col., J. Clin. Invest. 1995, 96:549). Las células epiteliales reprasentan el
sitio primario de infecclén de HRV. Por lo tanto, ofro aspecto de la presente Invencion
85 un método de tratamiento para reducir la inflamacion asociada con una infeccién
por rinovirus, no necesariamente un efecto directo sobre el propio virus.

Los compuestos de Férmula (1) también se pueden utilizar en asoclacion con el
tratamiento veterinario de mamiferos, distintos de seres humanos, con necesidad de
inhibiciéon de la produccién de TNF. Las enfermedades mediadas por TNF para trata-
miento, terapéutica o profildcticamente, en animales, incluyen estados de enfermedad
tales como los indicados anteriormente, pero en particular infscciones virales. Ejem-
plos de tales virus incluyen, pero sin limitarse a ellos, infecciones por lentivirus, tales
como virus de la anemia infecciosa equina, virus de la artrilis caprina, virus visna o
virus maedi o infeccionas por retrovirus, tales como, pero sin limitarse a ellas, el virus
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de la inmunodeficlencia felina (VIF), el virus de la inmunodeficiencia bovina o el virus
de la inmunodeficiencia canina u otras infecciones retrovirales.

Los compuestos de Formula (I} también se pueden utilizar tdpicaments en el
tratamiento o la profilaxis de estados de enfermedad tdpicos, medlados o exacerbados
por una producclon excesiva de citocinas, tales como IL-1 o TNF respectivamente,
tales como articulaciones inlamadas, eczema, psoriasis y otras condiciones inflamato-
rias de la piel tales como quemaduras solares; condiciones inflamatorias de los ojos,
incluyendo conjuntivitis; piresis, dolor y otras condiciones asociadas con la inflamacion.
También se ha introducido la enfermedad periodontal en la produccién de citosina,
tanto tdpica como sistémicamente. Por tanto, es otro aspecto de la presente invencién
es el uso de compuestos de Férmula (I) para controlar la inflamacién asociada con la
produccion de citocinas en tales enfermedades perorales como la gingivitis y periodon-
titis.

Tamblén se ha observado que los compuestos de Férmula (I) inhiben la pro-
ducelén de IL-8 {Interleuquina-8, NAP). Por conslguiente, en un aspscto adicional, esta
invencion se refiere a un método para inhibir la produccién de IL-8 en un mamifero con
necesidad de ello, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de Férmula (I) 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Hay muchos estados de enfermedad en los cuales la produccién excesiva o
descontrolada de IL-8 esta implicada en exacerbar yfo causar la enfermedad. Estas
enfermedades se caracterizan por una infiltracién masiva de neutréfilos, tal como en la
psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, asma, dafio por reperfusién cardlaca,

"cerebral y renal, sindrome de disnea en adultos, trombosls y glomerulonefritis, Todas

estas enfermedades estan asociadas con una produccién incrementada de IL-8 que es
responsable de la quimiotaxis de neutréfilos en el sitio inflamatorio. A diferencia de
otras citocinas inflamatorias {IL-1, TNF, e IL-6), IL-8 tlene la propiedad exclusiva de
estimular la quimiotaxis y la activacion de los neutrofilos. Por lo tanto, la inhibicién de la
produccién de IL-8 conducirla a una reduccion directa en la infiltracion de neutréfilos.
Los compuestos de Férmula () se administran en una cantidad suficiente para
inhibir 1a produccién de citocinas, en particular IL-1, IL-6, IL-8 0 TNF, de modo que es
regulada en descenso a niveles normalas, © en algunos casos en niveles inferiores a
los normales, con objeto de mejorar o prevenir el estado de enfermedad. Los niveles
anormales de IL-1, IL-6, IL-8 o TNF, por ejemplo, en el contexto de la presente inven-
cién, constituyen: (I) niveles de IL-1, IL-8, IL-8 o TNF libre (es decir no unida a células)
iguales o mayores que 1 picogramo por mi; (ii) toda la IL-1, IL-6, IL-8 o TNF asociada a
células; o (jii) la presencia de ARNm de IL-1, IL-8, IL-8 o TNF por encima de Ios niveles
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basales en células o tefidos en los cuales se produce, respectivaments, IL-1, IL-6, IL-8
0 TNF.

El descubrimiento de que los compuestos de Férmula (l) son inhibidores de ci-
tocinas, concretaments IL-1, IL-6, IL-8 y TNF, se basa en los efectos de los compues-
tos de Férmula ([) sobre la produccién de la IL-1, IL-8 y TNF en ensayos in vitro que se
describen aqul.

Tal como se utiliza aqul, la expresidn "inhibir la produccién de IL-1 (IL-8, IL-8 o
TNF)" se refiere a:

a) una disminucién de excesivos niveles in vivo de la citacina (IL-1, IL-6, IL-
8 o TNF) en un ser humano a niveles normales o inferiores a los normales por inhibi-
cién de la liberacién in vivo de la citocina por todas las células, incluyendo, pero sin
limitarse a ellos, monocitos o macréfagos;

b) una regulacion en descenso, a nivel genémico, de excesivos niveles /n
vivo de la citocina (IL-1, IL-6, IL-8 o TNF) en un ser humano a niveles normales o infe-
riores a los normales;

c) una regulacion en descenso, por inhibicién de la sintesis directa de la ci-
tocina (IL-1, IL-6, IL-8 0 TNF) como un evento postraduccional; o

d) una regulacion en descenso, a nivel traduccional, de excesivos niveles
in vivo de la citocina (IL-1, IL-6, I1L-8 o TNF) en un ser humano a niveles normales o
inferiores a los normales.

Como se utiliza aqui, la terminologla "enfermedad o estado de enfermedad me-
diado por TNF" se refiere a todos y cada uno de los estados de enfermedad en los que
TNF desempefa un papel, ya sea por la misma produccion de TNF, o porque TNF
ocasione la liberacibén de ofra monocina, tal como, pero sin limitarse a ellas, IL-1,iL-8 o
IL-8. Por lo tanto, se consideraria como un estado de enfermedad medlado por TNF
aquel estado de enfermedad en el que, por ejempio, IL-1 es un componente principal y
cuya produccion o accién es exacerbada o segregada en respuesia a TNF.

Tal como se utiliza aqui, el término "citocina™ se refiere a cualquier polipéptido
segregado que afecta a las funciones de las células y es una molécula que modula las
interacciones entre las células en la respuesta inmune, inflamatoria 0 hematopoyética.
Una citocina Incluye, pero sin limitarse a ellas, monocinas vy linfocinas, independiente-
mente de las células que las producen. Por ejemplo, generalmente se considera que
una monocina es aquella producida y segregada por una célula mononuclear, tal como
un macréfago y/o monocito. Sin embargo, otras muchas células también producen mo-
nocinas, talas como las células asesinas naturales, los fibroblasios, los baséfilos, los
neutréfilos, las células endoteliales, los astrocitos cerebrales, las células estromales de
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la médula ésea, los quaeratinocitos epiderales, y los linfocitos B. Las linfocinas, en ge-
neral, son aquellas que son producidas por los linfocitos. Eiemplos de citocinas inclu-
yen, pero sin limitarse a ellas, Interleuquina 1 (IL-1), Interleuquina 8 (IL-6), Interdeuqui-
na 8 (IL-8), Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a } y Factor de Necrosis Tumoral
beta (TNF-B).

Tal-como se uliliza aqui, la expresién "cantidad interferents con citocina” o "can-
tidad supresora de citocina" se refiere a una cantidad eficaz de un compuesto de Fér-
mula (I) que causara una disminucién en los niveles in vivo de la citocina a niveles
normales o inferioras a los normales, cuando se administra a un paciente para la profi-
laxis o el tratamiento de un estado de enfermedad que es exacerbado o causado por
una produccién excesiva o descontrolada de citocinas.

Tal como se utiliza aqul, la citocina referida en la frase "inhibicién de una citoci-
na, para uso en el tratamiento de un ser humano infectado por el VIH" es una citocina
que esta implicada en (a) la iniciacién y/o el mantenimiento de la activacién de células
T y/o la expresién y/o la replicacion del gen de VIH, mediadas por células T activadas
y/o (b) cualquier problema asociado a una enfermedad mediada por citocinas, tal como
caquexia o degeneraclon muscular.

Como TNF-p (también conocido como linfotoxina) tiene una estrecha homologla
estructural con TNF-a (también conocido como caquectina) y ya que cada uno de elics
induce respuestas biolégicas similares y se une al mismo receplor celular, tanto TNF-a
como TNF-B son inhibidos por los compuestos de la presente invencion y, por tanto, se
deslgnan aqul colectivamente como "TNF" salvo indicacién especlfica en contrario.

Un miembro de la familia de cinasas MAP, llamado altemativamente CSBP, p38
o RK, ha sido identificado independientemente por varlos laboratorios. La activacion de
esta nueva proteina cinasa via fosforllacién dual ha sido observada en diferentes sis-
temas de células tras su estimulacidn con un amplio espectro de estimulcs, tales como
el estrés fisicoquimico y el tratamiento con lipopolisacérido o citocinas proinflamatorias
tales como interleu-quina-1 y factor de necrosis tumoral. Se ha determinado que los
innibidores de la biosintesis de citocinas, de la presente invencién, compuestos de
Férmula (1), son inhibidores potentes y selectivos de la actividad de la cinasa
CSBP/p38/RK. Estos inhibldores son de ayuda en la determinacion de la implicacién
de las rutas seflalizadoras en las respuestas inflamatorias. En particular, por primera
vez se puede prescribir una ruta definitiva de transduccion de sefiales para la accién
de lipopolisacarido en la produccidn de citocinas en macrdfagos. Adamas de aquellas
enfermedades ya indicadas, también se incluye el tratamiento de choque, neurotrau-
ma, lesién por reperfusion cardiaca y renal, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugla
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de injerto para derivacién aortocoronaria (CABG), insuficlencia renal cronica, angiogé-
nesis y procesos relacionados, tales como cancer, trombosis, glomerulonefritis, diabe-
tes y enfermedades relacionadas con las células P pancreaticas, esclerosis multiple,
degeneracién muscular, eczema, psoriasis, quemaduras solares y conjuntivitis.

Los inhibidores de CSBP fueron ensayados subsiguientemente en diversos
modelos animales para evaluar su actividad antinflamatoria. Se eligiaron sistemas de
modelos que fueran relativamente insensibles a inhibidores de ciclcoxigenasa, con el
fin de revelar las actividades Unicas de los agentes supresores de citocinas. Los inhibli-
dores exhibieron actividad importante en muchos de estos estudios in vivo. Las mas
notables son su eficacia en el modelo de artritis Inducida por colageno y la inhibicidon
de la produccién de TNF en el modelo de choque endotdxico. En este dltimo estudio, la
reduccidn de los niveles plasmaticos de TNF estaban correlacionados con la supervi-
vencia y proteccion frente a la mortalidad relacionada con checque endotdxico. También
es de gran importancia la eficacia de los compuestos en la inhibicion de la resorcién
6sea en un sistema de cultivo de 6rganos, de huesa largo fetal de rata. Griswoid y col.,
(1988) Arthritis Rheum. 31:1406-1412; Badger y col. (1989) Circ. Shock 27, 51-61;
Vofta y col., (1994) in vitro. Bone 15, 533-538; Lee y col., (1993). B Ann. N. Y. Acad.
Sci. 696, 149-170.

Las enfermedades crénicas que tienen un componente anglogénico inapropia-
do son divarsas neovascularizaciones oculares, tales como retinopatia diabética y de-
generacién macular. Otras enfermedades cronicas que tienen una proliferacién excesi-
va o incrementada de la vasculatura son el crecimiento tumoral y la metastasis, ateros-
clerosis y clertos estados artriticos. Por lo tanto, los Inhibidores de CSBP cinasas seran
utiles para bloquear el componente angiogénico de estos estados de enfermedad.

La expresidn “proliferacién excesiva o incrementada de angiogénesis inapro-
piada de la vasculatura®, como se usa aqui, Incluye, pero sin limitarse a ellas, enfer-
medades que estan caracterizadas por hemangiomas y enfermedades oculares.

La expresién “angiogénesis inapropiada’, como se usa aqui, Incluye, pero sin
limitarse a ellas, enfermedades que estin caracterizadas por proliferacion vesicular
acompafiada de proliferacion tisular, tal como ocurre en el cancer, metastasis, artritis y
aterosclerosis.

Otro aspecto de la presents invencién es un método para trtar el resfriado co-
min o la infeccién de las vias respiratorias causada por rinovirus humano (HRV), otros
enterovirus, coronavirus, virus de a influenza, virus de la parainfluenza, virus sincitial
respiratorio o adenovirus en un ser humano que lo necesite, cuyo método comprende
administrar a dicho ser humano una cantidad eficaz de un inhibidor de CSBP/p38.
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Otros aspecto de la presente invencién es un método de tratamiento, incluyen-
do la profilaxis, de la neumonia inducida por el virus de (a influenza, en un ser humano
que lo necesite, cuyo método comprende administrar a dicho ser humano una cantidad
eficaz de un Inhibidor de CSBP/p38.

La presente invencién también se refiere al uso del inhibldor de CSBP/p38 ci-
nasa para el tratamiento, incluyendo la profilaxis, de la inflamacién asociada con una
infeccién viral de un rinovirus humano (HRV), otros enterovirus, coronavirus, virus de la
influenza, virus de la parainfluenza, virus sincitial respiratorio o adenovirus.

En particular, la presente invencién asta dirigida al tratamiento de una infeccion
viral en un ser humano, que esta causada por el rinovirus humano (HRV), otros ente-
rovirus, coronavirus, virus de la influenza, virus de [a parainfluenza, virus sincitial respi-
ratorio o adenovirus. En particular, la invencién esté dirigida a las Infecciones virales
respiratorias que exacerban el asma (inducida por iales infecciones), bronquitis croni-
ca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, otitis medla y sinusitis. Mientras que
puede ser conoclda la inhibiclén de IL-8 u otras citocinas, que puede ser beneficiosa
para tratar un rinovirus, se cree que el uso de un inhibidor de la p38 cinasa, para tratar
HRV u otras infecciones virales respiratorias que causan el resfriado comtn, es nuevo.

Se deberfa observar que la infeccién viral respiratoria tratada aqul también
puede estar asociada con una infeccién bacteriana secundaria, tal como otitis media,
sinusitis, o neumonla.

Para su uso aqul, el tratamiento puede incluir la profilaxis para usar en un grupo
de tratamiento susceptible a tales infecciones. También puede incluir reducir los sinto-
mas, mejorar los sintomas, reducir la gravedad, reducir la incidencia, o cualquier otro
cambio en el estado del paciente, que mejore el resultado terapéutico.

Se deberia observar que el tratamiento de la presente invencidn no esta dirigido
a la eliminacion o tratamiento del propio organismo, sino que esta dirigido al tratamien-
to de la infeccion viral respiratoria que exacerba otras enfermedades o sintomas de
enfermedad, tal como asma (inducida por tales Infecciones), bronguitis crénica, enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica, ofitis media y sinusitis.

Un virus preferido para tratar aqui es la infeccién por rinovirus humano (HRV) o
virus sincitial respiratorio (RSV).

Otro aspecto de la presente invencion esta dirigido al tratamiento de la inflama-
cion de las vias resplratorias induclda por el humo inhalado, produccidon de quimiocina
pulmonar y produccién de citosina. La invenciéon puede estar dirigida al tratamiento de
la inflamacién inducida de las vias respiratorias que es secundaria a otros trastornos
respiratorios, tales como infecciones virales que exacerban el asma (inducida por tales
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Infecciones), bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, otitis media
y sinusitis. Una infeccién viral respiratoria, tratada en combinacién con la inflamacién
de las vias respiratorias relacionada con el humo, también puede estar asociada con
una infeccién bacteriana secundaria, tal como otitis media, sinuslitis y neumonia.

Se observa que la Inflamacién puede ser debida a liberacién de citocinas y
quimiocinas a partir de la activacion de neutrfilos y otros leucocitos, asl como activa-
cién de células endotellales vasculares y de las vias respiratorias.

Para su uso aqul, el tratamiento puede incluir la profilaxis para usar en un grupo
de tratamiento que puede ser susceptibie a tal inflamacién de las vias respiratorias.
También puede incluir reducir los sintomas, mejorar los sintomas, reducir la gravedad,
reducir la incidencia, o cualquier otro cambio en el estado del paciente, que mejore el
resultado terapéutico.

Las poblaciones de pacientes adecuados para los que plede ser beneficiosa
de forma 'bmﬁlactica podrian ser [os bomberos que Inhalan humo rutinariamente en el
transcurso de su trabajo; uso en el campo militar, o por los civiles en su exposicién en
tiempos de guerra.

Como se ha observado, el humo de origen natural, tales como extractos de
plantas, productos de plantas naturales, material sintético, materiales naturales trata-
dos quimicaments, o productos naturales tales como aceite o gas u otros combustibles
fosiles, se puede fratar dentro del alcance de esta invencion. Adecuadamente, el tra-
tamiento, que Incluye la profilaxis, esta relacionado con el humo del cigarrillo o materia-
les sintéticos/compuestos, tal como ocurre en fuegos asociados con el incendio de
edificios u hogares.

Ofro aspecto de la presente invencidn se refiere al uso de un inhibldor de
CSBPIpad cinasa para el tratamiento, incluyendo la profilaxis, de la actividad hipertusi-
va asociada con la inflamacién resultante de las vias respiratorias y/o tos en un mami-
fero que lo necesite.

La presente invencidn también se refiere al uso de un inhibidor de CSBP/p38
cinasa para el tratamiento, incluyendo la profilaxis, de los rastomos relacionados con
la Inflamacién potenciada por la tes, en un mamifero que lo necesite.

La presente invencién también esta dirigida al uso de un compuesto de Férmu-
la (1) en bronquitis eosindfila, y en asma variante de la tos.

Los compuestos de Férmula (1) también se pueden usar en el tratamiento, in-
cluyendo la profilaxis, de inflamacién eosindfila en las vias respiralorias y de la tos. El
tratamierifo. que incluye la profilaxis, es apropiado para bronquitis eosintfila (puesto
que ésta difiere del asma), y para el tratamiento, incluyendo la profilaxis, de asma va-
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riante de la tos. Estos compuestos se puaden dirigir para el tratamiento de la inflama-
cién inducida de las vias respiratorias, que es secundaria a otros trastornos respirato-
rios, tales como Infacciones virales que exacerban el asma (Inducida por tales infac-
ciones), bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, otitis media y
sinusitis. Una infeccidn viral respiratoria, tralada en conjuncion con la inflamacién de
las vias respiratorias relacionada con el humo, tamblén puede estar asociada con una
infeccién bacteriana secundaria, tal como otitis media, sinusitis o neumnonia.

Los trastornos relacionados con la tos hipertusiva o potenciada por la inflama-
cibn puede ser un resultado directo o bien una asoclacién con la actividad eosindfila.
También puede ser un resultado de la produccién bloqueante, o asociada con ella, de
ciertas citocinas que pueden mediar estos fendmenos.

Para su uso aqul, el tratamiento puede incluir la profilaxis para usar en un grupo
de tratamiento que puede ser susceptible a tal inflamacion de las vias respiratorias, y/o
tos. Tamblén puede incluir reducir los sintomas, mejorar los sintomas, reducir la gra-
vedad, reducir la incidencia, o cualquier otro cambio en el estado del paclente, que
mejore el resultado terapéutico.

Clinicamente, la bronquitis sosindfila se presenta como tos crdnica y eosinofilia
de esputo, pero sin las anormalidades de la funcién de las vias respiratorias observa-
das en el asma. En contraste con la tos en pacientes sin eosinofilia de esputo, la tos
responde a terapia antinflamatoria, tal como corlicosteroides (Niimi y col., Eosinophilic
inflammation in cough variant asthma, European Respiratcry Journal. 11(5):1064-8,
(1998)).

Los pacientes con asma variante de la tos pueden tener también los siguientes
criterios: (1) no se les ha diagnosticado previamente que tienen asma; (2) se quejan de
una tos de al menos 3 semanas de duracién; (3) no se quejan de slbilancias, disnea, u
opresion del pecho; (4) tienen resuitados normales en los examenes fisicos; (5) tisnen
resultados normales o casi normales de espirometrla; (6) tienen evidencia de hiperre-
actividad durante e! ensayo de broncoprovocacidn; y (7) tienen una respuesta favora-
ble a las medicaciones del asma (Irwin y col., Interpretation of positive results of a met-
hacholine inhalation challenge and 1 week of inhaled bronchodilator use in diagnosing
and treating cough-variant asthma (Archives of internal Medicine, 157(17):1981-1887,
(1997)).

A diferencia de los agentes antitusigenos convencionales, tales como codefna o
dextrometorfano, un inhibidor de p38 cinasa no parece tener actividad antitusigena,
pero reduce la eosinofilia de las vias respiratorias y normaliza el estado hipertusigeno.
Por lo tanto, al uso de un inhibidor de p38 raducira (as toses afiadidas, o el estado hi-



10

15

20

25

30

35

54

LY

pertusigeno, hacia un nivel normal que se puedse tratar adecuadamente con agentes
convencionales y/o terapias, segin sea apropiado. El uso de los inhibidores de p38
permitira el mantenimiento de pacientes que estidn sometidos a reactividad aumentada
a la tos, especialments tos improductiva, debido a otros trastornos o tratamientos sub-
yacentes. Esta reactividad aumentada a la tos se puede modular, o disminuir mediante
el uso de esta terapla antinflamatoria novedosa.

Por consigulente, la presente invenclén proporciona un método para tratar una
enfermedad mediada por CSBP cinasa en un mamifaro que lo necesite, preferiblemen-
te un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de Férmula (I) o una de sus sales famnacéuticamente aceptables.

Con el fin de utilizar un compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptables en terapia, normalmente se formulard en una composicién far-
macéutica de acuerdo con la practica farmacéutica clasica. Por lo tanto, esta invencién
también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
y no téxica de un compuesto de Formula (1) y un vehlculo o diluyente farmacéutica-
mente aceptable.

Los compuestos de Formula (1), las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos y las composiciones farmacéuticas que incorporan tales compuestos se pue-
den administrar convenientemente por cualquiera de las rutas utifizadas convencio-
nalmente para la administracion de farmacos, por ejemplo, por via oral, tépica o paren-
teral o por inhalacién. Los compuestos de Férmula (I) se pueden administrar en formas
de dosificacién convencionales, preparadas combinando un compuesto de Férmula (1)
con vehlculos farmacéuticos cldsicos de acuerdo con procedimientos convencionales.
Los compuestos de Formula (1) también se pueden administrar en dosificaciones con-
vencionales en combinacién con un segundo compuesto terapéuticamente activo co-
nocido. Estos procedimientos pueden consistir en mezclar, granular y comprimir o di-
solver los ingredientes, segin sea mas adecuado para la preparacion deseada. Se
apreciara que la forma y el caracter del vehiculo o diluyente farmacéuticamente acep-
table esta dictada por la cantidad de ingrediente activo con la que s& ha de combinar,
la ruta de administracion y otras variables blen conocidas. El ¢ los vehiculos deben ser
"aceptables" en el sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la formu-
lacion y no perjudiciales para quien los recibe.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, 0 bien un sdlido o
un liquido. Ejemplos de vehiculos sélidos son lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gela-
tina, agar, pectina, goma arabiga, estearato de magnesio, acido estearico y similares.
Ejemplos de vehlculos lquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva y agua
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y similares. De modo similar, el vehiculo o diluyente puede incluir un material para libe-
racion retardada, bien conocido en la téenica, tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerllo, solo o con una cera.

Se puede emplear una amplia gama de formas farmacéuticas. Asl, si se utiliza
un vehiculo sdlido, la preparacién se puede comprimir, introducir en forma de polvo o
pelete en una capsula de gelatina dura o en forma de trocisco o tableta. La cantidad de
vehlculo sélido variard entre amplios limites pero preferiblemente ser4 de aproxima-
damente 25 mg a aproximadamente 1 g. Cuando se utiliza un vehiculo liquido, la pre-
paracién estara en forma de un jarabe, una emulsidn, una capsula de gelatina blanda,
un liquido Inyectable estéril tal como una ampolla, o una suspensién liquida no acuosa.

Los compuestos de Férmula (I) se pueden administrar tépicamente, es decir
por administracion no sistémica. Esto incluye la aplicacién de un compuesto de Férmu-
la (I} externamente a la epidermis o la cavidad bucal y la inslilacién de tal compuesto
en los oldos, los ojos y la nariz, de manera que el compuesto no entra significativa-
mente en la corriente sanguinea. En cambio, la administracion sistémica se refiere a la
administracién oral, Intravenosa, intraperitoneal e Intramuscular.

Las formulaciones adecuadas para administracién tépica incluyen preparacio-
nes liquidas o semi-liquidas adecuadas para penetrar a través de la piel hasta el sitio
de la Inflamacidn, tal como linimentos, lociones, cremas, pomadas o pastas, y gotas
adecuadas para administracién a los ojos, los oldos o la nariz. El ingrediente activo
puede comprender, para administracion tépica, del 0,001% al 10% p/p, por ejemplo del
1% al 2% en peso de la formulacién. Sin embargo, puede comprender tanto como 10%
p/p pero preferiblemente comprendera menos de 5% p/p. mas preferiblemente de
0,1% a 1% p/p de la formulacién.

Las lociones de acuerdo con la presente invencion incluyen aquellas adecua-
das para aplicaciéon a la piel o los gjos. Una locién oftalmica puade comprender una
solucién acuosa estéril que contiene opcionalmente un bactericida y se puede preparar
por métodos similares a aquelios que se utilizan para preparar gotas. Las lociones o
los linimentos para aplicacién a la piel también pueden incluir un agente para secar
rdpidamente y enfriar la piel, tal como un alcohol o acetona, y/o un agente humadece-
dor tal como glicerol o un aceite, tal como aceite de ricino o aceite de cacahuete.

Las cremas, las pomadas o las pastas de acuerdo con la presente invencion
son formulaciones semi-sélidas del ingrediente activo para aplicacion externa. Se pue-
den preparar mezclando el ingrediente activo finamente dividido o en forma de polvo, a
solas o disueito o suspendido en un fluido acuoso © no acucso, con la ayuda de los
aparatos adecuados, con una base grasa o no grasa. La base puede comprender
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hidrocarburos tales como parafina dura, blanda o liquida, glicerol, cera de abejas, un
jabdn metdlico; un mucllago; un aceite de origen natural tal como aceite de almendra,
malz, cacahuete, ricino u oliva; grasa de lana o sus derivados o un acido graso tal co-
mo &cido estéarico u oleico, junto con un alcohol tal como propilenglicol o un macrogel.
La formulacion puede incorporar cualquier agente tensioactivo adecuado tal como un
tensioactivo anidnico, catiénico o no iénico, tal como un éster de sorbitdn o unc de sus
derivados polioxietilénicos. También se pueden incluir agentes de suspensién tales
como gomas naturales, derivados de celulosa o materiales inorganicos tales como
sllices sillceas y otros ingredientes tales como !anolina.

Las gotas de acuerdo con la presente invencién pueden comprender soluciones
0 suspenslones acuosas u oleosas y se pueden preparar disolviendo el ingrediente
activo en una solucién acuosa adecuada da un agente bactericida y/o fungicida y/o
cualquier ofro conservante adecuado, e incluyendo preferiblemente un agente de ten-
sién superficial. Después, la solucion resultante se puede aclarar por filtracién, transfe-
rr a un envase adecuado, que después se cierra herméticamente y esteriliza en un
autoclave o manteniéndolo a 98-100°C durante media hora. Alternativaments, la solu-
cion se puede esterilizar por filtracién y transferir al envase por una técnica aséplica.
Ejemplos de agentes bactericidas y fungicidas adecuados para incluirios en las gotas
son nitrato o acetato fenilmercuirico (0,002%), cloruro de benzalconio (0,01%) y acetato
de clorhexidina (0,01%). Disolventes adecuados para la preparacién de una solucién
oleosa incluyen glicerol, alcohol diluido y propilenglicol.

Los compuestos de Formula () se pueden administrar parenteralmente, es de-
cir, por administraclén intravenosa, intramuscular, subcutanea, Intranasal, intrarrectal,
intravaginal o intraperitoneal. Generaiments se prefieren las formas subcutanea e in-
tramuscular de administracion parenteral. Las formas de dosificacléon apropiadas para
tal administracién se pueden preparar por técnicas convencionales. Los compuestos
de Férmula (I) también se pueden administrar por inhalacion, es decir, administracién
por inhalacion intranasal y oral. Las formas de dosificacién apropladas para tal admi-
nistracion, tal como una formulacién de aerosol o un inhalador de dosis medidas, se
pueden preparar por técnicas convencionales.

Para todos los métodos de utilizacién descritos aqul para los compusstos de
Férmula (1), el régimen de doslficacion oral diario sera preferiblemente de aproxima-
damente 0,01 a aproximadamente 80 mg/Kg de peso corporal total, preferiblemente de
aproximadamente 0,2 a 30 mg/kg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg a
15 mg. El régimen de dosificacidn parenteral diaria serd de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 80 mg/kg de peso corporal total, preferiblemente de aproximada-
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mente 0,2 a aproximadamente 30 mg/kg, y mas preferiblemente de aproximadamente
0,5 mg a 15 mg/kg. El régimen de dosificacién tépico diario sera preferiblemente de 0,1
mg a 150 mg, administrados de una a cuatro, preferiblemente dos o tres veces al dia.
El régimen de dosificacion diaria por inhalacién serd preferiblemente de aproximada-
mente 0,01 g/kg a aproximadaments 1 mg/kg al dia. También sera reconocido por un
experto en la técnica que la cantidad éptima y el espaciamiento de las dosis individua-
les de un compuesto de Férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
estaran determinados por la naturaleza y el grado de la condicién que se est4 tratando,
la forma, ruta y el sitio de administracién y el paciente particular que se est4 tratando, y
que tales dptimos se pueden determinar por tdcnicas convencionales. También sera
apreclado por un experto en ia técnica que el curso dptimo de tratamiento, es decir, el
nuimero de dosis de un compuesto de Férmula (I) o de una de sus sales farmacéutica-
mente aceptables, dadas diariamente durante un nomero definido de dlas, puede ser
determinado por expertos en la técnica utilizande un curso convencional de ensayos
de determinacién de tratamientos.

Los nuevos compuestos de Formula (I} también se pueden utilizar en asocia-
cidn con el tratamlento veterinario de mamifercs, distintos de seres humanos, con ne-
cesidad de inhibicién de la inhibicién o la produccién de citocinas o CSBP/p38. En par-
ticular, las enfermedades mediadas por CSBP/p38, para tratamiento, terapéutica o
profilacticamente, en animales, incluyen estados de enfermedad tales como aquellos
Indicados aqul en la seccién Métodos de tratamiento, pero en particular las infacciones
virales. Ejemplos de tales virus incluyen, pero sin limitarse a ellos, infecciones por len-
tivirus tales como el virus de la anemia infecciosa equina, el virus de la artritis caprina,
el virus visna o el virus maedi o infecciones por retrovirus, tales como, pero sin limitar-
so a ellas, el virus de la inmunodeficiencia felina (VIF), el virus de la inmunodeficiencia
bovina, o el virus de 1a inmunodaficlencia canina u otras infecciones retrovirales.

La invencién se describira ahora con referencia a los siguientes ejemplos biold-
gicos que son meramente ilustrativos y no se han de interpretar como una limitacién
del alcance de la prasente invencion.

EJEMPLOS BIOLQGICOS

Los efectos de inhibicidn de citocinas de los compuestos de la presente inven-
cidn se pueden determinar por los siguientes ensayos in vitro:

Los ensayos para Interleuquina 1 (IL-1), Interleuquina 8 (IL-8) y Factor de Ne-
crosis Tumoral (TNF) son bien conocidos en la técnica, y se pueden encontrar en cier-
to nimero de publicaciones y patentes. Los ensayos adecuados representativos para
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Interleuquina-1 (IL-1)

Se alslan y purifican monocitos de sangre periférica humana, o bien a partir de
preparaciones de sangre reciente extraida de donantes voluntarios, o a partir de capas
leucocitarias de bancos de sangre, de acuerdo con el procedimiento de Colotta y col.,
J. Immunol. 132, 936 (1984). Estos monocitos (1x106) se cultlvan en placas de 24 po-
cillos a una 'concentraciéon de 1-2 millones/mi por pocillo. Se deja que las células se
adhieran por espacio de 2 horas, después de las cuales se separan las células no ad-
herentes por lavado suave. Después sa afladen los compuestos de ensayo a las célu-
las durante aproximadamente 1 hora antas de la adicidn de lipopolisacarido (50 ng/ml),
y los cultivos se incuban a 37°C durante 24 horas adicionales. Al cabo de este perfodo,
se separan los sobrenadantes del cultivo y se clarifican las celulas y todo el desecho
celular. Los sobrenadantes del cultivo se ensayan inmediatamente después para de-
terminar la actividad biolégica de IL-1, o bien por el método de Simon y col., J. Immu-
nol. Methods, 84, 85, (1985) (basado en la aptitud de IL-1 para estimular una estirpe
celular que produce Interleuquina 2 (EL-4) para segregar IL-2, en conclerto con el iond-
foro A23187) o el método de Lee y col., J. ImmunoTherapy, 6(1), 1-12 (1890) (ensayo
ELISA).

Ensayo de TNF in vivo:

(1)  Griswold y col., Drugs Under Exp. and Clinical Res. XIX(6), 24348
(1993); 0

(2) Boehm y col., Journal of Medicinal Chemistry 39, 3928-3937 (1996) cu-
yas descripciones se Incorporan aqul como referencia en ioda su integridad,
Producclién de TNFa Inducida por LPS en ratones y ratas

Con el fin de evaluar la inhlbicion in vivo de la produccién de TNF inducida por
LPS en roedores, se inyectan tanto ratones como ratas con LPS.

Método con ratones

Se pretratan ratones Balb/c machos, de los laboratorios Charles River, con
compusesto o vehlculo (30 minutos). Después del tiempo de pretratarmiento de 30 min,
los ratones reciben LPS (lipopolisacarido procedente de Escherichia coli serotipo 055-
85, Sigma Chemical Co., St. Louis, MQ), 25 uglralbn‘ en 25 ul de solucldn salina tam-
ponada con fosfato (pH 7,0) intraperitonealmente. Dos horas més tarde, los ratones se
sacrifican por inhalacién de CO, y se recogen muestras de sangre por desangramiento
en tubos de recogida de sangre heparinizados y se guardan en hielo. Las muestras de
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sangre se centrifugan y el plasma se recoge y se guarda a -20°C hasta que se ensaya
para determinar el TNFa por ELISA.
Método con ratas

Se pretratan ratas Lewis machos, de los laboratorios Charles River, a diversos
tiempos con compuesto o vehlculo. Después de un tiempo de pretratamiento determi-
nado, las ratas reciben LPS (lipopolisacarido procedente de Escherichia coli serotipo
055-85, Sigma Chemical Co. St. Louis, MO) 3,0 mg/kg intraperitoneaimente. Las ratas
se sacrifican por inhalacion de CO, y se recoge sangra completa heparinizada de cada
rata por puncioén cardlaca 90 minutos después de la inyeccién de LPS. Las muestras
de sangre se centrifugan y el plasma se recoge para su analisis por ELISA para de-
terminar los niveles de TNFa.
Método EL|SA

Se midieron los niveles de TNFa utilizando un inmunoensayo sandwich ELISA,
como se describe en Olivera y col., Circ. Shock, 37, 301-306 (1992), cuya descripcidén
se incorpora aqul enteramente como referencia, utifizando un TNFa antimtrido mono-
clonal de hamster (Genzyme, Boston, MA), como el anticuerpo de captura y un TNFa
antimurido policlonal de conejo (Genzyme) como segundo anticuerpo. Para la detec-
cion, se afiadié un anticuerpo anticonejo de cabra conjugado con peroxidasa (Pierce,
Rockford, IL), seguido de un sustrato para peroxidasa (1 mg/ml de ortofenilendiamina
con un peroxido de urea al 1%). Se calcularon los niveles de TNFa en las muestras de
plasma de cada animal a partir de una curva patrén generada con TNFa recombinante
de murido (Genzyme).
Produccién de citocinas estimulada por LPS en sangre completa humana
Ensayo: Se prepararon concentraciones de compuesto de ensayo a concentra-
ciones 10 X y se prepar6é LPS a 1 ug/ml (conc. final de 50 ngim! de LPS), y se afiadié
en volimenes de 50 pl a tubos eppendorf de 1,5 ml. Se extrajo sangre completa
humana heparinizada de voluntarios sanos y se dispensd en tubos eppendorf que con-
tenlan compuestos y LPS en volimenes de 0,4 ml, y los tubos se incubaron a 37°C.
Después de 4 horas de incubacion, los tubos se centrifugaron a 5000 rpm durante 5
minutos en una microcentrifuga TOMY, se decanté el plasma y se congelé a -80°C.
Madicién de citoquinas: Se cuantificéd IL-1 y/o TNF utlizando una tecnologla ELI-
SA nomalizada. Se utilizd un estuche ELISA doméstico para detectar IL-1 y TNF. Las
concentraciones de IL-1 o TNF se determinaron a partir de curvas patrén de la citocina
apropiada, y se calcularon por analisis de regresion lineal los valores de IC50 para
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para compuestos de ensayo (concentracion que inhibi6é el 50% de la produccion de
citocinas estimulada por LPS).
Ensayo de CSBP/p38 cinasa:

Este ensayo mide la transferencia catallzada por CSBP/p38 del 2P de [a-
MPJATP al resto de treonina en un péptido (T869) derivado del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) con la siguiente secuencia; XRELVEPLTPSGEAPN-
QALLR (restos 661-881). (Véase Gallagher y col., "Regulation of Stress Induced Cyto-
kine Production by Pyridinyl Imidazoles: Inhibition of CSBP Kinase™ BioOrganic & Me-
dicinal Chemistry, 5, 49-64).

Las reacciones se llevaron a cabo en una placa de 96 pocilios de fondo redon-
do (de Corning) en un volumen de 30 ml. Las reacciones contlenen (en concentracién
final): Hepes 25 mM, pH 7,5; MgCl, 8 mM; ATP 0,17 mM (la Ky de p38 (véase Lee
y col., Nature 300, n72, p. 639-746 (dic. 1984)); 2,5 uCi de [g-32P]ATP; ortovanadato
de sodio 0,2 mM; DT 1 mM; BSA 0,1%; glicerol 10%; péptido T659 0,67 mM; y 24 nM
de p38 expresada en levadura, activada y purificada. Las reacciones se Iniciaron por
adiclén de [gamma-32P]Mg/ATP, y se incubaron durante 25 min a 37°C. Los inhibido-
res (disueltos en DMSO) se incubaron con la mezcla de reaccién durante 30 min en
hielo antes de afadir 32P-ATP. La concentracién final de DMSO fue 0,16%. Las reac-
ciones se detienen afladiendo 10 pl de 4cido fosférico 0,3 M, y el pépiido fosforilado se
separa de las reacciones capturéndolo sobre filtros de fosfocelulosa p81. Los flitros se
lavaron con acido fosforico 75 mM y el 32P incorporado se cuantificd usando un conta-
dor de centelleo beta. En estas condiciones, la actividad especifica de p38 fue 400-450
pmol/pmol de la enzima, y la actividad fue lineal hasta 2 horas de incubacién. Los valo-
res de actividad de la cinasa se obtuvieron despuds de restar los valores generados en
ausencia del sustrato, que fueron 10-15% de los valores totales.

Los compuestos representativos de Formula (1), Ejemplos 1 a 167, hablan de-
mostrado actividad inhibidora positiva en este ensayo, teniendo todos valores de IC50
< 100 uM en este ensayo de unién,

Ensayo de TNF-a en leslon cerebral traumadtica

Este ensayo proporclona un examen de la expresion del ARNm del factor de
necrosis tumoral en regiones especificas del cerebro que se produce después de una
lesion ceraebral traumatica (LCT) por percusién de fluido lateral inducida experimental-
mente en ratas. Como TNF-a es capaz de inducir el factor de crecimiento nervioso
(NGF) y estimular la liberacién de otras citocinas a partir de astrocitos activados, esta
alteracion post-traumatica en la expresion génica de TNF-a desempeiia un papel im-
portante tanto en la respuesta aguda como regenerativa a trauma en el SNC. Se pue-
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de encontrar un ensayo adecuado en el documento WO 97/35856, cuya descripcion se
incorpora aqui como referencia.

Modelo de lesién en el SNC para ARNm de IL-B

Este ensayo caracteriza la expresién regional del ARNm de interfeuquina 1B
(IL-1B) en regiones espacificas del cerebro después de una lesion cerebral traumética
(LCT) por percusion de fluido lateral experimental en ratas. Los resultados de estos
ensayos indican que después de una LCT, la expresion temporal del ARNm de IL-1p
es estimulada regionalmente en regiones especificas del cerebro. Estos cambios re-
gionales en citocinas, tales como IL-1p desemperfian un papel en las secuelas patold-
gicas o regenerativas post-trauméticas de una lesién cerebral. Se puede encontrar un
ensayo adecuado en el documento WO 97/35856, cuya descripcidn se incorpora aqul
como referencia.

Ensayo de anglogénesis

Descrito en el el documento WO 87/35858, cuya descripcién se incorpora aqui
como referencia, es un ensayo para la determinacion de angiogénesis Inflamatoria,
que se puede usar para mostrar que la inhibicién de la citosina detendra la destruccién
tisular de la proliferacidn excesiva o inapropiada de vasos sanguineos.

Modelo de exposiclén al humo de cigarrillos

Se desarrolid un modelo para muridos de inhalacion del humo de cigarrillos pa-
ra explorar la relacion entre el transito de leucocitos y la produccion de quimlocinas y
citocinas en el pulmén. Se expuso a ratones Balb/c al humo generado por cigarrillos
sin fitro comerciales durante un periodo especlfico de tiempo, y se obtuvieron mues-
tras a tiempos variables durante la post-exposicion. Este modelo se demuestra con
mayor detalle como se muestra mas abajo, en contraste con otros modelos de extrac-
cién de humo conocidos en la técnica.

Se establece un modelo de exposicién al humo de cigarrilios en el ratén, en el
que los ratones se colocan 6 de ellos de una vez en una pequefia camara de dosifica-
cién de plexiglass para animales unida a una bomba peristaltica que entrada esta co-
nectada a una boquilla para un cigarrillo sin filtro comercial (Lucky Strike™). Junto con
aire fresco, el humo se suministra en la camara hasta que se consume el cigarmillo
(aproximadamente 5 minutos). Se utllizan nimeros variables de cigarrillos (2-4 por dia,
2-3 h de intervalo) durante 1-3 dlas consecutivos. Los animales se someten a eutana-
sla por sobredosis de pentobarbital, aproximadamente 18 horas después de la exposi-
clon final. Sa realiza un lavado broncoalveolar con solucién salina tamponada con fos-
fato, para la enumeracién de las células inflamatorias, y se congelan alicuotas de BAL
y pulmén para el andlisis de citocinas. La exposicion al humo da por resultado un in-
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crementa de los neutrdfilos de las vias respiratorias relacionado con el iempo y el ni-
maro de cigarrillos, y da un contenido de quimiocinas (KC) y citocinas (IL-6) del pul-
mén.

Para evaluar el papel de un inhibidor de MAP p38 cinasa en esta respuesta in-
flamatoria, los ratones se tratan con un inhibidor de p38 cinasa, un compuesto de Fér-
mula (1), a aproximadamente 30 mg/Kg oralmente dos veces al dia Se determind la
reduccién en los niveles de KC del puimén (un homéiego murido de la IL-8) 1 dia des-
pués de la exposicion (antes de la neutrofilia), y se determinaron los niveles de neutro-
filia atenuada de las vias respiratorias y de IL-6 del pulmén después de 3 dias de ex-
posicion al cigarillo.

Modaelos de tos hipertusigena

Descrito mas abajo, @s un ejemplo de cémo determinar 1a utilidad de los inhibi-
dores de p38 en el tratamiento de trastomos hipertusigenos o tos promovida por Infla-
macién. La actividad antitusigena dirigida del compuesto en cuestion se determina
primeramente mediante un periodo de pretratamiento de 10 a 30 minutos por inyeccién
intraperitoneal, o un periodo de pretratamiento de 1 hora por administracién oral. En-
tonces se sometid a los animales (cobayas) a una provocacién de tos induclda por
4cido cltrico inhalado. El Modelo de Tos Iinducida por Acido Cltrico se muestra en la
figura 2.

Entonces se determinan los efectos del compuesto en la respuesta hipertusige-
na que aparece 72 horas después de la axposicién por aerosol al antigeno o expasi-
¢lén a LTD4. El tratamiento de los animales ocurre con el fArmaco antes y/o después
de la provacacion al antigeno o LTD4, pero no en el dfa de la provocacion con acido
cltrico. E! Modelo Hipertusigeno Inducido por LTD4 se muestra en la figura 3.

La figura 4 demuestra los efectos de agentes antitusigenos conocidos, dextro-
metorfano o codelna, en la tos inducida por acido citrico en cobayas.

La inhalacidn de acido citrico (CA; 0,4% durante 1 minuto) induce 11 a 15 tosi-
dos durante la exposicion y periodo de seguimiento de 12 minutos en cobayas cons-
cientes. La exposicién de loa animales sensibilizados a ovoalbamira inhalada dio por
resultado un estado hipertusigeno (50-80% de incremento en la Incidencia de tos indu-
cida por CA) durante varios dias, lo que se correlaciona positivamente con la eosinofi-
lia de las vlas respiratorias determinada por [avado broncoalveolar.

Iguaimente, [a inhalacién de LTD4 (10 ug/ml durante 1 minuto) aumenta la inci-
dencla de tos y los eosindfilos de las vias respiratorias 72 horas después de la exposi-
cion. En el documento PCT/US00/25386, presentado el 15 de septiembre de 2000,
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cuya descripcidn se incorpora aqul como referencia en su totalidad, se pueden encon-
trar detalles y una explicacién adicional.
EJEMPLOS DE SINTESIS

La invenclén se describirad a continuaciéon con referencia a los siguientes ejem-
plos que son meraments ilustrativos y no hay que interpretarios como una limitacién
del alcance de {a presente invencién. Todas las temperaturas se dan en grados centl-
grados; todos los disolventes tienen la maxima pureza disponible; y todas las reaccio-
nes se llevan a cabo en condiciones anhidras, en una atmésfera de argbn cuando sea
necesario.

Los espectros de masas se realizaron en un sistema LC-MS de acceso libre
usando lonizacién por electropulverizacién, Condiciones de LC: 4,5% a 90% CH,CN
(0,02% TFA) en 3,2 min con una detencién de 0,4 min y un re-equilibrio de 1,4 min;
deteccién por MS, UV a 214, y un detector de dispersién de luz (ELS). Columna: 1 X

40 mm Aquasii (C18). Los espectros de 1TH-NMR (en lo sucesivo "NMR") se registraron

a 400 MHz usando un espectrdmetro Bruker AM 400 o un Bruker AVANCE 400. Las

multiplicidades indicadas son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m

= multiplete, y br indica una sefial ancha. Hplc preparativa (prep); se inyectaron aprox.

50 mg de los productos finales en 500 ul. de DMSO en una columna YMC CombiPrep

ODS-A |. D. 50 X 20 mm a 20 mL/min con un gradiente de 10 min de 10% CH,CN

(0,1% TFA) a 80% CH;CN (0,1% TFA) en H,0 {0,1% TFA) y una detencién de 2 min.

La cromatografia ultrarrapida se realiza en gel de silice 60 de Marck {malla 230 - 400).
Se usan abreviaturas aceptadas, como se describe en la gufa de estilo ACS

(The ACS Style Guide. A Manual for Authors; Dodd, J. A., Ed.; American Chemical So-

ciety: Washington, DC, 1986; p. 47-89.). Ademas, se usan las siguientes:

BOC t-butoxicarbonilo

eq indica la proporcién de equivalentes molares de un reactivo con relacion al re-
activo principal

NMP 1-metil-2-pirrolidinona

satd saturado

Rt tiempo de retencion de hpic

irimido

4,5-d]pirimidin-2-ona
a) 4-Cloro-2-metilsulfanil-6-fenilamino-pirimidin-5-carbonitrilo

Se ftratd 4,6-dicloro-2-metilsulfanil-pirimidin-5-carbonitrilio [Santllli, et al,, J
Heterocycl, Chem. 1971, 8, 445-453] (0,222 gramos (en lo sucesivo "g"), 1,0 milimoles
(en lo sucesivo "mmol")) en EtOH (2 mililitros {en 10 sucesivo "mL")) y Et;O (1mL) con

qu
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lo sucesivo "mmol")) en EtOH (2 miililitros (en lo sucesivo "mL")) y Et,0 (1mL) con anili-
na (184 microlitras (en lo sucesivo "ulL"), 2,0 mmol) en EtOH (1 mL). Inicialments se
formd una solucién pero rdpidamente se formd un precipitado denso. La mezcla se
agitd 30 minutos (en lo sucesivo "min") y se filtrd, y el sdlido se lavé con 1:1 EL,0,
EtOH y luego Et,O, se seco para dar 162 miligramos {en lo sucesivo "mg®) (59%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco. LC MS m/e = 277 (MH+), Rt = 2,32 min.
b) 2-Metilsulfénil-4-fenIl-s-fenilamino-pin'midin-5-carbonitrilo

Se combiné el producto del eJemplo previo, (162 mg, 0,59 mmol), acido fenilbo-
rénico (360 mg, 2,85 mmol), Na,CO, (318 mg, 3 mmol), dioxano (3 mL) y H;O (1,5 mL)
y e burbujed argdn a través de la mezcla durante 30 min. Se afiadid¢ Pd[P{Ph),] (15 mg,
0,013 mmol) y la mezcla se calenté a 85° durante 1,5 h, entonces se enfrio, se diluyé
con H;O (25 mL) y extrajo con EtOAc (6 X 50 mL). Los extractos combinados se lava-
ron con H;0, se secaron (Na,SO,), se concentraron y se filtraron a través de un tapdn
de 10 g de sllica (Varien bond elute®) con CH,Cl, dando el compuesto del titulo como
un sdlida blanco 185 mg (97%). LC MS m/e = 319 (MH+), Rt = 2,59 min.
c) (5-Aminomelil-2-metilsulfanil-6-fenil-pirimldin-4-il)-fenllamina.

Se disolvié el producto del ejemplo previo (151 mg, 0,47 mmol) en dloxano tibio
(6 mL), se enfrié a 23° y se afiadid LAH 1M en EL,O (1 mL, 1 mmol) y la solucién resul-
tante se calentd a 55° durante 1,5 h., se diluyé con EtOAc (10 mL) y entonces se vertid
en NaOH ac al 10% (20 mL) y se extrajo con mas EtOAc (2 X 50 mL). El EtOAc com-
binado se lavé con H,0, entonces NaCl ac satd, se secd (Na,S0O,) y se concentrd dan-
do el compuesto del titulo como un sélido amarilo. 153 mg (100%). LC MS mJ/e = 323
(MH+), Rt = 1,49 min
d) 1,5-difenil-7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

Se disolvié el producto del ejemplo previo (153 mg, 0,47 mmal) en tolueno (5
mL) y piridina (2 mL). Se afiadié una solucion al 20% de COCI, en tolueno (2mL) y la
mezcla resultante se agitd 30 min, se diluyé con EtOAc (125 mL) y se lavd con NaOH
ac al 10% (20 mL) y H;O (5 X 20 mL) y se concentrd. El producto bruto se purificd me-
diante cromatograffa cromatotronica (MeOH 0-2 % en CH.CL;) y entonces el sélido
amarillo resultante casi puro se purificd adicionaimente medlante hpic prep. La espuma
blanca resultante se secd a vaclo, se friturd con H,0, y se filtré y se secé a vacio dan-
do 33 mg de! compuesto de! titulo como un polvo blanco. LC MS m/ie = 349 (MH+), Rt
= 2,12 min.
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a) 4-Cloro-6-(2,8-difluoro-fenilamino)-2-metilsulfanil-pirimidin-S-carbonitrilo.

Se combiné 2,6-di-fluoroanilina {2,686 mL, 24 mmol), DMSO (12 mL) y NaH
(0,912 g, 22,8 mmol) a 23°. Cuando la formacién de espuma cesd se afadié 4,6-
dicloro-z-metiIsulfénil-pirimidin-5-carbonitn'lo [Santilli, et al., J. Heterocycl. Chem. 1971,
8, 445-453] (5,0 g, 22,82 mmol) en DMSO (12 mL). La reaccién liberd calor y la tempe-
ratura se moderd con un bafo de H,O fria, entonces se agité a 23° durante 3 h. La
reaccion se diluyd con EtOAc (300 mL) y se lavd con H,0 (4X) y NaCl satd ac (1X). se
secd (Na,S0O,) y se concentrd dando 6,21 g (82%) de una espuma bronceada. LC MS
m/z = 313 (MH* ), Rt = 2,37 min.

b) 4-(2 6-Difluorofenilamino)-6-(4-fluoro-2-metitfenil)-2-metilsulfanilpirimidin-5-
carbonltrilo.

Se combind el producto del ejemplo previo (4,0 g, 12,8 mmol), &cido 2-maetil-4-
fluorofenilborénico (Lancaster) (5,91 g, 38,4 mmol), Na,CO, (4,04 g, 38,4 mmol),
dloxano (100 mL) y H,0 (50 mL) y se pasé una corriente de argon por la mezcla duran-
te 15 min. Se afadié Pd[P(Ph),] , (Aldrich) (400 mg) y la mezcla se calentd a 85° du-
rante 6 h. Se aftadié6 EtOAc (600 mL) y la fase organica se lavé con H,O (100 mL). El
lavado ac se extrajo con EtOAc (2 X 75 mL) y las fases organicas combinadas se [ava-
ron con mas H,0 (50 mL) y NaCl satd ac (50 mL), se secaron {Na,S0O,), se concentra-
ron y el résiduo se sometid a cromatografla uitrammapida con CH,Cl,. Las fracciones
deseadas se agruparon y se concentraron a vaclfo dando 4,16 g (84%) of una espuma
bronceada. LC MS m/z = 387 (MH"), Rt = 2,52 min
c) 5-Aminometll-6-(4-fluoro-2-metilfenil)}-2-metilsulfanilpirimidin-4-il]-(2,6-
difluorofenil)amina.

Se disolvld el producto del ejemplo previo (4,24 g, 11,0 mmol) en E,O (200 mL)
y se afiadié gota a gota LAH 1M en EL0O (22 mL). Después de la adicion, |a mezcla se
calentd hasta temperatura de refiujo de Et,Q durante 1,5 h, se enfrib a 4° y se paralizd
por adicién de H,O (1,1 mL), entonces NaOH al 10% ac (5,5 mL.) y entonces mas H,O
(5,5 mL), se agité 10 min, entonces se afiadi6 CH;OH al 2,5% en CH,Cl, (400 mL). Se
agitd 15 min y se decantd la capa orgénica y el residuo se lavé con CH,CI, al 2,5%
metanélico (200 mL) adicional. Las capas orgéanicas combinadas se secaron (Na,SO,)
y se concentraron dando 4,02 g (94%) de un sélido amarillo espumeso. LC MS m/z =
391 (MH*), Rt = 1,62 min.
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d) 1-(2 8-diflucrofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

Se dislvié el producto del ejemplo previo, (4,02 g, 10,4 mmolj en THF (100 mL)
y se afiadlé carbonlidiimidazol (2,23 g, 13,8 mmol). La mezcla resultante se agité 18h,
se diluy6 con EtOAc (1 L) y se lavd con H,O (4 X 150 mL) y NaCl satd ac (150 mL), se
secd (Na,SO,) y se concentrd hasta una espuma marrdn. El residuo se disolvid en
CH,Cl, y se cromatografi6 ultrarrapidamente en CHyOH 0 - 2% en CH,Cl, dando 2,97 g
(69%) del compuesto del titulo como un sélido blanco blanquecino, LC MS m/z = 417
(MH"), Rt = 2,27 min.

dlpirimidin-2-ona

Se disolvieron juntos el producto del ejemplo precedente (2,14 g, 5,14 mmol),
CH,Cl, (100 mL) y acido meta-cloroperoxibenzoico (57 - 85%) (3,102 g, 10,26 mmol sl
57%). Después de 16 h, la reaccién se diluyd con EtOAc (300 mL) y se lavdé con
Na,CO, al 5% ac (6 X 50 mL), H,O (50 mL) y NaCl satd ac (50 mL), se secd Na,SO, y
se concentrd dando 2,3 g (100 %) del compuesto del titulo como un sélido blanco. LC
MS m/z = 417 (MH"), Rt = 1,84 min

Ejemplo 4
Triflu cetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-{piperidin-4-ilamino)-

a) 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfanil)-7-( 1-terc-butoxicarbonil-plperidin-4-
llamino)-3,4-dihidro-pirimidof4,5-d]pirimidin-2-ona

Se calentd el producto del ejemplo previo (80 mg, 0,2 mmol), NMP (1 mL) y 4-
amino-1-BOC-piperidina (Astatech) (200 mg, 1,0 mmol) en un bafio de aceite a 65°
durante 16 h. La reaccién se enfrié a 23°, se diluyd con EtOAc (75 mL) y se lavd con
acido citrico al 10% ac (2X), H;O y NaCl satd ac, se secd (Na,SO,), y se concentrd
dando 112 mg de un sdlido blanco. LC MS m/z = 568 (MH"), Rt = 2,14 min
b) trifluvorcacetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(piperidin-4-
ilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimidof4,5-d]pirimidin-2-ona

El producto del ejemplo precedente se disolvié en TFA (5 mL) y se dejé reposar
durante 15 min, entonces se concentrd y se purificd mediante hplic prep. dando 56,8
mg (61%) de un polvo blanco. LC MS m/z = 469 (MH"}, Rt = 1,35 min
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Ejemplo 5

Se disolvi6 el producto del ejemplo 3 (90 mg, 0,2 mmol) en NMP (1 mL) y se
afadié dimetilaminoetilamina (110 ul, 1,0 mmol) y la solucién marrén resultante se
agitd en un bafio de aceite, se calentd a 65° durante 16 h., se diluyd con EtOAc (75
mL) y se lavé con H,0 (3X) y NaCl satd ac, se secd {Na,SO,), se concentré y y se puri-
ficb mediante hplc prep dando 68 mg (75%). LC MS m/z = 457 (MH"), Rt = 1,39 min

-2-ilamino)-3,4-dlhidro-

1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
El producto del ejemplo 3 (90 mg, 0,2 mmol) se disolvid en NMP (1 mL) y se

anadio6 serinol (81 mg, 1,0 mmol). La solucién se calentd a 65° durante 48 h, se diluyd
con EtOAc (75 mL) y se lavé con acido citrico al 10% ac (2X), H,;0, y NaCl satd ac, se
secd (Na,S0,), se concentrd y se purificé mediante hplc prep dando 46 mg (50%). LC
MS m/z = 460 (MH*), Rt = 1,37 min

Los compuestos en Tabla 1 se prepararon bien por el método de! Ejemplo 5
(método A) or bien por el método del Ejemplo 6 {método B), usando la amina apropia-
da. Obsérvese que los Métodos A y B difieren por la ausencia (método A) o presencia
(método B) de un lavado de &cido citrico acuoso durante el tratamiento. Para esos
ejemplos en los que se varit el tiempo de reaccion y/o la temperatura de aquelios da-
dos en los ejemplos 5 y 6, se indican los cambios en la Tabla 1, mas abajo.

Tabla i
Ejemplo Nombre del compuesto Método LC MS
(variaciones) m/z | Rt min
7 trifluoroacetato de 1-(2,8-difluorofenil)-5-(4- A 469 | 1,49

uoro-2-metilfenil)-7-( 1-metilpiperazin-4-il)-3,4-
l:ihidro-1 H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

8 ifluoroacetato de  1-(2,6-difluorofenil)-5-(4- A 437 | 1,64

uoro-2-metilfenil)-7-({imidazol-1yl-)-3,4-dihidro- (5 h)

1 H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
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9 1-(2,6-dIfluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 444 | 1,65
([2-hidroxietil)-metilamino]-3,4-dihidro-1H- (2 h)
pirimldo[4,5-d] plrimidin-2-ona

10  |-(2.,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 470 | 1,79
(4-hidroxipiperdin-1-il)-3,4-dihidro-1H- (4h)
pirimido[4,5-d]pirlmidin-2-ona

11 [-(2,6-difluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 526 | 242
(4-carboetoxi-piperidin-1-il)-3,4-dihidro-1H- (1 h)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

12 [1-(2,6-Difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 484 | 2,49
(4-hidroximetilpiperdin-1-il)-3,4-dlhidro-1H- (1h)
plrimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

13  [1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 474 | 1,55
di(etan-2-0l-)Jamino-3,4-dihidro-1H-piimido[4,5-| (24 H;j
d)pirimidin-2-ona

14  frifluoroacetato de 1-(2,6-diflucrofenil)-5-(4 A 483 | 1,37
uoro-2-metilfenil)-7-(1-metilpiperidin-4-il-
Emino)-3.4-dihidro-1 H-pirimido[4,5-d]pirimidin-
2-ona

16 [1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 456 | 2,12
(1-morfolin-4-il)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- (16 h)
d]pirimidin-2-ona

16 rifluoroacetato de 1-(2,6-diffluorofenil)-5-(4- A 499 | 1,40
uoro-2-metilfenil}-7-(2-morfolin-4-il-etilamino)-
4-dihidro-1H-pirimidof4,5-d)pirimidin-2-cna

17 fluoroacetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4- A 483 | 1,50
uoro-2-metlifenil)-7-(2-pirrolidin-1-ll-etilamino)-
,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

18 rifluoroacetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4- A 497 { 1,55
uoro-2-metilfenil}-7-(2-piperidin-1-il-etilamino)-
4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
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19 frifluoroacetalo de  1-(2,6-difluorofenil)}-5-(4- A 491 | 1,47
uoro-2-metilfenil)-7-(2-piridin-3-il-atilamino)-
,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

20  frifluoroacetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4- A 485 | 1,55
uoro-2-metilfenil)-7-(2-dietilamino-etilamino)-
.4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

21 riflucroacetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4- A 491 | 147
uoro-2-metilfenil)-7-(2-piridin-3-il-etilamino)-
,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

22 ifluoroacetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4- Al 414 | 1,97
uoro-2-metilfenil)-7-(2-dimetilamino)-3,4-
Ihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

23 |:-iﬂuoroaoetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4- AT 400 | 1,84
uoro-2-metilfenil)-7-(2-metilamino}-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

24  [1-(2,6-difluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 474 | 1,45
(2-metil-1,3-dihidroxiprop-2-ilamino)-3,4- (80°, 24h)
dihidro-1H-pirimido[4,5d]pirimidin-2-ona

25 [1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 444 | 1,65
((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino}-3,4-dihidro-1H- (2h)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

26 [1-(2.8-difluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 444 | 155
((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H- (2 h)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

27 1-(2.6-dfﬂuorofenil)—5—(4—ﬂuoro-2-matilfanil)-7- B 458 | 1,57 |
(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-3,4-dihidro-1H- | (80°, 4 h)
pirimido[4,5-d)pirimidin-2-ona

28 [1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 490 | 1,19
(2-hidroxl-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)-3,4- (85°, 16 h) '
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

29 [1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenll)-7- B 430 | 1,50

(0,5h)

(2-hidroxletilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-

djpirimidin-2-ona
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30 [1-(2,6-difluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- B 460 | 1,32
(2,3-dihidroxipropilamino)-3,4-dihidro-1H- (16 h)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
1. Usando dimatilamina al 40% ac. 2. Usando metilamine 2M en THF.

Ejemplo 31
-(2,8-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-metilsulfinil-3,4-dihidro-1H-plrimido[4 .5~

dipirimidin-2-ona

Se tratd gota a gota el producto del ejemplo 2 (204 mg, 0,49 mmol) en THF con
oxone® (0,307 g, 0,5 mmol) en H,0 (10 mL). La mezcla se agité a 23° durante 2 h, se
diluy6 con EtOAc (100 mL) y se lavé con H;O (2 x 25 mL) y NaCl satd ac (25 mL), se
secd (Na,S0,), y se concentrd. El residuo se purificd mediante hplc prep dando el sul-
foxido como un polvo blanco. LC MS m/z = 433 (MH"), Rt = 1,70 min

Se enfrid a -70° N-metilimidazol (82 uL., 1,0 mmol) en THF seco, ¥y se afiadié n-

butil-litic (2,5 M en hexano) {0,36 mL, 0,9 mmol); la mezcla se agité 15 min y entonces
se afiadid el producto del ejemplo 3 (45 mg, 0,1 mmol) y la reaccion sa calentd a 23°, y
se agitd 30 min. La reaccién se vertio en NaHCO, satd ac (20 mL) y se agitd 5 min, y
entonces se exirajo con EtOAc (2 X). El EtOAc combinado se lavé con H,O (3X), NaCl
satd ac, se secd (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificd mediante hplc prep
dando 11,6 mg (26%) del compuesto del titulo como un polvo blanco. LC MS m/z = 451
(MH*), Rt = 1,55 min.

pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard por el método del ejemplo 4 excepto que la
amina fue 1-BOC-piperazina (Fluka). El desbloqueo por TFA del compuesto BOC pro-
tegido intermedio como en el ejemplo 4 y la hplc prep dio el compuesto del titulo como
un polvo blanco. LC MS m/z = 455 (MH"), Rt = 1,55 min.

s = na s cw e gy———



10

15

pirimidol4 5-dipirimidin-2-ona

El producto del ejemplo 11 {56 mg, 0,11 mmol) se disoclvid en THF (2 mL) y se
afnadié LiOH (24 mg, 1,0 mmol) en H,0 (1,0 mL), y la solucién resultante se agit6 du-
rante 4 h. La reaccidn se concentrd y se redisolvid en DMSOQO y se purificd mediante
hplc prep dando 24,8 mg (45%) del compuesto del titulo. LC MS m/z = 498 (MH*), Rt =
1,64 min.

Los sulfuros en los ejemplos 35 a 37 (Tabla 2) se prepararon por el método del
Ejempio 2, excepto que se vario el acido bordnico en ia etapa 2b como se representa

en la Tabla 2, mas abajo.

Tabla2
Ejemplo Nombre del compuesto Acido borénico LC MS
m/z Rt
{min)
35 [1-(2.6-difluorofenil}-5-fenil-7-metil- Q 385 2,18
rulfanil-3,4-dihidro-1 H-pirimido[4,5- BOH),
d]plrimidin-2-ona
36 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluorofenil}-7- "\O\ 403 2,19
metilsulfanil-3,4-dihldro-1H-pirimido(4,5- BOH),
dlpirimidin-2-ona
37 1-(2,6-difluorofenil)-5-(2-metilfenii)-7- q 399 2,20
metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- BOM),
Jpirimidin-2-ona

Los sulfuros en ejemplos 38 - 44 (Tabla 3) se prepararon por el método del
ejemplo 2 excepto que se vario la amina en la etapa 2a como se representa en la Ta-

bla 3.
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Tabla 3
Elemplo Nombre del compuesto Amina LC MS
m/z Rt
(min)
38  (1-{(R)-1-Fenlletil-5-(2-metil-4- R-a-metil- 409 2,39
Lﬂuc‘m::)fenil—'!-metilsuI1’anil-3,4-clihidro- bencilamina
1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona
39  [1-((S)-1-Feniletil-5-(2-metil-4- S-a-metil- 409 239
fluoro)fenil-7-metilsuifanil-3,4-dihidro- bencilamina
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
40 |1-(2-Clorofenil)-5-(2-metil-4-fluoro)fenil- { 2-cloroanilina | 415 2,17
7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-
irimidoj4,5-d)pirimidin-2-ona
41 1-Ciclohexil-5-(2-metil-4-fluoro)fenil-7- Clclohexil- 387 2,62
metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- amina
d]pirimidin-2-ona
42  |1-(2-Metllfenil)-5-(2-metil-4-fluoro)fenil- | 2-metilanilina | 395 2,20
7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
43  [1-(2,8-Dimetilfenil)-5-(2-metil-4- 2,6-dI- 409 2,22
huoro)fenil-7-metilsulfanil-3.4-dihidro- metilanilina
1H-pirimido[4,5-d]plrimidin-2-ona
44  [1-(2-Fluorofenil)}-5-(2-metil-4-fluoro)fenil{ 2-fluoroanilina | 389 210
I7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d)pirimidin-2-ona

Las sulfonas en Tabla 4 se obtuvieron mediante el procedimiento del ejemplo 3

excepto que los sulfuros sustratos fueron los productos de los ejemplos indicados.

Tabla 4

Ejemplo

Nombre del compuesto

El sustrato es el
producto del
ejemplo:

LC MS

Rt
(min)

gL



m

45 [1-(2,6-Difluorofenil}-5-fenil-7-metil- 35 417 1,75
sulfonil-3,4-dihidro-1H-pirimido(4,5-
d)pirimidin-2-ona

46  [|1-(2,6-Difluorofenill)-5-(4-fluorofenil)-7- 36 436 1,82

metilsulfonil-3,4-dihidro-1H-pirimidof4,5-
d)pirimidin-2-ona

47  [1-(2,6-Difluorofenil)-5-(2-metilfenil)-7- a7 431 1,87
metilsulfonil-3,4-dihidro-tH-pirimido[4,5-
d]pirimidin-2-ona

48 [1-{(R)-1-Fenilstil)-5-(2-metil-4- 38 441 2,01
fluoro)fenil-7-metilsulfonil-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
49  |1-((S)-1-Feniletil)-5-(2-metil-4- 39 441 2,01
Jlluoro)feniI-'?'-malilsull‘onil-a,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
S0  [1-(2-Clorofenil)-5-(2-metil-4-fluoro)fenil- 40 447 1,94
7-metilsulfonil-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pinmidin-2-ona
51 1-Ciclohexil-5-(2-metil-4-fluoro)fenil-7- 41 419 2,02
metilsulfonil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-
d]pirimidin-2-ona

52 {1-(2-Metilfenil}-5-(2-metil-4-fluoro)fenil- 42 427 1,82
7-metiisuifonil-3,4-dihidro-1H-
pimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
53 [1-(2,6-Dimetilfenil)-5-(2-metil-4- 43 + 441 1,92
uoro)fenil-7-metilsuifonil-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

54 1-(2-%rofenil)-5-(2-metil-4—ﬂuoro)fenil— 44 431 1,84
7-metilsulfonil-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

dlplrimidin-2-ona
Se disolvi6 junto el producito del ejemplo 45 (41,6 mg, 0,1 mmol), 4-
metilplperazina (30 mg, 0,3 mmol) y NMP (1,0 mL), y se calento a 65° durante 18 h. El
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NMP se elimino a alto vaclo y el residuo se purificé mediante hplc prep dando 17 mg
del compuesto del titulo. LC MS m/z = 437 (MH*), Rt = 1,47 min.

Se trat6 el producto del ejemplo 45 (41,6 mg, 0,1 mmol), y 1-BOC-piperazina
(Fluka) por el método del ejemplo 55, omitiendo la etapa de hplc, dando e! intermedio
BOC protegido. Este producto se desbloqued por el procedimiento del ejemplo 4b y se
purificd mediante hplc prep dando el compuesto del titulo. LC MS m/z = 422 (MH*), Rt
= 1,37 min

Los compuestos en Tabla 5 se prepararon bien por el método del Ejemplo 5,
usando la amina apropiada y la sulfona mostrada en la Tabla 5 (método C; incluye
tratamiento acuoso), o bien por al método del Ejemplo 55 usando ia amina apropiada y
Isa sulfona mostrada en ia Tabla 5 (método D; con concentration de la mezcla de re-
acciéon bruta, después hplc de preparacién), or el método del ejemplo 33 usando la
sulfona apropiada (método E; tratamiento ac con acido clirico, desbloqueo, y hpic prep)
o el método del ejemplo 56 usando la sulfona apropiada como se muestra en la Tabla
5 (método F; concentracion, desbloqueo, y hpl prep).

Yabla 5
_'E_jemplo Nombre del compuesto método LC MS
(el sustratoes | m/z Rt
la sulfona del
ejemplo)
57 [Trifluoroacetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5- C 487 1,44
(2-metilfenil)-7-(2-dietilaminoetilamino)-3,4- (47')
dihldro-1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona
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58 [1-(2,6-difluorofenil}-5-(2-metilfenil)-7-(1- E 437 1,50
piperazin-4-il)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- (47)
d]pirimidin-2-ona

59 [1-(2,6-diflurorofenil)-5-fenil-7-(2- D 412 1,60
hidroxietil)metil-amino-3,4-dlhidro-1H- (45)
pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona

60 [1-(2,6-diflurorofenil)-5-fenil-7-{4-carboetoxi- D 494 1,85
piperldin-1-il)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- (45)
d]pirimidin-2-ona .

61 1-(2,6-diflurorofenil)-5-fenil-7-(4- D 438 1,74
hidroxipiperidin-1-it)-3,4-dihidro-1H- (45)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

62 [1-(2,6-diflurorofenil)-5-fenil-7-(imidazol-1- D 405 1.47
§1)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2- (45)
ona

63 [1-{2,6-diflurorofenil)-5-fenil-7-(morfolin-1-ii)- D 424 2,04
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2- (45)
pna

64 [1-{2,6-Difluorofenil)-5-(4-fluorofenil-7-(4- D 455 1.47
metilpiperazin-1-il)}-3,4-dihidro-1H- (46)
plrimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

65 |1-(2,6-diflurorofenil)-5-(4-fluorofenil)-7-(2- D 430 1,72
hidroxietil)metilamino-3,4-dihidro-1H- (46)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

86 [1-(2.6-difluorofenil)-5-(4-fluorofenll)-7- F 441 1,40
(piperazin-1-il}-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- (48)
d]pirimidin-2-ona

67 [1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-7-(4- D 512 242
carboetoxl-piperidin-1-il)-3,4-dihidro-1H- (46)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

68 [1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-7-(4- D 456 1,85
hidroxipiperidin-1-i}-3,4-dihidro-1H- (46)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona
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69  [1-(2,6-diflurorofenit)}-5-(4-fluorofenil)-7- D 423 1,52
(imidazol-1-il)-3,4-dIhidro-1H-pirimido[4,5- (48)
d]pirimidin-2-ona

70 [1-(2,6-diflurorofenil)-5-(4-fluorofenil)-7- D 442 2,10
{morfolin-1-il}-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- (46)
d]pirimidin-2-ona

71 [1-(2,6-diflurorofenil)-5-{4-fluorofenil)-7-(4- D 470 1,90
hidroximetilpiperidin-1-il)-3,4-dihidro-1H- (46)
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

Ejemplo 72

Trifluoroacetato de 1-(2.8-difluorofenil)-5-fenil-7-( 1-metil-1H-Imidazol-2-il-3 4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona

El producto del ejemplo 45 se convirtié en al compuesto objetivo por el proce-
dimiento del ejem;;Io 32, LC MS m/z = 419 (MH'), Rt = 1,42 min

ihidro-1H-pirimidof4 irimidin-2-on

El producto del ejemplo 46 se convirtid en el compuesto objetivo por el proce-
dimiento del ejemplo 32, LC MS m/z = 437, (MH'), Rt = 1,44 min.

pirimido[4.5-d]pirimidin-2-ona
El producto del ejemplo 60 se convirtid en el compuesto objetivo por el proce-
dimiento del ejemplo 34, LC MS m/z = 486 (MH+), Rt = 2,39 min

dihidro-1H-pirfmi ~dlpirimidin-2-ona
El producto del ejemplo 67 se convirtid en el compuesto objelivo por el proce-
dimiento del ejemplo 34, LC MS m/z = 484 (MH+), Rt = 1,85 min
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Ejemplo 76
2-metilfenil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etilamino}-3,4-dihidro-1H-

pyrimidido[4 5-d]pirimidin-2-gne

Se combindé el producto del ejemplo 50 (75 mg, 0,168 mmol), pirrolidin-1-
iletitamina (57mg, 0.5 mmol) en un utbo sellado herméticamente a 90° durante 20 h. La
concentracién y hplic prep dio el compuesto del titulo como un aceite &mbar. LC MS
m/z = 480 (MH+), Rt = 1,52 min '

Ejemplo 77
1-(2-Clorofenil}-5-{4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1H-tetrazol-5-ilamino)-3.4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidinona

Se repitié el método del ejemplo 76 excepto que se usd 5-aminotetrazol como
la amina, y la reaccién se calentd a 150° durante 10 h. La concentracién y hpilc prep
dio el compuesto del titulo como un aceite ambar. LC MS m/z = 450 (MH+), Rt = 1,94
min

Los compuestos en Tabla 8 se prepararon bien por el método del ejemplo 76
(método G) o bien por el método del ejemplo 77 (método H) usando la amina apropia-
da y la sulfona del ejemplo indicado.

Tabla 6
Ejemplo Nombre del compuesto (producto de sulfo- LC MS
na del ejemplo N°) { m/z |Rt min

. método

78 1;(Z-Clorofenil)-5-(4-ﬂuoro-2-metlll‘anil)-7- (50) 495 | 1,63
(2-piperidin-1-iletilamino)-3,4-dihidro-1H- G
plrimido[4,5-d]pirimidinona

79 [1-(2-Clorofenil)-5-{4-fluoro-2-metilfenil)-7- (59) 472 | 1,45
(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metiletilamino)- H
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

80 [1-(2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 442 | 1,62
{(R)-2-hidroxi-1-metiletilamino)-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

43
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81 [1-(2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 442 | 1,60
((S)-2-hidroxi-1-metiletilamino)-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

82 [1-(2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 488 | 1,31
(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)- H
13,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

83 [1-{2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 447 | 2,26
(2-hidroxi-1,1-dimetil-etitamino)-3,4-dihidro- H
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

84 [1-{2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 442 | 1,75
[(2-hidroxietil)-metilamino]-3,4-dihidro-1H- G
pirimido[4,5-d]pirimidinona

85 [1-(2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 519 | 1,87
[(racémico)-3-exo-(amida del acido biciclo- H
[2.2,1]hepten-2-carboxilico)amino])-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

88 [1-(2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 519 | 1,80
[(racémico)-3-endo-(amida del dcido Dbici- G
clo-[2,2,1}-hepten-2-carboxIlico)amino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

87 [1-(2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 470 | 1,77
‘(([1 .3]dioxolan-2-ilmetil}-amino}-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

88 [1-(2-Clorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (50) 509 | 1,69
[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)propilamino)-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

89 [1-(2-Clorofenii)-5-(4-fluoro-2-metilfenit)-7- (50) 427 | 1,53
(2-hidroxietilamino)-3,4-dihidro-1H- G

pirimidof4,5-d]pirimidinona




77

90 |1-((S)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (49) 475 1 1,59
7-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-3,4-dihidro- G
_ [1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

91 [1-{(8)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (49) 489 | 1,65
7-(2-piperidin-1-il-etilamino)-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

92 [1-((S)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-: (49) 446 | 2,10
" [7-(1H-tetrazol-5-ilamino)-3,4-dihidro-1H- H
_ pirimido[4,5-d]pirimidinona -

83" [1-((S)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (49) 436 | 1,69
[7-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

94 11-((S)-1-Feniletil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (49) 436 | 1,79
7-[(2-hidroxietil)-metilamino]-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]plrimidinona

85 [1-((S)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (49) 484 | 185
7-[([1,3]dioxolan-2-limetil)amino]-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

868 [1-((S)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-maetilfenil)- (49) 503 | 1,80
7-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-propilamino}-3.4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]plrimidinona

97  [1-((S)-1-Fenlleti)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (49) 422 | 1,83
7-{2-hidroxietilamino)-3,4-dihidro-1H- G
pirimido[4,5-d]pirimidinona

88 |1-{(S)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (49) 489 | 1,47
7-(3-pirrolidin-1-llpropilamino)-3,4-dihidro- G

1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona
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99 [B-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-pirrolidin-1-il- (51) 453 | 1,55
tilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- G
Jpirimidinona

100 [5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-piperidin-1-il- (51) 467 | 1,72
tilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido{4,5- G
Jpirimidinona

101  5-(4-fluoro-2-metiifenil)-7-(1H-tetrazol-5-il- (51) 424 | 217
mino)-3,4-dihidro-1H-pirimido{4,5- H
Jpirimidinona

102 5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-{2-hidroxi-1- (51) 444 | 1,66
idroximetil-1-metiletilamino)-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

103 [B-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-((R)-2-hidroxi-1- (51) 414 | 1,68
etil-etilamino)-3,4-dihidro-1H- G
irimido[4,5-d]pirimidinona

104 5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-((S)-2-hidroxi-1- (51) 428 | 2,08
atiletilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- G
Jpirimidinona

105 {4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-hidroxi-1,1-bis- (51) 480 | 1,52
idroximetil-etilamineo)-3,4-dihidro-1H- H
irimido[4,5-d])pirimidinona

106 5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-hidroxi-1,1- (51) 428 | 1,85
imetil-etilamino)-3,4-dihidro-1H- G
irimido[4,5-d]pirimidinona

107 [5-(4-fluoro-2-metilfentil)-7-[([1,3]dioxolan-2- (51) 442 | 1,84
imetil)amino]}-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- G
Ipiimidinona

108 [5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-[3-(2-oxo- (51) 481 | 1,72
Irrolidin-1-il)-propliamino]-3,4-dihidro-1H- G

E

irimldo{4,5-d]pirimidinona
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109 B-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2- (51) 400 | 1,59
idroxletllamino)-3,4-dihidro-1H- G
irimido[4,5-d]pirimidinona

110 [B-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(3-pirrolidin-1- (51) 467 | 1,47

tpropilamino)—3,4—dihidro-1 H-pirimido[4,5- G
d]pirimidinona

111 [1-(2-Metilfanil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (52) 461 | 1,42
(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-3,4-dihidro-1H- G
plrimidof4,5-d]pirimidinona

112 [1-(2-Metilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenit)-7- (52) 475 | 1,49
{2-piperidin-1-iletilamino)-3,4-dihidro-1H- G
pirimido[4,5-d]pirimidinona

113 [1-(2-Metilfenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (52) 452 | 1.41
(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etilamino)- G
3.4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

114 [1-(2-Metilfenii)-5-(4-luoro-2-metilfenil)-7- (52) 421 | 1,53
((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d)pirimidinona

115  |1-(2-Metilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (52) 422 | 1,54
((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

116 [1-(2-Metilfenil)-5-(4-Auoro-2-metilfenil)-7- (52) 468 | 1,30
(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)- H
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

117 -(2-Metilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2- (52) 436 | 1,60
hidroxi-1,1-dImetil-etilamino)-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

118 [1-(2-Metilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (52) 422 | 1,66
[(2-hidroxietil)-metilamino}-3,4-dihidro-1H- G

pirimido[4,5-d]pirimidinona
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118 [-(2-Metilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (52) 450 { 1,70 35
J([1,3]dioxolan-2-ilmetil)amino]}-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d}pirimidinona

120 [1-(2-Metlifenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (52) 489 | 1,60
[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propilaminc]-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

121 [1-(2-Metilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (52) 408 | 1,42
(2-hidroxietilamino)-3,4-dihidro-1H- G
pirimido{4,5-d]pirimidinona

122 [1-(2,6- Dimetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 475 | 1,48
7-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

123 |1-(2,6-Dimetilfenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 489 | 1,55
7-(2-plperidin-1-il-atilamino)-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

124 [1-(2,6-Dimaetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- {53) 446 § 1,95
7-(1H-tetrazol-5-ilamino)-3,4-dihidro-1H- H
pirimido[4,5-d]pirimidinona

125 [1-(2,6-DimthyHenil)-5-(4-flucro-2-metilfenil) (53) 466 | 1,49
7-(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil- H
etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-
d]pirimidinona

126 |1-(2,6-Dimetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 436 | 1,58
7-((R)-2-hidroxl-1-metil-etilamino)-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

127 [1-(2.6-Dimetilfenil}-5-(4-fiuoro-2-metilfenil)- (53) 436 | 1,60
7-((S)-2-hidroxi-1-metiletilamino)-3,4- G
dihidro-1H-pirimido{4,5-d]pirimidinona

g A Ry n - S PR —
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128 [1-(2,8-Dimetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 482 | 1,36
7-(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino}- H
3,4-dihidro-1H-pirimido{4,5-d]pirimidinona

128 -(2,6-Dimetiifenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 450 | 1,70
7-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

130 [1-(2,6-Dimetilfenil }-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 436 | 1,72
7-[(2-hidroxletil)-metilamino]-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

131 11-(2,6-Dimetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 484 | 1,77
7-[([1,3]dioxolan-2-iimetil}Jamino]-3,4- G
dihidro-1H-pirimido(4,5-d]pirimidinona

132 [1-(2,6-Dimetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 503 | 1,68
7-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propilamino]-3,4- G
dihidro-1H-pirimido[4,5-d}pirimidinona

133 {1-(2,6-Dimetilfenil}-5-(4-fluoro-2-maetilfenil)- (53) 447 | 2,76
7-piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5- G"
d]pirimidinona

134 [1-(2,6-Dimetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)- (53) 422 | 1,51
7-(2-hidroxietilamino)-3,4-dihidro-1H- G
pirimido[4,5-d]pirimidinona

135 [1-(2,6-Dimetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metiffenil)- (53) 489 | 1.4
7-(3-pirrolidin-1-ilpropilamino}-3,4-dihldro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

136 [1-(2-Fluorofenli)-5-(4-fluoro-2-metilfanil)-7- (54) 465 | 1,49
(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-3,4-dihidro-1H- G

pirimido[4,5-d]pirimidinona

C)
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137 [1-(2-Fluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metiifanil)-7- (54) 479 | 1,53
(2-piperidin-1-il-etilamino)-3,4-dihidro-1H- G
pirimido[4,5-d]pirimidinona

138 [1-(2-Fluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metitfenil)-7- (54) 456 | 1,45
(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metiletilamino)- H
3,4-dihidro-1H-pirimidof4,5-d]pirimidinona

138 [1-(2-Fluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (54) 426 | 1,54
((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4- G
dihidro-1H-plrimido[4,5-d]pirimidinona

140 [1-(2-Fluorofenil)-5-{4-fluoro-2-metilfenil)-7- (54) 440 | 1,78
{(S)-2-hidroxi-1-metiletilaming)-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

141 11-(2-Fluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (54) 472 | 1,34
(2-hidroxi-1,1-bis-hidroximetil-etilamino)- H
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

142 (2-Fluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (54) 440 | 1,65
(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-3,4-dlhidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona

143 [1-(2-Fluorofenii)-5-(4-fluoro-2-metilfenit)-7- (54) 426 | 1,70
[(2-hidroxietil}-metilaminc]-3,4-dihidro-1H- G
pirimido[4,5-d]pirimidinona

144 [1-(2-Fluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (54) 503 | 1,82
[(racémico)-3-exo-(amida del acido biciclo- H
[2,2,1]hepten-2-carboxllico)amino])-3,4-
dihidro-1H-plrimido[4,5-d]pirimidinona

145 [1-(2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (54) 503 | 1.79
[(racédmico)-3-endo-(amida del acido bici H

clo-[2,2,1]hepten-2-carboxllico)amino]-3,4-
dihldro-1H-plrimido[4,5-d]pirimidinona
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146 (1-(2-Fluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (54) 454 | 1,76
\([1,3]dioxolan-2-iimetil)amino}-3,4-dihidro- G
1H-pirimido[4,5-d]pirimidinona
147 |1-(2-Fluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7- (54) 412 | 1,46
(2-hidroxietilamino)-3,4-dihidro-1H- G
pirimido{4,5-d]pirimidinona

a. La amina reaccionante fue 1-Boc-piperazina. El grupo Boc en este caso se elimind
durante la reaccion.

plrimido[4,5-d]pirimidinona

Se combinb el producto del ejemplo 52 (75 mg, 0,17 mmol), hidrocloruro de 1-
efilpiperidin-4-ilamina (100 mg, 0,5 mmol), K,CO, (83 mg, 0,6 mmol) y NMP (1 mL), y
se calentd a 150° en un tubo sellado herméticamente durante 10 h. La concentracion y
hpic prep dio al compuesto del titulo como un aceite 4mbar. LC MS m/z = 475 (MH+),
Rt = 1,42 min

pirimido[4,5-dIpirimidinona

Se combind el producto del ejemplo 54 (75 mg, 0,17 mmol), hidrocloruro de 1-
melilpiperidin-4-ilamina (94 mg, 0,5 mmol), K,CO, (83 mg, 0,6 mmoal) y NMP (1 mL), y
se calentd a 90° en un tubo sellado herméticamente durante 10h. L2 concentracion y
hpic prep dio el compuesto del titulo como un aceite ambar. LC MS m/z = 465 (MH+),
Rt= 1,49 min

Los productos de los ejemplos en la Tabla 7 se obtienen bien por el método del
ejemplo 148 (Método 1) o bien por el método del ejemplo 148 (Método J) usando el
producto de sulfona de la Tabla 4 como se indica y el hidrocloruro de amina apropiado.

-
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Tabla7
Ejemplo Nombre del compuesto (producto de LC MS
sulfona del | m/z |Rt min
ejemplo N9)
método
150 [1-(2-Clorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1- (50) 481 | 1,44
metiipiperidin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H- J
pirimido[4,5-d]pirimidinona
151 [1-(2-Clorofenil)-5-{4-fluoro-2-efilfenil)-7-(1- (50) 495 | 1,50
metilpiperidin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H- |
pirimido[4,5-d]pirimidinona
152 [1-((S)-1-Feniletil)}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1- (49) 475 | 1,48
metilpiperidin-4-ilaminec)-3,4-dihidro-1H- J
pirimldo[4,5-d]pirimidinona
153 [1-((S)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1- (49) 436 | 2,20
Parboxiath-z-lIamino)-3.4-dihidro—1 H- J
pirimido[4,5-d]pirimidinona N
154 [1-({S)-1-Feniletil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1- (49) 449 | 1,64
carboxieth-2-llamino)-3,4-dihidro-1H- J
pirimido[4,5-d]pirimidinona
165 [1-Cliclohexil-5-(4-flucro-2-metiifenil)-7-(1- (51) 453 | 1,47
metilpiperldin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H- J*
pirimido[4,5-d]pirimidinona
158 [1-Ciclohexil-5-(4-fluoro-2-metilfenil)}-7-(1- (51) 467 | 1,54
petilpiperidin-4-ilamino}-3,4-dihidro-1H- |
pirimido[4,5-d]pirimidinona
157 [1-(2-Metilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1- (52) 461 | 1,37
metilpiperidin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H- J
pirimido[4,5-d]pirimidinona
158 [1-(2,6-Dimetilfenil}-5-(4-fluoro-2-metitfenil)-7-(1- (33) 475 | 1,42
metilpiperidin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H- J
pirimido[4,5-d]pirimidinona
159 [1-(2,8-Dimetilfenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1- (53) 489 | 1.47
etilpiperidin-4-llamino)-3,4-dihidro-1H- J

pirimido[4,5-d)pirimidinona

3
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160 |1-(2-Fluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1- (54) 479 | 1,49
tilpiperidin-4-ilamino}-3,4-dihidro-1H- |
irimido[4,5-d]pirimidinona

a. La amina de partida es éster terc-butilico de la glicina, El &ster se rompe en las

condiciones de la reaccidn.

d]pirimidin-2-ona

Se suspendié el producto del ejemplo 3 (0,102 g, 0,22 mmol) en MeOH {2 mL)
y se agitd en argon. Se afiadlé una solucién 1 M de NaOMe en metanol (0,44 mL, 0,44
mmol). Después de 10 min, el disolvente se elimind & vaclo, y el residuo se repartié
entre EtOAc y H,0. La fase organica se lavd con H,0 (2 X), NaCl satd ac (1 X), se se-
c6 sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, y se evapord dando el producto bruto. La recristall-
zacion en EtOAc/hexane dio el compuesto del titulo como un sélido blanco cristalino. pf
210-211°C, LC MS m/z = 401 (MH+) Rt = 2,0 min.

dlplrimidin-2-ona

Se suspendid el producto del sjemplo 3 (0,0658 g, 0,147 mmol) en EtOH (2 mL)
y se agitd en argdén. Se afiadié una soluciéon 0,5 M de NaOEt en EtOH (0,587 mL,
0,284 mmol). Después de 15 min, el disclvente se elimind a vaclo, y el residuo se re-
partié entre EtOAc y H,0. La fase orgéanica se favé con H,O (2 X), NaCl satd ac (1 X),
se secd sobra Na,SO, anhidro, se filtrd, y se evapord dando el producto bruto. La cro-
matografia ultrarrapida sobre gel de silice eluida con 0-5% EtOAc/CH,CI, dio el com-
puesto del titulo como un sdlido blanco amorfo. pf 191-184°C, L.C MS mvz = 415 (MH+)
Rt = 2,15 min.

pirimido[4.5-d]plrimidin-2-ona
Se suspendié el producto del ejemplo 3 (0,0658 g, 0,147 mmol) en etilenglicol
(1 mL) y se agité en argbn. Se afadié NaH, seco, 95%, (8,0 mg, 0,32 mmol). Después

de 30 min, el disolvente se ellmind a vaclo, y el residuo se repartid entre EtOAc y H,0.
La fase orgéanica se lavo con H,0 (2 X), NaCl satd ac (1 X), se secé sobre Na,SO, an-
hidro, se filtrd, y se evaporé dando el producto bruto. La cromatografla ultrarrapida

3
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sobre gel de sllice eluida con EtOAc al 0-10% /CH,Cl, dio el compuesto del titulo como ‘ﬂ

un sélido blanco amorfo, Pf 172-175°C, LC MS m/z = 431 (MH+) Rt = 1,7 min.

Se agitd una solucién de 4-hidroxi-1-metilpiperidina (35,1 mg, 0,3 mmol) en
DMSO (0,25 ml) en argdn, y se afadié NaH, seco, 95%, (7,5 mg, 0,3 mmol). La mezcla
se agit6é durante 15 min, y entonces se afiadié una soluciodn del producto del ejemplo 3
(0.0672 g, 0,15 mmol) disuelto en DMSO (0,25 mL). Después, la mezcia se agitd du-
rante 30 min, la mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y H20. La fase organica
se lavd con H;0 (5 X), NaCl satd ac (1 X), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filird, y se
evapord dando el producto bruto. La purificacién mediante hplc preparativa, seguido de
liofilizacion, dio el compuesto del titulo como un sélido blanco amorfo. LC MS m/z =
484 (MH+) Rt = 1,47 min.

Ejemplo 185
Trifluoroacetato  de 1-(2.6-difluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-[[bis-(2-hidroxietil)-

aminol-etoxi]-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-dlpirimidin-2-on

Se afladié NaH, seco, 95%, (8 mg, 0,4 mmol) a trietanolamina (243 mg, 1,6
mmol), y entonces se afiadié DMSO (0,25 ml). La mezcla se agité durante 2 min, y
entonces se afladibé el producto del ejemple 3 (0,0896 g, 0,2 mmol). Después de 5 min
de agitacion, se afladié6 DMSO (0,25 mL) adicional. Después, la mezcia se agité duran-
te 10 min, la mezcla de reacclén se repartié entre EtOAc y H20. La fase orgénica se
favé con H;O (5 X), NaCl satd ac (1 X), se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, y se
evaporé dando el producto bruto. La purificacién medlante hpic preparativa, seguido de
liofilizacion, dio el compuesto del titulo como un sélido blanco amorfo. LC MS m/z =
518 (MH+) Rt = 1,25 min.

Siguiendo el procadimiento del ejemplo 161, excepto usando el producto del
elemplo 45 en lugar del produclo del ejemplo 3, dio el compuesto del titulo como un
solido blanco cristalino. pf 221-224°C, LC MS m/z = 369 (MH+) Rt = 1,92 min.
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Ejemplo 167
Irimidol4,5-d]pirimldin-2-an.

Siguiendo el pracedimiento del ejemplo 3, excepto usando el producto del
ejemplo 1 en lugar del producto del ejemplo 2, dlo el compuesto del titulo como un sé-
lido blanco. LC MS m/z = 381 (MH+) Rt = 1,78 min.
b) 1,5-difenil-7- i ihi irinni

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 181, excepto usando el producio del
ejemplo 167 (a) en lugar de! producto del ejemplo 3, dio el compuesto del titulo como
un sélido blanco amorfo. pf 220-222°C, LC MS m/z = 333 (MH+) Rt = 1,84 min.

Todas las publicaciones, incluidas, pero sin limitarse a ellas, las de patentes y
solicitudes de patentes citadas en esta memoria descriptiva, se incorporan aqui como
referencia como si se indicase especifica e individualmente que cada publicacién indi-

vidual se incorpora como referencla aqui como si estuviese expuesta Integramente.

La descripcion anterior expone I[ntegramente la invencldn, incluidas las
realizaciones especlficas de la misma. Las modificaclones y mejoras de las
realizaciones descritas especlficamente aqul esian dentro del alcance de las
siguientes relvindicaciones. Sin mas elaboracién, se cree que un experto en |a técnica
puede, utilizando la descripcién precedente, utilizar la presente invencion en su
extension mas amplia. Por lo tanto, los ejemplos aqui expuestos se han de interpretar
como meramente ilustrativos y no como una limitacién del alcance de la presente
invencién de ningln modo. Las realizaciones de la invencion en las que recae una
propiedad o un privilegio exclusivo se definen a continuacién.

8 e

-
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G,‘ Un compuesto de la férmula:
YR, Hrhaolg YR,
"\
N I NN N I Y
o) lil N X 0 | X
R3 (V) o R3 (IVa)
en las que

R1 es un arilo o un anillo heteroarilo, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno, alquilo C4.4g, cicloalquilo C3.7, cicloalqull Ca3.7-alquilo Cq.4g. arilo,
aril-alquilo C4.10, heteroarilo, heteroaril-alquilo C1.1¢. resto heterociclico, o un
resto heterociclil-alquilo C1.4¢: ¥ en el que cada uno de estos restos, excluyen-
do hidrégeno, esta opcionalmente sustituido;

R3 es un alquilo Cq.10. cicloalquilo Ca.7, cicloalquil C3.7-alquilo C4_4g, arilo, aril-
alquilo C4_1¢. heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.1g. resto heterociclico, o un re-
sto heterociclil-alquilo C4.10: y en el que cada uno de estos restos estan opcio-
nalmente sustituidos;

Y es un enlace, CRy, C(O), N(Ry4), oxigeno, o S(O)m;

Rp es hidrogeno, alquilo C4.2, NR, hidroxi, tio, alcoxi C1.2, S{O)m-alquilo C1.2;

Rc es hidrédgeno o alquilo C4.2;

Ry es hidrégeno o alquilo C1.2:

X es R, OR2, $(0)mR2 0 (CH2)aNR4R14, 0 (CH2)nNR2R4;

m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 16 2;

n es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;
R4 y R14 se seleccionan cada uno indepsendientemente de hidrégeno, alquilo C1.g

opclonaimente sustituldo, arllo opcionalmente sustlituido, o aril-alquilo C1-4 opcio-
nalmente sustituido, 0 R4 y R14 junto con el nitrégeno al hue estan unidos forman

un anilio heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o0 NRg, y en el que el anilio

esta opcionalmente sustituido;

)
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Rg es hidrogeno, alquilo Cq.1g, cicloalquilo C3.7, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C1-10, arilo, aril-alquilo C4_4p, heteroarilo o un rasto heteroarit-alquilc C4.40. ¥y en

el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrogeno, estd opcionalmente
sustituido;

Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, alquilo C1.10 opcionalmente sustituido, arilo opclonaimente
sustituido o un aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido;

Z es oxIgeno o azufre; '

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto seg(in la reivindicacién 1, en el que la estructura es de
Férmula (IV).
3. El compuesto segln la reivindicacién 1, en el que R3 es un resto arilo

opcionalmente sustituido, aril-alquilo C4.41¢. 0 un resto cicloalquito.

4. El compuesto segln la reivindicacion, en el que R4 es un resto arilo op-
cionalmente sustituldo.
S. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaclones 3 o 4, en el

que el resto esta opcionalmente sustituido una o mas veces, independientemente con
halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, amino, o alquilo halosustituido.

6. El| compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el
que X as OR>.

7. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el
que X es S{O)mR2.

8. El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el
que X es (CH2)hNR4R14.

9. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el

que X es (CHa)aNR2.

———ye A Y
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10.  El compuesto segtin una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 5, en el

que XesRa

11.  El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en sl

que Y es CRp. 0 C(O).

12.  El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el

que Y as N(Rg). oxigeno, o S(O)m.

13.  El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el

) qde Y es un enlace.

' 14.  El compuesto segtn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el
que R2 es un alquilo opclonaimente sustituido, heteroarilo, o heterociclico o heterocl-

clico-alquilo.

15.  El compuesto segin la reivindicacién 14, en el que Ra es un anillo de

Imidazol, tetrazol, pirrolidina, piperidina, piperazina, o morfolina cpcionalmente sustitui-

do.

16.  El compuesto segun la reivindicacién 15, en el que ei anillo esta sustitui-

do una o méas veces, independientemente, con halégeno, alquilo C4.4g, alquilo C1-1g

halosustituido, (CR1gR20),NR4R 14, {CR10R20)nORg. 0 (CR10R20)nC(Z)ORg.

17.  El compuesto segun la reivindicacién 1 que es:
7-Metilsulfanil-1,5-difenil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-flucro-2-metilfenil)-7-metilsulfanil-3,4-dihidro-

1H-pirimido[4,5-d}-pirimidin-2-ona;
1-(2,6-dIfluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-metilsulfonil-3,4-dihidro-

1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
trifluoroacetato de 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-

(2-piperidin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-difluorcfenil)-5-(4-flucro-2-metilfenil)-7-(2-1,3-dihidroxiprop-2-ii-amina)-

3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
5-(4-Fluoro-2-metilfenll)-7-metilsulfanil-1-({R)-1-feniletil)-3,4-dihidro-
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1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
5-(4-Fluoro-2-metilfenil)-7-metilsulfanil-1-{(S)-1-feniletil)-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1-metilpiperazin-4-il)-3,4- dihidro-
1H-pirimidof4,5-d)pirimidin-2-ona;
1 -(2,6—diﬂuorofenil?-5-(4-ﬂuoro-2-metilfeniI)-7-(1 -metilpiperazin-4-il)-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro~2-metilfenil)-7-(1-metil-1 H-imidazol-2-il-3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d}pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(imidazol-1yl-)3,4-dihidro-
1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenil)-7-metilsulfanil-S-fenil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]-
pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenil}-7-metilsulfanil-5-(4-fluorofenil)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]-
pirimidin-2-ona; )
1-(2,8-diflucrofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-{[2-hidroxietil}-metilamino]-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Diflucrofenil)-5-(4-fluoro-2-metfilfenil)-7-(1-piperazin-4-il)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Diflucrofenil}-5-{4-fluoro-2-metilfenil)-7-(4-hidroxipiperdin-1-il)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(4-carboxipiperidin-1-il)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d)pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenii)-7-(4-carboetoxipiperidin-1-il)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(4-hidroximetilpiperdin-1-il)-3,4~
dihidro-1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-di(etan-2-ol-Jaminc-3,4-dihidro-
1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(1-metilpiperldin-4-il-amino})-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil}-7-(1-morfolin-4-il)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-{2-morfolin-4-il etilamino}-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona,
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-{2-pirrolidin-1-il etilamino)-
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3,4-dihidro-1H-pirimidof4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-piperidin-1-il etilamino)-
3.4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona; SB-647851-M
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil )-7-(2-piridin-3-il etilamino)-
5 3,4-dihldro-1H-pirimido[4,5-d)pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-dietilamino etllamino)-
3.4-dih|dro'-1 H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-piridin-3-il etilamino)-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
10 1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil}-7-(2- dimetilamino)-3,4-
dihldro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-matilamino)-3,4-dihidro-
1H-pirimidof4,5-d)pirimidin-2-ona;
1-{2,6-dlfluorofenil)-5-(2-metilfenil}-7-metilsulfanil-3,4-dihidro-1H-
15 pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
Q 1-(2,6-difluorofenil)}-5-(2-metilfenil)-7-(1-piperazin-4-il}-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(2-metilfenil)-7-{2-dietilamino etilamino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
20 1+(2,6-Difluorofenil)-5-fenil-7-metoxi-3,4-dihidro-1H-pirimidof4,5-d)-
pirimidin-2-ona;
1-{2-Flucrofenil}-7-metilsulfanil-5-(2-metil-4-fluoro)fenil-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Dimetilfenil)-7-metilsulfanil-5-(2-metl-4-fluoro)fenil-3,4-dihidro-
25 1H-pirimido[4,5-d)pirimidin-2-ona;
1-(2-Metilfenil)-7-maetilsulfanil-5-(2-metil-4-fluoro)fenil-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-Ciclohexil-7-metilsuifanil-5-{2-metll-4-fluoro)fenil-3,4-dihidro- 1H-
plrimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
30 1-(2-Clorofenil)-7-metilsulfanil-5-(2-metil-4-fluoro)fanil-3,4-dihidro-1H-
pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-{2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-metil-1,3-dihidroxiprop-
2-llamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Diflucrofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil-7-etoxi -3,4-dihidro-1H4-
s pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2 6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-((R)-2-hidroxi-1-metil-
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etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-maetilfenil)-7-((S)-2-hidroxi-1-metil-
etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-dpirimidin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-
etilamino)-3.4-dihidro-1 H-pirlmido[4.5-d]plrimidin-2-ona:
1-(2,8-difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfenil)}-7-(2-hidroxi-1, 1-bis-hidroxi-
metlil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimldin-2-ona;
1-(2,6-difluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-(2-hidroxietilamino)-3,4-
dihidro-1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenll-7-( 1 -metilpiperidin-4-iloxi)-
3,4-dlhidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1,5-difenil-7-metoxi-3,4-dihidro- 1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,8-Difluorofenil)-5-(4-fluoro-2-metilfanil-7-(2-hidroxietoxi)-3,4-
dihidro-1H-pirimido{4,5-d]pirimidin-2-ona;
1-(2,6-Difluorofenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)-7-{[bis-(2-hidroxietil)-
amino)etoxi }-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona,;
1-(2,8-difluorofenil)-5-(4-flucro-2-metilfenil)-7-(2,3-dihidroxipropilamino)-
3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ona; o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, y un vehiculo 2 diluyente farmacéutica-
mente aceptabls.

19. Un método para el tratamiento, incluyendo la profilaxis, de una enferme-
dad mediada por CSBP/RK/p38 cinasa en un mamifero que lo necesite, cuyo método
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17.

20. El método segln la reivindicacién 19, en el que la enfermedad mediada
por CSBP/RK/p38 cinasa es artritis psoriatica, sindrome de Reiter, gota, artritis trauma-
tica, artritis rubeolar, sinovitis aguda, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, os-
teocartritis, artritis gotosa y otras condiciones artriticas, sepsis, choque séptico, choque
endotbxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque toxico, malaria cerebral, me-
ningitis, choque isquémico y choque hemorragico, neurotruma/lesion cerebral cerrada,
asma, sindrome de disnea en el adulto, enfermedad inflamatoria pulmonar cronica,
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enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sllicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermeda-
des de resorcién dsea, osteoporosls, restenosis, lesidon por reperfusién cardlaca, cere-
bral y renal, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugla de injerto para derlvacién aorto-
coronaria (CABG), trombosis, glomerulonefritis, insuficiencla renal crénica, diabetes,
retinopatla diabética, degeneracién macular, reaccién injerto contra receptor, rechazos
de aloinjertos, enfermedad inflamatoria del intestino, anfermedad de Crohn, colitis ulce-
rosa, enfermedades neurodegenerativas, degeneracion muscular, retinopatia diabséti-
ca, degeneracidén macular, crecimiento tumoral y metastasis, enfermedad angiogénica,
neumonla inducida por influenza, eczema, dermatitis de contacto, psoriasis, quemadu-
ras solares, 0 conjuntivitis.

@ Un compuesto de la férmula :

R1 R1
H\
N | NN N7 | NN
0 T N X o} T N X
R3 (o R3 (1a)

en las que
R4 es un anillo arilo o heteroarilo, cuyo anillo est4 opcionalmente sustituido;

Ra es hidrégeno, alquilo C4.1p, cicloalquilo C3.7, cicloalquil C3.7-alquilo C4.4¢, arilo,
aril-alquilo C4.10. heteroarilo, heteroaril-alquilo C4_1g, heterociclico, o un resto
heterociclil-alquilo C1.1q: ¥ en el que cada uno de estos restos, excluyendo hi-
drbgeno, esta opcionalmente sustituido,

R3 es un reslo alquilo C4.1g. cicloalquile C3.7, cicloalquil C3.7-alquilo Cq_4p, arll-
aiquilo C4.1p, heteroaril-alquilo C4.19. 0 heterociclii-alquilo C4.10; y en el que
cada uno de estos restos estan opcionaimente sustituidos;

X es Rp, OR2, S(O)mR2 0 (CH2)y NR4R14, 0 (CH2)nNR2R4;

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

m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2;
R4 y R14 se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, alquilo C14

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o un aril-alquilo C1_4 op-

clonalmente sustituido, o R4 y R14 junlo con el nitrégeno al que estan unidos for-

« v
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man un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, cuyo anillo contiene opcionaimente
un heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o NRg;

Rg es hidrdgeno, alquilo C1.10, cicloalquilo C3-7, heterociclilo, hetarociclil-alquilo
C1-10, arilo, aril-alquilo C4.10, heteroarilo o un resto heteroaril-aiquilo C1-10; y en
.ol que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmen-
te sustituido;
Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, alquilo C1.10 opcionaimente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

22. El compuesto segln ia reivindicacién 21, en el que la estructura es de
Férmula (1).

23. El compuesto seg(n la reivindicaclén 22, en el que R{ y/o R3 son un

arilo opcionalmente sustituido.

24. El compuesto segtin la reivindicacién 23, en el que el arilo estd sustitui-
do una o mas veces, independientemente, con halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, amino,
o alquilo halosustituido.

25. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 24, en
el que X es Rp, OR2, 0 S(O)pR2.

26. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 24, en
el que X es (CH2)nNR4R44. 0 (CH2)sNR2R4.

27.  El compuesto segun la reivindicacion 21, que es:
7-Metilsulfanil-5-fenil-1-{ 1-feniletil)-3,4-dihidro-1H-pirimldo[4,5-d]-pirimidin-2-ona; 0 una
de sus sales farmacéuticamente aceptables.

28. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin
una cualquiera de las reivindicaciones 21 a 27, y un vehiculo o diluyente farmacéuti-
camente aceptable.

)
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29. Un meétodo para tratar una enfermedad mediada por CSBP/RK/p38
cinasa en un mamifero que lo necesite, cuyo método comprende administrar a dicho
mamlifero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmuia (1) o (la) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 21 a 27,

30. El método segun la reivindicacién 29, en el que la enfermedad mediada
por CSBP/RK/p38 'clnasa es artritis psoridtica, sindrome de Reiter, gota, artritls trauma-
tica, artritis rubeolar, sinovitis aguda, artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, os-
teocartritis, artritis gotosa y otras condiclones artriticas; sepsis, choque séptico, choque
endoldxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque éxico, malaria cerebral, me-
ningitis, choque isquémico y choque hemorragico, neurotruma/lesion cerebral cerrada,
asma, sindrome de disnea en el adulto, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, silicosis, sarcoldosis pulmonar, enfermada-
des de resorcidn ésea, osteoporosis, restenosis, lesion por reperfusion cardlaca, cere-
bral y renal, insuficiencia cardiaca congestiva, ciruglia de injerto para derivacién aorto-
coronaria (CABG), trombosis, glomerulonefritis, insuficiencia renal crénica, diabetes,
retinopatia diabética, degeneracioén macular, reaccion injerto contra receptor, rechazos
de aloinjertos, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, colitis uice-
rosa, enfermedades neurodegenerativas, degeneracidn muscular, retinopatia diabéti-
ca, degenseracién macular, crecimiento tumoral y metastasis, enfermedad angiogénica,
neumonla inducida por influenza, eczema, dermatitis de contacto, psorlasls, quemadu-
ras solares, 0 conjuntivitis.

31.) Un compuesto de la formula:
©

YR, YR,
H
N i Y N7 | Y
o rlq N X o ri: N X
R3 (o R3 (la)

en la que
R1 es un arilo o heteroarilo anillo, cuyo anilio est4 opcionalmente sustituido;

30 Rz es hidrogeno, alquilo Cq_10, cicloalquilo C3.7, cicloalquil C3.7-alquilo C4.49. arilo,

aril-alquilo C4.1¢. heteroarilo, hetaroaril-alquilo C4.1q, resto heterociclico, o un
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resto heterociciil-alquilo C4.10; y en el que cada uno de estos rastos, excluyen-
do hidrégeno, esta opcionalmente sustituido;

R3 es un alquilo C4_1g, cicloalquilo Ca.7, cicloalquil C3_y-alquilo Cq.1g. arilo, aril-
alquilo C4.49. heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.1p, resto heterociclico, o un re-
sto heterociclil-alquilo C4.10; ¥ en el que cada uno de estos restos estan opcio-
nalmente sustituidos;

Y es CRp, C(O), N(Rq), oxigeno, o S(O)m;

Ry, es hidrdgeno, alqullo C4.2, NR¢, hidroxi, tio, alcoxi C 1.2, 0 S(O)m-alquilo Cq.3;

R es hidrdgeno o alquilo C4.2;

Rg es hidrégeno o alquilo C4.2;

X es R2, OR2, S(O)mR2, (CH2)n NR4R14. 0 (CH2)nNR2R4;

m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2;

n es 0 o un numero entero que tiene un valor de 1 a 10;
R4 y R14 se seleccionan cada uno independientementa de hidrégeno, alquilo Cq4

opclonalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o un arii-alquilo C1-4 op-
cionalmente sustituido, © R4 y R14 junto con el nitrdgeno al que estan unidos for-

man un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, cuyo anillo contiene opcoinalmente
un heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre o NRg;

Rg es hidr6geno, alquilo C1.1Q, cicloalquilo C3.7, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C1-10. arilo, aril-alquilo C4.1¢. heteroarilo o un heteroaril-alquilo C4.10; ¥ en el que
cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalments susti-
tuido;

Rg es hidrégeno, C(Z)Rg o alquilo C1-10 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o aril-alquilo C{-4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

32. El compuesto segun la reivindicacién 31, en el que la estructura es de
Férmula (I1).

33. El compuesto segin la reivindicacion 31, en el que R1 y/o R3 es un arilo

opcionalmente sustituldo.

[uozit
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34. El compuesto segun la reivindicacion 33, en el que el arilo esta sustitui-
do una o més veces, independiantemente, con haldégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, amino,
o alquilo halosustituido.

35. El compuesto segin la reivindicacién 31, en el que X es Ry, OR2, o
S(O)mR2,

36. El compuesto segun la reivindicacién 31, en el que X es o
(CH2)ANR4R 14, 0 (CH2)nNR2R4,

37. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 25, en
el que R2 es un heteroarilo o heteroclclico opcionalmente sustituidc.

38. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 31 a 37, y un vehiculo o diluyente farmacéuti-
camente aceptable. -

39. Un método para tratar una enfermedad mediada por CSBP/RK/p38
clnasa en un mamifero que lo necesite, cuyo método comprende administrar a dicho
mamlfero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (l1) o (lla) segin una cual-
quiera de las reivindicaciones 31 a 37.

40. El método saglin [a reivindicacién 39, en el que la enfermedad mediada
por CSBP/RK/p38 cinasa es artritis psoridlica, sindrome de Reiter, gota, artritis
traumnatica, artritis rubeolar, sinovitis aguda, artritis reumatolde, espondilitis reumatoide,
osteoartritis, artritis gotosa y otras condiciones artriticas, sepsis, choque séptico,
choque endotdxico, sepsis gram negativa, sindrome de chogue tbxico, malara
cerebral, meningitis, choque isquémico y choque hemorrigico, neurotrumallesion
cerebral cerrada, asma, sindrome de disnea en el adulto, snfermedad inflamatoria
pulmonar crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sillcosls, sarcoldosis
pulmonar, enfermedades de resorcidon Osea, osteoporosis, restenosis, lesion por
reperfusién cardiaca, cerebral y renal, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugla de
injerto para derivacibn aortocoronaria (CABG), trombosis, glomerulonefritis,
insuficiencia renal crénica, diabeles, retinopatia diabética, degeneracion macular,
reaccion injerto contra receptor, rechazos de aloinjerios, enfermedad inflamatoria del
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intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedades neurodegenerativas,
degeneracidn muscular, retinopatia diabética, degeneracién macular, crecimiento
tumoral y metastasis, enfermedad angiogénica, neumonia inducida por influenza,
eczema, dermatitis de contacto, psoriasis, quemaduras solares, o conjuntivitis.

@ Un compuesto de la férmula:

R1 R1
H\
N | NN N7 | NN
@] lil N X 0 Ir N X
R3 (o R3 (It'a)

en la que

R4 es un arilo, o un anillo heteroarilo, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido;

Rz es un anillo heterociclico o heteroclclico-alquilo C4.40, cuyo anillo esta opcional-
mente sustituldo;

Ry es un anillo heterociclico, heterociclico-alquilo C4.1¢. arilo, o heteroarilo, cuyo ani-
llo esta opcionalmente sustituido;

R3 es un anillo arilo o heteroarilo, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido;

X es Rz, OR2, 8(O)mR2 o (CH2)n NR4R14 0 (CH2)nNR2R4; con la condicidn de
que, cuando X es (CH2),NR4R14. entonces RgR14 debe formar el anillo cicla-
do opcionalmente sustituido que comprende opcionalmente un resto oxigeno,
azufre o nitrdgeno;

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

m es 0 o un nimero entero que tiene un valorde 1 6 2;

R4 y R14 se selecclonan independientemente de hidrégeno, alquilo C1-4 opclonalmen-
te sustituido, arllo opcionalimente sustituldo, o aril-alquilo C1-4 opclonalmente susti-
tuido; o R4 y R14 Junto con el nitrégeno al que estan unidos un anillo heteroclclico
de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene opcionaimente un heteroétomo adicional
seleccionado de oxigeno, azufre o NRg, y cuyo anillo esta opcionalmente sustitui-
do;

Rg es hidrogeno, alquilo C4.40, cicloalquilo C3.7, heterociclilo, heteraciclil-alquilo
C4-10, arilo, aril-alquilo 91-10. heteroarilo o un resto heteroaril-alquilo C4-1p; y en
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el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrbgeno, estd opcionalmente
sustituido;

Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, alquilo C1-10 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, o aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;
o una de sus sales farmacduticamente aceptables.

42. El compuesto segin la reivindicacién 42, en el que la estructura es de
Férmula (I}

43. El compuesto segln la relvindicacién 41, en el que R1 y/o R3 es un arilo

opclonalmente sustituido.
44. El compuesto segln la reivindicacion 43, en el que el arllo esta sustitul-
do una o mas veces, independlentemente, con halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, amino,

o alquilo halosustituldo,

45.  El compuesto segln la reivindicacion 44, en el que X es OR3, S{O)mR2.

46. EI compuesto segin Ia reivindicacibn 34, en el que X es
(CH2)nNR4R14, 0 (CH2),NR2Rg,

47.  El compuesto segdn la reivindicacion 34, en el que X es Ro-.

48. El compuesto segcn la reivindicacién 47, en el que R2' s un anillo hets-
roarilo o heterociclico opcionalmente sustituido,

49. El compuesto segin la relvindicacién 42, en el que el anillo es un anillo
de Imidazol, pirrolidina, piperidina, piperazina, o de morfolina opcionalmente sustituido.

50. El compuesto segan la reivindicacion 48, en el que el anillo esta sustitui-
do una o més veces, Independientemente, con halégeno, alquilo C4.4p. alquilo C4.10

halosustituido, (CR1gR20)hNR4R14. (CR1gR20)h,ORg. Y (CR1gR20)nC(Z)ORg,



-

51. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin
una cualquiera de las relvindicaciones 42 a 50, y un vehiculo o diluyente farmacéuti-
camente aceptabls.

5 52, Un método para tratar una enfermedad mediada por CSBP/RK/p38
cinasa en un mamifero que lo necesite, cuyo método comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (lll) o (llla) segin una
cualquiera de las relvindicaciones 42 a 50.

10 53. El método segln la reivindicacion 52, en el que ia enfermedad mediada
por CSBP/RK/p38 cinasa es artritis psorlitica, sindrome de Relter, gota, artritis
traumatica, artritis rubeolar, sinovitis aguda, artritis reurnatolde, espondilitis reumatoide,
osteoartritis, artritis gotosa y otras condiciones artriticas, sepsis, choque séptico,
choque endotoxico, sepsis gram negativa, sindrome de choque téxico, malaria

15 cerebral, meningitls, choque isquémico y choque hemorragico, neurotrumalesién
cerebral cerrada, asma, sindrome de disnea en el adulto, enfermedad inflamatoria
pulmonar crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sillcosis, sarcoidosis
pulmonar, enfermedades de resorcion Osea, osteoporosis, restenosis, lesidn por
reperfusidn cardlaca, cerebral y renal, insuficlencia cardiaca congestiva, clrugla de

20 injerto para derivacidbn aortocoronaria (CABG), trombosis, glomerulonefritls,
Insuficlencla renal crdnica, diabetes, retinopatla diabética, degeneraclén macular,
reaccion injerto contra receptor, rechazos de aloinjertos, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedades neurodegenerativas,
degeneraciébn muscular, retinopatia diabética, degeneracién macular, crecimiento

25 tumoral y metdstasis, enfermedad angiogénica, neumonla inducida por influenza,
eczema, dermatitis de contacto, psoriasis, quemaduras solares, o conjuntivitis.

54. Un compuesto de la formula:

R1 R1
H\
N NN N NN
I |
o)\ ; N/*X o)\r'a NAx
30 R3 V)o R3 (Va)

en la que

T~ parcimey . -
: ' . PR
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X es Rg, ORg. S(O)mR2 0 (CH2)nNR4R14. 0 (CH2),NR2Rg;

n es 0 ¢ un nimero entero que tiene un valorde 1 a 10;
m es 0 o un numero entero que tiene un valorde 16 2;
R4 es un anillo arilo opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno, alquilo C4.1¢. clcloalquilo C3.7, cicloalquil C3_7-alquilo, arilo, aril-
alquilo C4.40, heteroarilo, heteroaril-alquilc C4.10, resto heterociclico, o un resto
heterociclil-alquilo C1_10; ¥ en el que cada uno de estos resios, excluyendo hidr-

geno esta opcionalmente sustituido;
R3 es un anillo arilo opcionalmente sustituido;

R4 y R14 se seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno, alquilo C1-4
opcionalmente sustituido, arilo opclonalmente sustituido, o aril-alquilo C1-4 opclo-
nalments sustituido, o R4 y R14 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman

un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene opcionalmente un
heteroatomo adlicional eleccionado de oxigeno, azufre o NRg;

Rg es hidrégeno, alquilo Cq-10, cicloalquilo C3.7, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C1-10, arllo, arfl-alquilo C1-10, heteroarilo o un resto heteroaril-alqullo C1.10; ¥ en
el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrégeno, puede estar opcionalmen-
te sustituido;

Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, alquilo C1-10 opcionalmente sustituido, arllo opcionaimente
sustituido o un aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

55. El compuesto segln la reivindicacion 54, en el que R1 y R3 son anillos

fenilo opclonalmente sustituidos.

56. E! compuesto segun la reivindicacién 55, en el que el arilo esta sustitul-
do una o mas vecas, independientemente, con halégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, amino,
o alquilo halosustituido.

57.  El compuesto segln la reivindicacion 56, an el que R3 esta no sustituido

o esté sustituido una o mas vecss, independientemante, con halégeno.

.._
c
e



10

15

20

25

30

103

58. El compuesto segtin la reivindicacién 55, en el que R4 esté no sustituido

o est4 sustituldo una o mas veces, independientements, con hal6geno o alquilo.

§9. El compuesto seglin una cualquiera de las relvindicaciones 54 a 58, en
el que X 88 OR>p

60. EI oc')mpuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 54 a 58, en
el que X es S(O)mR2.

61.  E! compuesio segin una cualquiera de las reivindicaciones 54 a 58, en
el que X es (CH2)nNR4R14.

62. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 54 a 58, en
el que X es (CH2),NR3,

63. El compuesto segin una cualquiera de las relvindicaclones 54 a 58, en

el que X es Ry __» 6‘f ?

65. El compuesto segln la reivindicacion 54, en el que R2 es un resto alqul-

lo, heteroarilo, o heterociclico apcionalmente sustituido.

66. El compuesto segln la reivindicacidn 65, en el que Rz es un anillo de

imidazol, plrrolidina, piperidina, piperazina, o de morfolina opcionalmante sustituldo.

67. El compuesto segln la reivindicacidn 86, en el que el anillo ast4 susfitui-
do una o més veces, independientemente, con halégeno, alquiio C4.410. alquilo C1.1¢

halosustituido, (CR1gR20)nNR4R14, (CR10R20)nORg, Y (CR10R20)hC(Z)ORg.

68. El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaclones 54 a 67, en
el que la estructura es de Férmula (V).

69. Un procedimiento para producir un compuesto de Formula (IV) segin la
reivindicacién 1, cuyo procedimiento comprend%hacer reaccicnar un compuesto de la
férmula
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en la que R1 y R3 son como se definen aquf para la Férmula (IV); en condiciones de

ciclacién para dar un compuesto de la férmula:

R1

en la que R{ y R3 son como se definen aquf para la Férmula (IV); y, si es necesario,
sustitulr el suiféxido o sulfona de Férmula (B) con un compuesto de la férmula:
RoXH
en la que R2 es como se define para la Férmula (IV); y X es O/N/S;
para dar un compuesto de Férmula (IV).

70. El procedimiento segdn la reivindicacion 69, en el que el compuesto de
Férmula (A) se produce haciendo reaccionar un compuesto de la férmula:

R1
N \\ p IN
R3_ X, )\s/
H ()

en la que Rq y R3 son como se definen en la Férmula (IV); con un agente reductor

adecuado para dar un compuesto de Férmula (A).
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RESUMEN

Nuevos compuestos de pirimido[4,5-dlpirimidin-2-ona, y composiciones para
usar en terapia como inhibidores de CSBP/p38 cinasa.
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M del det s inducida por acido citrico
Transductor de presién

Aparato Prneumotach

Nebulizador

Acldo cltrico (0,4 M)

13 Min

Farmaco o vehiculo, PO Exposiclén a acido citrico \
(3 ml/animal) (0,4 M, | min) Se cuenta la incldencia
de tosidos

FIGURA 2
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FIGURA 3
Modelo hipertusigeno inducido por

antigeno o LTD, en cobayas
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Efectos de dextrometorfano o codeina en la tos

Inducida por acido citrico en cobayas
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Industria y Comercio  g65) 1CITUD DE PATENTE DE INVENCION

EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICITUD: (51) INT.CL:
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE:
PRESENTACION: SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
(30) PRIORIDAD: -
(31) No.DE SOLICITUD: (72) INVENTOR(ES):
Jerry L.,ADAMS-Jeffrey C.BOEHM-
(32) FECHADE John J.TAGGART- Ralph F.HALL
PRESENTACION:
(33) Pals: (74) APODERADO:
GERMAN CASTILLO GRAU
(54) TITULO: NYEVOS COMPUESTOS
(57) RESUMEN:
1. Un compuesto de la férmula:
YR, YR,
"\
N | NN N7 | NN
0 I'il N X 0 hll N X
R3 (V) o R3 (iva)
en las que

R1 es un arilo o un anillo heteroarilo, cuyo anillo esta4 opcionalmente sustituido;

R2 es hidrégeno, alquilo C4_19, cicloalquilo C3.7, cicloalquit C3.7-alquilo Cq_19, arilo,
aril-alquilo C1.4g. heteroarilo, heteroaril-alquilo C1.1g, resto heterociclico, o un
resto heteraciclil-alquilo C4.10: y en el que cada uno de estos restos, excluyen-
do hidrégeno, esta opcionalmente sustituido;

R3 es un alquilo Cq.4¢, cicloalquilo Ca.7, cicloalquil Ca.7-alquilo C4.4¢. arilo, aril-
alquilo C4_1p. heteroarilo, heteroaril-alquilo C4.10. resto heterociclico, o un re-
sto heterociclil-alquilo C1.10: ¥ en el que cada uno de estos restos estén.opcio-
nalmente sustituidds;

Y es un enlace, CRy, C(0), N(Rg), oxigeno, o S(O)m;

Rp, es hidrégeno, alquilo C4.2, NRg, hidroxi, tio, alcoxi C1.2, S{O)m-alquilo C4.2;

R¢ es hidrdgeno o alquilo C4.2;

Ry es hidrégeno o alquilo C4.2;



2”7?

X es R, OR2, 5{(0)mR2 0 (CH2)NR4R 14, 0 (CH2)nNR2R4:
m es 0 o un niimero entero que tiene un valorde 1 6 2,

n es 0 o un nimero entero que tiene un valor de 1 a 10;
Rq y R14 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo C1.6

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o aril-alquilo C1-4 opcio-
nalmente sustituido, 0 Rq y R14 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros cuyo anillo contiene opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de oxigeno, azufre 0 NRg, y en el que el anillo

esta opcionalmente sustituido;

Re es hidrégeno, alquilo C4.10, cicloalquilo C3.7, heterociclilo, heterociclil-alguilo
C1-10. arilo, aril-alquilo C4_4g, heteroarilo o un resto heteroaril-alquilo C1_10. y en
el que cada uno de estos restos, excluyendo hidrédgeno, esta opcionaimente

sustituido;
Rg es hidrégeno, C(Z)Rg, alquilo C1-1(Q opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente

sustituido o un aril-alquilo C1.4 opcionalmente sustituido;

Z es oxigeno o azufre;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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del follo _78.086  al folio __ 78,091 del
libro de Protocolo N°_265 , obra el poder
Ne 15.479 conferido por __SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION

—domiciliado(a) en Filadelfia - Pensilvania.
E.U.A.

al doctor GERMAN CASTILLO GRAU y/o ADRIANA
CASTILLO GIBSONE y/o LUIS FELIPE CASTILLO
GIBSONE
Facultad para desistir _SI .
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Bogotd, D.C.

Doctor

GERMAN CASTILLO GRAU

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-28471
Trémite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 1495
Folios 001

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

- Se sugiere adecuar el titulo, debido a que éste debe definir en forma breve y precisa el objeto de
invencidn, ublcando al lector en el sector técnico y estar acorde con la descripcidn y las relvindicaciones.

- Para efectos de entendimiento, y posterior digitalizacién de Ia saliclud es importante que los documentos
aportados se encuentran completos, por lo cual se suglere enviar un nueva capltulo relvindicatorio, ya que
el presentado con |a solicliud contiene defectos en la numeraciin.

- Debe allegar copla del documento en que consta |a cesidn del derecho a |a patente otorgado por el inventor
al solicitants o a su causanie (art. 28-k,Dec 488/2000).

- El intereando debe Informar la direccion del solicitants, debido a que en el petitorio no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 488/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino 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.

Notiflquese el presante oficio conforme a lo dispuesic en el articulo 8 de la Resolucidn
Reglamentaria No. 210 del 15 nego del 2001.

ALIX CARME E VERGEL
Jefe de ia Divsién de Nuevas’/Creaciones
1 A 28\
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha )
202027/202022 Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695

E-mali: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla



