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NOMBRE: CARLOS R. OLARTE

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sed persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. © -1 32393
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante,

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de usc de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional,

FIGURA CARACTERISTICA:

4 ‘ ™

o _ v

Solicito la concesion de la patente,
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Traduccion oficial del Inglés por. Marlén Neira Castro, resolucion 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia
'APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTILLA ..
(Convencidén de la Haya del 5 de obctubre de 1961)
i
1. Pais: Estados Unidos de América '

-~ Este documento Puablico
2. ha sido firmado por Marguerite La Cdrte

Quien ejercé funciones de Notario prTico de Nueva Jersey

4, Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey
E1 29 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jer%ey

|

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION

Bilingle inglés- espafnol otqrgado en Ken11worth, Nueva Jersey,
Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior.

CERTIFICADO NOTARIAL
Bilingilie inglés- espafnol, fechado el 7 de ?gosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.
Las certificaciones anteriores se baéan en el Poder de
representacion fechadq el 4 noviembre de]2002.
Sello: Marguerite La: Corte~ Notario pﬁbiico,
Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003.
Sello en alto relieve del Notario Pablico

Es traduccién fie]% del inglés, con copia é&? o,,

f tacidén. Bogota !5 septiembre, 2003. x&
confrontaciodn o] sep . : H éAﬂRO
lraductor e Intérprete Oficial

inglés - Espadol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
!
1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED .
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 29TH DAY OF AUGUST 2003
7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

8. NO. Al180345

9. SEAL/STAMP: 10.
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LecAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoGota, CoLoMBIA
TeLEPHONE: +57-1 638.6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck com ‘

Powcr of Attorney . Poder
The undersigned, El suscrito, |
SCHERING CORPORATION o
domiiciled in domiciliado ¢n

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by mcans of these presents hereby grants (o Carlos por medio del presente otorga a Carlos R.

R. Olartc and/or Ana Maria Fricri fulland  Olarte y/o Ana Maria Frieri poder
sufficient Power of Atturncy to file, prosccute, especial, amplio y suficiente para presentar,
obtain, defend and enforce any and all of the tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
company’s Patents, Utility Models and Industrial cualquicra dc Patentes, Modclos dec Utilidad y
Designs in the Republic of Colombia, to whichend it Discfios Industriales de la compaiiia cn la

emporvers them 1o take all steps necessary before Républica dc Colombia, a cuyo efecto los faculta
any administrative or judicial authority of any class para dar todos los pasos nccesarios ante cualquier
for the objects stated, to file petitions, appeals, autoridad administrativa o judicial de cualquier
replics and oppositions, pay taxces and annuitics, jerarquia para cumplir con lo encomendado, elevar
request testimonies, receive documents and solicitudes, apclaciones, respuestas y oposicionces,
sccuritics, abandon applications and collect refunds. pagar impuestos y anuatidades, solicitar

Sufficient power is hereby granted to receive testimonios, reeibir documentos y valores, desistir
notifications on behalf of the Company, to confer y percibir. Se concede poder bastante paru recibir
powecrs on those who are to represent the company notificaciones a nombre de la compaitia, otorgar
judicially and extrajudicially, (o answer in court in podcres a quignes vayan a representar a la

the matter of all claims and demands that may be compalifa judicial y cxtrajudicialmente, responder
presented in conncction with the objects stated, en juicio a todas las reclamacionces o demandas
giving them likewise power to substitute these yue por molive dc lo cncomendado se presentarcn,
presents and revoke such substitutions. dindoles asimismo facultad para sustituir c!

presente y revodar dichas sustituciones.

' /W Wz
Signaturc/Firma: / 7

Edward H. ¥Mazer;” Se
Datc/Fecha: August 7, 2003

or Legal Director

-

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S.A. .
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
Lecal & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD Traoe CENTER — TORRE C.
- CaLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
Bocota, CoLompia
TeLerHONE: +57-1638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification Certificacion Notarial

On this date, August 7, 2003 En csta fecha,

The undersighed Notary Public centifies: el Notario Pablico suscrito certifica:

1. That Edward H. Mazer 1, Qv

of legal age and domiciled in . mavee de edad - ¢ymeiliado
119 GreenwobdWNDrivey-Millburn, New Jérsey 07041, U.S.A.
signed the foregoing document. suscribié ¢} documento que antcecde.

2. That 1he grantor hus executed the foregoing 2: Que el otorgante ha suscrito el referido

document as Senior Legal Director d@)cumcnlo cn su caricter de
of SCHERING CORPORATION dL '

3. That SCHERING CORPORATION 4. Que

having its principal place of busincss located in con sede principal ubicada en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.SA..

is duly incorporatea, is-currently in existence, and  cstd legalmenie constituida, quc ticne existencia
that the purposcs for which the Power of Attomncy is  legal vigente y que los propdsitos para los cuales
granted are within the scope of its corporatc  sc otorga el poder se encuentra dentro dc 105 que
purposes. comprenden su objcto social.

4. That the grantor has the authorily 10 execute the 4. Que ¢l otorgante tiene la represcntacién para
Power of Attorncy and that his'her representation is  suscribir el poder, y que ¢sta s legitima.
fegal.

5. The foundation for my cerlificutions containedin 5. El fundamento de mis ccrlificaciones
points 2, 3 aiid 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
authentic document(s): de los (de)) siguiente(s) documcnto(s) auténtico(s):

Power of Attormey, dated
November 4, 2002.

Ehidehtun,
R “ap,,

PO

Y Lerae oot K%&w

Marguerlt La Corte
Notary Public'of New Jersey
My Commissiom Expires October 7, 2003
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GAMMA SECRETASE MODULATORS @

Reference to Related Application
This application claims the benefit of U.S. Provisional Application No.

60/941396 filed June 1, 2007.

Field of the Invention

The present invention relates to certain heterocyclic compounds useful as
gamma secretase modulators (including inhibitors, antagonists and the like),
pharmaceutical compositions containing the corhpounds, and methods of
treatment using the compounds and compositions to treat various diseases

including central nervous system disorders such as, for example,

neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease and other diseases
relating to the deposition of amyloid protein. They are especially useful for
reducing Amyloid beta (hereinafter referred to as Ag) production which is effective
in the treatment of diseases caused by Ag such as, for example, Alzheimers and

‘Down Syndrome.

Background of the Invention
Alzheimer's disease is a disease characterized by degeneration and loss

of neurons and also by the formation of senile plaques and neurofibrillary
change. Presently, treatment of Alzheimer's disease is limited to symptomatic
therapies with a symptom-improving agent represented by an
acetylcholinesterase inhibitor, and the basic remedy which prevents progress of
the disease has not been developed. A method of controlling the cause of onset
of pathologic conditions needs to be developed for creation of the basic remedy
of Alzheimer's disease.

AB protein, which is a metabolite of amyloid precursor protein
(hereinafter referred to as APP), is considered to be greatly involved in
degeneration and loss of neurons as well as onset of demential conditions (for
example, see Klein W L, et al Proceeding National Academy of Science USA,
Sep. 2, 2003, 100(18), p. 10417-22, suggest a molecular basis for reversible
memory loss.
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Nitsch R M, and 16 others, Antibodies against B-amyloid slow cognitive
decline in Alzheimer's disease, Neuron, May 22, 2003, 38(4), p. 547-554)
suggest that the main components of A8 protein are AB40 consisting of 40 amino
acids and AB42 having two additional amino acids at the C-terminal. The A840
and AB42 tend to aggregate (for example, see Jarrell J T et al, The carboxy
terminus of the B amyloid protein is critical for the seeding of amyloid formation:
implications for the pathogenesis of Alzheimer's disease, Biochemistry, May
11,1993, 32(18), p. 4693-4697) and constitute main components of senile
plaques (for example, (Glenner GG, et al, Alzheimer's disease: initial report of
the purification and characterization of a novel cerebrovascular amyloid protein,
Biochemical and Biophysical Research Communications, May 16, 1984, 120(3),

.p. 885-90. See also Masters C L, et al, Amyloid plaque core protein in Alzheimer
" disease and Down syndrome, Proceeding National Academy of Science USA,

June 1985, 82(12), p. 4245-4249.).

Furthermore, it is known that mutations of APP and presenelin genes,

Wwhich is observed in familial Alzheimer's disease, increase production of AB40

and AB42 (for example, see Gouras G K, et al, Intraneuronal AB142
accumulation in human brain, American Journal of Pathology, January 2000,
166(1), p. 15-20. Also, see Scheuner D, et al, Nature Medicine, August 1996,
2(8), p. 864-870; and Forman M S, et al, Differential effects of the Swedish
mutant amyloid precursor protein on B-amyloid accumulation and secretion in
neurons and nonneuronal cells, Journal of Biological Chemistry, Dec. 19, 1997,
272(51), p. 32247-32253.). Therefore, compounds which reduce production of
AB40 and AB42 are expected as an agent for controlling progress of Alzheimer's
disease or for preventing the disease.

These ABs are produced when APP is cleaved by beta secretase and
subsequently clipped by gamma secretase. In consideration of this, creation of
inhibitors of y secretase and g secretase has been attempted for the purpose of
reducing production of A8s. Many of these secretase inhibitors already known
are peptides or peptidomimetics such as L-685,458. L-685,458, an aspartyl
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protease transition stale mimic, is a potent inhibitor of amyloid 8-protein
precursor y-secretase activity, Biochemistry, Aug. 1, 2000, 39(30), p. 8698-
8704).

Also of interest in connection with the present invention are: US
2007/0117798 (Eisai, published May 24, 2007); US 2007/0117839 (Eisai,
published May 24, 2007); US 2006/0004013 (Eisai, published January 5, 2006);
WO 2005/110422 (Boehringer Ingelheim, published November 24, 2005); WO
2006/045554 (Cellzone AG, published may 4, 2006); WO 2004/110350
(Neurogenetics , published December 23, 2004); WO 2004/071431 (Myriad
Genetics, published August 26, 2004); US 2005/0042284 (Myriad Genetics,
published February 23, 2005) and WO 2006/001877 (Myriad Genetics, published

. January 5, 2006).

There is a need for new compounds, formulations, treatments and
therapies to treat diseases and disorders associated with AB. It is, therefore, an
object of this invention to proVide compounds useful in the treatment or prevention
or amelioration of such diseases and disorders.

Summary of the Invention

In its many embodiments, the present invention provides a novel class of
heterocyclic compounds as gamma secretase modulators (including inhibitors,
antagonists and the like), methods of preparing such compounds, pharmaceutical
compositions comprising one or more such compounds, methods of preparing
pharmaceutical formulations comprising one or more such compounds, and
methods of treatment, prevention, inhibition or amelioration of one or more
diseases associated with the A8 using such compounds or pharmaceutical
compositions.

The compounds of this invention (Formula I) can be useful as gamma
secretase modulators and can be useful in the treatment and prevention of
diseases such as, for example, Alzheimers disease, mild cognitive impairment
(MCI), Downs Syndrome, Glaucoma (Guo et.al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 104,
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13444-13449 (2007)), Cerebral amyloid angiopathy, stroke or dementia
(Frangione et al., Amyloid: J. Protein folding Disord. 8, suppl. 1, 36-42 (2001),
Microgliosis and brain inflammation (M P Lamber, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95,
6448-53 (1998)), Olfactory function loss (Getchell, et.al. Neurobiology of Aging,

5 663-673, 24, 2003).

In one embodiment, the present application discloses a compound, or

pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in Formula I

v—F

R’ /
u

RS

R7
R® ‘ N -
10 Formula |
wherein R', R?, R®, R, R®, R%, R, G, U and V are as definied below.
In one embodiment, the present application discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in Formuia |:

V/R

15 R— R
Formula IA
wherein R', R?, R%, R’, R%, R%, R'%, G, U and V are as definied below.
The compounds of Formula | can be useful as gamma secretase
modulators and can be useful in the treatment and prevention of diseases such as,
20 for example, central nervous system disorders such as Alzheimers disease and
Downs Syndrome.
This invention also provides compounds of formula I.
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This invention also provides pharmaceutically acceptable salts of the
compounds of formula I.

This invention also provides pharmaceutically acceptable esters of the
compounds of formula I.

This invention also provides pharmaceutically solvates of the compounds of
formula 1.

This invention also provides compounds of formula | in pure and isolated
form.

This invention also provides compounds of formula | in pure form.

This invention also provides compounds of formula | in isolated form.

This invention also provides compounds 1A to 42A.

This invention also provides compounds 1 to 7 and 9 to 22.

This invention also provides compounds 1 to 7 and 9. "

This invention also provides compounds 10 to 22.

This invention also provides pharmaceutical compositions comprising an

effective amount of one or more (e.g., one) compounds of formula |, or a

pharmaceutically acceptable salt, ester or solvate thereof, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

This invention also provides pharmaceutical compositions comprising an
effective amount of one or more (e.g., one) compounds of formula |, or a
pharmaceutically acceptable salt, ester or solvate thereof, and an effective
amount of one or more (e.g., one) other pharmaceutically active ingredients (e.g.,
drugs), and a pharmaceutically acceptable carrier.

This invention also provides a method for modulating (including inhibiting,
antagonizing and the like) gamma-secretase, comprising administering an
effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or more compounds of
formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method for modulating (including inhibiting,
antagonizing and the like) gamma-secretase, comprising administering an
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effective (i.e., therapeutically effective) amount of a compound of formula | to a
patient in need of treatment.

This invention also provides a method of tréating one or more
neurodegenerative diseases, comprising administering an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more compounds of formula | to a
patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating one or more
neurodegenerative diseases, comprising administering an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of a compound of formula | to a patient in need
of treatment.

This invention also provides a method of inhibiting the deposition of
amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around neurological tissue
(e.g., the brain), comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more compounds of formula | to a patient in need of
treatment.

This invention also provides a method of inhibiting the deposition of
amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around neurological tissue
(e.g., the brain), comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of a compound of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating Alzheimer’s disease,

comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one

or more compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating Alzheimer’s disease,
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of a
compound of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating Alzheimer’s disease,

comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one

or more compounds of formula |, in combination with an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more cholinesterase inhibitors (such
as, for example, (z)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-

v
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piperidinyllmethyl]-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride,
available as the Aricept® brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of
treatment.

This invention also provides a method of treating Alzheimer’s disease,
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one
or more compounds of formula |, in combination with an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more compounds selected from the
group consisting of A8 antibody inhibitors, gamma secretase inhibitors and beta
secretase inhibitors.

This invention also provides combinations comprising an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more compounds of formula |, in
combination with an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or
more compounds selected from the group consisting of cholinesterase inhibitors
(such as, for example, (1)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-
piperidinyllmethyl]-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride,
available as the Aricept® brand of donepezil hydrochloride), A8 antibody inhibitors,
gamma secretase inhibitors and beta secretase inhibitors.

This invention also provides a method of treating Alzheimer's disease,
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of a
compound of formula |, in combination with an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) cholinesterase inhibitors (such as, for
example, (1)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)}-4-piperidinyllmethyl]-
1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride, available as the
Aricept® brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating Downs syndrome,
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one
or more compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating Downs syndrome,
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of a
compound of formula | to a patient in need of treatment.
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This invention also provides a method of treating Downs syndrome,
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one
or more compounds of formula |, in combination with an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more cholinesterase inhibitors (such
as, for example, (x)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-{[1-(phenylmethyl)-4-
piperidinylJmethyi]-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride,
available as the Aricept® brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of
treatment.

This invention also provides a method of treating Downs syndrome,
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of a
compound of formula |, in combination with an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) cholinesterase inhibitors (such as, for

- example, ()-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-piperidinylJmethyl]-

1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride, available as the
Aricept® brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of treatment.

This invention also provides combination therapies for (1) modulating
gamma-secretase, or (2) treating one or more neurodegenerative diseases, or (3)
inhibiting the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or
around neurological tissue (e.g., the brain), or (4) treating Alzheimer’s disease.
The combination therapies are directed to methods comprising the administration
of an effective amount of one or more (e.g. one) compounds of formula | and the
administration of an effective amount of one or more {(e.g., one) other
pharmaceutical active ingredients (e.g., drugs).

This invention also provides a method of treating mild cognitive impairment,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating glaucoma, comprising
administering an effective amount of one or more (e.g., o;we) compounds of
formula | to a patient in need of treatment.

d
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This invention also provides a method of treating cerebral amyloid
angiopathy, comprising administering an effective amount of one or more (e.g.,
one) compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating stroke, comprising
administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating dementia, comprising
administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating microgliosis, comprising
administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating brain inflammation,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating olfactory function loss,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides pharmaceutical compositions comprising a
combination of an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula |, in combination with an effective amount of one or more compounds
selected from the group consisting of cholinesterase inhibitors, A8 antibody
inhibitors, gamma secretase inhibitors and beta secretase inhibitors. The
pharmaceutical compositions also comprise a pharmaceutically acceptable
carrier.

This invention also provides a kit comprising, in separate containers, in a
single package, pharmaceutical compositions for use in combination, wherein one
container comprises an effective amount of a compound of formula | in a
pharmaceutically acceptable carrier, and another container (i.e., a second
container) comprises an effective amount of another pharmaceutically active
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ingredient, the combined quantities of the compound of formula | and the other
pharmaceutically active ingredient being effective to: (a) treat Alzheimer's disease,
or (b) inhibit the deposition of amyloid protein in, on or around neurological tissue
(e.g., the brain), or (c) treat neurodegenerative diseases, or (d) modulate the
activity of gamma-secretase.

This invention also provides a kit comprising, in separate containers, in a
single package, pharmaceutical compositions for use in combination, wherein one
container comprises an effective amount of a compound of formula l in a
pharmaceutically acceptable carrier, and another container (i.e., a second
container) comprises an effective amount of another pharmaceutically active
ingredient (as described below), the combined quantities of the compound of
formula | and the other pharmaceutically active ingredient being effective to: (a)

. treat Alzheimer’s disease, or (b) inhibit the deposition of amyloid protein (e.g.,

amyloid beta protein} in, on or around neurological tissue (e.g., the brain), or (c)
treat neurodegenerative diseases, or (d) modulate the activity of gamma-
secretase.

This invention also provides any one of the methods disclosed above and
below wherein the compound is selected from the group consisting of the
compounds 1 to 7 and 9 to 22 (see Table 1).

This invention also provides any one of the methods disclosed above and
below wherein the compound of formula | is selected from the group consisting of
the compounds 1A to 40A.

This invention also provides any one of the pharmaceutical compositions
disclosed above and below wherein the compound is selected from the group
consisting of the compounds 1 to 7 and 9 to 22.

This invention also provides any one of the pharmaceutical compositions
disclosed above and below wherein the compound is any one of the compounds
1A to 40A.

Other embodiments of this invention are directed to any one of the
embodiments above or below that are directed to formula |, or the use of formula |

S
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(e.g. the embodiments directed to methods of treatment, pharmaceutical
compositions and kits), wherein the compound is a compound of formula 1A
instead of formula |I. Those skilled in the art will appreciate that the compounds of

formula | and formula IA are isomers of each other.

Detailed Description

In one embodiment, the preéent invention discloses compounds which are
r_epresented by structural Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, ester or prodrug thereof, wherein the various moieties are described

10  below.

For the compounds of formula | and 1A, R*, R%,'R%, R”, R, R®, R, G, U

and V are each independently selected.

X

. Thus, in one embodiment, the present invention discloses compounds
which are represented by structural Formula I:

P

Formula |

15

4‘ or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug thereof, wherein:
either (i) R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl

20 moiety, with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety being

‘ unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of the moieties shown
below; or (ii) R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-

25 C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered
heterocyclenyl moiety, with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety
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being unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of the moieties shown
below; and R® and R are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-
C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered
heterocyclenyl moiety, with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety
being unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of the moieties shown
below;

Uis E—C(Rf’) orN:

GisOorsS;
V is selected from the group consisting of a bond, O, -C(O)-, and N(R™);
R', R® and R” (when R’ is not joined to R®) can be the same or different,

each being independently selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl-

and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,

heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-,

alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,

heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be-

unsubstituted or optionally independently substituted with 1-5 substituents which

can be the same or different, each substituent being independently selected from

the group consisting of the moieties shown below;

or, alternatively, R' and R® are taken together to form a bond (i.e., there is

a triple bond between the carbon atom to which R was bonded to and the

carbon to which R® was bonded to, i.e., the compound of formula | is a compound

of formula Il:
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V/R2

/
10 / u RS
e
R9

N\G

formula 1l
and R% and R are as defined above);

R is selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -CN, -C(O)R'%, -C(O)OR', -C(O)N(R'®)(R®),
-S(O)N(R™)(R'®), -S(0)N(R'®)(R"®), -C(=NOR'"®)R"®, and -P(O}OR'*)(OR®);

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,

- aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,

heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, with each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkyiaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- being
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below;

R" is selected from the group consisting of a bond, alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl-, heterocyclylalkyl- and the moieties:

o, A N
SEE RS R RN CE

e K
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where X is O, N(R"™) or S;
wherein each of said alkyl-, alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-,
cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl-

heterocyclylalkyl- for R' as well as the above-noted moieties for R'® can be

unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below; and

R® is selected from the group consisting of alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,

" heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-can be
- unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which -

can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below,

R', R'® and R are independently selected from the group consisting of H,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl, arylheterocyclyl, R*®-alkyl,
R'8.cycloalkyl, R*®-cycloalkylalkyl, R'®-heterocyclyl, R'®-heterocyclylalkyl, R"®-aryl,
R'-arylalkyl, R'®-heteroaryl and R'®-heteroarylalkyl;

R'8 is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, -NO>, halo,
heteroaryl, HO-alkyoxyalkyl, -CF, -CN, alkyl-CN, -C(O)R'®, -C(O)OH,

-C(O)OR", -C(O)NHR?, -C(O)NHj, -C(O)NH2-C(O)N(alkyl),, -C(O)N(alkyl)(aryl),
-C(O)N(alkyl)(heteroaryl), -SR'®, -S(0);R?, -S(O)NH,, -S(O)NH(alkyl),
-S(0O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -5(0)2NHa, -S(0):NHRS,
-S(0);NH(heterocyclyl), -S(O).N(alkyl)z, -S(O).N(alkyl)(aryl), -OCF3, -OH, -OR%,
-O-heterocyclyl, ~O-cycloalkylalkyl, -O-heterocyclylalkyl, -NH,, -NHRZ, -N(alkyl),
-N(arylalkyl),, -N(arylalkyl)-(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?, -NHC(O)NHs,,
-NHC(O)NH(alky!), -NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)C(O)NH(alkyl),
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-N(alkyl)C(O)N(alkyl)(alkyl), -NHS(0),R%, -NHS(O),NH(alky),
-NHS(0):N(alky!)(alkyl), -N(alkyl)S(O).NH(alkyl) and
~N(alkyl)S(0)N(alkyt)(alkyl);

or, alternately, two R'® moieties on adjacent carbons can be linked together

to form:

DB
3S ! é'o‘ or 55‘0 :

R is alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl or heteroarylalkyl;

R? is alkyl, cycloalkyl, aryl, halo substituted aryl, arylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl;

wherein each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cycloalkylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl

- -and alkynyl groups in R, R%-R8, R5, R”, R®, R®, R™® and R is independently

unsubstituted or optionally substituted by 1 to 5 R?! groups independently
selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR'S, -C(O)R"S, -C(O)OR?™,
-C(O)N(R™)(R'), -SR", -S(O)N(R")(R"®), -CH(R")(R"®), -S(0)N(R')(R™®),
—-C(=NOR')R'®, -P(O)(OR'®)(OR), -N(R™*)}(R"®), -alkyl-N(R'*)}(R"®),
-N(R™)C(O)R®, -CH2-N(R'™®)C(O)R, -CH,-N(R'™)C(O)N(R'®)(R'"), -CH,-R"S;
-CHzN(R™)(R'®), -N(R™®)S(O)R’, -N(R'®)S(0):R"®, -CH,-N(R'®)S(0):RS,
-N(R™)S(01N(R™)R"), -N(R'¥)S(OIN(R™)R"), -N(R'*)C(ON(R')(R™),
-CH2-N(R™®)C(O)N(R™)(R"), -N(R'*)C(O)OR'®, -CH,-N(R'%)C(O)OR'S, -S(O)R™,
=NOR'®, -N3, -NO; and -S(O).R"%;

wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl
and alkynyl groups in R?' is independently unsubstituted or substituted by 1 to 5
R% groups independently selected from the group consisting of alkyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyclyl, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN,
-OR™, -C(O)R", -C(O)OR", -alkyl-C(O)OR", C(O)N(R'¥)(R'®), -SR'®,
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-S(ON(R")(R®), -S(0)2N(R™)(R'®), -C(=NOR"*)R"®, -P(O)}(OR"*)(OR"),
-N(R'™®)(R9), -alkyl-N(R'®)(R"®), -N(R'%)C(O)R'®, -CH,-N(R'®)C(O)R'®,
-N(R'®)S(O)R®, -N(R'®)S(0),R®, -CH,-N(R"%)S(0):R"®, -N(R'"®)S(0)2N(R")(R")),
-N(R™®)S(O)NR™)R™), -N(R™)C(OIN(R™)(R"), -CH2-N(R™)C(OIN(R™)(R"),
-N(R'®)C(0)OR"®, -CH,-N(R'®)C(O)OR", -N3, =NOR", -NO,, -S(O)R'® and
-S(0).R".

The statement above: “either (i) R? and R® are joined together to form a C4-
C8 cycloalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered
heterocyclenyl moiety, with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety being
unsubstiiuted or optionally independently being substituted with 1-5 substituents
which can be the same or different, each substituent being independentiy selected

, from the group consisting of the moieties shown below; or (ii) R? and R® are joined

together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered
heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety, with each of said cycloalkyl
or heterocyclyl moiety being unsubstituted or optionally independently being
substituted with 1-5 substituents which can be the same or different, each
substituent being independently selected from the group consisting of the moieties
shown below; and R® and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety being unsubstituted or optionally
independently being substituted with 1-5 substituents which can be the same or
different, each substituent being independently selected from the group consisting
of the moieties shown below;“ means that the occurrences of (i) and (ii) are
mutually exclusive and that only one of (i) and (ii) can be present at any given time.

It should be understood that when R? and R® are joined together to form a
C4-C8 cycloalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8
membered heterocyclenyl moiety, each of said cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl or heterocyclenyl moiety independently may optionally additionally be
fused with an aryl or heteroaryl ring, wherein the ring moiety resulting from the
fusion may be unsubstituted or optionally independently substituted with 1-5
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substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of the moieties shown above.
It should also be understood that when R® and R are joined together to
form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8
membered heterocyclenyl moiety, each of said cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl or heterocycleny! moiety independently may optionally additionally be
fused with an aryl 'or‘heteroaryl ring, wherein the ring moiety resulting from the
fusion may be unsubstituted or optionally independently substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of the moieties shown above.
In another embodiment of this invention, each of the alkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, _
heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl groups in R', R%-R®, R®, R7, R®, R®, R'® and
R™ is independently unsubstituted or optionally substituted by 1 to 5 R*' groups
independently selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryt,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR'3, -C(O)R'®, -C(O)OR™",
-C(O)N(R™)(R™®), -SR"®, -S(O)N(R"*)(R"), -CH(R"*)(R"®), -S(0)N(R™)R),
—~C(=NOR™)R'®, -P(O)(OR%)(OR"®), -N(R'"*}(R"®), -alkyl-N(R'*)(R"°),
N(R™)C(O)R®, -CH2-N(R'®)C(O)R'®, -CH2-N(R'*)C(O)N(R'®)(R"), -CH-R">,;
-CH N(R')(R'6), -N(R'®)S(O)RS, -N(R'%)S(O)R"®, -CH2-N(R'®)S(0).R",
-N(R'™)S(02N(R')(R"), -NR™)S(OIN(R™)(R™), -N(R'*)C(ONR™)R™),
-CH2-N(R™)C(OIN(R')(RY), -N(R'5)C(O)OR™, -CH.-N(R™)C(O)OR', -S(O)R",
=NOR'S, -N3, -NO; and -S(O),R"'®; wherein each of the alkyl, cycloalkenyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, alkeny! and alkynyl groups in R*' is independently unsubstituted
or substituted by 1 to 5 R? groups independently selected from the group
consisting of alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, aryl, heteroaryl, halo, -
CF3, -CN, -OR', -C(O)R"™, -C(O)OR®, -alkyl-C(O)OR", C(O)N(R™)(R™), -SR™,
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-S(O)N(R™)(R®), -S(0):N(R"*)(R"®), -C(=NOR®)R’®, -P(O)(OR"5)(OR'®),
-N(R"®)(R8), -alkyl-N(R"*)(R"®), -N(R'®)C(O)R’®, -CH,-N(R'*)C(O)R®,
-N(R™)S(O)R’, -N(R"%)S(0),R6, -CH2-N(R%)S(0).R, -N(R%)S(0)N(R'€)(R""),
-N(R™)S(OIN(R™)R™), -N(R"*)C(O)N(R'™)(R"), -CH-N(R™*)C(OIN(R™)(R"),
-N(R™)C(O)OR'®, -CH2-N(R'™)C(O)OR', -N3, =NOR'5, -NO,, -S(O)R"® and
-S(0)R™.

Thus, in one embodiment, the present invention discloses compounds
which are represented by structural Formula I

R1 V/R2
: u/ RS
R10
RQ/ l ) . R7
'R® "N
\G
Formula |

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug thereof, wherein:

either:

(i) R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
wherein: (a) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5 independently
selected R?' substituents, (b) said heterocyclyl moiety is optionally substituted
with 1-5 independently selected R?' substituents, and (c) said cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyclyl or heterocyclenyl moiety is optionally fused with an aryl
or heteroaryl ring, and the ring moiety resulting from the fusion is optionally
substituted with 1-5 independently selected R?' substituents; or

(i)

(a) R? and R are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-
C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl
moiety, wherein: (1) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5
independently selected R?' substituents, and (2) said heterocyclyl moiety is
optionally substituted with 1-5 independently selected R?' substituents, and
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(b) R® and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-
C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl
moiety, wherein: (1) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5
independently selected R?' substituents, and (2) said heterocyclyl moiety is
optionally substituted with 1-5 independently selected R?' substituents; and

(c) said R® and R’ cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or
heterocyclenyl moiety is optionally fused with an aryl or heteroaryl ring, and the
ring moiety resulting from the fusion is optionally substituted with 1-5
independently selected R?' substituents; and

Uis E—C(Rf’) orN:

GisOorS;

"V is selected from the group consisting of a bond 0, -C(0)-, and N(R™);

R', R%and R’ (when R’ is not joined to RG) are each being independently
selected from the group consisting of: H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-, aryl-,
arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl-, alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- is optionally substituted with 1-5 independently
selected R?' substituents;

or, alternatively, R' and R® are taken together to form a bond (i.e., there is
a triple bond between the carbon atom to which R! was bonded to and the carbon
to which R® was bonded to, i.e., the compound of formula | is a compound of
formula Il:

2
V/R

Y

; formula il
and R® and R’ are as defined above);
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R? is selected from the group consisting of: H, alkyl-, alkenyl-, alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylatkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, with each of said alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyi-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- being optionally substituted with 1-3
independently selected R?' substituents;

R® is selected from the group consisting of: alkyl-, alkenyl-, alkynyl-, aryl-,
arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said R® substituents is
optionally substituted with 1-3 independently selected R?' substituents;

R s selected from the group consisting of: a bond, alkyl-, alkenyl-,
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,

- heteroarylalkyl-, heterocyclyl-, heterocyclylalkyl- and the moieties:

HOCH A, OCH AT

yoe, ,fijb—é w (I

‘{

wherein X is O, N(R") or S; and
wherein each of said R'® moieties (except for the bond) is optionally substituted
with 1-3 independently selected R?*' substituents;

R?is selected from the group consisting of: alkyl-, alkenyl-, alkynyl-, aryl-,
arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said R® substituents is
optionally substituted with 1-3 independently selected R?! substituents;

R is selected from the group consisting of: H, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl,
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arylalkyl, heteroaryl, heteroarytalkyl, -CN, -C(O)R"®, -C(O)OR'S, -C(O)N(R™)(R'®),
-S(O)N(R')R™), -S(0),N(R'®)(R®), -C(=NOR'")R"®, and -P(O)(OR'%)(OR"®),
wherein each alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, and heteroarylalkyl
moiety is optionally substituted with 1-5 independently selected R?' substitutents;

R', R'® and R are independently selected from the group consisting of:
H, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl-, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl-, aryl, arylalkyl-, heteroaryl, heteroarylalkyl-, arylcycloalkyl-,
arylheterocyclyl-, (R'®), -alkyl, (R'8), -cycloalkyl-, (R'®), -cycloalkylalkyl-,
(R'®),-heterocyclyl-, (R®), -heterocyclylalkyl-, (R'®),-aryl, (R'®)-arylalkyl-,
(R'®),-heteroaryl- and (R'®), -heteroarylalkyl-, wherein each r is independently 1 to
5; . :

Each R"is }Hdependently selected from the group conisisting of: alkyl; -
alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, -NO,, halo, heteroaryl, HO-
alkyoxyalkyl, -CF3, -CN, alkyl-CN, -C(O)R™, -C(O)OH, -C(O)OR'®, -C(O)NHRZ,
-C(O)NHz, -C(O)NH2-C(O)N(alkyl),, -C(O)N(alkyl)(aryl), -C(O)N(alkyl)(heteroaryl),
-SR'®, -S(0),R%, -S(O)NH;, -S(O)NH(alkyl), -S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl),
-S(0)2NH,, -S(0):NHR", -§(0);NH(heterocyclyl), -S(O)N(alkyl),,
-S(0)N(alkyl)(aryl), -OCF3, -OH, -OR?, -O-heterocyclyl, -O-cycloalkylalkyl,
-O-heterocyclylalkyl, -NHs,, -NHR?, -N(alkyl)z, -N(arylalkyl)a,
-N(arylalkyl)-(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?, -NHC(O)NH, -NHC(O)NH(alky!),
-NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)C(O)NH(alkyl), -N(alkyl)C(O)N(alkyl)(alkyl),
-NHS(0)2R?, -NHS(O)2NH(alkyl), -NHS(O);N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(O).NH(alkyl)
and —-N(alkyl)S(O).N(alkyl)(alkyl);

or, alternately, two R'® moieties on adjacent carbons can be linked together

‘S:‘> ' 55~o> or _;Jxoj;

R is selected from the group consisting of: alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl

to form:

and heteroarylalkyl;
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R is selected from the group consisting of: alkyl, cycloalkyl, aryl, halo
substituted aryl, arylalkyl-, heteroaryl and heteroarylalkyl-;

Each R?! independently selected from the group consisting of: alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl-, cycloalkenyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl-, aryl, arylalkyl-, heteroaryl, heteroarylalkyl-, halo, -CN, -OR",
-C(O)R™, -C(0)OR™, -C(O)N(R')(R®), -SR'®, -S(O)N(R'®)(R®), -CH(R™*)(R"®),
-S(0):N(R"®)(R®),~C(=NOR®)R'®, -P(O)(OR'*)(OR), -N(R'®}(R'S),
-alkyl-N(R)(R®), -N(R')C(O)R, -CH,-N(R')C(O)R'®,
-CH2-N(R™)C(O)N(R'®)(R'"), -CH2-R"; -CH:N(R'5)(R'8), -N(R'®)S(O)R,
-N(R™)S(0);R"®, -CH,-N(R')S(0);R8, -N(R'®)S(0):N(R'*)(R""),
-N(R™®)S(O)N(R™)(R), -N(R')C(OIN(R')R'"), -CH2-N(R'®)C(O)N(R')(R"),
-N(R'®)C(O)OR’, -CH,-N(R'®)C(0)OR'¢, -S(O)R", =NOR?", -N3, -NO, and

_S'(O)ZR‘!S; .

Wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl-,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl-, heteroaryl, heteroarylalkyl-, élkenyl
and alkynyl groups in R?*! is optionally substituted with 1 to 5 R groups; and

Each R? is independently selected from the group consisting of: alkyl,
cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN, -OR™®,
-C(O)R'®, -C(O)OR", -alkyl-C(O)OR", C(O)N(R'*)(R"®), -SR5, -S(O)N(R'*)(R'®),
-S(0)N(R")(R"®), -C(=NOR'"®)R¢, -P(O)}(OR*)(OR™), -N(R"*)(R'®),
alkyl-N(R'*)(R"®), -N(R™)C(O)R", -CHz-N(R'®)C(O)R'®, -N(R'®)S(O)R’S,
-N(R™)S(0)R™, -CHz-N(R™)S(0).R"®, -N(R')S(0)2N(R")(R"),
NR')SOINR™)R™), -NRJICOINR)R™), -CH-N(R™)C(OIN(R™)R™),
-N(R™)C(O)OR', -CH,-N(R"*)C(O)OR'®, -N3, =NOR'3, -NO,, -S(O)R"® and
-S(O)R".

In another embodiment, the present application discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in Formula I
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wherein:

R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety being unsubstituted or

.optionally independently being substituted with 1-5 substituents which can be the

same or differeht, each substituent being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below; '

Uis é--CR5 orN;

GisOorsS;

V is selected from the group consisting of a bond, O, -C(O)-, and N(R");

R, R® and R’ can be the same or different, each being independently
selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-, aryl-,
arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below;

R is selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarytalkyl, -CN, -C(O)R", -C(O)OR"®, -C(O)N(R'®)(R'®),
-S(O)N(R™)(R'®), -S(O)N(R"*)(R®), -C(=NOR™)R"®, and -P(O)(OR'*)(OR");
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R8 is selected from the group consisting of H, alkyl-, aikenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, with each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- being
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below;

R is selected from the group consisting of a bond, alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl-, heterocyclylalkyl- and the moieties:

oG A, OCH A

%{N Z

where X is O, N(R"™) or S;
wherein each of said alkyl-, alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-,

", R N
S Rpevs AN

cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl-
heterocyclylalkyl- for R'® as well as the above-noted moieties for R'® can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below; and

R?is selected from the group consisting of alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl;. aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
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heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below,

R™, R'® and R are independently selected from the group consisting of H,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyi, heterocyclylalkyl,
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyt, arylheterocyclyl, R*®-alkyl,
R'®-cycloalkyl, R"®-cycloalkylalkyl, R'®-heterocyclyl, R"®-heterocyclytalkyl, R"-ary,
R*-arylalkyl, R'®-heteroaryl and R"®-heteroarylalkyl;

R"®is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, -NO,, halo,
heteroaryl, HO-alkyoxyalkyl, -CF3, -CN, alkyl-CN, -C(O)R'"S, -C(O)OH,

_C(O)OR'™, -C(O)NHR, -C(O)NH,, -C(O)NH5-C(O)N(alkyl)z, -C(O)N(alkyl)(ary),
-C(O)N(alkyl)(heteroaryl), -SR'?, -8(0),R%, -S(O)NH,, -S(O)NH(alkyl),
-S(O)N(alkyl)(alkyt), -S(O)NH(aryl), -S(0)2NHz, -S(O).NHR™,
-S(0)NH(heterocyclyl), -S(O)N(alkyl)z, -S(O)2N(alkyl)(aryl), -OCF3, -OH, -OR%,
-O-heterocyclyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-heterocyclylalkyl, -NH2, -NHR??, -N(alkyl)z,
-N(arylalkyl),, -N(arylalkyl)-(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?, -NHC(O)NH;,
-NHC(O)NH(alkyl), -NHC(O)N(alkyl)(alkyt), -N(alkyl)C(O)NH(alkyl),
-N(alkyl)C(O)N(alkyl)(alkyl), -NHS(0).R?, -NHS(O)NH(alkyi),
-NHS(O)N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(O).NH(alky!) and
—N(alkyl)S(O)N(alkyl)(alkyl);

or, alternately, two R'® moieties on adjacent carbons can be linked together
o)

to form: SS> SSO o

R is alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl or heteroarylalkyt;

R is alkyl, cycloalkyl, aryl, halo substituted aryl, arylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl;

wherein each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl cycloalkylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl
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and alkynyl groups in R', R%-R®, R% R, R® R® R’ and R" is independently
unsubstituted or optionally substituted by 1 to 5 R?' groups independently
selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyélyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR", -C(O)R", -C(O)OR",
-C(ON(R™)(R™), -SR"®, -S(OIN(R'*}R™), -CH(R™)(R™), -S(0)2N(R")(R"),
—C(=NOR™)R'8, -P(O)(OR™)(OR*®), -N(R')(R"®), -alkyl-N(R'*)(R"®),
N(R™®)C(O)R"®, -CH2-N(R™)C(O)R’®, -CHo-N(R'?)C(O)N(R'®)(R'), -CH.-R™;
-CHaN(R™)(R8), -N(R'®)S(0)R'6, -N(R'%)S(0):R"®, -CH,-N(R'*)S(0):R",
-N(R™)S(0RN(R™)(R"), -N(R"*)S(ON(R®)(R"), -N(R™*)C(OIN(R™}R"),
-CH2>-N(R™)C(OIN(R®}R""), N(R‘s)C(O)OR16 -CH>-N(R'®)C(O)OR'®, -S(O)R"S,
=NOR', -N3, -NO; and -S(O)2R15 nd :

. wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cyqloalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl
and alkyny! groups in R?! is independently unsubstituted or substituted by 1 to 5
R? groups independently selected from the group consisting of alkyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heteracyclyl, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN, -OR"®, -C(O)R"®,
-C(O)OR’S, -alkyl-C(O)OR"®, C(OIN(R')(R"®), -SR"®, -S(O)N(R'*)(R®),
-S(0)N(R'®)(R®), ~C(=NOR™)R’S, -P(O)(OR'*)(OR*), -N(R**)(R™),
-alkyl-N(R")(R®), -N(R"®)C(O)R'®, -CH.-N(R'?)C(O)R™®, -N(R'%)S(O)R’S,
-N(R®)S(O%R, -CH,-N(R'™®)S(0):R™®, -N(R'°)S(O):N(R'6)R'),
-N(R™®)S(O)NR™)R"), -N(R™)C(OIN(R')R"), -CH-N(R'*)C(ON(R'®)R"),
-N(R™)C(O)OR'S, -CH2-N(R'®)C(O)OR’, -N3, =NOR", -NO,, -S(O)R"° and
-S(0):R™.

In another embodiment, the present application discloses a compound, or

pharmmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,

said compound having the general structure shown in Formula |

19
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wherein:

R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety being unsubstituted or
optionally independently beihg substituted with 1-5 substituents which can be the
same or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below; and R® and R’ are joined together to form
a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8
membered heterocyclenyl moiety, with each of said cycloalkyl or heterocyclyl
moiety being unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of the moieties shown below;

and

Uis E—C(Rs) orN;

GisOorSs;

V is selected from the group consisting of a bond, O, -C(O)-, and N(R™);

R', R® and R? (when R is not joined to R®) can be the same or different,
each being independently selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl-
and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-5 substituents which
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can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below;

R' is selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl, alkyny!,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -CN, -C(O)R"®, -C(O)OR'S, -C(OIN(R'®)(R'®),
-S(O)N(R™®)(R"®), -S(0).N(R™)(R"®), -C(=NOR'®)R®, and -P(O)(OR'®)(OR"®);

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, with each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- being
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from

" the group consisting of the moieties shown below;

R" is selected fiom the group consisting of a bond, alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl-, heterocyclylalkyl- and the moieties:

HOCH A, 00 A0

JorTaaeet - O

where X is O, N(R¥)or S;
wherein each of said alkyl-, alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-,

cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl-
heterocyclylalkyl- for R'® as well as the above-noted moieties for R'® can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
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can be the same or'different, each being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below; and

R?is selected from the group consisting of alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below;

R, R'® and R" are independently selected from the group consisting of H,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, -
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, aryicyéloalkyl, afylheterocyclyl, R alkyl,
R'®.cycloalkyl, R"®-cycloalkylalkyl, R'"-heterocyclyl, R'"®-heterocyclylalkyl, R'8-aryl,
R'®.arylalkyl, R'®-heteroaryl and R'®-heteroarylalkyl;

R'"is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, -NO., halo,
heteroaryl, HO-alkyoxyalkyl, -CF3, -CN, alkyl-CN, -C(O)R"®, -C(O)OH,

-C(O)OR'S, -C(O)NHR?, -C(O)NH;, -C(O)NH2-C(O)N(alkyl)z, -C(O)N(alkyl)(aryl),
-C(O)N(alkyl)(heteroaryl), -SR'®, -S(0).R?, -S(O)NH,, -S(O)NH(alkyl),
-S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -S(O):NH;, -S(O),NHR*,
-S(0)2NH(heterocyclyl), -S(O).N(alkyl),, -S(O).N(alkyl)(aryl), -OCF3, -OH, -OR%,
-O-heterocyclyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-heteracyclylalkyl, -NH,, -NHR?, -N(alkyl),,
-N(arylalkyl),, -N(arylalkyl)-(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?®, -NHC(O)NH,,
-NHC(O)NH(alkyl), -NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)C(O)NH(alkyl),
-N(alkyl)C(O)N(alkyl)(alkyl), -NHS(O),R?, -NHS(O).NH(alkyl),
-NHS(0).N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(O).NH(alkyl) and
—N(alkyl)S(O)zN(alkyl)(alkyl),
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or, alternately, two R'® moieties on adjacent carbons can be linked together
DB
$7 190 O &g ;

R s alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl or heteroarylalkyl;

to form:

R? is alkyl, cycloalkyl, aryl, halo substituted aryl, arylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl;

wherein each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cycloalkenyl,
cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryt,
heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl groups in R', R%-R%, R%, R’, R®, R® R’ and
R is independently unsubstituted or optionally substituted by 1 to 5 R?' groups
independently selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloatkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalky!, aryt,

“arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, <CN, -OR', -C(O)R', -C(O)OR®,

-C(O)N(R™)(R®), -SR?, -P(O)(OR'®)(OR'®), -N(R'*)(R"®), -alkyl-N(R'®)(R®),
-N(R")C(O)R®, -CH,-N(R'5)C(O)R"®, -CH,-N(R'5)C(O)N(R™8)(R"7), -CH-R";
-CHaN(R')(R6), -N(R'®)S(O)R'S, -N(R™®)S(0)2R"®, -CH2-N(R*®)S(0);R",
-N(R™®)S(0)2N(R™)(R"), -N(R™)S(OIN(R'®)(R"), -N(R'*)C(O)N(R"*}R""),
-CH2-N(R")C(OIN(R)(R"), -N(R™)C(O)OR'®, -CH,-N(R'*)C(O)OR'®, -S(O)R™,
=NOR'S, -N3, -NO; and -S(O);R"®; and

wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyt
and alkynyl groups in R?' is independently unsubstituted or substituted by 1 to 5
R? groups independently selected from the group consisting of alkyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyclyl, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN, -OR", -C(O)R'S,
-C(O)OR'S, -alkyl-C(O)OR", C(O)N(R¥)(R'®), -SR5, -S(O)N(R™)(R"®),
-S(ORN(R"®)(R'®), -C(=NOR'?)R'®, -P(0)(OR*)(OR®), -N(R'*)(R"®),
-alkyl-N(R'®)(R®), -N(R'®)C(O)R®, -CH.-N(R'%)C(O)R™®, -N(R'*)S(O)R,
-N(R™)S(0),R®, -CH2-N(R')S(0)2R"®, -N(R'*)S(0).N(R')(R"),
-NR™)SOINR™)R"), -N(R™)C(OIN(R™)(R"), -CH-N(R'*)C(O)NR™)R"),
-N(R®)C(O)OR’®, -CH2-N(R"®)C(O)OR’®, -N3, =NOR’5, -NO,, -S(O)R'® and
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-S(O)R".
In another embodiment, the present application discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,

said compound having the general structure shown in Formula I:

/R2
G i.é..Oo.r S;

V is selected from the group consisting of a bond, O, -C(O)-, and N(R'®);

wherein:

. Uis §—-C(R5) orN;

R', R® and R can be the same or different, each being independently
selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkyny!-, aryl-,
arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylatkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below;

R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl or a 5-8
membered heterocyclyl moiety, with each of said cycloalky! or heterocyclyl moiety
being unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the gfoup consisting of the moieties shown below;

R' is selected from the group consisting of H, alkyl, alkeny!, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl,



10

15

20

WO 2008/153792 PCT/US2008/006733

32

arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -CN, -C(O)R"?, -C(O)OR", -C(O)N(R'*)(R"®),
-S(O)N(R™)(R'®), -S(O)N(R'*)(R"®), -C(=NOR™)R, and -P(0)(OR'®*)(OR"®);

R®is selected from the group consisting of H, alkyl, cycloalkyl, aryl and
heteroaryl, with each of said alkyl, cycloalkyl, aryl and heteroaryl being
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH_, -NH(alkyl), -N(alkyl)2, hydroxy and
alkoxy groups;

R' is selected from the group consisting of a bond, aryl, heteroaryl,
cycloalkyl, heterocyclyl, arylalkyl, alkylaryl, heteroarylalkyl, heterocyclylalkyl and
the moieties: '

OO e %{Q@—;&X@_;

00 00 =

where Xis O, NH or S;
wherein each of said aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocyclyl and the above-noted
moieties for R'® can be unsubstituted or optionally independently substituted with
1-3 substituents which can be the same or different, each being independently
selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH,,
-NH(alkyl), -N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups; and

R® is selected from the group consisting of alkyl, aryl, heteroaryl,
heterocyclyl, arylalkyl, alkylaryl, heteroarylalkyl and heterocyclylalkyl wherein each
of said alkyl, aryl, heteroaryl and heterocyclyl can be unsubstituted or optionally
independently substituted with 1-3 substituents which can be the same or
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different, each substituent being independently selected from the group consisting
of halo, alkyl, -CN, -NH2, -NH(alkyl), -N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups.

In another embodiment of this invention R? and R® are joined together to
form a C4-C8 cycldalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocycly! or 5-8
membered heterocyclenyl moiety, wherein: (a) said cycloalkyl moiety is optionally
substituted with 1-5 independently selected R?' substituents, (b) said heterocyclyl

. moiety is optionally substituted with 1-5 independently selected R?! substituents,

and (c) said cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or heterocyclenyl moiety is
optionally fused with an aryl or heteroaryl ring, and the ring moiety resulting from
the fusion is optionally substituted with 1-5 independently selected R?!
substituents.

In another embodiment of this invention R? and R°® are joined together to
form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8
membered heterocyclenyl moiety, wherein: (a) said cycloalkyl moiety is optionally
substituted with 1-5 independently selected R?' substituents, (b) said héterocyclyl
moiety is optionally substituted with 1-5 independently selected R?' substituents,
and (c) said cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or heterocyclenyl moiety is fused
with an aryl or heteroaryl ring, and the ring moiety resulting from the fusion is
optionally substituted with 1-5 independently selected R?' substituents.

In another embodiment of this invention R? and R® are joined together to
form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8
membered heterocyclenyl moiety, wherein: (a) said cycloalkyl moiety is optionally
substituted with 1-5 independently selected R?! substituents, (b) said heterocycly!
moiety is optionally substituted with 1-5 independently selected R?' substituents,
and (c) said cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or heterocyclenyl moiety is fused
with an aryl ring, and the ring moiety resulting from the fusion is optionally
substituted with 1-5 independently selected R*! substituents.

In another embodiment of this invention R? and R® are joined together to
form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8
membered heterocyclenyl moiety, wherein: (a) said cycloalkyl moiety is optionally
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substituted with 1-5 independently selected R?' substituents, (b) said heterocyclyl
moiety is optionally substituted with 1-5 independently selected R?' substituents,
and (c) said cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or heterocyclenyl moiety is fused
with a phenyl ring, and the ring moiety resulting from the fusion is optionally
substituted with 1-5 independently selected R*' substituents.

In another embodiment of this invention:

(a) R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
wherein: (1) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5 independently
selected R?' substituents, and (2) said heterocyclyl moiety is optionally substituted
with 1-5 independently selected R?' substituents, and

(b) R® and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety, -
wherein: (1) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5 independently
selected R?' substituents, and (2) said heterocyclyl moiety is optionally substituted

“ with 1-5 independently selected R*' substituents; and

(c) said R® and R’ cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or
heterocyclenyl moiety is fused with an aryl or heteroaryl ring, and the ring moiety
resulting from the fusion is optionally substituted with 1-5 independently selected
R?! substituents.

In another embodiment of this invention:

(a) R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
wherein: (1) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5 independently
selected R?' substituents, and (2) said heterocyclyl moiety is optionally substituted
with 1-5 independently selected R?' substituents, and

(b) R® and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
wherein: (1) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5 independently
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selected R?' substituents, and (2) said heterocyclyl moiety is optionally substituted
with 1-5 independently selected R?* substituents; and

(c) said R® and R’ cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or
heterocyclenyl moiety is fused with an aryl ring, and the ring moiety resulting from
the fusion is optionally substituted with 1-5 independently selected R?*
substituents.

In another embodiment of this invention:

(a) R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
wherein: (1) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5 independently
selected R?' substituents, and (2) said heterocyclyl moiety is optionally substituted
with 1-5 independently selected R?' substituents; and _

(b) R® and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-C8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl moiety,
wherein: (1) said cycloalkyl moiety is optionally substituted with 1-5 independently
selected R?' substituents, and (2) said heterocyclyl moiety is optionally substituted
with 1-5 independently selected R?' substituents; and

(c) said R® and R cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or
heterocyclenyl moiety is fused with a phenyl ring, and the ring moiety resulting
from the fusion is optionally substituted with 1-5 independently selected R?'
substituents.

In another embodiment, V is selected from the group consisting of a bond,
0, and N(R™). |

In another embodiment of this invention R and R® are taken together to
form a bond (i.e., there is a triple bond between the carbon atom to which R’ was
bonded to and the carbon to which R® was bonded to, i.e., the compound of

formula | is a compound of formula Ii:
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2
v—R

/
1002 v, R
/R\/\(>L7
R? R

N\G

formula |l

In another embodiment of this invention:
R' is selected from the group consisting of: H, alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,

5 heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyi—,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-5 substituents as
described for R in formula I; and

10 R8 is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkyiaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylaikyl-, with each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- being

15  unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents, as
described for R® in formula 1.

Those skilled in the art will appreciate that for the compounds of the

invention;
10
Ra R1 RQ/R R1
prm— and — are isomers
10 8
R WV R AN
20 In another embodiment, U is C(R®).

In another embodiment U is C(R%) and R®is H.
In another embodiment, U is N.
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In another embodiment, G is O.

In another embodiment, G is S.

In another embodiment V is a bond.

In another embodiment V is ~O-.

In another embodiment V is -N(R")-.

In another embodiment V is —C(O)-.

In another embodiment, R' is H.

In another embodiment, R' is alkyl.

In another embodiment, R' is methyl.

in another embodiment, R? and R® are joined together to form a cyclopenty!
ring.

In another embodiment, R? and R® are joined together to form a cyclopentyl

-ring, which is substituted with 1-3.substituents which can be the same or.different,

each being independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN,
-NH,, -NH(alkyl), -N(alkyt)2, hydroxy and alkoxy groups.

In another embodiment, R? and R® are joined together to form a cyclohexyl
ring.

In another embodiment, R and R® are joined together to form a cyclohexyl
ring, which is substituted with 1-3 substituents which can be the same or different,
each being independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN,
-NHa, -NH(alky!),-N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups.

In another embodiment, U is N, G is O, and R? and R® are joined together
to form a piperidinyl ring including the N of U as the nitrogen of said piperidiny!
ring, which is unsubstituted.

In another embodiment, U is N, G is O, and R? and R® are joined together
to form a piperidinyl ring including the N of U as the nitrogen of said piperidiny!
ring, wherein said piperidinyl ring is substituted with 1-3 substituents which can be
the same or different, each being independently selected from the group
consisting of halo, alkyl, -CN, -NH2, -NH(alkyl), -N(alkyl)z, hydroxy and alkoxy
groups.
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in another embodiment, U is N, G is O, and R? and R® are joined together
to form a pyrrolidinyl ring including the N of U as the nitrogen of said pyrrolidiny!
ring, which is unsubstituted.

In another embodiment, U is N, G is O, and R? and R® are joined together
to form a pyrrolidinyl ring including the N of U as the nitrogen of said pyrrolidinyl
ring, wherein said pyrrolidinyl ring is substituted with 1-3 substituents which can
be the same or different, each being independently selected from the group
consisting of halo, alkyl, -CN, -NH,, -NH(alkyl), -N(alkyl)z, hydroxy and alkoxy
groups.

In another embodiment, U is N, G is O, and R? and R® are joined together
to form a piperazinyl ring including the N of U as a nitrogen of said piperazinyl
ring, which is unsubstituted. :

" In"another embodiment, U is N, G is.O, and R% and R® are joined together
to form a piperazinyl ring including the N of U as a nitrogen of said piperazinyl
ring, wherein said piperazinyl ring is substituted with 1-3 substituents which can
be the same or different, each being independently selected from the group
consisting of halo, alkyl, -CN, -NH_, -NH(alkyl), -N(alkyl),, hydroxy and alkoxy
groups. '

In another embodiment, R? and R® are joined together to form a
morpholinyl ring which is unsubstituted.

In another embodiment, R? and R® are joined together to form a
morpholinyl ring, which is substituted with 1-3 substituents which can be the same
or different, each being independently selected from the group consisting of halo,
alkyl, -CN, -NH,, -NH(alkyl),-N(alkyl)z, hydroxy and alkoxy groups.

In another embodiment, R? and R® are joined together to form a pyranyl
ring which is unsubstituted.

In another embodiment, R? and R® are joined together to form a pyranyl
ring, which is substituted with 1-3 substituents which can be the same or different,
each being independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN,
-NH2, -NH(alkyl),-N(alkyl)z, hydroxy and alkoxy groups.
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In another embodiment, R? and R® are joined together to form a pyrrolidinyl
ring which is unsubstituted.

In another embodiment, R? and R® are joined together to form a pyrrolidinyl
ring, which is substituted with 1-3 substituents which can be the same or different,
each being indepéndently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN,
-NHa, -NH(alkyl),-N(alkyl)2, hydroxy and alkoxy groups.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?! substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® .

and R’ are-joined together to form a ring that is fused with an aryl or heteroaryl

ring, said resuiting fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently
selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with an
aryl or heteroaryl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with an
aryl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently
selected R*' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R? substitutents, and R®
and R are joined together to form a C4-C8 cycloalky! ring that is fused with a
phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents.
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In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?! substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with a
phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is
substituted with 1-3 independently selected halos, such as, wherein the phenyl
moiety is substituted with 1 halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted
with 1-3 F, such as when the phenyl moiety is substituted with 1 F).

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with a phenyl
ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently
selected R?' substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is substituted with 1-3-
independently selected halos, such as, wherein the phenyl moiety is substituted
with 1 halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted with 1-3 F, such as
when the phenyl moiety is substituted with 1 F).

In another embodiment R? and RE are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused with a
phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is
substituted with 1-3 halo, such as, wherein the phenyl moiety is substituted with 1
halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted with 1-3 F, such as when
the phenyl moiety is substituted with 1 F).

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with a phenyl
ring, wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
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and R’ are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused with a
phenyl ring, wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and R® and R are joined together to form a ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and R® and R are joined together to form a ring that is fused with an aryl or
heteroaryl ring, said resulting fused ring bptionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents. -

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl-
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and R® and R’ are joined together-to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused
with an aryl or heteroaryl ring, said resulting fused ring optionally substituted with
1 to 5 independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?! substitutents,
and R® and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused
with an aryl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and R® and R are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused
with a phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and R® and R are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused
with a phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
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independently selected R?' substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is
substituted with 1-3 independently selected halos, such as, wherein the phenyl
moiety is substituted with 1 halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted
with 1-3 F, such as when the phenyl moiety is substituted with 1 F).

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R’ substitutents,
and R® and R’ are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with a
phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to &
independently selected R?! substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is
substituted with 1-3 independently selected halos, such as, wherein the phenyl
moiety is substituted with 1 halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted
with 1-3 F, such as when the phenyl moiety is. substituted with 1 F).

. In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidiny .
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and R® and R’ are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused
with a phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is
substituted with 1-3 independently selected halos, such as, wherein the phenyl
moiety is substituted with 1 halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted
with 1-3 F, such 'as when the phenyl moiety is substituted with 1 F).

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and R® and R’ are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with a
phenyl ring, wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and R® and R’ are joined together to form a tetrahydopyranyl! ring that is fused
with a phenyl ring, wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring, and R® and R are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is
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fused with a phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is
substituted with 1-3 independently selected halos, such as, wherein the phenyl
moiety is substituted with 1 halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted
with 1-3 F, such as when the phenyl moiety is substituted with 1 F).

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring, and R® and R’ are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with
a phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is
substituted with 1-3 independently selected halos, such as, wherein the phenyl
moiety is substituted with 1 halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted
with 1-3 F, such as when the phenyl moiety is substituted with 1 F).

In another embodiment R*and R® are joined together to form a piperidinyl
ring, and R® and R are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is
fused with a phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents (e.g., wherein the phenyl moiety is
substituted with 1-3 independently selected halos, such as, wherein the phenyl
moiety is substituted with 1 halo, such as wherein the phenyl moiety is substituted
with 1-3 F, such as when the phenyl moiety is substituted with 1 F).

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring, and R® and R’ are joined together to form a cyclopentyi ring that is fused with
a phenyl ring, wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring, and R® and R’ are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is
fused with a phenyl ring, wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and
said ring is fused with an aryl or heteroaryl ring, and said resulting fused ring is
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents.
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In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?! substitutents, and
said ring is fused with an aryl ring, and said resulting fused ring is optionally

substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring
optionaily substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and
said ring is fused with a phenyl ring, and said resulting fused ring is optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring, and
said ring is fused with an aryl or heteroaryl ring.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a ring, and
said ring is fused with a phenyl ring. . :

In another embodiment R? and R are joined together to form a heterocyclyl - -
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and said ring is fused with an aryl or heteroaryl ring, and said resulting fused ring
is optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R*' substitutents,
and said ring is fused with an aryl ring, and said resulting fused ring is optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?! substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and said ring is fused with a phenyl ring, and said resulting fused ring is optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R*' substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring, and said ring is fused with an aryl or heteroaryl ring.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a heterocyclyl
ring, and said ring is fused with a phenyl ring.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring (e.g., U is N) optionally substituted with 1 to 5 independently selected R*'
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substitutents, and said ring is fused with an aryl or heteroaryl ring, and said
resulting fused ring is optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?*
substitutents.

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring (e.g., U is N) optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?'
substitutents, and said ring is fused with an aryl ring, and said resulting fused ring
is optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents.

In another embodiment R2 and RE are joined together to form a piperidinyl
ring (e.g., U is N) optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?'
substitutents, and said ring is fused with a phenyl! ring, and said resulting fused
ring is optionally substituted with 1 to 5 independently selected R? substitutents.

In another embodiment R2.and R® are joined together to form-a piperidinyl
ring (e:g., U is N), and said ring is.fused with an aryl or heteroaryl ring. . .

In another embodiment R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring (e.g., U is N), and said ring is fused with a phenyl ring.

In another embodiment, R’ is aryl.

In another embodiment, R’ is an unsubstituted pheny.

In another embodiment, R is a pheny! which is substituted with 1-4
substituents which can be the same or different, eéch substituent being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH;,
-NH(alkyl), -N(alkyl)z, hydroxy, alkoxy, aryl and heteroaryl groups.

In another embodiment, R is 4-fluorophenyl.

In another embodiment, R is unsubstituted naphthyl.

In another embodiment, R is naphthyl which is substituted with 1-4
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH,,
-NH(alkyl), -N(alkyt),, hydroxy, alkoxy, aryl and heteroary! groups.

In. another embodiment, R” is unsubstituted biphenyl.

7
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In another embodiment, R” is biphenyl which is substituted with 1-4
‘substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of halo, alkyt, -CN, -NH_,
-NH(alkyt), -N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups.

5 In another embodiment, R” is R’ is 3-(1,1-biphenyl)-yl.

In another embodiment, R is R is 4-(1,1"-biphenyl)-yl.

In another embodiment, R® is H.

In another embodiment, R® is alkyl.

In another embodiment, R® is methyl.

10 In another embodiment, R is aryl.

in another embodiment, R is phenyl.

In.another embodiment, R™ is heteroaryl.

In another embodiment R'® is aryl substituted with 1 to 3 independently
selected R?' moieties.

15 In another embodiment R' is aryl substituted with 1 to 3 R?! moieties,
wherein each R?' moiety is the same or different —OR"® group.

In another embodiment R'® is aryl substituted with 1 R?" moiety.

In another embodiment R'? is aryl substituted with one R*' moiety, and said
R?! moiety is ~OR"®.

20 In another embodiment R is aryl substituted with one R%' moiety, said R*'
moiety is —OR'%, and said R'® is alky!.

In another embodiment R'® is aryl substituted with one R?' moiety, said R?'
moiety is ~OR"®, said R" is alkyl, and said alkyl is methyl (i.e., said R*' moiety is
~OCHj).

25 In another embodiment R'® is phenyl substituted with 1 to 3 independently
selected R*' moieties.
" In another embodiment R'® is phenyl substituted with 1 to 3 R?! moieties,
wherein each R?' moiety is the same or different ~OR'® group.
In another embodiment R'® is phenyl substituted with 1 R%' moiety.
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In another embodiment R'® is phenyl substituted with one R?' moiety, and
said R*' moiety is ~OR'®.

In another embodiment R' is phenyl substituted with one R?' moiety, said
R?' moiety is ~OR", and said R'® is alkyl.

In another embodiment R'® is phenyl substituted with one R?' moiety, said
R2" moiety is ~OR", said R'® is alkyl, and said alkyl is methyl (i.e., said R*' moiety
is ~OCH3).

In another embodiment R'? is:

[WaVaVaVg
~ |
N VAV Y
In another embodiment R is:
W aVaVavy
o
NaVaV Vs
wherein the -R"'%-R® moiety is:
SN
o
RQ

In another embodiment R is aryl substituted with 1 to 3 R?' moieties,
wherein each R2' moiety is the same or different halo.

In another embodiment R is aryl substituted with 1 to 3 R%' moieties,
wherein each R?' moiety is F.

in another embodiment R is aryl substituted with one R*' moiety, and said
R?' moiety is halo.
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In another embodiment R’ is aryl substituted with one R?' moiety, said R*'
moiety is —halo, and said halo is F.

In another embodiment R'® is pheny! substituted with 1 to 3 R*' moieties,
wherein each R?' moiety is the same or different halo.

5 In another embodiment R'® is phenyl substituted with 1 to 3 R?' moieties,

wherein each R?' moiety is F.

In another embodiment R'? is phenyl substituted with one R?' moiety, and
said R?' moiety is halo.

In another embodiment R is phenyl substituted with one R?! moiety, said

10 R?' moiety is —halo, and said halo is F.
In another embodiment R is:

[VaV¥,Vavg
F
[WaVaV, Vs
In another embodiment R is:
[WaV,Va¥g
F
[VaV,V, AV,
15  wherein the -R'%-R® moiety is:
WaV, VeV
F
R9

In another embodiment, R' is unsubstituted heteroaryl.
In another embodiment R'® is unsubstituted heteroaryl wherein said
heteroaryl is pyridyl.
20 In another embodiment R is:
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In another embodiment R is:

wherein the —R'°-R® moiety is:

In another embodiment R'? is selected from the group consisting of:

NV, Y,V AN ey
N
~ [ and
O 3 F ) /
[VaV,V Vg

In another embodiment, R® is unsubstituted heteroaryl.

In another embodiment of this invention R® is selected from the group
consisting of heteroaryl and heteroaryl substituted with 1-3 R?! groups, and
wherein each R?' is independently selected.

In another embodiment, R? is heteroaryl which is substituted with 1-3
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, CN, NHa,
NH(alkyl), N(alkyl)2, hydroxyl, alkoxy, alkyl substituted with halo (e.g., alkyl
substituted with F, such as, for example, -CHF), and alkyl substituted with —OR"®
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(such as, for example, alkyl substituted with ~OR'® wherein R'% is H, that is,
-CH20H).

In another embodiment, R% is heteroaryl which is substituted with 1-3
substituents which can be the same or different; each substituent being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, CN, NH,
NH(alkyl), N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups.

in another embodiment of this invention R is selected from the group
consisting of imidazolyl and imidazolyl substituted with 1-3 R%' groups, and
wherein each R?' is independently selected.

In another embodiment of this invention R® is imidazolyl substituted with 1-
3 R*' groups, and wherein each R*' is independently selected.

In another embodiment, R? is imidazoly!l which is substituted with 1-3
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, CN, NH,,
NH(alkyl), N(alkyl);, hydroxyl, alkoxy, alkyl substituted with halo (e.g., alkyl
substituted with F, such as, for example, -CH,F), and alkyl substituted with —-OR"®
(such as, for example, alky! substituted with —OR'® wherein R'® is H, that is,
-CH,0H).

In another embodiment, R is imidazolyl substituted with 1-3 substituents
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, CN, NHa,
NH(alky!), N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups.

In another embodiment, R? is imidazol-1-yl.

In another embodiment, R? is 4-methyl-imidazol-1-yl.

In another embodiment, R? is 5-chloro-4-methyl-imidazol-1-yl.

In another embodiment, R® is:

| N%N/‘?I‘
HO—)—J

In another embodiment, R% is:
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.

N7 N
el

In another embodiment R is selected from the group consisting of aryl
and aryl substituted with one or more R*' groups, and R® is selected from the
group consisting of heteroaryl and heteroaryl substituted with one or more R%'
groups, and wherein each R?' is independently selected.

In another embodiment R is selected from the group consisting of phenyl
and phenyl substituted with 1-3 independently selected R?' groups, and R® is
selected from the group consisting of imidazolyl and imidazolyl substituted with 1-
3 independently selected R*' groups.

In another embodiment R is phenyl substituted with 1-3 independently
selected R?' groups, and R? is selected from the group consisting of imidazolyl
and imidazolyl substituted with 1-3 independently selected R*' groups.

In another embodiment R' is selected from the group consisting of
heteroaryl and heteroaryl substituted with 1-3 R2" groups, and the R® group is
selected from the group consisting of heteroaryl and heteroaryl substituted with 1-
3 R?* groups, and wherein each R?' is independently selected.

In another embodiment R'° is selected from the group consisting of pyridyl
and pyridyl substituted with 1-3 R?' groups, and the R® group is selected from the
group consisting of imidazolyl and imidazolyl substituted with 1-3 R*! groups, and
wherein each R?' is independently selected.

In another embodiment R’ is pyridyl, and the R® group is imidazolyl
substituted with 1-3 R*' groups, and wherein each R?' is independently selected.

In another embodiment the R%-R"- moiety is: .
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alkyl

In another embodiment the R°-R'%- moiety is:

o

./,—N
N~

alkyl

In another embodiment the R°-R™- moiety is:

H3COU‘—LLLz
//—N

N%

HsC

In another embodiment the R%-R'%- moiety is:

Fscoﬁa

//—N
N~

H3C

In another embodiment the R%-R'’- moiety is:

PCT/US2008/006733
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//—‘N
N Z
H,C

H3C |

In another embodiment R®-R"°- moiety is:

H3COI>/A1LL(
@
N i

5 HaC

In another embodiment, the present application discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in Formula:

v/Rz

RQ/R"’

10  wherein the various moieties are defined above.

PCT/US2008/006733

\Q/V
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In another embodiment, this invention discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in the formula:

R 72
U RE
RS z
| 5
Rg/,R1° N—g

wherein U is C(R%);

R'is H;

R? and R® are connected to form a 4-7 membered cycloalky! ring;

R’ is 3-(1,1-biphenyl)-yl;

R%is H; .

R?® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of moieties described earlier;

R"is phenyl; and

R® is imidazol-1-yl.

In another embodiment, this invention discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in the formula:

R R?
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wherein U is C(R®) or N;

R'is H;

R? and R® are connected to form a 5-7 membered heterocyclyl ring;

R’ is phenyl;

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyi-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of moieties described earlier;

R8is H; '

R'% is alkoxy-substituted pheny!; and

R® is 4-methyl-imidazzol-1-yl.

In another-embodiment, this invention discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in the formula:

R! 72
6
R—__~ v R
o A/
R
RO N—g

wherein U is C(R%) or N;

R'is H;

R? and R® are connected to form a piperidinyl ring;

R’ is 4-fluoro-phen-1-yl;

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyi-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyi-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,

v
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heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or

optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same

or different, each substituent being independently selected from the group

consisting of moieties described earlier;
Reis H;
R'is phenyl; and
R® is imidazol-1-yl.

In another embodiment, this invention discloses a compound, or

pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,

said compound having the general structure shown in the formula:

R! ;‘2
6
RP—_~ v R
o
R1
RS N—¢

wherein U is C(R%) or N;
R'is H;
R2? and R® are connected to form a piperazinyl ring;
R is 4-fluoro-phen-1-yl;,

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,

aryl-, arylalkyl-, aIkyIaryI-,' cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylatkyl-,

heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and

alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,

heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or

optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same

or different, each substituent being independently selected from the group

consisting of moieties described earlier;
R®is H;
R'"is phenyl; and
R? is 5-chloro-4-methyl-imidazol-1-yl.
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in another embodiment, this invention discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in the formula:
| R R?

/

R8 Z U
N
R9/R1° N—g
wherein U is C(R%);

R'is H;

R? and R® are connected to form a cyclopentyl ring;

R is 3-(1,1"-biphenyl)-yl;

R is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of moieties described earlier;

R%is H;

R'is phenyl; and

R%is imidazol-1-yl.

In another embodiment, this invention discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in the formula:

R R2
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wherein U is C(R®);

R'is H;

R’ is alkyl;

R? and R® are connected to form a cyclopentyl ring;

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of moieties described earlier;

R®is H; '

'R"is phenyl; and

R%is imidazol-1-yl.

In another embodiment, this invention discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in the formula:

R /Rz
R~ u RS
7
R0 NI "
RO ™o
wherein U is C(R®) or N;
R'is H; |

R? and R® are connected to form a piperidinyl ring;

R’ is phenyl;

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,

1
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heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of moieties described earlier;

R%is H;

R'"is phenyl; and

R? is imidazol-1-yl.

In another embodiment, this invention discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in the formula:

R! 7‘2
8 v RS
R z
7
R o0
wherein U is C(R%) or N;

R'is H;
R is H;

R? and R® are connected to form a piperaziny! ring;
R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,

aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,

heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryi-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of moieties described earlier; A

R%is H;

R'is alkoxy-substituted phenyl; and

R® is imidazol-1-yl.
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In another embodiment, this invention discloses a compound, or

said compound having the general structure shown in the formula:

R! /Rz
V) R®
RE Z
10 | R7
R
RO N~—g

wherein U is C(R%) or N;

R'is H;

R’ is (alkoxy)aryl-alkyl-;

R? and R® are connected to form a piperidiny! ring;

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyi-, heteroaryl-, heteroarylalkyi-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryi-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of moieties described earlier;

R%is H;

R"is (alkoxy-substituted)aryl; and

R® is imidazol-1-yl.

In another embodiment, this invention discloses a compound, or
pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters or prodrugs of said compound,
said compound having the general structure shown in the formula:

R R2

8
R 72
| ¥
RE,/R‘° N—_
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wherein U is C(R%) or N;

R'is H;

R? and R® are connected to form a piperazinyl ring;

R’ is phenyl substituted with halo;

R® is selected from the group consistirig of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group

consisting of moieties described earlier;

R%is H;

RYis (alkoxy-substituted)aryl; and

R® is imidazol-1-yl.

In one embodiment the compound of formula | is selected from the group

consisting of:
N-O R N=O. R7
|
R‘R1°/\/‘\© R‘R”% R Rio \3A zzp
R21 ) R21)0_5 ' (R21)0_5 '
-0 R7 7 ’o R7
N NaO R
|
R®. /§/LN NH 9 /\)I\N>ﬁ R1o/\/L
\R10 \_|J R\R10 N \I 6A
4A A
(R*)o.5 (R ¢ (R")os
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NI—O R’ '\}‘0 R7 0 R7
DY D L7
\R10 \R10 \%NH // \-l_/
22A 23A " RSL10
(R21)06 (Rz1)0-5 R ” R21)05
.S R7 NS R’ S R7
0 \ /LN
' Y Y
., | Rg‘R“’// 2 ' Rg\Rw'/zeA (R21) RS‘R"’/ 27A( 21)
2a (R?) 0-5 R0s
o .\H,s' R7 ' N-S, R? NS, R
. "\ NV—\ | /N P ’N
: //L \—|_/NH’ Rg\Rw// Rg\Rw/
R% 10
R 28A 21 29A 21 30A
5 iy )0'5 4 )0-5 (Rm)o-s
Nl’s R s R
/ NXN r\\ y_\
RL .7 N /o)
R %NH /
' 9
» 31A J R* 10 \-|_/
g (= )05 32A (Rm)(}5
® Fos
";/O R21)0_5
R 100N |
34A
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R10 /A
\/(N
35A ,
(R"”) 0.5
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RU_ /N
N y
37A H
2
" s
5
2 N~ ") o5
R10 /)
N
39A °
(R21) 05
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F
N~0 R") o5
RN NH
N
( R21 ) 0-5

In another embodiment the compound of formula | is selected from the

group consisting of: compounds 1A to 16A.

In another embodiment the compound of formula | is selected from the

10  group consisting of: compounds 17A to 32A.

In another embodiment the compound of formula | is selected from the

group consisting of: compounds 33A to 40A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 1A.
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In another embodiment the compound of formula | is compound 2A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 3A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 4A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 5A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 6A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 7A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 8A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 9A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 10A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 11A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 12A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 13A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 14A.
in another embodiment the compound of formula | is compound 15A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 16A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 17A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 18A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 19A.
In another embodiment the compound of formula I is compound 20A.
In another embodiment the compound of formula | is compdund 21A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 22A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 23A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 24A.
in another embodiment the compound of formula | is compound 25A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 26A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 27A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 28A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 29A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 30A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 31A.

PCT/US2008/006733
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In another embodiment the compound of formula | is compound 32A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 33A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 34A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 35A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 36A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 37A.
In another embodiment the compound of formula | is compound 38A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 39A.

In another embodiment the compound of formula | is compound 40A.
An illustrative group of compounds of the invention are shown in Table 1.

Table 1
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In one embodiment the compound of formula | is compound 1.

In another embodiment the compound of formula | is compound 2.

In another embodiment the compound of formula | is compound 3.

In another embodiment the compound of formula | is compound 4.

In another embodiment the compound of formula | is compound 5.

In another embodiment the compound of formula | is compound 6.

In another embodiment the compound of formula | is compound 7.

In another embodiment the compound of formula | is compound 9.
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In another embodiment the compound of formula | is compound 10.
In another embodiment the compound of formula | is compound 11.
In another embodiment the compound of formula | is compound 12.
In another embodiment the compound of formula | is compound 13.
In another embodiment the compound of formula | is compound 14.
In another embodiment the compound of formula | is compound 15.
In another embodiment the compound of formula | is compound 16.
In another embodiment the compound of formula | is compound 17.
In another embodiment the compound of formula | is compound 18.
In another embodiment the compound of formula | is compound 19.
In another embodiment the compound of formula | is compound 20.
_In another embodiment the compound of formula | is compound 21.
In another embodiment the compound of formula | is compouhd 22,

As used above, and throughout this disclosure, the following terms, unless
otherwise indicated, shall be understood to have the following meanings:

“At least one” means one or more than one, for example, 1, 2 or 3, or
inanother example, 1 or 2, or in another example 1.

“One or more” with reference to the use of the compounds of this invention
means that one or more than one compound is used, for example, 1, 2 or 3, or in
another example, 1 or 2, or in another example 1.

"Patient” includes both human and animals.

“Mammal” means humans and other mammalian animals.

It is noted that the carbons of formula | and other formulas herein may be
replaced with 1 to 3 silicon atoms so long as all valency requirements are
satisfied.

"Alkyl" means an aliphatic hydrocarbon group which may be straight or
branched and comprising about 1 to about 20 carbon atoms in the chain.
Preferred alkyl groups contain about 1 to about 12 carbon atoms in the chain.
More preferred alkyl groups contain about 1 to about 6 carbon atoms in the chain.
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Branched means that one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or
propyl, are attached to a linear alkyl chain. "Lower alkyl" means a group having
about 1 to about 6 carbon atoms in the chain which may be straight or branched.
"Alkyl" may be unsubstituted or optionally substituted by one or more substituents
which may be the same or different, each substituent being independently
selected from the group consisting of halo, alkyl, aryl, cycloalkyl, cyano, hydroxy,
alkoxy, alkyithio, amino, oxime (e.g., =N-OH), -NH(atkyl),

-NH(cycloalkyl), -N(alkyl),, -O-C(O)-alkyl, -O-C(O)-aryl, -O-C(O)-cycloalkyl,
carboxy and —C(O)O-alkyl. Non-limiting examples of suitable alkyl groups include
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl and t-butyl.

"Alkenyl" means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-carbon double bond and which may be straight or branched and
comprising about 2 to about 15 carbon atoms in the chain. Preferred alkenyl
groups have about 2 to about 12 carbon atoms in ihe chain; and more preferably
about 2 to about 6 carbon atoms in the chain. Branched means that one or more
lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached to a linear alkeny!
chain. "Lower alkenyl" means about 2 to about 6 carbon atoms in the chain which
may be straight or branched. “Alkenyl" may be unsubstituted or optionally
substituted by one or more substituents which may be the same or different, each
substituent being independently selected from the group consisting of halo, alkyl.
aryl, cycloalkyl, cyano, alkoxy and —S(alkyl). Non-limiting examples of suitable
alkenyl groups include ethenyl, propenyl, n-butenyl, 3-methylbut-2-enyl, n-
pentenyl, octenyl and decenyl.

“Alkylene” means a difunctional group obtained by removal of a hydrogen
atom from an alkyl group that is defined above. Non-limiting examples of alkylene
include methylene, ethylene and propylene.

“"Alkynyl" means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-carbon triple bond and which may be straight or branched and comprising
about 2 to about 15 carbon atoms in the chain. Preferred alkynyl groups have
about 2 to about 12 carbon atoms in the chain; and more preferably about 2 to
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about 4 carbon atoms in the chain. Branched means that one or more lower alkyl
groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached to a linear alkynyl chain.
"Lower alkynyl" means about 2 to about 6 carbon atoms in the chain which may
be straight or branched. Non-limiting examples of suitable alkynyl groups include
ethynyl, propynyl, 2-butynyl and 3-methylbutynyl. “Alkynyl" may be unsubstituted
or optionally substituted by one or more substituents which may be the same or
different, each substituent being independently selected from the group consisting
of alkyl, aryl and cycloalkyl.

"Aryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system comprising
about 6 to about 14 carbon atoms, preferably about 6 to about 10 carbon atoms.
The aryl group can be optionally substituted with one or more "ring system
substituents" which may be the same or different, and are as defined herein. Non- .

. limiting examples of suitable aryl groups include phenyl and naphthyl.

"Heteroaryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system
comprising about 5 to about 14 ring atoms, preferably about 5 to about 10 ring
atoms, in which one or more of the ring atoms is an element other than carbon, for
example nitrogen, oxygen or sulfur, alone or in combination. Preferred heteroaryls
contain about 5 to about 6 ring atoms. The "heteroaryl" can be optionally
substituted by one or more "ring system substituents" which may be the same or
different, and are as defined herein. The prefix aza, oxa or thia before the
heteroaryl root name means that at least a nitrogen, oxygen or sulfur atom
respectively, is present as a ring atom. A nitrogen atom of a heteroaryl can be
optionally oxidized to the corresponding N-oxide. “Heteroaryl” may also include a
heteroaryl as defined above fused to an aryl as defined above. Non-limiting
examples of suitable heteroaryls include pyridyl, pyrazinyl, furanyl, thienyl,
pyrimidinyl, pyridone (including N-substituted pyridones), isoxazolyl, isothiazoiyl,
oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, furazanyl, pyrrolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,2,4-
thiadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinoxalinyl, phthalazinyl, oxindolyl,
imidazo[1,2-a)pyridinyl, imidazo[2,1-b]thiazolyl, benzofurazanyl, indolyl, azaindolyl,
benzimidazolyl, benzothienyl, quinolinyl, imidazolyl, thienopyridyl, quinazolinyl,
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thienopyrimidyl, pyrrolopyridyl, imidazopyridyl, isoquinolinyl, benzoazaindolyl,

1,2 ,4-triazinyl, benzothiazolyl and the like. The term “heteroaryl” also refers to
partially saturated heteroaryl moieties such as, for example, tetrahydroisoquinolyl,
tetrahydroquinolyl and the like.

, "Aralkyl" or “arylalkyl” means an aryl-alkyl- group in which the aryl and alkyl
are as previously described. Preferred aralkyls comprise a lower alkyl group. Non-
limiting examples of suitable aralkyl groups include benzyl, 2-phenethyl and
naphthalenyimethyl. The bond to the parent moiety is through the alkyl.

"Alkylaryl" means an alkyl-aryl- group in which the alkyl and aryl are as
previously described. Preferred alkylaryls comprise a lower alkyl group. Non-
limiting example of a suitable alkylaryl group is tolyl. The bond to the parent
moiety is through the aryl. '

"Cycloalkyl" means a non-aromatic mono- or multicyclic ring system
comprising about 3 to about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10
carbon atoms. Preferred cycloalkyl rings contain about 5 to about 7 ring atoms.
The cycloalkyl can be optionally substituted with one or more "ring system
substituents” which may be the same or different, and are as defined above. Non-
limiting examples of suitable monocyclic cycloalkyls include cyclopropyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and the like. Non-limiting examples of suitable
multicyclic cycloalkyls include 1-decalinyl, norbornyl, adamantyl and the like.

“Cycloalkylalkyl” means a cycloalkyl moiety as defined above linked via an
alkyl moiety (defined above) to a parent core. Non-limiting examples of suitable
cycloalkylalkyls include cyclohexylmethyl, adamantylmethyl and the like.

"Cycloalkenyl" means a non-aromatic mono or multicyclic ring system
comprising about 3 to about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10
carbon atoms which contains at least one carbon-carbon double bond. Preferred
cycloalkenyl rings contain about 5 to about 7 ring atoms. The cycloalkenyl can be
optionally substituted with one or more "ring system substituents" which may be
the same or different, and are as defined above. Non-limiting examples of suitable
monocyclic cycloalkenyls include cyclopentenyl, cyclohexenyl, cyclohepta-1,3-
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' dienyl, and the like. Non-limiting example of a suitable multicyclic cycloalkenyl is

norbornylenyt.

“Cycloalkenylalkyl” means a cycloalkenyl moiety as defined above linked
via an alkyl moiety (defined above) to a parent core. Non-limiting examples of
suitable cycloalkenylalkyls include cyclopentenylmethyl, cyclohexenylmethyl and
the like.

“Halogen” means fluorine, chlorine, bromine, or iodine. Preferred are
fluorine, chlorine and bromine. “Halo” refers to fluoro, chloro, bromo or iodo.

"Ring system substituent” means a substituent attached to an aromatic or
non-aromatic ring system which, for example, replaces an available hydrogen on
the ring system. Ring system substituents may be the same or different, each
being independently selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl,
aryl, heteroaryl, aralkyl, alkylaryl, heteroaralkyl, heteroarylalkenyl,
heteroarylalkynyl, alkylheteroaryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, aryloxy, aratkoxy,
acyl, aroyl, halo, nitro, cyano, carboxy, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl,
aralkoxycarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, heteroarylsulfonyl, alkylithio, arylthio,
heteroarylthio, aralkylthio, heteroaralkylthio, cycloalkyl, heterocyclyl, -O-C(O)-
alkyl, -O-C(0O)-aryl, -O-C(O)-cycloalkyl, -C(=N-CN)-NH_, -C(=NH)-NH,, -C(=NH)-
NH(alkyl), oxime (e.g., =N-OH), Y1Y2N-, Y1Y2N-alkyi-, Y1Y2NC(O)-, Y1Y2NSO,-
and -SO2NY1Y>, wherein Y1 and Y2 can be the same or different and are
independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl,
cycloalkyl, and aralkyl. “Ring system substituent” may also mean a single moiety
which simultaneously replaces two available hydrogens on two adjacent carbon
atoms (one H on each carbon) on a ring system. Examples of such moiety are
methylene dioxy, ethylenedioxy, -C(CH3).- and the like which form moieties such

Dol

as, for example:
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“Heteroarylalkyl” means a heteroaryl moiety as defined above linked via an
alkyl moiety (defined above) to a parent core. Non-limiting examples of suitable
heteroaryls include 2-pyridinylmethyl, quinolinylmethyl and the like.

"Heterocyclyl" means a non-aromatic saturated monocyclic or multicyclic
ring system comprising about 3 to about 10 ring atoms, preferably about 5 to
about 10 ring atoms, in which one or more of the atoms in the ring system is an
element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or sulfur, alone or in
combination. There are no adjacent oxygen and/or sulfur atoms present in the ring
system. Preferred heterocyclyls contain about 5 to about 6 ring atoms. The prefix
aza, oxa or thia before the heterocyclyl root name means that at least a nitrogen,
oxygen or sulfur atom respectively is present as a ring atom. Any —NH in a

heterocyclyl ring may exist protected such as, for example,.as an -N(Boc), -

- N(CBz), -N(Tos) group and the like; such.protections are -also considered part of

this invention. The heterocyclyl can be optionally substituted by one or more “ring
system substituents" which may be the same or different, and are as defined
herein. The nitrogen or sulfur atom of the heterocyclyl can be optionally oxidized
to the corresponding N-oxide, S-oxide or S,S-dioxide. Non-limiting examples of
suitable monocyclic heterocyclyl rings include piperidyl, pyrrolidinyl, piperazinyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl, thiazolidinyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothiophenyl, lactam, lactone, and the like. “Heterocyclyl" may also mean
a heterocyclyl ring wherein a single moiety (e.g., =O) simultaneously replaces two
available hydrogens on the same carbon atom on a ring system. An example of
such moiety is pyrrolidone:

pdn o



10

15

20

25

WO 2008/153792 PCT/US2008/006733

77

“Heterocyclylalkyl” means a heterocyclyl moiety as defined above linked via
an alkyl moiety (defined above) to a parent core. Non-limiting examples of suitable
heterocyclylalkyls include piperidinylmethyl, piperazinylmethyl and the like.

"Heterocyclenyl" means a non-aromatic monocyclic or multicyclic ring
system comprising about 3 to about 10 ring atoms, preferably about 5 to about 10
ring atoms, in which one or more of the atoms in the ring system is an element
other than carbon, for example nitrogen, oxygen or sulfur atom, alone or in
combination, and which contains at least one carbon-carbon double bond or
carbon-nitrogen double bond. There are no adjacent oxygen and/or sulfur atoms
present in the ring system. Preferred heterocyclenyl rings contain about 5 to about
6 ring atoms. The prefix aza, oxa or thia before the heterocyclenyl root name
means that at least a nitrogen, oxygen or sulfur atom respectively is present as a

*.. ring atom. The heterocyclenyl can be optionally substituted by one or more ring - -

system substituents, wherein "ring system substituent” is as defined above. The
nitrogen or sulfur atom of the heterocyclenyl can be optionally oxidized to the
corresponding N-oxide, S-oxide or S,S-dioxide. Non-limiting examples of suitable
heterocyclenyl groups include 1,2,3,4- tetrahydropyridinyl, 1,2-dihydropyridinyl,
1,4-dihydropyridinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl, 2-
pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl, dihydroimidazolyl,
dihydrooxazolyl, dihydrooxadiazolyl, dihydrothiazolyl, 3,4-dihydro-2H-pyranyl,
dihydrofuranyl, fluorodihydrofuranyl, 7-oxabicyclo[2.2.1]heptenyl,
dihydrothiophenyl, dihydrothiopyranyl, and the like. “Heterocyclenyl” may also
mean a single moiety (e.g., carbonyl) which simultaneously replaces two available
hydrogens on the same carbon atom on a ring system. Example of such moiety is
pyrrolidinone:

ZT
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“Heterocyclenylalkyl” means a heterocyclenyl moiety as defined above
linked via an alkyl moiety (defined above) to a parent core.

it should be noted that in hetero-atom containing ring systems of this
invention, there are no hydroxyl groups on carbon atoms adjacenttoa N, O or S,
as well as there are no N or S groups on carbon adjacent to another heteroatom.

Thus, for example, in the ring:

5 1 ;’
N
H

there is no -OH attached directly to carbons marked 2 and 5.
It should also be noted that tautomeric forms such as, for example, the

X
| N
oo L

H and N" “oH
are considered equivalent in certain embodiments of this invention.

. moieties:

“Alkynylalkyl” means an alkynyl-alkyl- group in which the alkynyl and alkyl
are as previously described. Preferred alkynylalkyls contain a lower alkynyl and a
lower alkyl group. The bond to the parent moiety is through the alkyl. Non-limiting
examples of suitable alkynylalkyl groups include propargylmethyl.

"Heteroaralkyl" means a heteroaryl-alkyl- group in which the heteroaryl and
alkyl are as previously described. Preferred heteroaralkyls contain a lower alkyl
group. Non-limiting examples of suitable aralkyl groups include pyridylmethyl, and
quinolin-3-yimethyl. The bond to the parent moiety is through the alkyl.

"Hydroxyalkyl" means a HO-alkyl- group in which alkyl is as previously
defined. Preferred hydroxyalkyls contain lower alkyl. Non-limiting examples of
suitable hydroxyalkyl groups include hydroxymethyl and 2-hydroxyethyl.

"Acyl” means an H-C(O)-, alkyl-C(O})- or cycloalkyl-C(O)-, group in which
the various groups are as previously described. The bond to the parent moiety is
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through the carbonyl. Preferred acyls contain a lower alkyl. Non-limiting examples
of suitable acyl groups include formyl, acetyl and propanoyl.

"Aroyl" means an aryl-C(O)- group in which the aryl group is as previously
described. The bond to the parent moiety is through the carbonyl. Non-limiting

- examples of suitable groups include benzoyl and 1- naphthoyl.

"Alkoxy" means an alkyl-O- group in which the alkyl group is as previously
described. Non-limiting examples of suitable alkoxy groups include methoxy,
ethoxy, n-propoxy, isopropoxy and n-butoxy. The bond to the parent moiety is
through the ether oxygen.

"Aryloxy" means an aryl-O- group in which the aryl group is as previously
described. Non-limiting examples of suitable aryloxy groups include phenoxy and
naphthoxy. The bond to the parent moiety is through the ether oxygen.

"Aralkyloxy" means an aralkyl-O- group in which the aralky! group is as
previously described. Non-limiting examples of suitable aralkyloxy groups include
benzyloxy and 1- or 2-naphthalenemethoxy. The bond to the parent moiety is
through the ether oxygen.

"Alkylthio” means an alkyl-S- group in which the alkyl group is as previously
described. Non-limiting examples of suitable alkylthio groups include methyithio
and ethylthio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.

"Arylthio" means an aryl-S- group in which the aryl group is as previously
described. Non-limiting examples of suitable arylthio groups include phenylthio
and naphthyithio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.

"Aralkylthio" means an aralkyl-S- group in which the aralkyl group is as
previously described. Non-limiting example of a suitable aralkylthio group is
benzylthio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.

"Alkoxycarbonyl" means an alkyl-O-CO- group. Non-limiting examples of
suitable alkoxycarbonyl groups include methoxycarbonyl and ethoxycarbonyl. The
bond to the parent moiety is through the carbonyl.
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"Aryloxycarbony!" means an aryl-O-C(O)- group. Non-limiting examples of
suitable aryloxycarbonyl groups include phenoxycarbonyl and naphthoxycarbonyl.
The bond to the parent moiety is through the carbonyl.

"Aralkoxycarbonyl" means an aralkyl-O-C(O)- group. Non-limiting example
of a suitable aralkoxycarbonyl group is benzyloxycarbonyl. The bond to the parent
moiety is through the carbonyl.

"Alkylsulfonyl" means an alkyl-S(O,)- group. Preferred groups are those in
which the alkyl group is lower alkyl. The bond to the parent moiety is through the
sulfonyl.

"Arylsulfonyl" means an aryl-S(O;)- group. The bond to the parent moiety is
through the sulfonyl.

The term “substituted” means that one or more hydrogens on the
designated atom is replaced with -a-selection from the indicated group, provided
that the designated atom's normal valency under the existing circumstances is not
exceeded, and that the substitution results in a stable compound. Combinations of
substituents and/or variables are permissible only if such combinations result in
stable compounds. By “stable compound’ or “stable structure” is meant a
compound that is sufficiently robust to survive isolation to a useful degree of purity
from a reaction mixture, and formulation into an efficacious therapeutic agent.

The term “optionally substituted” means optional substitution with the
specified groups, radicals or moieties.

The term "purified", "in purified form" or “in isolated and purified form” for a
compound refers to the physical state of said compound after being isolated from
a synthetic process (e.g. from a reaction mixture), or natural source or
combination thereof. Thus, the term "purified”, "in purified form" or “in isolated and
purified form” for a compound refers to the physical state of said compound after
being obtained from a purification process or processes described herein or well
known to the skilied artisan (e.g., chromatography, recrystallization and the like) ,
in sufficient purity to be characterizable by standard analytical techniques
described herein or well known to the skilled artisan.
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It should also be noted that any carbon as well as heteroatom with
unsatisfied valences in the text, schemes, examples and Tables herein is
assumed to have the sufficient number of hydrogen atom(s) to satisfy the
valences.

When a functional group in a compound is termed “protected”, this means
that the group is in modified form to preclude undesired side reactions at the
protected site when the compound is subjected to a reaction. Suitable protecting
groups will be recognized by those with ordinary skill in the art as well as by
reference to standard textbooks such as, for example, T. W. Greene et al,
Protective Groups in organic Synthesis (1991), Wiley, New York.

When any variable (e.g., aryl, heterocycle, R?, etc.) occurs more than one
time in any constituent or in Formula |, its definition on each occurrence is
independent of its definition at every other occurrence.’

As used herein, the term “composition” is intended to encompass a product
comprising the specified ingredients in the specified amounts, as well as any
product which results, directly or indirectly, from combination of the specified
ingredients in the specified amounts.

Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also
contemplated herein. A discussion of prodrugs is provided in T. Higuchi and V.
Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 of the A.C.S. Symposium
Series, and in Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche,
ed., American Pharmaceutical Association and Pergamon Press. The term
“prodrug” means a compound (e.g., a drug precursor) that is transformed in vivo
to yield a compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate
or solvate of the compound. The transformation may occur by various
mechanisms (e.g., by metabolic or chemical processes), such as, for example,
through hydrolysis in blood. A discussion of the use of prodrugs is provided by T.
Higuchi and W. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 of the
A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Carriers in Drug Design, ed.
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Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press,
1987.

For example, if a compound of Formula () or a pharmaceutically
acceptable salt, hydrate or solvate of the compound contains a carboxylic acid
functional group, a prodrug can comprise an ester formed by the replacement of
the hydrogen atom of the acid group with a group such as, for example, (C4—
Cs)alkyl, (Cz—C12)alkénoyloxymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyl having from 4 to 9
carbon atoms, 1-methyl-1-(alkanoyloxy)-ethyl having from 5 to 10 carbon atoms,
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms, 1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-

. (alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 9 carbon atoms, 1-(N-

(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N-(C4-C.)alkylamino(C2-C3)alkyl
(such as g-dimethylaminoethyl), carbamoyl-(C4-Cz)alkyl, N,N-di (C1-
C.)alkylcarbamoyl-(C1-C2)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or morpholino(C»-
Cs)alkyl, and the like.

Similarly, if a compound of Formula (I) contains an alcohol functional group,
a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen atom of the alcohol
group with a group such as, for example, (Cs-Cg)alkanoyloxymethyl, 1-((C1-
Ce)alkanoyloxy)ethyl, 1-methyl-1-((C,-Cg)alkanoyloxy)ethyl, (C4-
Ce)alkoxycarbonyloxymethyl, N-(C4-Cg)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyl,
(C4-Cs)alkanoyl, a-amino(C4-C4)alkanyl, arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-
a-aminoacyl, where each a-aminoacyl group is independently selected from the
naturally occurring L-amino acids, P(O)(OH), -P(O)(O(C+-Cg)alkyl), or glycosyl
(the radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the hemiacetal form
of a carbohydrate), and the like.

If a compound of Formula (1) incorporates an amine functional group, a
prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom in the amine group
with a group such as, for example, R-carbonyl, RO-carbonyl, NRR’-carbony!
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where R and R’ are each independently (C4-Cip)alkyl, (C3-C7) cycloalkyl, benzyl,
or R-carbonyl is a natural a-aminoacyl or natural a-aminoacyl, —C(OH)C(O)OY"
wherein Y' is H, (C1-Cs)alkyl or benzyl, —C(OY?)Y? wherein Y? is (C4-C4) alkyl
and Y3 is (C4-Cs)alkyl, carboxy (C1-Cs)alkyl, amino(C4-Cy)alkyl or mono-N—or di-
N,N-(C+-Cg)alkylaminoalkyl, —C(Y*)Y® wherein Y* is H or methyl and Y° is mono-
N— or di-N,N-(C1-Cg)alkylamino morpholino, piperidin-1-yl or pyrrolidin-1-yl, and
the like.

One or more compounds of the invention may exist in unsolvated as well
as solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water,
ethanol, and the like, and it is intended that the invention embrace both solvated
and unsolvated forms. "Solvate" means a physical association of a compound of
this invention with one.or more solvent molecules. This physical association:
involves varying degrees of ionic and covalent bonding,-including hydrogen -
bonding. In certain instances the solvate will be capable of isolation, for example
when one or more solvent molecules are incorporated in the crystal lattice of the
crystalline solid. "Solvate" encompasses both solution-phase and isolatable
solvates. Non-limiting examples of suitable solvates include ethanolates,
methanolates, and the like. "Hydrate" is a solvate wherein the solvent molecule is
H20.

One or more compounds of the invention may optionally be converted to a
solvate. Preparation of solvates is generally known. Thus, for example, M. Caira
et al, J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611 (2004) describe the preparation of
the solvates of the antifungal fluconazole in ethyl acetate as well as from water.
Similar preparations of solvates, hemisolvate, hydrates and the like are described
by E. C. van Tonder et al, AAPS PharmSciTech., 5(1), article 12 (2004); and A. L.
Bingham et al, Chem. Commun., 603-604 (2001). A typical, non-limiting, process
involves dissolving the inventive compound in desired amounts of the desired
solvent (organic or water or mixtures thereof) at a higher than ambient
temperature, and cooling the solution at a rate sufficient to form crystals which are
then isolated by standard methods. Analytical techniques such as, for example |.
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R. spectroscopy, show the presence of the solvent (or water) in the crystals as a
solvate (or hydrate).

"Effective amount" or "therapeutically effective amount” is meant to
describe an amount of compound or a composition of the present invention
effective in inhibiting the above-noted diseases and thus producing the desired
therapeutic, ameliorative, inhibitory or preventative effect.

The compounds of Formula | can form salts which are also within the scope
of this invention. Reference to a compound of Formula | herein is understood to
include reference to salts thereof, unless otherwise indicated. The term "salt(s)",
as employed herein, denotes acidic salts formed with inorganic and/or organic
acids, as well as basic salts formed with inorganic and/or organic bases. In
addition, when a compound of Formula | contains both a basic moiety, such as,
but not limited toa pyridine or imidazole, and an acidic moiety, such as, but not
limited to a carboxylic acid, zwitterions ("inner salts") may be formed and are
included within the term "salt(s)" as used herein. Pharmaceutically acceptable
(i.e., non-toxic, physiologically acceptable) salts are preferred, although other salts
are also useful. Salts of the compounds of the Formula | may be formed, for
example, by reacting a compound of Formula | with an amount of acid or base,
such as an equivalent amount, in a medium such as one in which the salt
precipitates or in an aqueous medium followed by lyophilization.

Exemplary acid addition salts include acetates, ascorbates, benzoates,
benzenesulfonates, bisulfates, borates, butyrates, citrates, camphorates,
camphorsulfonates, fumarates, hydrochlorides, hydrobromides, hydroiodides,
lactates, maleates, methanesulfonates, naphthalenesulfonates, nitrates, oxalates,
phosphates, propionates, salicylates, succinates, sulfates, tartarates,
thiocyanates, toluenesulfonates (also known as tosylates,) and the like.
Additionally, acids which are generally considered suitable for the formation of
pharmaceutically useful salts from basic pharmaceutical compounds are
discussed, for example, by P. Stahl et al, Camille G. (eds.) Handbook of
Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH;
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S. Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould,
International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice
of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; and in The Orange
Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. on their website). These
disclosures are incorporated herein by reference thereto.

Exemplary basic salts include ammonium salts, alkali metal salts such as
sodium, lithium, and potassium salts, alkaline earth metal salts such as calcium
and magnesium salts, salts with organic bases (for example, organic amines)
such aé dicyclohexylamines, t-butyl amines, and salts with amino acids such as
arginine, lysine and the like. Basic nitrogen-containing groups may be
quarternized with agents such as lower alkyl halides (e.g. methyl, ethyl, and butyl

. chlorides, bromides and iodides), dialkyl sulfates (e.g. dimethyl, diethyl, and
.. dibutyl sulfates), long chain halides (e.g. decyt, lauryl, and stearyl chlorides,

bromides and iodides), aralkyl halides (e.g. benzyl and phenethyl bromides), and
others.

All such acid salts and base salts are intended to be pharmaceutically
acceptable salts within the scope of the invention and all acid and base salts are
considered equivalent to the free forms of the corresponding compounds for
purposes of the invention.

Pharmaceutically acceptable esters of the present compounds include the
following groups: (1) carboxylic acid esters obtained by esterification of the
hydroxy groups, in which the non-carbonyl moiety of the carboxylic acid portion of
the ester grouping is selected from straight or branched chain alkyl (for example,
acetyl, n-propyl, t-butyl, or n-butyl), alkoxyalkyl (for example, methoxymethyl),
aralkyl (for example, benzyl), aryloxyalky! (for example, phenoxymethyl), aryl (for
example, phenyl optionally substituted with, for example, halogen, C4alkyl, or Cy.
salkoxy or amino); (2) sulfonate esters, such as alkyl- or aralkylsulfonyl! (for
example, methanesulfonyl); (3) amino acid esters (for example, L-valyl or L-
isoleucyt); (4) phosphonate esters and (5) mono-, di- or triphosphate esters. The



@

Vi

10

16

20

25

WO 2008/153792 PCT/US2008/006733

86

phosphate esters may be further esterified by, for example, a Cy.29 alcohol or
reactive derivative thereof, or by a 2,3-di (Ce.24)acyl glycerol.

Compounds of Formula |, and salts, solvates, esters and prodrugs thereof,
may exist in their tautomeric form (for example, as an amide, enol, keto or imino
ether). All such tautomeric forms are contemplated herein as part of the present
invention.

The compounds of Formula (I) may contain asymmetric or chiral centers,
and, therefore, exist in different sterecisomeric forms. It is intended that all
stereoisomeric forms of the compounds of Formula (1) as well as mixtures thereof,
including racemic mixtures, form part of the present invention. In addition, the
present invention embraces all geometric and positional isomers. For example, if

. a compound of Formula (l) incorporates a double bond or a fused ring, both the

cis- and.trans-forms, as well as mixtures; are embraced within the scope of the
invention.

Diastereomeric mixtures can be separated into their individual
diastereomers on the basis of their physical chemical differences by methods well
known to those skilled in the art, such as, for example, by chromatography and/or
fractional crystallization. Enantiomers can be separated by converting the
enantiomeric mixture into a diastereomeric mixture by reaction with an appropriate
optically active compound (e.g., chiral auxiliary such as a chiral alcohol or
Mosher’s acid chloride), separating the diastereomers and converting (e.g.,
hydrolyzing) the individual diastereomers to the corresponding pure enantiomers.
Also, some of the compounds of Formula (I) may be atropisomers (e.g.,
substituted biaryls) and are considered as part of this invention. Enantiomers can
also be separated by use of chiral HPLC column.

It is also possible that the compounds of Formula (I) may exist in different
tautomeric forms, and all such forms are embraced within the scope of the
invention. Also, for example, all keto-enol and imine-enamine forms of the
compounds are included in the invention. |
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All stereoisomers (for example, geometric isomers, optical isomers and the
like) of the present compounds (including those of the salts, solvates, esters and
prodrugs of the compounds as well as the salts, solvates and esters of the
prodrugs), such as those which may exist due to asymmetric carbons on various
substituents, including enantiomeric forms (which may exist even in the absence
of asymmetric carbons), rotameric forms, atropisomers, and diastereomeric forms,
are contemplated within the scope of this invention, as are positional isomers
(such as, for example, 4-pyridyl and 3-pyridyl). (For example, if a compound of
Formula (1) incorporates a double bond or a fused ring, both the cis- and trans-
forms, as well as mixtures, are embraced within the scope of the invention. Also,
for example, all keto-enol and imine-enamine forms of the compounds are

included in the invention.) Individual stereoisomers of the compounds of the .

* invention may, for example, be substantially free of other.isomers, or may be

admixed, for example, as racemates or with all other, or other selected,
stereoisomers. The chiral centers of the present invention can have the S or R
configuration as defined by the IUPAC 1974 Recommendations. The use of the
terms "salt", "solvate”, “ester”, "prodrug” and the like, is intended to equally apply
to the salt, solvate, ester and prodrug of enantiomers, sterecisomers, rotamers,
tautomers, positional isomers, racemates or prodrugs of the inventive compounds.

The present invention also embraces isotopically-labelled compounds of
the present invention which are identical to those recited herein, but for the fact
that one or more atoms are replaced by an atom having an atomic mass or mass
number different from the atomic mass or mass number usually found in nature.
Examples of isotopes that can be incorporated into compounds of the invention
include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorus, fluorine and
chlorine, such as 2H, *H, °C, *C, "N, **0, 70, *'P, 3P, s, '®F, and **C|,
respectively.

Certain isotopically-labelled compounds of Formula (l) (e.g., those labeled
with ®H and '*C) are useful in compound and/or substrate tissue distribution
assays. Tritiated (i.e., *H) and carbon-14 (i.e., '*C) isotopes are particularly
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preferred for their ease of preparation and detectability. Further, substitution with
heavier isotopes such as deuterium (i.e., °H) may afford certain therapeutic
advantages resulting from greater metabolic stability (e.g., increased in vivo half-
life or reduced dosage requirements) and hence may be preferred in some
circumstances. Isotopically labelled compounds of Formula (l) can generally be
prepared by following procedures analogous to those disclosed in the Schemes
and/or in the Examples hereinbelow, by substituting an appropriate isotopically
labelled reagent for a non-isotopically labelled reagent.

Polymorphic forms of the compounds of Formula I, and of the salts,
solvates, esters and prodrugs of the compounds of Formula |, are intended to be
included in the present invention.

The compounds according to the invention can have pharmacological

. properties; in particular, the compounds.of Formula | can be modulators of gamma

secretase (including inhibitors, antagonists and the like).

More specifically, the compounds of Formula | can be useful in the
treatment of a variety of disorders of the central nervous system including, for
example, including, but not limited to, Alzheimer's disease, AIDS-related
dementia, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, retinitis pigmentosa,
spinal muscular atrophy and cerebellar degeneration and the like.

Another aspect of this invention is a method of treating a mammal (e.g.,
human) having a disease or condition of the central nervous system by

. administering a therapeutically effective amount of at least one compound of

Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester or prodrug of said
compound to the mammal.

A preferred dosage is about 0.001 to 500 mg/kg of body weight/day of the
compound of Formula |. An especially preferred dosage is about 0.01 to 25 mg/kg
of body weight/day of a compound of Formula 1, or a pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound.
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The compounds of this invention may also be useful in combination
(administered together or sequentially) with one or more additional agents listed
above.

The compounds of this invention may also be useful in combination
(administered together or sequentially) with one or more compounds selected
from the group consisting of A8 antibody inhibitors, gamma secretase inhibitors
and beta secretase inhibitors.

If formulated as a fixed dose, such combination products employ the
compounds of this invention within the dosage range described herein and the
other pharmaceutically active agent or treatment within its dosage range.

Accordingly, in an aspect, this invention includes combinations comprising
an amount of at least one compound of Formula.l, or-a-pharmaceutically
acceptable salt,.solvate, ester or prodrug thereof, and an amount of one or more
additional agents listed above wherein the amounts of the compounds/ treatments
result in desired therapeutic effect.

The pharmacological properties of the compounds of this invention may be
confirmed by a number of pharmacological assays. Certain assays are
exemplified later in this document.

This invention is also directed to pharmaceutical compositions which
comprise at least one compound of Formula |, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, ester or prodrug of said compound and at least one pharmaceutically
acceptable carrier.

Other embodiments of this invention are directed to pharmaceutically
acceptable salts of any one of the embodiments above directed to any one of
compounds 1 to 7 and 9 to 22.

Other embodiments of this invention are directed to pharmaceutically
acceptable esters of any one of the embodiments above directed to any one of
compounds 1to 7 and 9 to 22.

Other embodiments of this invention are directed to solvates of any one of
the embodiments above directed to any one of compounds 1 to 7 and 9 to 22.
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One embodiment of this invention is directed to a compound of formula I.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutically
acceptable salt of a compound of formula |.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutically
acceptable ester of a compound of formula |.

Another embodiment of this invention is directed to a solvate of a
compound of formula I.

Another embodiment of this invention is directed to a compound of formula
I in isolated form.

Another embodment of this invention is directed to a compound of formula |
in pure form. .

Another embodiment of this invention is directed to.a compound of formula
| in pure and isolated form.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula | and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effecﬁve amount of a pharmaceutically acceptable salt
of one or more (e.g., one) compounds of formula | and a pharmaceutically |
acceptable carrier.

Another embbdiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of a pharmaceutically acceptable
ester of one or more (e.g., one) compounds of formula | and a pharmaceutically
acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of a solvate of one or more (e.g., one)
compounds of formula | and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula |, and an effective amount of one or more (e.g., one) other
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pharmaceutically active ingredients (e.g.,) drugs, and a pharmaceutically
acceptable carrier. Examples of the other pharmaceutically active ingredients
include, but are not limited to drugs selected form the group consisting of: (a)
drugs useful for the treatment of Alzheimer’s disease, (b) drugs useful for
inhibiting the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or
around neurological tissue (e.g., the brain), (c) drugs useful for treating |
neurodegenerative diseases, and (d) drugs useful for inhibiting gamma-secretase.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula |, and effective amount of one or more BACE inhibitors,
and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical

. composition comprising an effective amount of one or more (e.g.,. one)

compounds of formula |, and effective amount of one or more cholinesterase
inhibitors (e.g., acetyl- and/or butyryichlolinesterase inhibitors), and a
pharmaceutically acceptable carrier.

The compounds of formula | can be useful as gamma secretase modulators
and can be useful in the treatment and prevention of diseases such as, for
example, central nervous system disorders such as Alzheimers disease and -
Downs Syndrome.

Thus, another embodiment of this invention is directed to a method for
modulating (including inhibiting, antagonizing and the like) gamma-secretase
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula | to a patient in need of such treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method for
modulating (including inhibiting, antagonizing and the like) gamma-secretase,
comprising administering an effective amount of a compound of formula | to a
patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
one or more neurodegenerative diseases, comprising administering an effective .
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amount of one or more (e.g., one) compounds of formula | to a patient in need of
treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
one or more neurodegenerative diseases, comprising administering an effective
amount of a compound of formula | to a patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of inhibiting
the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around
neurological tissue (e.g., the brain), comprising administering an effective amount
of one or more (e.g., one) compounds of formula | to a patient in need of
treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of inhibiting

-the depossition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around .
- neurological tissue (e.g., the brain), comprising administering an effective amount- - -

-of a compound of formula | to a patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more

'(e.g., one) compounds of formula | to a patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Aizheimer’s disease, comprising administeﬁng an effective amount of a compound
of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides combination therapies for (1) modulating
gamma-secretase, or (2) treating one or more neurodegenerative diseases, or (3)
inhibiting the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or
around neurological tissue (e.g., the brain), or (4) treating Alzheimer’s disease.
The combination therapies are directed to methods comprising the administration
of an effective amount of one or more (e.g. one) compounds of formula | and the
administration of an effective amount of one or more (e.g., one) other
pharmaceutical active ingredients (e.g.,"drugs). The compounds of formula | and
the other drugs can be administered separately (i.e., each is in its own separate
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dosage form), or the compounds of formula | can be combined with the other
drugs in the same dosage form.

Thus, other embodiments of this invention are directed to any one of the
methods of treatment, or methods of inhibiting, described herein, wherein an
effective amount of the compound of formula | is used in combination with an
effective amount of one or more other pharmaceutically active ingredients
selected from the group consisting of: BACE inhibitors (beta secretase inhibitors),
muscarinic antagonists (e.g., my agonists or mz antagonists), cholinesterase
inhibitors (e.g., acetyl- and/or butyrylchlolinesterase inhibitors); gamma secretase
inhibitors; gamma secretase modulators; HMG-CoA reductase inhibitors; non-
steroidal anti-inflammatory agents; N-methyl-D-aspartate receptor antagonists;

. anti-amyloid antibodies; vitamin E; nicotinic acetylcholine. receptor agonists; CB1....- -
- .*receptor inverse agonists or CB1 receptor antagonists; an antibiotic; growth -: -

hormone secretagogues; histamine H3 antagonists; AMPA agonists; PDE4
inhibitors; GABA, inverse agonists; inhibitors of amyloid aggregation; glycogen
synthase kinase beta inhibitors; promoters of alpha secretase activity; PDE-10
inhibitors and cholesterol absorption inhibitors (e.g., ezetimibe).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
(e.g., one) compounds of formula |, in combination with an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more cholinesterase inhibitors (such
as, for example, (+)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-
piperidinyljmethyl]-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride,
available as the Aricept® brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of
treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of a compound
of formula |, in combination with an effective amount of one or more (e.g., one)
cholinesterase inhibitors (such as, for example, (+)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-
[[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyllmethyl}-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e.,
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donepezil hydrochloride, available as the Aricept® brand of donepezil
hydrochloride), to a patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an-effective amount of one or more
(e.g., one) compounds of formula |, in combination with an effective amount of one
or more compounds selected from the group consisting of A8 antibody inhibitors,
gamma secretase inhibitors and beta secretase inhibitors.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer’s disease, comprising administering an effective amount of one or more
(e.g., one) compounds of formula |, in combination with an effective amount of one
or more BACE inhibitors.

- Another embodiment of this.invention is directed .to a method of treating

. - Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more’-.

15

20

25

compounds of formula |, in combination with an effective amount of Exelon
(rivastigmine).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer’s disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula I, in combination with an effective amount of Cognex
(tacrine).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of a Tau kinase
inhibitor.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
Tau kinase inhibitor (e.g., GSK3beta inhibitor, cdk5 inhibitor, ERK inhibitor).

This invention also provides a method of treating Alzheimer’s disease,
comprising administering an effective amount of one or more compounds of
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formula |, in combination with an effective amount of one anti-Abeta vaccination
(active immunization).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
APP ligands.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
agents that upregulate insulin degrading enzyme and/or neprilysin.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating

Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more:
. compounds of formula 1, in combination with an effective amount of one or more

cholesterol lowering agents (for example, statins such as Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Mevastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, and
cholesterol absorption inhibitor such as Ezetimibe).

This invention also provides a method of treating Alzheimer’s disease,
comprising administering an effective amount of one or more compounds of
formula I, in combination with an effective amount of one or more fibrates (for
example, clofibrate, Clofibride, Etofibrate, Aluminium Clofibrate).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula I, in combination with an effective amount of one or more
LXR agonists. )

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
LRP mimics.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more

.
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compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
5-HT6 receptor antagonists.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer’'s disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of form‘ula I, in combination with an effective amount of one or more
nicotinic receptor agonists.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
H3 receptor antagonists.

This invention also provides a method of treating Alzheimer’s disease,
comprising administering an effective amount of one or more compounds of

. formula |, in combination with an-effective amount of one or more histone .

deacetylase inhibitors.
Another embodiment of this invention is directed to a method of treating

Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more:

compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
hsp90 inhibitors.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer’s disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
m1 muscarinic receptor agonists.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
5-HT6 receptor antagonists mGIuR1 or mGIuRS positive allosteric modulators or
agonists

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
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compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
mGIuR2/3 antagonists.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
anti-inflammatory agents that can reduce neuroinflammation.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective amount of one or more
compounds of formula |, in combination with an effective amount of one or more
Prostaglandin EP2 receptor antagonists.

This invention also provides a method of treating Alzheimer's disease,
comprising administering an effective.amount of one or more compounds of
formula 1, in combination with an effective amount of one or more PAI-1 inhibitors.

This invention also provides a method of treating Alzheimer's disease,
comprising administering an effective amount of one or more compounds of
formula |, in combination with an effective amount of one or more agents that can
induce Abeta efflux such as gelsolin.

This invention also provides a method of treating Downs syndrome,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating Downs syndrome,
comprising administering an effective amount of a compound of formula | to a
patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating Downs syndrome,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula I, in combination with an effective amount of one or more
cholinesterase inhibitors (such as, for example, (¢)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-
[[1-(phenylmethyl)4-piperidinyllmethyl]-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e.,
donepezil hydrochloride, available as the Aricept® brand of donepezil
hydrochloride), to a patient in need of treatment.
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This invention also provides a method of treating Downs syndrome,
comprising administering an effective amount of a compound of formula |, in
combination with an effective amount of one or more (e.g., one) cholinesterase
inhibitors (such as, for example, (1)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-
(phenylmethyl)-4-piperidinyljmethyi}-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e.,
donepezil hydrochloride, available as the Aricept® brand of donepezil
hydrochloride), to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating mild cognitive impairment,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating glaucoma, comprising
administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula | to a patient in need of treatment. -

This invention also. provides a method of treating cerebral amyloid
angiopathy, comprising administering an effective amount of one or more (e.g.,
one) compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating stroke, comprising
administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula | to a patient in need of treatment. |

This invention also provides a method of treating dementia, comprising
administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating microgliosis, comprising
administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides a method of treating brain inflammation,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)

compounds of formula | to a patient in need of treatment.
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This invention also provides a method of treating olfactory function loss,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula | to a patient in need of treatment.

This invention also provides combinations (i.e., pharmaceutical
compositions) comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula I, in combination with an effective amount of one or more
compounds selected from the group consisting of cholinesterase inhibitors (such
as, for example, ()-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-
piperidinyllmethyl]-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride,
available as the Aricept® brand of donepezil hydrochloride), A8 antibody inhibitors,
gamma secretase inhibitors and beta secretase inhibitors. The pharmaceutical
compositions also comprise a pharmaceutically acceptable carrier.

This invention also provides a kit comprising, in separate containers, in a
single package, pharmaceutical compositions for use in combination, wherein one
container comprises an effective amount of a compound of formula | in a
pharmaceutically acceptable carrier, and another container (i.e., a second
container) comprises an effective amount of another pharmaceutically active
ingredient (as described above), the combined quantities of the compound of
formula | and the other pharmaceutically active ingredient being effective to: (a)
treat Alzheimer’s disease, or (b) inhibit the deposition of amyloid protein (e.g.,
amyloid beta protein) in, on or around neurological tissue (e.g., the brain), or (c)
treat neurodegenerative diseases, or (d) modulate the activity of gamma-
secretase.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutically
acceptable sait of a compound of formula (1), said compound of formula (1) being
selected from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutically
acceptable ester of a compound of formula (1), said compound of formula (l) being
selected from the group consisting of: 1A to 40A.
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Another embodiment of this invention is directed to a solvate of a
compound of formula (1), said compound of formula (1) being selected from the
group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a compound of formula
(1) in isolated form, said compound of formula (I) being selected from the group
consisting of: 1A to 40A.

Another embodment of this invention is directed to a compound of formula
(1) in pure form, said compound of formula (1) being selected from the group
consisting of: said compound of formula (I) being selected from the group
consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a compound of formula
(1) in pure and isolated form, said compound of formula (l) being selected from the
group consisting of: said compound of formula (l) being selected from the group
consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment is directed to a pharmaceutical composition
comprising an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of formula
(1) and a pharmaceutically acceptable carrier, said compound of formula (l) being
selected from the group consisting of: said compound of formula (1) being selected
from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment is directed to a pharmaceutical composition
comprising an effective amount of a pharmaceutically acceptable sait of one or
more (e.g., one) compounds of formula (1) and a pharmaceutically acceptable
carrier, said compound of formula () being selected from the group consisting of:
said compound of formula (I} being selected from the group consisting of: 1A to
40A.

Another embodiment is directed to a pharmaceutical composition
comprising an effective amount of a pharmaceutically acceptable ester of one or
more (e.g., one) compounds of formula () and a pharmaceutically acceptable
carrier, said compound of formula () being selected from the group consisting of:
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said compound of formula (1) being selected from the group consisting of: 1A to
40A.

Another embodiment is directed to a pharmaceutical composition
comprising an effective amount of a solvate of one or more (e.g., one) compounds
of formula (1) and a pharmaceutically acceptable carrier, said compound of
formula (1) being selected from the group consisting of: said compound of formula
() being selected from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of formula (1), and an effective amount of one or more (e.g., one)
other pharmaceutically active ingredients (e.g., drugs), and a pharmaceutically
acceptable carrier. Examples of the other pharmaceutically active ingredients
include, but are not limited to drugs selected form the group consisting of: (a)
drugs useful for the treatment of Alzheimer’s disease, (b) drugs useful for
inhibiting the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or
around neurological tissue (e.g., the brain), (c) drugs useful for treating
neurodegenerative diseases, and (d) drugs useful for inhibiting gamma-secretase,
said compound of formula (1) being selected from the group consisting of: said
compound of formula (1) being selected from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
conipounds of formula (1), and effective amount of one or more BACE inhibitors,
and a pharmaceutically acceptable carrier, said compound of formula (I) being
selected from the group consisting of: said compound of formula (l) being selected
from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and an effective
amount of one or more cholinesterase inhibitors (e.g., acetyl- and/or
butyrylchlolinesterase inhibitors), and a pharmaceutically acceptable carrier.
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Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more muscarinic antagonists (e.g., m¢ agonists or m;
antagonists), and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of Exelon (rivastigmine), and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical

composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)

. compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
- amount of Cognex (tacrine), and a pharmaceutically acceptable carrier:

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of a Tau kinase inhibitor, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more Tau kinase inhibitor (e.g., GSK3beta inhibitor, cdkb
inhibitor, ERK inhibitor), and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of. 1A to 40A, and effective

amount of one anti-Abeta vaccine (active immunization), and a pharmaceutically

acceptable carrier.
Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
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compounds selected from the group cohsisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more APP ligands, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: consisting of: 1A to 40A, and
effective amount of one or more agents that upregulate insulin degrading enzyme
and/or neprilysin, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more cholesterol lowering agents (for example, statins such as
Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Mevastatin, Pitavastatin, Pravastatin, . =

- Rosuvastatin, Simvastatin, and.cholesterol absorption inhibitor such as

Ezetimibe), and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: consisting of: 1A to 40A, and
effective amount of one or more fibrates (for example, clofibrate, Clofibride,
Etofibrate, Aluminium Clofibrate), and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: consisting of: 1A to 40A, and
effective amount of one or more LXR agonists, and a pharmaceutically acceptable
carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more LRP mimics, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
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compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more 5-HT6 receptor antagonists, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: consisting of: 1A to 40A, and
effective amount of one or more nicotinic receptor agonists, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of. 1A to 40A, and effective

. amount of one or more H3 receptor antagonists, and a pharmaceutically .. . -
acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more histone deacetylase inhibitors, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more hsp90 inhibitors, and a pharmaceutically acceptable
carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more m1 muscarinic receptor agonists, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
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compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more 5-HT6 receptor antagonists mGIuR1 or mGIuRS5 positive
allosteric modulators or agonists, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more one mGIuR2/3 antagonists, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective

~ amount of one .or more anti-inflammatory.agents that can reduce
- neuroinflammation, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more Prostaglandin EP2 receptor antagonists, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more PAI-1 inhibitors, and a pharmaceutically acceptable
carrier.

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds selected from the group consisting of: 1A to 40A, and effective
amount of one or more agents that can induce Abeta efflux such as gelsolin, and
a pharmaceutically acceptable carrier.

The compounds of formulas (I) selected from the group consisting of. 1A to
40A can be useful as gamma secretase modulators and can be useful in the
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treatment and prevention of diseases such as, for example, central nervous
system disorders (such as Alzheimers disease and Downs Syndrome), and
treating mild cognitive impairment, glaucoma, cerebral amyloid angiopathy, stroke,
dementia, microgliosis, brain inflammation, and olfactory function loss.

Thus, another embodiment of this invention is directed to a method for
modulatin‘g (including inhibiting, antagonizing and the like) gamma-secretase
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one
or more (e.g., one) compounds of formula (1) to a patient in need of such
treatment, said compound of formula (l) being selected from the group consisting
of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method for
modulating (including inhibiting, antagonizing and the like) gamma-secretase,
comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of a .
compound of formula (I) to a patient in need of treatment, said compound of
formula (1) being selected from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
one or more neurodegenerative diseases, comprising administering an effective
(i.e., therapeutically effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula (1) to a patient in need of treatment, said compound of formula () being
selected from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
one or more neurodegenerative diseases, comprising administering an effective
(i.e., therapeutically effective) amount of a compound of formula (1) to a patient in
need of treatment, said compound of formula (I) being selected from the group
consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method of inhibiting
the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around
neurological tissue (e.g., the brain), comprising admihistering an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of formula

4
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() to a patient in need of treatment, said compound of formula (1) being selected
from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method of inhibiting
the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around
neurological tissue (e.g., the brain), comprising administering an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of a compound of formula (1) to a patient in need
of treatment, said compound of formula (1) being selected from the group
consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of formula (I) to a patient
in need of treatment, said compound of formula (1) being selected from the group
consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of a compound of formula (I) to a patient in need of treatment,
said compound of formula (I) being selected from the group consisting of: 1A to
40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
mild cognitive impairment, glaucoma, cerebral amyloid angiopathy, stroke,
dementia, microgliosis, brain inflammation, or olfactory function loss, comprising
administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or more
(e.g., one) compounds of formula (I) to a patient in need of treatment, said
compound of formula (1) being selected from the group consisting of: 1A to 40A.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
mild cognitive impairment, glaucoma, cerebral amyloid angiopathy, stroke,
dementia, microgliosis, brain inflammation, or olfactory function loss, comprising
administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount of a compound of
formula (1) to a patient in need of treatment, said compound of formula (1) being
selected from the group consisting of: 1A to 40A.
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This invention also provides combination therapies for (1) modulating
gamma-secretase, or (2) treating one or more neurodegenerative diseases, or (3)
inhibiting the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or
around neurological tissue (e.g., the brain), or (4) treating Alzheimer's disease.
The combination therapies are directed to methods comprising the administration
of one or more (e.g. one) compounds of formula (1), and the administration of one
or more (e.g., one) other pharmaceutical active ingredients (e.g., drugs). The
compounds of formuia (1), and the other drugs can be administered separately
(i.e., each is in its own separate dosage form), or the compounds of formula (l)
can be combined with the other drugs in the same dosage form.

- Thus, other embodiments of this invention are directed to any one of the
methods of treatment, or methods of inhibiting, described herein, wherein the -
compounds of formula (I) are used in combination with an effective amount of one
or more.other pharmaceutically active ingredients selected from the group
consisting of: BACE inhibitors (beta secretase inhibitors); muscarinic antagonists
(e.g., mq4 agonists or mz antagonists); cholinesterase inhibitors (e.g., acetyl- and/or
butyrylchlolinesterase inhibitors); gamma secretase inhibitors; gamma secretase
modulators; HMG-CoA reductase inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory
agents; N-methyl-D-aspartate receptor antagonists; anti-amyloid antibodies;
vitamin E; nicotinic acetylcholine receptor agonists; CB1 receptor inverse agonists
or CB1 receptor antagonists; an antibiotic; growth hormone secretagogues;
histamine H3 antagonists; AMPA agonists; PDE4 inhibitors; GABA, inverse
agonists; inhibitors of amyloid aggregation; glycogen synthase kinase beta
inhibitors; promoters of alpha secretase activity; PDE-10 inhibitors; Exelon
(rivastigmine); Cognex (tacrine); Tau kinase inhibitors (e.g., GSK3beta inhibitors,
cdk5 inhibitors, or ERK inhibitors); anti-Abeta vaccine; APP ligands; agents that
upregulate insulin cholesterol lowering agents (for example, statins such as
Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Mevastatin, Pitavastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin, Simvastatin); cholestero! absorption inhibitors (such as Ezetimibe);
fibrates (such as, for example, for example, clofibrate, Clofibride, Etofibrate, and
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Atuminium Clofibrate); LXR agonists; LRP mimics; nicotinic receptor agonists; H3
receptor antagonists; histone deacetylase inhibitors; hsp90 inhibitors; m1
muscarinic receptor agonists; 5-HT6 receptor antagonists; mGluR1; mGIuRS;
positive allosteric modulators or agonists; mGIuR2/3 antagonists; anti-
inflammatory agents that can reduce neuroinflammation; Prostaglandin EP2
receptor antagonists; PAI-1 inhibitors; and agents that can induce Abeta efflux
such as gelsolin.

This invention also provides combination therapies for (1) modulating
gamma-secretase, or (2) treating one or more neurodegenerative diseases, or (3)
inhibiting the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or
around neurological tissue (e.g., the brain), or (4) treating Alzheimer’s disease.
The combination therapies are directed to methods comprising the administration .

-~ of one or more (e.g. one) compounds of formula (1) selected from the group

consisting of: 1A to 40A, and the administration of one or more (e.g., one) other
pharmaceutical active ingredients (e.g., drugs). The compounds of formula 1A to
40A, and the other drugs can be administered separately (i.e., each is in its own
separate dosage form), or the compounds of formula 1A to 40A can be combined
with the other drugs in the same dosage form.

Thus, other embodiments of this invention are directed to any one of the
methods of treatment, or methods of inhibiting, described herein, wherein the
compounds of formula (i), selected from the group consisting of: 1A to 40A are
used in combination with an effective amount of one or more other
pharmaceutically active ingredients selected from the group consisting of: BACE
inhibitors (beta secretase inhibitors), muscarinic antagonists (e.g., m; agonists or
m; antagonists), cholinesterase inhibitors (e.g., acetyl- and/or
butyrylchlolinesterase inhibitors); gamma secretase inhibitors; gamma secretase
modulators; HMG-CoA reductase inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory
agents; N-methyl-D-aspartate receptor antagonists; anti-amyloid antibodies;
vitamin E; nicotinic acetylcholine receptor agonists; CB1 receptor inverse agonists
or CB1 receptor antagonists; an antibiotic; growth hormone secretagogues;
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histamine H3 antagonists; AMPA agonists; PDE4 inhibitors; GABAa inverse
agonists; inhibitors of amyloid aggregation; glycogen synthase kinase beta
inhibitors; promoters of alpha secretase activity; PDE-10 inhibitors; Exelon
(rivastigmine); Cognex (tacrine); Tau kinase inhibitors (e.g., GSK3beta inhibitors,
cdk5 inhibitors, or ERK inhibitors); anti-Abeta vaccine; APP ligands; agents that
upregulate insulin cholesterol lowering agents (for example, statins such as
Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Mevastatin, Pitavastatin, Pravastatin,
Rosuvastatin, Simvastatin); cholesterol absorption inhibitors (such as Ezetimibe);
fibrates (such as, for example, for example, clofibrate, Clofibride, Etofibrate, and
Aluminium Clofibrate); LXR agonists; LRP mimics; nicotinic receptor agonists; H3
receptor antagonists; histone deacetylase inhibitors; hsp90 inhibitors; m1
muscarinic receptor. agonists; 5-HT6 receptor antagonists; mGluR1; mGluRS;
positive allosteric modulators or-agonists; mGluR2/3 antagonists; anti-
inflammatory agents that can reduce neuroinflammation; Prostaglandin EP2
receptor antagonists; PAI-1 inhibitors; and agents that can induce Abeta efflux
such as gelsolin.

Other embodiments of this invention are directed to any one of the methods
of treatment, or methods of inhibiting, described herein, wherein the compounds
of formula (l), selected from the group consisting of: 1A to 40A are used in
combination with an effective amount of one or more other pharmaceutically
active ingredients selected from the group consisting of: BACE inhibitors (beta
secretase inhibitors), muscarinic antagonists (e.g., m agonists or m; antagonists),
cholinesterase inhibitors (e.g., acetyl- and/or butyryichlolinesterase inhibitors),
gamma secretase inhibitors; gamma secretase modulators; HMG-CoA reductase
inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory agents; N-methyl-D-aspartate receptor
antagonists; anti-amyloid antibodies; vitamin E; nicotinic acetylcholine receptor
agonists; CB1 receptor inverse agonists or CB1 receptor antagonists; an
antibiotic; growth hormone secretagogues; histamine H3 antagonists; AMPA
agonists; PDE4 inhibitors; GABA, inverse agonists; inhibitors of amyloid
aggregation; glycogen synthase kinase beta inhibitors; promoters of alpha
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secretase activity; PDE-10 inhibitors; and cholesterol absorption inhibitors (e.g.,
ezetimibe).

Other embodiments of this invention are directed to any one of the methods
of treatment, or methods of inhibiting, described herein, wherein the compounds
of formula (1), selected from the group consisting of: 1A to 40A are used in
combination with an effective amount of one or more other pharmaceutically
active ingredients selected from the group consisting of: Exelon (rivastigmine);
Cognex (tacrine); Tau kinase inhibitors (e.g., GSK3beta inhibitors, cdk5 inhibitors,
or ERK inhibitors); anti-Abeta vaccine; APP ligands; agents that upregulate insulin
cholesterol lowering agents (for example, statins such as Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Mevastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin,
Simvastatin);cholesterol absorption inhibitors (such as Ezetimibe); fibrates (such

- as, for example, for example, clofibrate, Clofibride, Etofibrate, and Aluminium -~

Clofibrate); LXR agonists; LRP mimics; nicotinic receptor agonists; H3 receptor -
antagonists; histone deacetylase inhibitors; hsp90 inhibitors; m1 muscarinic
receptor agonists; 5-HT6 receptor antagonists; mGluR1; mGIuRS; positive
allosteric modulators or agonists; mGIluR2/3 antagonists; anti-inflammatory agents
that can reduce neuroinflammation; Prostaglandin EP2 receptor antagonists; PAI-
1 inhibitors; and agents that can induce Abeta efflux such as gelsolin.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer’s disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of formula (I) selected
from the group consisting of: 1A to 40A, in combination with an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more cholinesterase inhibitors (such
as, for example, (+)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-{[1-(phenyimethyl)-4-
piperidinylJmethyl]-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride,
available as the Aricept® brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of
treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer’s disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
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effective) amount of a compound of formula (1) selected from the group consisting
of: 1A to 40A, in combination with an effective (i.e., therapeutically effective)
amount of one or more (e.g., one) cholinesterase inhibitors (such as, for example,
(£)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyljmethyl]-1 H -
inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride, available as the Aricept®
brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer’s disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of formula (1) selected
from the group consisting of: in combination with an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more compounds selected from the group consisting
of Ag antibody inhibitors, gamma secretase inhibitors and beta secretase
inhibitors.. :

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of formula (l) selected
from the group consisting of: 1A to 40A, in combination with an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more BACE inhibitors.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Alzheimer's disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of a compound of formula (|) selected from the group consisting
of: 1A to 40A, and the Compound of Example 1, in combination with an effective
(i.e., therapeutically effective) amount of one or more BACE inhibitors.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Downs syndrome, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of formula () selected
fromt the group consisting of: 1A to 40A to a patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Downs syndrome, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
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effective) amount of a compound of formula (1) selected from the group consisting
of: 1A to 40A, to a patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating
Downs syndrome, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of formula (I) selected
from the group consisting of: 1A to 40A, in combination with an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more cholinesterase inhibitors (such
as, for example, (£)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[{1-(phenylmethyl)-4-
piperidinyljmethyl}-1 H -inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride,
available as the Aricept® brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of
treatment.

... Another embodiment of this invention .is directed to a method of treating .
Downs syndrome, comprising administering an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of a compound of formula (1) selected from the group consisting
of: 1A to 40A, in combination with an effective (i.e., therapeutically effective)
amount of one or more (e.g., one) cholinesterase inhibitors (such as, for example,
(2)-2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyljmethyl]-1 H -
inden-1-one hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride, available as the Aricept®
brand of donepezil hydrochloride), to a patient in need of treatment.

Another embodiment of this invention is directed to combinations (i.e.,
pharmaceutical compositions) comprising an effective (i.e., therapeutically
effective) amount of one or more (e.g., one) compounds of formula (|} selected
from the group consisting of: 1A to 40A in combination with an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more compounds selected from the
group consisting of cholinesterase inhibitors (such as, for example, (1)-2,3-
dihydro-5,6-dimethoxy-2-[[1-(phenylmethyl)-4-piperidinyllmethyl]-1 H -inden-1-one
hydrochloride, i.e., donepezil hydrochloride, available as the Avricept® brand of
donepezil hydrochloride), Ag antibody inhibitors, gamma secretase inhibitors and
beta secretase inhibitors. The pharmaceutical compositions also comprise a

pharmaceutically acceptable carrier.
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This invention also provides a kit comprising, in separate containers, in a
single package, pharmaceutical compositions for use in combination, wherein one
container comprises an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of
formula (1) (e.g., compounds selected from the group consisting of. 1A to 40Ain a
pharmaceutically acceptable carrier, and another container (i.e., a second
container) comprises an effective amount of another pharmaceutically active
ingredient (as described above), the combined quantities of the compounds of
formula (1) and the other pharmaceutically active ingredient being effective to: (a)
treat Alzheimer’s disease, or (b) inhibit the deposition of amyloid protein (e.g.,
amyloid beta protein) in, on or around neurological tissue (e.g., the brain), or (c)
treat neurodegenerative diseases, or (d) modulate the activity of gamma-
secretase. '

.- This invention also provides a kit comprising, in separate containers, in a
single package, pharmaceutical compositions for use in combination, wherein one
container comprises an effective amount of a compound setected from the group
consisting of the compounds of formulas (1) (e.g. the compounds selected from
the group consisting of: 1A to 40A) in a pharmaceutically acceptable carrier, and
another container (i.e., a second container) comprises an effective amount of
another pharmaceutically active ingredient (as described above), the combined
quantities of the compound of formulas (1) and the other pharmaceutically active
ingredient being effective to: (a) treat Alzheimer's disease, or (b) inhibit the
deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around
neurological tissue (e.g., the brain), or (c) treat neurodegenerative diseases, or (d)
modulate the activity of gamma-secretase.

Other embodiments of this invention are directed to any one of the above
methods of treatrﬁent, phaﬁnaceutical compositions, or kits wherein the
compound of formula | is any one of the compounds 1 to 7 and 9 to 22

Examples of cholinesterase inhibitors are tacrine, donepezil, rivastigmine,
galantamine, pyridostigmine and neostigmine, with tacrine, donepezil, rivastigmine

and galantamine being preferred.
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Examples of m4 agonists are known in the art. Examples of m; antagonists
are also known in the art; in particular, m; antagonists are disclosed in US patents
5,883,096, 6,037,352; 5,889,006; 6,043,255, 5,952,349; 5,935,958; 6,066,636,
5,977,138, 6,294,554; 6,043,255; and 6,458,812; and in WO 03/031412, all of
which are incorporated herein by reference.

Examples of BACE inhibitors include those described in: US2005/0119227
published 06/02/2005 (see also W0O2005/016876 published 02/24/2005),
US2005/0043290 published 02/24/2005 (see also WO2005/014540 published
02/17/2005 ), WO2005/058311 published 06/30/2005 (see also US2007/0072852
published 03/29/2007), US2006/0111370 published 05/25/2006 (see also
W02006/065277 published 06/22/2006), US Application Serial No. 11/710582
filed 02/23/2007, US2006/0040994 published 02/23/2006 (see also
WQ02006/014762 published 02/09/2006), WO2006/014944 published 02/09/2006 -
(see also US2006/0040948 published 02/23/2006), W02006/138266 published
12/28/2006 (see also US2007/0010667 published 01/11/2007), WO2006/138265
published 12/28/2006, W02006/138230 published 12/28/2006, W02006/138195
published 12/28/2006 (see also US2006/0281729 published 12/14/2006),
WO02006/138264 published 12/28/2006 (see also US2007/0060575 published
03/15/2007), W0O2006/138192 published 12/28/2006 (see also US2006/0281730
published 12/14/2006), WO2006/138217 published 12/28/2006 (see also
US2006/0287294 published 12/21/2006), US2007/0099898 published 05/03/200
(see also WO2007/050721 published 05/03/2007), WO2007/053506 published
05/10/2007 (see also US2007/099875 published 05/03/2007), U.S. Application
Serial No. 11/759336 filed 06/07/2007, U.S. Application Serial No. 60/874362 filed
12/12/2006, and U.S. Application Serial No. 60/874419 filed 12/12/2006, the
disclosures of each being incorporated incorporated herein by reference thereto.

For preparing pharmaceutical compositions from the compounds described
by this invention, inert, pharmaceutically acceptable carriers can be either solid or
liquid. Solid form preparations include powders, tablets, dispersible granules,
capsules, cachets and suppositories. The powders and tablets may be comprised
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of from about 5 to about 95 percent active ingredient. Suitable solid carriers are
known in the art, e.g., magnesium carbonate, magnesium stearate, talc, sugar or
lactose. Tablets, powders, cachets and capsules can be used as solid dosage
forms suitable for oral administration. Examples of pharmaceutically acceptable
carriers and methods of manufacture for various compositions may be found in A.
Gennaro (ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18™ Edition, (1990), Mack
Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Liquid form preparations include solutions, suspensions and emulsions. As
an example may be mentioned water or water-propylene glycol solutions for
parenteral injection or addition of sweeteners and opacifiers for oral solutions,
suspensions and emulsions. Liquid form preparations may also include solutions
for intranasal administration..

-Aerosol preparations ‘suitable for inhalation may include solutions and
solids in powder form, which may be in combination with a pharmaceutically
acceptable carrier, such as an inert compressed gas, e.g. nitrogen.

Also included are solid form preparations that are intended to be converted,
shortly before use, to liquid form preparations for either oral or parenteral
administration. Such liquid forms include solutions, suspensions and emulsions.

The compounds of the invention may also be deliverable transdermally.
The transdermal compositions can take the form of creams, lotions, aerosols
and/or emulsions and can be included in a transdermal patch of the matrix or
reservoir type as are conventional in the art for this purpose.

The compounds of this invention may also be delivered subcutaneously.

Preferably the compound is administered orally.

Preferably, the pharmaceutical preparation is in a unit dosage form. In
such form, the preparation is subdivided into suitably sized unit doses containing
appropriate quantities of the active component, e.g., an effective amount to
achieve the desired purpose.

The quantity of active compound in a unit dose of preparation may be
varied or adjusted from about 1 mg to about 100 mg, preferably from about 1 mg
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to about 50 mg, more preferably from about 1 mg to about 25 mg, according to the
particular application.

The actual dosage émployed may be varied depending upon the
requirements of the patient and the severity of the condition being treated.
Determination of the proper dosage regimen for a particular situation is within the
skill of the art. For convenience, the total daily dosage may be divided and
administered in portions during the day as required.

The amount and frequency of administration of the compounds of the
invention and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof will be regulated
according to the judgment of the attending clinician considering such factors as
age, condition and size of the patient as well as severity of the symptoms being
treated. A typical recommended daily dosage regimen for oral administration can
range from about 1 mg/day to about 500 mg/day; preferably 1 mg/day to 200
mg/day, in two to four divided doses.

Another aspect of this invention is a kit comprising a therapeutically
effective amount of at least one compound of Formula |, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, ester or prodrug of said compound and a
pharmaceutically acceptable carrier, vehicle or diluent.

Yet another aspect of this invention is a kit comprising an amount of at
least one compound of Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
ester or prodrug of said compound and an amount of at least one additional agent
listed above, wherein the amounts of the two or more ingredients result in desired
therapeutic effect.

The invention disclosed herein is exemplified by the following example
which should not be construed to limit the scope of the disclosure. Alternative
mechanistic pathways and analogous structures will be apparent to those skilled
in the art.

Where NMR data are presented, 1H spectra were obtained on either a

Varian VXR-200 (200 MHz, TH), Varian Gemini-300 (300 MHz) or XL-400 (400
MHz) and are reported as ppm down field from Me4Si with number of protons,

10
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multiplicities, and coupling constants in Hertz indicated parenthetically. Where
LC/MS data are presented, analyses was performed using an Applied Biosystems
API-100 mass spectrometer and Shimadzu SCL-10A LC column: Altech platinum

<C18, 3 micron, 33mm x 7mm ID; gradient flow: 0 min — 10% CH3CN, 5 min - 95%

CH3CN, 7 min ~ 95% CH3CN, 7.5 min - 10% CH3CN, 9 min — stop. The observed

parent ion is given.

EXAMPLES
Method A, Compound 1 of Table 1
R9
"o I~
RS =0 —./
A1l R® — —_ — R® N
+_O R-R0 R RO-R1® R
PhP=" A2 A3 A4 NCS

or NBS R7
— R® N

o R S\’/L\ 4
(\L/N,Boc R
7 R!
A5 0 Fi A9
+ e R7u\/\/\NHBoc - CN
R7 MgBr AT
A8
A6

/

Method A, Step 1

The following method was adapted for the oxadiazoline synthesis (Tsuge,
Otohiko; Kanemasa, Shuji; Suga, Hiroyuki; Nakagawa, Norihiko. Bulletin of the
Chemical Society of Japan (1987), 60(7), 2463-73).

Compound A1 (R® = H, R"® = 3-MeO-Phenyl, R® = 4-(4-Methylimidazol-1-
y1), 3g) and A2 (4.2 g) in 135 ml of anhydrous THF was heated at 100°C in a
sealed tube under nitrogen overnight. Solvent was evaporated and residue
chromatographed using a silica gel column eluted with EtOAc / Hexane to give 2.7
g of A3 (R' = H, R® = H, R'® = 3-OMePhenyl, R® = 4-(4-Methyl-imidazol-1-y1)).
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Method A, Step 2 . .
A3 (R' =H, R’ =H, R = 3-MeO-Phenyl, R® = 4-(4-Methyl-imidazol-1-y1),
2.7 g) and potassium acetate (1.4 g) in 120 mL MeOH was cooled to 0°C before
hydoxylamine hydrochloride (1 g) was added. The reaction mixture was stirred for
90 min before the solvent was evaporated. The residue was partitioned in EtOAc
and brine. The organic layer was dried over anhydrous Na,SO4, The crude was
purified on C18 reverse phase column to give 1g of A4 (R'=H, R®=H, R"" = 3-
MeO-Phenyl, R® = 4-(4-Methyl-imidazol-1-y1)).
MS (M+1): 258.

Method A, Step 3 _ :

‘To the solution of A5 (1.98g, 9.94mmol) in 30ml of -anhydrous THF at -78°C
was slowly added A6 (R = 4-Fluorophenyl, 11.9ml, 11.92mmol) over 20 minutes.
The mixture was warmed up to r.t. and stirred at r.t. overnight. The reaction was
quenched by adding 2M HCI aqueous solution to PH = 3, the mixture was
extracted with CHCl,, washed with brine, dried over Na,SOy, filtered. The filtrate
was concentrated and purified by Isco using 20% of EtOAc/Hexane. Yield: 1.4g of
A7. 'HNMR (CDCI§ 400 MHz): 7.96 (m, 2H), 7.10 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 4.64 (bs,
1H), 3.15 (m, 2H), 2.95 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.42 (s,
9H).

Method A, Step 4

To the solution of A7 (R’ = 4-Fluorophenyl, 0.9g, 3.05mmol) in 3ml of TFA
was added 3A molecular sieves. After stirring at room temperature for 4h, the
reaction was neutralized by adding saturated NaHCO3 aqueous solution to PH =
10, the mixture was extracted with CH,Cl,, washed with brine, dried over Na;SQy,,
and filtered. The residue is pure A8. Yield: 0.46g. MH*: 178.2.
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Method A, Step 5 -

To the solution of A4 (0.098g, 0.381mmol) in 2ml of DCM was added NCS
(0.051g, 0.381 mmdl) at 0°C. After stirring at 0°C for 1h, A8 (0.068g, 0.381mmol)
and Et;N (0.08ml, 0.572mmol) in 1ml of DCM was added at 0°C. the mixture was
then stirred at r.t. for 24h, extracted with CHxCl, and brine, dried over Na;SOy,
filtered, concentrated and purified by reverse-phase HPLC to give 0.035g of A9
(R' = R® = H, R'® = 3-OMePhenyl, R® = 4-(4-Methyl-imidazol-1-yl, R’ = 4-
Fluorophenyl). 'H NMR (CDCl; 400 MHz): 7.74 (s, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.4 (d, J =
16.4 Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.17 (dd, J = 8.2 and 1.6 Hz, 1H), 7.07-7.13 (m, 3H),
6.94 (s, 1H), 6.52 (d, J =16.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 3.08 (m, 1H),
2.19-2.40 (m, 5H), 1.90 (m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.48(m, 1H). MS (M+1): 433.2.

The compounds 1-7 and 9-15 in Table 1 were synthesized using methods-
similar to that of Method A. '

Method B, compound 18 of Table 1

NEta, TiCl,
Br” ""NH,
HBr

0 F
(EtO)zP\,u\\N.OH . NBS 0 \/NQ -0
B »  (EtO)P N
B2 H
F

1.BulLi N-O
B2 >

2. _CHO Rs,Rw/\/kN

10
RS/R B3
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Method B, Step 1: 7-Fluoro-3,4,4a,5-tetrahydro-2H-indeno[1,2-b]pyridine (B1)

3-Bromopropylamine (4.7g. 21.7mmole ) and 5-Fluoro-1-indanone (2.5g,
16.7mmole ) were dissolved in 50ml DMF and the reaction was cooled to 0°C.
Triethylamine (13.5g, 133mmole) was added. 20ml DCM was also added to help
with the stirring. Titanium chloride (1M in DCM, 15ml) was then added and the ice
bath was removed. The reaction was stirred at room temperature overnight.
200ml ether was added and the reaction was filtered though a Celite cake. The
filtrate was concentrated to dryness under vacuum. The residue was dissolved in
200m| ether and washed with brine (2x200ml). The organic layer was dried over
sodium sulfate and concentrated to dryness. 2.6g Black oil was obtained and it
was used in next step without further purification.

Method B, Step 2: Step 2: Diethyl ((7a$,12a1R)-10-fluoro-6,7,7a,8-tetrahydro- -
5H-indeno][1,2-b][1,2,4]oxadiazolo[4,5-a]pyridin-3-yl)methylphosphonate (B2)
Diethyl 2-(hydroxyimino)ethylphosphonate (1.87g, 9.63mmole) was
dissolved in 30ml DMF and the reaction was cooled to 0°C. N-bromosuccinimide
(1.71g, 9.63mmole) in 15m| DMF was added and the reaction was stirred at 0°C
for half hour. B1 (2.6g, 9.63mmole ) and triethylamine (0.96g, 9.6mmole) in 25mi
DMF was added. The reaction was stirred at room temperature overnight. DMF
was removed and the residue was partitioned between 100ml EtOAc and 100ml
water. The organic layer was washed with water (2x100ml), dried with Na;SO4
and concentrated. The residue was purified by column (EtOAc/hexane from 25/75
to 100/0 in 45 minutes, 120g silica). Yield: 0.64g, 17%. 'H NMR (CDCl3 400
MHz): 7.43 (dd, J = 8.1, 5.1 Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 4.23 (m, 4H), 3.76 (m, 1H),
3.26 (dd, J = 15.4 and 5.9 Hz, 1H), 2.80-3.10 (m, 3H), 2.55 (m, 1H),2.34 (d, J =
16.1 Hz, 1H), 2.30, (m, 1H), 1.50 (m, 2H), 1.38 (t, J= 7.3 Hz, 6H), 1.056 (m, 1H).
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Method B, Step 3: (7aS,12a1R)-10-fluoro-3-(3-methoxy-4-(4-methyl-1H-
imidazol-1-yl)styryl)-6,7,7a,8-tetrahydro-5H-indeno|[1,2- '
b][1,2,4]oxadiazolo[4,5-a)pyridine (B3, R® = 4-{4-Methylimidazol-1-yl), R"* = 3-
MeO-Phenyl)

B2 (0.24g, 0.?63mmole) was dissolved in THF and the reaction was cooled
to -78°C. n-Butyllithium (2.5ml in Hexane, 0.28ml) was added and the reaction
was stirred at -78°C for 30 minutes. 3-methoxy-4-(4-methyl-1H-imidazol-1-
yl)benzaldehyde (0.136g, 0.63mmole) in 10 ml THF (Pre-cooled to -78°C) was
added. The reaction was stirred at -78°C for 1 hour, then at room temperature for
one hour. THF was removed and the residue was partitioned between 100ml
EtOAc and 100ml water. The organic layer was washed with water (2x100ml),
dried with Na2SO, and concentrated. The residue was purified by column

- (EtOAc/hexane from 25/75 to 100/0 in 45 minutes, 120g silica). Yield: 0.19¢g, 68%.

'H NMR (CDCl3 400 MHz): 7.73 (s, 1H), 7.50 (dd, J = 8.1, 5.12 Hz, 1H), 7.43 (d, J
= 16.8 Hz, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.00 (m, 3H),
6.52 (d, J =16.1 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.71 (m, 1H), 3.30 (dd, J = 16.1 and 5.9
Hz, 1H), 2.91 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.38 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.06,
(m, 1H), 1.51 (m, 2H), 1.10 (m, 1H). MS (M+1): 445.2.

Compounds 19-21 in Table 1 were synthesized using methods similar to
that of method B. Starting from 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-(4-
fluorophenyl)ethanone, compounds 16 and 17 in Table 1 were synthesized using
methods similar to that of method B.
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Method C

—~0 N~OH
_ N

C1 C2

F
—0 7‘0
N
NN N N
c3

To a dichloromethane solution of C1 is added 1 eq of N-chlorosuccinimide,

. 5 and the solution is stirred until the disappearance of C1 monitored by a reverse -

phase HPLC system. To this solution is added C2 (1 eq) and the solution is
stirred overnight to generate compound C3, which is isolated by methods known
to those with ordinary skill in the art.

10 Assay:
Secretase Reaction and Ap Analysis in Whole Cells: HEK293 cells

overexpressing APP with Swedish and London mutations were treated with the
specified compounds for 5 hour at 37 °C in 100 ml of DMEM medium containing
10% fetal bovine serum. At the end of the incubation, total AB, AB40 and Ap42

15  were measured using electrochemiluminescence (ECL) based sandwich
immunoassays. Total Ap was determined using a pair of antibodies TAG-WO2 and
biotin-4G8, AB40 was identified with antibody pairs TAG-G2-10 and biotin- 4G8,
while AB42 was identified with TAG-G2-11 and biotin-4G8. The ECL signal was
measured using Sector Imager 2400 (Meso Scale Discovery).

20 MS Analysis of Ap Profile: Ap profile in conditioned media was determined

using surface enhanced laser desorption/ionization (SELDI) mass spectrometry.
Conditioned media was incubated with antibody W02 coated PS20 ProteinChip
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array. Mass spectra of Ap captured on the array were read on SELDI ProteinChip
Reader (Bio-Rad) according to manufacture's instructions.

CSF AP Analysis: AB in rat CSF was determined using MSD technology as
described above. AB40 was measured using antibody pair Tag-G2-10 and biotin-
4G8, while Ap42 was measured using Tag-anti AB42 (Meso Scale Discovery) and
biotin-4G8. The ECL signal was measured using Sector Imager 2400 (Meso
Scale Discovery).

Matrix-assisted laser desorption/ionization mass spectrometric (MALDI MS)
analysis of ABis performed on a Voyager-DE STR mass spectrometer (ABI,
Framingham, MA). The instrument is equipped with a pulsed nitrogen laser (337
nm). Mass spectra are acquired in the linear mode with an acceleration voltage of
20 kV. Each spectrum presented in this wbrk représents an average of 256 laser
shots. To prepare the'sample-'r"hati"ix sbidtibn. 1L of iniinunopfécipitated AD
sample is mixed with 3 /4 of saturated a-cyano-4-hydroxycinnamic acid solution
in 0.1% TFA/acetonitrile. The sample-matrix solution is then applied to the sample
plate and dried at ambient temperature prior to mass spectrometric analysis. All
the spectra are externally calibrated with a mixture of bovine insulin and ACTH
(18-39 clip).

Compounds 1, 2, and 9 to 12 had a Cellular Ab42 |C50 in the range of 200
nM to 20,000 nM, with an Ab total to Ab42 selectivity in the range of 100 to 6 fold.

While the present invention has been described with in conjunction with the
specific embodiments set forth above, many alternatives, modifications and other
variations thereof will be apparent to those of ordinary skill in the art. All such
alternatives, modifications and variations are intended to fall within the spirit and
scope of the present invention.



WO 2008/153792 , PCT/US2008/006733

A

125
CLAIMS
What is claimed is:
1. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters

or prodrugs of said compound, said compound having the general structure shown
in the formula: '

v/R2

9/"1
Formula |

lwherem .
..-elther (|) R2 and R® are jonned together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4 c8
cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered heterocyclenyl
moiety, With each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety being |
unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of the moieties shown
below; or (i) R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-
C8 cycloalkenyl!, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered
heterocyclenyl moiety, with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety
being unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of the moieties shown
below; and R® and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl, C4-
C8 cycloalkenyl, 5-8 membered heterocyclyl or 5-8 membered
heterocyclenyl moi.'ety, with each of said cycloalkyl or heterocyclyl moiety
being unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5
substituents which can be the same or different, each substituent being
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independently selected from the group consisting of the moieties shown
below;
and

Uis g—C(Rs) orN;

GisOorS;"

V is selected from the group consisting of a bond, O, -C(O)-, and N(R");

R*, R® and R” (when R’ is not joined to R®) can be the same or different,
each being independently selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl-
and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroarYl-; heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-5 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below;

or, alternatively, R' and R® are taken together to form a bond;

R is selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -CN, -C(O)R"3, -C(O)OR™, -C(O)N(R"*)(R®),
-S(O)N(R™)(R®), -S(0)N(R'*)(R'®), —C(=NOR")R", and -P(O)(OR'*)(OR®);

R® is selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,
aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, with each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- being
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same orgdifferent, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below;
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R is selected from the group consisting of a bond, alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl-, heterocyglylalkyl- and the moieties:

HOCH A, O A0CH

Worti ot RYart

‘where X is O, NR") or S; -

wherein each of said alkyl-, alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryi-,
cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl-

10  heterocyclylalkyl- for R'® as well as the above-noted moieties for R'® can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below; and

R® is selected from the group consisting of alkyl-, alkenyl- and alkynyl-,

15  aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-,
alkenyl- and alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-,
heteroaryl-, heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-can be
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which

20 can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of the moieties shown below,

R', R'® and R" are independently selected from the group consisting of H,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyt, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, aryicycloalkyl, arylheterocyclyl, R'-alkyl,
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R'8.cycloalkyl, R'8-cycloalkyialkyl, R'®-heterocyclyl, R*®-heterocyclylalkyl, R*®-aryl,
R'8.arylalkyl, R'®-heteroaryl and R'®-heteroarylalky;

R'" is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of

alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, érylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, -NO,, halo,
heteroaryl, HO-alkyoxyalkyl, -CF3, -CN, alkyl-CN, -C(O)R"®, -C(O)OH,
-C(O)OR'®, -C(O)NHR?, -C(O)NHz, -C(O)NH2-C(O)N(alkyl)2, -C(O)N(alkyl)(aryl),
-C(O)N(alkyl)(heteroaryl), -SR'®, -S(0),R?%, -S(O)NH,, -S(O)NH(alkyl),
-S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -S(0)2NHz, -S(O)NHR™,
-S(0)NH(heterocyclyl), -S(0)2N(alkyl), -S(O)2N(alkyl)(aryl), -OCF3, -OH, -OR%,
-O-heterocyclyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-heterocyclylalkyl, -NHz, -NHR?, -N(alkyl),
-N(arylalkyl),, -N(arylalkyl)-(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?, -NHC(O)NH,
-NHC(O)NH(alkyl), -NHC(O)N(alkyl)(alky!), -N(alkyl)C(O)NH(alky!),
-N(alkyl)C(O)N(atkyl)(alkyl), -NHS(0),R%°, -NHS(O)NH(alkyl),
-NHS(0).N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(O).NH(alkyl) and
~N(alkyl)S(O)N(alkyl)(alkyl);

or, alternately, two R'® moieties on adjacent carbons can be linked together

5.0
D)

R is alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl or heteroarylalkyl;

to form:

R is alkyl, cycloalkyl, aryl, halo substituted aryl, arylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl;

wherein each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyi and alkynyl
groups in R, R%-R® R® R’, R8, R® R' and R is independently unsubstituted or
optionally substituted by 1 to 5 R*' groups independently selected from the group
consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo,
-CN, -OR", -C(0)R", -C(0O)OR", -C(O)N(R"*)(R"®), -SR™,
-S(O)N(R™)(R'®), -CH(R'®)(R"®), -S(0)N(R'®)(R"®), -C(=NOR'®)R,
-P(O)(OR)(OR®), -N(R'™)(R"®), -alkyl-N(R'*)(R'®), -N(R'*)C(O)R"®,
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-CH,-N(R'®)C(O)R'®, -CH2-N(R'®)C(O)N(R'®)(R"), -CH2-R"®; -CH N(R')(R™),
-N(R'™®)S(O)R®, -N(R™)S(0)2R®, -CH2-N(R'*)S(0)2R", -N(R"?)S(0)N(R'®)(R"),
-NR™)S(OINR™)R'), -N(R™)C(O)N(R™)R"), -CH2-N(R')C(O)N(R")(R"),
-N(R®)C(O)OR'®, -CH.-N(R'™*)C(O)OR'®, -S(O)R", =NOR'®, -N3, -NO; and
-S(0):R"; and

wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyi, alkenyl
and alkynyl groups in R?' is independently unsubstituted or substituted by 1 to 5
R* groups independently selected from the group consisting of alkyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyclyl, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN,
-OR™, -C(O)R'8, -C(O)OR'S, -alkyl-C(O)OR'S, C(OIN(R'®)(R®), -SR'S,
-S(O)N(R™)(R®), -S(0)N(R'®)(R*®), =C(=NOR'"®)R®, -P(O)(OR'®)(OR"®),
N(R¥)(R'®), -alkyl-N(R'®)(R€), -N(R"®)C(O)R'®, -CH-N(R"*)C(O)R’S,
-N(R™)S(0)RS, -N(R'%)S(0):R"6, -CH2-N(R%)S(0)2R"®, -N(R'®)S(0)N(R'®}(R"),
-N(R™)S(OIN(R™)(R'"), -N(R™*)C(O)N(R™)(R""), -CH2-N(R'*)C(OIN(R")(R""),
-N(R'™®)C(0)OR?, -CH2-N(R'™)C(O)OR?®, -N3, =NOR??, -NO,, -S(O)R"® and
-S(0)R".

2. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters
or prodrugs of said compound, said compound having the general structure shown
in the formula:

/R2

R9/R1o
wherein:
Uis E—C(R5) or N;
GisOorS;
V is selected from the group consisting of a bond, O, -C(O), and N(R'®);
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R', R® and R’ can be the same or different, each being independently
selected from the group consisting of H, alkyl-, alkenyl- and alkynyl-, aryl-,
arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-, heteroarylalkyl-,
heterocyclyl- and heterocyclylalkyl-, wherein each of said alkyl-, alkenyl- and
alkynyl-, aryl-, arylalkyl-, alkylaryl-, cycloalkyl-, cycloalkylalkyl-, heteroaryl-,
heteroarylalkyl-, heterocyclyl- and heterocyclylalkyl- can be unsubstituted or
optionally independently substituted with 1-5 substituents which can be the same
or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of the moieties shown below;

R? and R® are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl or a 5-8
membered heterocyclyl moiety, with each of said cycloalky! or heterocyclyt moiety
being unsubstituted or optionally independently being substituted with 1-5

- substituents which can be the same or different, each substituent being

independently selected from the group consisting of the moieties shown below;

R" is selected from the group consisting of H, alky!, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -CN, -C(O)R", -C(O)OR'S, -C(O)N(R'®)(R™),
-S(OIN(R™)(R®), -S(0)2N(R'®)(R®), -C(=NOR™)R'®, and -P(O)(OR'*)(OR"®);

R® is selected from the group consisting of H, alkyl, cycloalkyl, aryl and
heteroaryl, with each of said alkyl, cycloalkyl, aryl and heteroary! being
unsubstituted or optionally independently substituted with 1-3 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH,, -NH(alkyl), -N(alkyl)2, hydroxy and
alkoxy groups;

R' is selected from the group consisting of a bond, aryl, heteroaryl,
cycloalkyl, heterocyclyl, arylalkyl, alkylaryl, heteroarylalkyl, heterocyclylalkyl and
the moieties:

OO 0 %Q@—?,‘f CH



WO 2008/153792 PCT/US2008/006733 0

131 /l
X

N
g ' "
where X is O, NH or S;
wherein each of said aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocyclyl and the above-noted
moieties for R'® can be unsubstituted or optionally independently substituted with
5 1-3 substituents which can be the same or different, each being independently
'x selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH., -NH(alkyl), -N(alkyl)z,
’ hydroxy and alkoxy groups; and
R%is selected from the group cons_isting of alikyl., aryl, heteroaryl,
heterocyclyl, arylalkyl, alkylaryl, heterqary]élkyl '_and heterocyclylalkyl wherein each
. 10  of said alkyl, aryl, heteroaryl and Heterocyclyl can be unsubstituted or optibnally
independently substituted with 1-3 substituents which can be the same or
different, each substituent being independently selected from the group consisting
of halo, alkyl, -CN, -NH>, -NH(alkyl), -N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups.

15 3.  The compound of claim 1, wherein U is C(R®).
4. The compound of claim 1, wherein U is N.
. 5. The compound of claim 1, wherein G is O.
20
6. The compound of claim 1, wherein G is S.
7. The compound of claim 1, wherein R' is H.
25 8.  The compound of claim 1, wherein R’ is alkyl.

9. The compound of claim 1, wherein R is methyl.
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10.  The compound of claim 1, wherein:

(a) R? and R® are joined together to form a cyclopentyl ring; or

(b) R? and R® are joined together to form a cyclopentyl ring, which is
substituted with 1-3 substituents which can be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH,,
-NH(alkyl), -N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups; or

(c) R? and R® are joined together to form a cyclohexyl ring; or

(d) R? and R® are joined together to form a cyclohexyl ring, which is
substituted with 1-3 substituents which can be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NHz,
-NH(alkyl),-N(alkyt),, hydroxy and alkoxy groups.

11.  The compound of claim 1 wherein:

(a) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and said ring is fused with an
aryl or heteroaryl ring, and said resulting fused ring is optionally substituted with 1
to 5 independently selected R?! substitutents; or

(b) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and said ring is fused with an
aryl ring, and said resulting fused ring is optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents; or

(c) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and said ring is fused with a
phenyl ring, and said resulting fused ring is optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents; or

(d) R? and R® are joined together to form a ring, and said ring is
fused with an aryl or heteroaryl ring; or

(e) R? and R® are joined together to form a ring, and said ring is
fused with a phenyl ring; or
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(f) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and
said ring is fused with an aryl or heteroaryl ring, and said resulting fused ring is
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?! substitutents; or

(g) R? and R are joined together to form a heterocyclyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and
said ring is fused with an aryl ring, and said resulting fused ring is optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents; or

(h) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, énd
said ring is fused with a phenyl ring, and said resulting fused ring is optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R2! substitutents; or

(i) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring, and said
ring is fused with an aryl or heteroaryl ring; or |

(i) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring, and said
ring is fused with a phenyl ring; or

(k) U is N, and R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and said ring is fused with an aryl or heteroaryl ring, and said resulting fused ring
is optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents; or

() Uis N, and R? and R® are joined together to form a piperidinyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R*' substitutents, and
said ring is fused with an aryl ring, and said resulting fused ring is optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents; or

(m) U is N, and R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents,
and said ring is fused with a phenyl ring, and said resulting fused ring is optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents; or

(n) U is N, and R? and R® are joined together to form a piperidiny!
ring, and said ring is fused with an aryl or heteroaryl ring; or



10

WO 2008/153792 PCT/US2008/006733 )/{

134

(0) U is n, and R? and R® are joined together to form a piperidinyl
ring (e.g., U is N), and said ring is fused with a phenyl ring.

12. The compound of claim 1 wherein:

(a) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R are joined
together to form a ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected
R?! substitutents; or

(b) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’ are joined
together to form a ring that is fused with an aryl or heteroaryl ring, said resulting

_fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?'

. "substitutents.

15

20

25

30

(c) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’ are joined
together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with an aryl or heteroaryl
ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently
selected R?' substitutents; or

(d) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’ are joined
together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with an aryl ring, said
resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R*'
substitutents; or

(e) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’ are joined
together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with a phenyl ring, said
resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?!
substitutents; or

(f) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R are joined
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together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with a phenyl ring, said
phenyl moiety being substituted with 1-3 independently selected halos; or

(9) R? and RS are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’ are joined
together to form a cyclopentyl ring that is fused with a phenyl ring, said phenyl
moiety being substituted with 1-3 F; or

(h) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?! substitutents, and R® and R’ are joined
together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused with a phenyl ring, said
phenyl moiety being substituted with 1-3 F; or

(i) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’ are joined
together to form a cyclopentyl ring that is fused with a phenyl ring, wherein said
phenyl moiety is substituted with 1 F; or

(i) R? and R® are joined together to form a ring optionally substituted
with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’ are joined
together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused with a phenyl ring, wherein
said phenyl moiety is substituted with 1 F; or

(k) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents; or

(1) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R are joined together to form a ring that is fused with an aryl or heteroaryl
ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently
selected R?' substitutents; or

(m) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with an
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aryl or heteroaryl rihg, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R*' substitutents; or

(n) R? and R are joined together to form a heterocyclyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R? are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with an
aryl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5 independently
selected R*' substit_utents; or

(0) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring
optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with a
phenyl ring, said resulting fused ring optionally substituted with 1 to 5
independently selected R?' substitutents; or

-+ (p)'R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring

optionally substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R®
and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl fing that is fused with a
phenyl ring, said phenyl moiefy being substituted with 1-3 independently selected
halos; or

(q) R? and R® are joined together to form a piperidinyl ring optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R”
are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with a phenyl ring, said
phenyl moiety being substituted with 1-3 independently selected halos; or

(r) R? and R® are joined together to form a piperidinyl ring optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’
are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused with a phenyl ring,
said phenyl moiety being substituted with 1-3 independently selected halos; or

(s) R? and R® are joined together to form a piperidinyl ring optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’
are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with a phenyl ring,
wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F; or
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(t) R? and R® are joined together to form a piperidinyl ring optionally
substituted with 1 to 5 independently selected R?' substitutents, and R® and R’
are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused with a phenyl ring,
wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F; or

(u) R? and R® are joined together to form a heterocyclyl ring, and R®
and R’ are joined together to form a C4-C8 cycloalkyl ring that is fused with a
phenyl ring, said phenyl moiety being substituted with 1-3 independently selected
halos; or

(v) R? and R are joined together to form a piperidinyl ring, and R®
and R’ are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with a phenyl
ring, said phenyl moiety being substituted with 1-3 independently selected halos;
or - A

(w) R? and R® are joined together to form a piperidinyl ring, and R®
and R are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused with a
phenyl ring, said pheényl moiety being substituted with 1-3 independently selected
halos; or

(x) R? and R® are joined together to form a piperidinyl ring, and R®
and R’ are joined together to form a cyclopentyl ring that is fused with a phenyl
ring, wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F; or

(v) R? and R® are joined together to form a piperidinyl ring, and R®
and R’ are joined together to form a tetrahydopyranyl ring that is fused with a
phenyl ring, wherein said phenyl moiety is substituted with 1 F.

13.  The compound of claim 1, wherein:

(@)Uis N, G is O, and R? and R® are joined together to form a
piperidinyl ring including the N of U as the nitrogen of said piperidinyl ring, which is
unsubstituted; or

(b) Uis N, G is O, and R? and R® are joined together to form a
piperidinyl ring including the N of U as the nitrogen of said piperidiny! ring, wherein
said piperidinyl ring is substituted with 1-3 substituents which can be the same or

b
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different, each being independently selected from the group consisting of halo,
alkyl, -CN, -NH,, -NH(alky!), -N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups; or

(c)Uis N, G is O, and R? and R® are joined together to form a
pyrrolidinyl ring including the N of U as the nitrogen of said pyrrolidinyl ring, which
is unsubstituted; or

(d)Uis N, G is O, and R? and R°® are joined together to form a
pyrrolidinyl ring including the N of U as the nitrogen of said pyrrolidinyl ring,
wherein said pyrrolidinyl ring is substituted with 1-3 substituents which can be the
same or different, each being independently selected from the group consisting of
halo, alkyl, -CN, -NHg, -NH(alkyl), -N(alkyl),, hydroxy and alkoxy groups; or

(e) Uis N, G is O, and R? and R® are joined together to form a
piperazinyl ring incldding the N of U as a nitrogen of said piperazinyl ring, which is
unsubstituted; or - .

(U is N, Gis O, and R? and R® are joined together to form a
piperazinyl ring including the N of U as a nitrogen of said piperazinyl ring, wherein
said piperazinyl ring is substituted with 1-3 substituents which can be the same or
different, each being independently selected from the group consisting of halo,
alkyl, -CN, -NHa, -NH(alkyl), -N(alkyl), hydroxy and alkoxy groups.

14.  The compound of claim 1, wherein
(a) R? and RE are joined together to form a morpholinyl ring which is
unsubstituted; or
(b) R? and R® are joined together to form a morpholinyl ring, which is -
substituted with 1-3 substituents which can be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH_,
-NH(alkyl),-N(alkyl)2, hydroxy and alkoxy groups; or
(c)R? and R® are joined together to form a pyranyl ring which is
unsubstituted; or
(d) R? and R® are joined together to form a pyranyl ring, which is
substituted with 1-3 éubstituents which can be the same or different, each being
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independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH,,
-NH(alkyl),-N(alkyl)2, hydroxy and alkoxy groups; or

(e) R? and R® are joined together to form a pyrrolidinyl ring which is
unsubstituted; or

() R? and R® are joined together to form a pyrrolidinyl ring, which is
substituted with 1-3 substituents which can be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH,,
-NH(alkyl),-N(alkyl)z, hydroxy and alkoxy groups.

15.  The compound of claim 1, wherein R’ is aryl.
+16.  The compound of claim 1, wherein R’ is an unsubstituted phenyl.-

“17.  The compound of claim 1, wherein R is a phenyl which is
substituted V\}ith 1-4 substituents which can be the same or different, each
substituent being independently selected from the group consisting of halo, alkyl,
-CN, -NHz, -NH(alkyl), -N(alkyl)2, hydroxy, alkoxy, aryl and heteroaryl groups.

18.  The compound of claim 1, wherein R’ is 4-fluorophenyl.

19. The compound of claim 1, wherein:

(a) R is unsubstituted naphthyl; or

(b) R” is naphthyl which is substituted with 1-4 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NHz, -NH(alkyl), -N(alkyl)2, hydroxy,
alkoxy, aryl and heteroaryl groups; or

(c) R is unsubstituted biphenyl; or

(d) R” is biphenyl which is substituted with 14 substituents which
can be the same or different, each substituent being independently selected from
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the group consisting of halo, alkyl, -CN, -NH_, -NH(alkyl), -N(alkyl),, hydroxy and

alkoxy groups; or

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

(e) R is 3(1,1"-biphenyl)-yl; or
() R” is 4-(1,1'-biphenyl)-yl.

The compound of claim 1, wherein R®is H.

The compound of claim 1, wherein R® is alkyl.

The compound of claim 1, wherein R® is methyl.

The compound of claim 1, wherein R' is aryl.

The compound of claim 1, wherein R ig phenyl.

The compound of claim 1, wherein R is heteroaryl.

The compound of claim 1, wherein R® is unsubstituted heteroaryl.

The compound of claim 1, wherein R® is heteroary! which is

substituted with 1-3 substituents which can be the same or different, each

substituent being independently selected from the group consisting of halo, alkyl,
CN, NH3, NH(alkyl), N(alkyl),, hydroxyl, alkoxy, alkyl substituted with halo, and
alkyl substituted with —OR"®,

28.

29.

The compound of claim 1, wherein R® is imidazol-1-yl.

The compound of claim 1, wherein RYis 4-methyl-imidazol-1-yl.
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30. The compound of claim 1, wherein R® is 5-chloro-4-methyl-imidazol-
1-yl.

31. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters
or prodrugs of said compound, said compound having the general structure

shown in the formula:

R R?
R~ u/ RS
[
Rg/Rw N—4
wherein U is C(H) or (C(alkiyl);

R'is H; '
R? and R® are connected to form a 4-7 membered cycloalkyl ring;
R’ is phenyt;
R®is H;

R is alkoxy-substituted phenyl; and
R® is 4-methyl-imidazzol-1-yl.

32. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters
or prodrugs of said compound, said compound having the general structure

shown in the formula:

R! ;‘2
R~ U RS
o
R _-R" N—_ d
wherein U is CH, C(alkyl) or N;

R'is H; _
R? and R® are connected to form a 5-7 membered heterocyclyl ring;
R’ is phenyl;
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R%is H;
R' is alkoxy-substituted phenyl; and
R® is 4-methyl-imidazzol-1-yl.

5 33. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters
or prodrugs of said compound, said compound having the general structure

shown in the formula:

R! ;‘2
6
RP—__~ v R
o W/

wherein U is CH, C(aI:kyI) orN;
10 R'is H;
R? and R® are connected to form a piperidinyl ring;
R’ is 4-fluoro-phen-1-yi;
R%is H;
R'"is phenyl; and
15 R® is imidazol-1-yl.

34. A compoUnd, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters
or pradrugs of said compound, said compound having the general structure

shown in the formula:

R’ /Rz
U RS
8
R Z
| R’
R10
20 R N—¢

wherein U is CH, C(alkyl) or N;
R'is H;
R? and R® are connected to form a piperazinyl ring;
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R’ is 4-fluoro-phen-1-yl;

R®is H;

R'"js phenyl; and .

R®is 5-chloro-4-methyl-imidazol-1-yl.

35. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters
or prodrugs of said compound, said compound having the general structure
shown in the formula:

R ?2
6
R® Y U R
o A/
R .
Rg/ N N\o

10  wherein U is CH, C(alkyl) or N;
R'is H;
R? and R® are connected to form a piperidiny! ring;
R’ is phenyl;
R%is H;
15 R'"is phenyl; and
R® is imidazol-1-yl.

36. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters
or prodrugs of said compound, said compound having the general structure
20  shown in the formula:

R 72
6
R~ u R
. 0 l R?
ro—R N—

wherein U is CH, C(alkyl) or N;
R'is H;
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R is H;
R? and R® are connected to form a piperazinyl ring;
R%is H;

R'%is alkoxy-substituted phenyl; and
R? is imidazol-1-yl.

37. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters

or prodrugs of said compound, said compound having the general structure

T
R9/R1o N—_

0

shown in the formula:

wherein U is CH, C(alkyl) or N;
R'is H;
R is (alkoxy)aryl-alkyl-;
R? and R® are connected to form a piperidinyl ring;
Reis H; |
R™is (alkoxy-substituted)aryl; and
R® is imidazol-1-yl.

38. A compound, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, esters
or prodrugs of said compound, said compound having the general structure
shown in the formula:

R' ;‘2
6
. R—_~ v R
o W/

wherein U is CH, C(alkyl) or N;
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R'is H;

R? and R® are connected to form a piperazinyl ring;
R’ is pheny! substituted with halo;

R%is H;

R'is (alkoxy-substituted)aryl; and

R? is imidazol-1-yi.

39. The compound of claim 1 selected from the group consisting of the
compounds of formulas 1A to 40A, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate
or ester thereof.

40. The compound of claim 1 selected from the group consisting of the
compounds of formulas 1A to 40A. ' ‘

41. A compound selected from the group consisting of the compounds of
formulas: 1 to 7 and 9 to 22, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, ester
or prodrug thereof.

42. A compound selected from the group consisting of the compounds of
formulas: 1 to 7 and 9 to 22.

43. The compound of claim 42 wherein said compound is a
pharmaceutically acceptable salt of the compound of claim 42.

44, The compound of claim 42 wherein said compound is a solvate of

the compound of claim 42.

45. The compound of claim 42 wherein said compound is an ester of the
compound of claim 42.
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46. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective

amount of a compound of claim 1, and a pharmaceutically acceptable carrier.

47. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of a compound of claim 42, and a pharmaceutically acceptable carrier.

48. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of a compound of claim 1, and a pharmaceutically acceptable carrier, and
and an effective amount of one or more other pharmaceutically active drugs
selected form the group consisting of: (a) drugs useful for the treatment of
Alzheimer’s disease, (b) drugs useful for inhibiting the deposition of amyloid

.protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around neurological tissue, (¢) drugs -
'useful for treating neurodegenerative diseases, and (d) drugs useful for inhibiting

gamma-secretase.

49. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of a compound of claim 42, and a pharmaceutically acceptable carrier,
and and an effective amount of one or more other pharmaceutically active drugs
selected form the group consisting of: (a) drugs useful for the treatment of
Alzheimer’s disease, (b) drugs useful for inhibiting the deposition of amyloid
protein (e.g., amyloid beta protein) in, on or around neurological tissue, (c) drugs
useful for treating neurodegenerative diseases, and (d) drugs useful for inhibiting

gamma-secretase.

50. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of a compound of claim 1, and a pharmaceutically acceptable carrier, and
an effective amount of one or more BACE inhibitors.
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51. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of a compound of claim 42, and a pharmaceutically acceptable carrier,
and an effective amount of one or more BACE inhibitors.

52. A pharmaceutical composition:

(1) comprising a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or ester
thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, or

(2) comprising a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or ester
thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and an effective

~ amount of one or more other pharmaceutically active drugs selected form the

group consisting of: (a) drugs useful for the treatment of Alzheimer's disease, (b) -
drugs useful for inhibiting the deposition of amyloid protein (e.g., amyloid beta
protein) in, on or around neurological tissue, (c) drugs useful for treating
neurodegenerative diseases, and (d) drugs useful for inhibiting gamma-secretase,
or '

(3) comprising a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or ester
thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and an effective
amount of one or more BACE inhibitors,

(4) comprising a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or ester
thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and effective
amount of one or more cholinesterase inhibitors, or

(5) comprising a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and
effective amount of one or more cholinesterase inhibitors, or

(6) comprising a therapeutically effective amount of at least one

compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or ester
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thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and effective
amount of one or more BACE inhibitors, muscarinic antagonists, cholinesterase
inhibitors; gamma secretase inhibitors; gamma secretase modulators; HMG-CoA
reductase inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory agents; N-methyl-D-aspartate
receptor antagonists; anti-amyloid antibodies; vitamin E; nicotinic acetylcholine
receptor agonists; CB1 receptor inverse agonists or CB1 receptor antagonists; an
antibiotic; growth hormone secretagogues; histamine H3 antagonists; AMPA
agonists; PDE4 inhibitors; GABA, inverse agonists; inhibitors of amyloid
aggregation; glycogen synthase kinase beta inhibitors; promoters of alpha
secretase activity, PDE-10 inhibitors and cholesterol absorption inhibitors, or

(7) comprising a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and .

. effective amount of one or more BACE inhibitors, muscarinic antagonists,

cholinesterase inhibitors; gamma secretase inhibitors; gamma secretase
modulators; HMG-CoA reductase inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory
agents; N-methyl-D-aspartate receptor antagonists; anti-amyloid antibodies;
vitamin E; nicotinic acetylcholine receptor agonists; CB1 receptor inverse agonists
or CB1 receptor antagonists; an antibiotic; growth hormone secretagogues,
histamine H3 antagonists; AMPA agonists; PDE4 inhibitors; GABA, inverse
agonists; inhibitors of amyloid aggregation; glycogen synthase kinase beta
inhibitors; promoters of alpha secretase activity; PDE-10 inhibitors and cholesterol
absorption inhibitors, or

(8) comprising a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or ester
thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and an effective
amount of donepezil hydrochloride, or

(9) comprising a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1, and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and
an effective amount of donepezil hydrochloride.
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53. A method of modulating gamma-secretase comprising administering
an effective amount of one or more compounds of claim 1 to a patient in need of
such treatment. .

54. A method of treating one or more neurodegenerative diseases,
comprising administering an effective amount of one or more compounds of claim
1 to a patient in need of treatment.

55. A method of inhibiting the deposition of amyloid protein in, on or
around neurological tissue, comprising administering an effective amount of one
or more compounds of claim 1 to a patient in need of treatment.

56. - A method of treating Alzheimer’s disease, comprising administering
an effective amount of one or more compounds of claim 1 to a patient in need of
treatment.

57. A method of treating Alzheimer’s disease, comprising administering
an effective amount of one or more compounds of claim 42 to a patient in need of
treatment.

58. A method of treating Alzheimer’s disease, comprising administering
an effective amount of a compound of claim 1 to a patient in need of treatment.

59. A method of treating Alzheimer’s disease, comprising administering
an effective amount of a compound of claim 42 to a patient in need of treatment.

60." A method of (a) modulating gamma-secretase, (b) treating one or
more neurodegenerative diseases, (c) inhibiting the deposition of amyloid protein
in, on or around neurological tissue, or (d) treating Alzheimer's disease,
comprising administering administering:
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(1) an effective amount of a compound of claim 1, and

(2) an effective amount of one or more other pharmaceutically active
ingredients selected from the group consisting of: BACE inhibitors,
muscarinic antagonists, cholinesterase inhibitors; gamma secretase
inhibitors; gamma secretase modulators; HMG-CoA reductase inhibitors:
non-steroidal anti-inflammatory agents; N-methyl-D-aspartate receptor
antagonists; anti-amyloid antibodies; vitamin E; nicotinic acetylcholine
receptor agonists; CB1 receptor inverse agonists or CB1 receptor
antagonists; an antibiotic; growth hormone secretagogues; histamine H3
antagonists; AMPA agonists; PDE4 inhibitors; GABA, inverse agonists;
inhibitors of amyloid aggregation; glycogen synthase kinase beta inhibitors:
promoters of alpha secretase activity;, PDE-10 inhibitors and cholesterol
absorption inhibitors,

to a patient in need of such treatment.

61. A method of treating Aizheimer's disease, comprising adminfstering
an effective amount of a compound of claim 1, and an effective amount of one or
more compounds selebted from the group consisting of AB antibody inhibitors,
gamma secretase inhibitors and beta secretase inhibitors, to a patient in need of
such treatment. ‘

62. A method of treating Alzheimer’s disease, comprising administering
an effective amount of a compound of claim 1, and an effective amount of one or
more BACE inhibitors, to a patient in need of such treatment.

63. A method of:
(1) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more cholinesterase inhibitors, to a patient in need of

treatment, or
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(2) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of donepezil hydrochloride, to a patient in need of treatment, or

(3) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of a compound claim 1, in combination with an effective amount
of one or more cholinésterase, to a patient in need of treatment, or

(4) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of a compound of claim 1, in combination with an effective
amount of donepezil hydrochloride, to a patient in need of treatment, or

(5) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an

effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an

. effective amount of (rivastigmine, to a patient in need of such treatment, or

(6) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of tacrine, to a patient in need of such treatment, or

(7) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of a Tau kinase inhibitor, to a patient in need of such treatment,
or

'(8) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more Tau kinase inhibitors selected from the group
consisting of: GSK3beta inhibitors, cdk5 inhibitors, ERK inhibitors, to a patient in
need of such treatment, or

(9) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one anti-Abeta vaccination, to a patient in need of such
treatment, or

(10) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
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effective amount of one or more APP ligands, to a patient in need of such
treatment, or ‘

(11) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more agents that upregulate insulin degrading enzyme
and/or neprilysin, to a patient in need of such treatment, or

(12) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more cholesterol lowering agents, to a patient in need
of such treatment, or

(13) treating Alzheimer’'s disease, comprising administering an

. effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
. effective amount of one or more cholesterol lowering agents selected from.the

group consisting of: Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Mevastatin, Pitavastatin,
Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, and Ezetimibe, to a patient in need of
such treatment, or

(14) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of oné or more fibrates, to a patient in need of such treatment, or

(15) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more fibrates selected from the group consisting of,
clofibrate, Clofibride, Etofibrate, Aluminium Clofibrate, to a patient in need of such
treatment, or

(16) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more LXR agonists, to a patient in need of such
treatment, or ‘

(17) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
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effective amount of one or more LRP mimics, to a patient in need of such
treatment, or .

(18) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more 5-HT6 receptor antagonists, to a patient in need
of such treatment, or

(19) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more nicotinic receptor agonists, to a patient in need of
such treatment, or

(20) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an

- effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an .

effective amount of one or more H3 receptor antagonists, to a patient in need of
such treatment, or

(21) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more histone deacetylase inhibitors, to a patient in
need of such treatment, or

(22) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more hsp90 inhibitors, to a patient in need of such
treatment, or

(23) treating Aizheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more m1 muscarinic receptor agonists, to a patient in
need of such treatment, or

(24) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more 5-HT6 receptor antagonists mGluR1 or mGIuRS
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positive allosteric modulators or agonists, to a patient in need of such treatment,
or |
(25) treating Alzheimer's disease, comprising administering an

effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more mGIluR2/3 antagonists, to a patient in need of
such treatment, or

(26) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of formula |, in combination with an
effective amount of one or more anti-inflammatory agents that can reduce
neuroinflammation, to a patient in need of such treatment, or

(27) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in.combination with an
effective amount of one or more Prostaglandin EP2-receptor antagonists, to a
patient in need of such treatment, or

(28) treating Alzheimer's disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more PAI-1 inhibitors, to a patient in need of such
treatment, or

(29) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of one or more agents that can induce Abeta efflux, to a patient
in need of such treatment, or

(30) treating Alzheimer’s disease, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an
effective amount of gelsolin, to a patient in need of such treatment,or

(31) treating Downs syndrome, comprising administering an effective
amount of one or more compounds of claim 1 to a patient in need of treatment, or

(32) treating Downs syndrome, comprising administering an effective
amount of a compound of claim 1 to a patient in need of treatment, or
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(33) treating Downs syndrome, comprising administering an effective
amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an effective
amount of one or more cholinesterase inhibitors, to a patient in need of treatment.

(34) treating Downs syndrome, comprising administering an effective
amount of one or more compounds of claim 1, in combination with an effective
amount of donepezil hydrochloride, to a patient in need of treatment, or

(35) treating Downs syndrome, comprising administering an effective
amount of acompound of claim 1, in combination with an effective amount of one
or more cholinesterase inhibitors, to a patient in need of treatment.

(37) treating Downs syndrome, comprising administering an effective
amount of a compound of claim 1, in combination with an effective amount of
donepezil hydrochloride, to a patient in-need of treatment, or

(38) treating mild cognitive impairment, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1 to a patient in need of
treatment, or '

(39) treating glaucoma, comprising administering an effective
amount of one or more' compounds of claim 1 to a patient in need of treatment, or

(40) treating cerebral amyloid angiopathy, comprising administering
an effective amount of one or more compounds of claim 1 to a patient in need of
treatment, or

(41) treatihg stroke, comprising administering an effective amount of
one or more compounds of claim 1 to a patient in need of treatrrient, or

(42) This invention also provides a method of treating dementia,
comprising administering an effective amount of one or more compounds of claim
1 to a patient in need of treatment, or

(43) treating microgliosis, comprising administering an effective
amount of one or more compounds of claim 1 to a patient in need of treatment, or

(44) treating brain inflammation, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1 to a patient in need of
treatment, or
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(45) treating olfactory function loss, comprising administering an
effective amount of one or more compounds of claim 1 to a patient in need of
treatment.

64. A Kkit comprising, in separate containers, in a single package,
pharmaceutical compositions for use in combination, wherein one container
comprises an effective amount of a compound of claim 1 in a pharmaceutically
acceptable carrier, and another container comprises an effective amount of
another pharmaceutically active ingredient, the combined quantities of the
compound of claim 1 and the other pharmaceutically active ingredient being
effective to: (a) treat Alzheimer’s disease, or (b) inhibit the deposition of amyloid
protein in, on or around neurological tissue, or (c) treat neurodegenerative

- diseases, or (d) modulate the activity of gamma-secretase.
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CAB

MODULADORES DE GAMMA SECRETASA

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a ciertos compuestos heterociclicos Utiles
como moduladores de gamma secretasa (incluyendo inhibidores, antagonistas y
similares), composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos, y métodos
de tratamiento que utilizan los compuestos y composiciones para tratar diversas
enfermedades que incluyen trastornos del sistema nervioso central tales como, por
ejemplo, enfermedades neurodegeneratiVas tales como la enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades relacionadas con la deposicion de proteina
amiloide. Son especialmente utiles para reducir la produccion de beta Amiloide (en
adelante en la presente denominado AB) lo cual es eficaz en el tratamiento de
enfermedades causadas por AB tales como, por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer y el Sindrome de Down.

Antecedentes de la Invencién

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad caracterizada por la
degeneraciéon y pérdida de neuronas y también por la formaciéon de placas
seniles y cambio neurofibrilar. Actualmente, el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer se encuentra limitado a terapias sintomaticas con un agente
mejorador de los sintomas representado por un inhibidor de acetilcolinesterasa,
y el remedio basico el cual previene el progreso de la enfermedad no ha sido
desarrollado. Un método para controlar la causa del inicio de las enfermedades
patolégicas debe ser desarrollado para la creaciéon del remedio basico de la
enfermedad de Alzheimer.

La proteina AR, la cual es un metabolito de la proteina precursora
amiloide (en adelanfe denominada en la presente APP por sus siglas en inglés),

se considera que esta muy involucrada en la degeneracién y pérdida de neuronas
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asi como también en el inicio de las enfermedades demenciales (por ejemplo,
véase Klein W L, et al Proceeding National Academy of Science USA, 2 de Sept.,
2003, 100(18), p. 10417-22, sugieren una base molecular para la pérdida de

memoria reversible.

Nitsch R .M, y 16 otros, Antibodies against p—amyloid slow cognitive
decline in Alzheimer's disease, Neuron, 22 de Mayo, 2003, 38(4), p. 547-554)
sugieren que los componentes principales de la proteina AB son AB4O que
consiste en 40 aminoacidos y AB42 que tiene dos aminoacidos adicionales en el
terminal C. La Aﬁ40 y AB42 tienden a sufrir agregacion (por ejemplo, véase
Jarrell J T et al, The carboxy terminus of the 8 amyloid protein is critical for the
seeding of amylo)'d formation: implications for the pathogenesis of Alzheimer's
disease, Biochemistry, 11 de Mayo,1993, 32(18), p. 4693—4697) y constituyen los
componentes principales de las placas seniles (por ejemplo, (Glenner GG, et al,
Alzheimer's disease: initial report of the purification and characterization of a
novel cerebrovascular amyloid protein, Biochemical and Biophysical Research
Communications, 16 de Mayo, 1984, 120(3), p. 885-90. Ver también Masters C
L, et al, Amyloid plaque core protein in Aléheimer disease and Down syndrome,
Proceeding National Academy of Science USA, Junio 1985, 82(12), p. 4245-
4249). |

Adicionalmehte, se sabe que las mutaciones de APP y genes de
presenelina, que se observan en la enfermedad de Alzheimer familiar, aumentan
la produccion de AB40 y AB42 (por ejemplo, ver Gouras G K, et al, Intraneuronal
AB142 accumulation in human brain, American Journal of Pathology, Enero 2000,
156(1), p. 15—-20. También, ver Scheuner D, et al, Nature Medicine, Agosto
1996, 2(8), p. 864-870; y Forman M S, et al, Differential effects of the Swedish
mutant amyloid precursor protein on B—amyloid accumulation and secretion in

neurons and nonneuronal cells, Journal of Biological Chemistry, 19 de Dic.,



3 3

1997, 272(51), p. 32247-32253.). Por consiguiente, se necesitan compuestos
que reduzcan la producciéon de AB40 y AB42 como un agente para controlar el

progreso de la enfermedad de Alzheimer o para prevenir la enfermedad.

Estas ABs son producidas cuando la APP se disocia por beta secretasa
y posteriormente es degradada (“clipped”) por gamma secretasa. Por lo tanto,
la creacion de ihhibidores de y secretasa y B secretasa ha sido intentada con el
propoésito de reducir la producciéon de ABRs. Muchos de estos inhibidores de
secretasa ya conocidos son péptidos o peptidomiméticos tales como L-
685,458. L-685,458, un mimico viejo de la transiciéon de aspartil-proteasa, es un
potente inhibidor de la actividad de y-secretasa precursora de proteina B
amiloide, Biochemistry, 1 de Agosto, 2000, 39(30), p. 8698—8704).

También de interés en conexién con la presente invencion son: US
2007/0117798 (Eisai, publicada el 24 de mayo, 2007); US 2007/0117839 (Eisai,
publicada el 24 de mayo, 2007); US 2006/0004013 (Eisai, publicada el 5 de
Enero, 2006); WO 2005/110422 (Boehringer Ingelheim, publicada el 24 de
Noviembre, 2005); WO 2006/045554 (Celizone AG, publicada el 4 de mayo,
2006); WO 2004/110350 (Neurogenetics , publicada el 23 de diciembre, 2004),
WO 2004/071431 (Myriad Genetics, publicada el 26 de agosto, 2004); US
2005/0042284 (Myriad Genetics, publicada el 23 de febrero, 2005) y WO
2006/001877 (Myriad Genetics, publicada el 5 de enero, 2006).

Existe una necesidad de brindar nuevos compuestos, formulaciones,
tratamientos y terapias para tratar enfermedades y trastornos asociados con AB.
Por lo tanto, es un objetivo de esta invencion proveer compuestos Utiles en el
tratamiento o prevencion o mejora de dichaé enfermedades y trastornos.

Sintesis de la Invencion

En sus muchas realizaciones, la presente invencién provee una novedosa

clase de compuestos heterociclicos como moduladores de gamma secretasa (que



incluyen inhibidores, antagonistas y similares), métodos para preparar dichos
compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de dichos
compuestos, métodos para preparar formulaciones farmacéuticas que
comprenden uno 0 mas de dichos compuestos, y métodos de tratamiento,
prevencion, inhibicion o mejora de una o mas enfermedades asociadas con la AR
utilizando dichos compuestos o composiciones farmacéuticas.

Los compﬁestos de esta invencion (Férmula 1) pueden ser utiles como
moduladores de gamma secretasa y pueden ser Uutiles en el tratamiento y
prevencién de enfermedades tales como, por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer, deterioro cognitivo leve (MCI, segun sus siglas en inglés), Sindrome de
Down, Glaucoma (Guo et.al.,, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 104, 13444-13449
(2007)), angiopatia amiloide cerebral, accidente cerebrovascular 0 demencia
(Frangione et al.,, Amyloid: J. Protein folding Disord. 8, supl. 1, 36-42 (2001),
Microgliosis e inflamacién cerebral (M P Lamber, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95,
6448-53 (1998)), Pérdida de la funcién olfativa (Getchell, et.al. Neurobiology of
Aging, 663-673, 24, 2003).

En una realizacién, la presente solicitud describe un compuesto, o sales,
solvatos, ésteres o prodrogas de dicho compuesto aceptables para uso

farmacéutico, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

SN

Férmula |

Férmula |:

donde R', R? RS R’, R% R® R G, Uy V son segun lo descrito mas

adelante.



En una realizacién, la presente solicitud describe un compuesto, o las
sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

Férmula l:

9/R1° —
R G

. ' Férmula IA

donde R', R% R®, R’, R® R% R' G, Uy V son segun lo descrito mas
‘ adelante. |
Los compuestos de la Férmula | pueden ser Gtiles como moduladores de
gamma secretasa y pueden ser Utiles en el tratamiento y prevenciéon de
enfermedades tales como, por ejemplo, los trastornos del sistema nervioso central
tales como la enfermedad de Alzheimer y el Sindrome de Down.
Esta invencién también proporciona compuestos de férmula |I.
Esta invencibn también proporciona sales aceptables para uso
i farmacéutico de los compuestos de la Formula |.
Esta invencion también proporciona ésteres aceptables para uso
farmacéutico de los compuestos de la Férmula |.
. - Esta invencion también proporciona solvatos aceptables para uso
farmacéutico de los compuestos de la Formula I.
Esta invencion también proporciona compuestos de férmula | en forma
pura y aislada.

Esta invenciéon también proporciona compuestos de formula | en forma

pura.
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Esta invencion también proporciona compuestos de férmula | en forma
aislada.

Esta invenci()n también proporciona los compuestos 1A a 42A.

Esta invencién también proporciona los compuestos 1a7y 9 a 22.

Esta invencion también proporciona los compuestos 1a 7y 9.

Esta invencién también proporciona los compuestos 10 a 22.

Esta invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno) compuestos de
féormula |, o una sal, éster o solvato de los mismos aceptable para uso
farmacéutico, y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Esta invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad eficaz de uno o mas (por ej. uno) compuestos de
férmula I, o una sal, éster o solvato de los mismos aceptable para uso
farmacéutico, y una cantidad eficaz de uno o mas (por ej. uno) ingredientes
farmacéuticamente activos diferentes (por ej. drogas), y un portador aceptable
para uso farmacéutico.

Esta invencién también proporciona un método para modular (incluyendo
inhibir, antagoniiar y similares) gamma-secretasa, que comprende administrar
una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos
de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para modular (incluyendo
inhibir, antagonizar y similares) gamma—secretasa, que comprende administrar
una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de un compuesto de
férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar una o mas

enfermedades neurodegenerativas, que comprende administrar una cantidad
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eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de formula |
a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar una o mas
enfermedades neurodegenerativas, que comprende administrar una cantidad
eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de un compuesto de formula | a un
paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para inhibir la deposicion
de proteina amiloide (por e€j., proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de
tejido neuroldgico (por e€j., el cerebro), que comprende administrar una cantidad
eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de férmula |
a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para inhibir la deposicion
de proteina amiloide (por e€j., proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de
tejido neuroldgico (por ej., el cerebro), que comprende administrar una cantidad
eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de un compuesto de férmula | a un
paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de formula | a un paciente
gue necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de un compuesto de férmula | a un paciente que
necesita tratamiento.

Esta invencion también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,

terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de férmula I, en combinaciéon

%
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con una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas
inhibidores de ;colinesterasa (tales como, por ejemplo, (+)-2,3-dihidro—5,6—
dimetoxi—2—{[1-(fenilmetil)—4—piperidinillmetil-1 H —inden—1-ona clorhidrato, es
decir, clorhidrato de donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato
de donepezilo), a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencidén también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de formula I, en combinacién
con una cantidiad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas
compuestos seleccionados del grupo formado por inhibidores de anticuerpo AR,
inhibidores de gamma secretasa e inhibidores de beta secretasa.

Esta invencién también proporciona combinaciones que comprenden una
cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de
formula |, en combinacién con una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente
eficaz) de uno o mas compuestos seleccionadoé del grupo formado por
inhibidores de 6olinesterasa (tales como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3-
dihidro-5,6—dimetoxi—2-[[1—(fenilmetil)~4—piperidiniljmetill-1 H —inden—1—ona, es
decir, clorhidrato de donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato
de donepezilo), inhibidores de anticuerpo de AR, inhibidores de gamma secretasa
e inhibidores de beta secretasa.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamenté eficaz) de un compuesto de formula |, en combinacién con una
cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por €j., uno)
inhibidores de colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3—

dihidro-5,6—dimetoxi—2-[[1—(fenilmetil)-4—piperidiniljmetill-1 H —inden—-1—ona, es
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decir, clorhidrato de donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato
de donepezilo), a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar el sindrome de
Down, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente
eficaz) de uno o mas compuestos de féormula | a un paciente que necesita
tratamiento.

Esta invehcién también propor_ciona un método para tratar el sindrome de
Down, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente
eficaz) de un compuesto de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta inveﬁcién también proporciona‘ un método para tratar el sindrome de
Down, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente
eficaz) de uno o‘més compuestos de férmula |, en combinacién con una cantidad
eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas inhibidores de
colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3—dihidro—5,6—dimetoxi—
2-—[[1—(fenilmetil)¢4—piperidiniI]metiI]—1 H —-inden—1-ona, es decir, clorhidrato de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato de donepezilo), a un
paciente que necesita tratamiento.

Esta invencion también proporciona un método para tratar el sindrome de
Down, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente
eficaz) de un compuesto de féormula |, en combinacioén con una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por ej., uno) inhibidores de
colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (x)-2,3—dihidro-5,6—dimetoxi—
2—{[1-(fenilmetil)-4—piperidinilimetil-1 H —inden—1-ona, es decir, clorhidrato de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato de donepezilo), a un
paciente que necesita tratamiento.

Esta invenciéon también proporciona terapias de combinacién para (1)

modular gamma-secretasa, o (2) tratar una o mas enfermedades
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neurodegenerativas, o (3) inhibir la deposicion de proteina amiloide (por e€j.,
proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de tejido neurolégico (por ej., el
cerebro), o (4) tratar la enfermedad de Alzheimer. Las terapias de combinacion
son dirigidas a métodos que comprenden la administracién de una cantidad eficaz
de uno o mas (por e€j., uno) compuestos de férmula | y la administracién de una
cantidad eficaz' de uno o mas (por ej., uno) ingredientes activos farmacéuticos
diferentes (por ej., drogas).

Esta invencion también proporciona un método para tratar el deterioro
cognitivo leve, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por
ej., uno) compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar el glaucoma,
que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la angiopatia
amiloide cerebral, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
(por €j., uno) compuestos de formula | a un. paciente que necesita tratamiento.

Esta invencion también proporciona un método para tratar el accidente
cerebrovascular;, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
(por €j., uno) compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la demencia,
que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por e&j., uno)
compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencion también proporciona un método para tratar la microgliosis,
que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)

compuestos de formula | a un paciente que necesita tratamiento.
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Esta invencion también proporciona un método para tratar la inflamacion
cerebral, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por ej.,
uno) compuestos de formula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencion también proporciona un método para tratar la pérdida de la
funcién olfativa, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
(por €j., uno) compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden una combinacion de una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de férmula I, en combinacioén con una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos seleccionados del grupo formado por inhibidores de colinesterasa,
inhibidores de aﬁticuerpo de AB, inhibidores de gamma secretasa e inhibidores de
beta secretasa. Las composiciones farmacéuticas también comprenden un
portador aceptable para uso farmacéutico.

Esta invencion también proporciona un kit que comprende, en recipientes
separados, en un Unico recipiente, composiciones farmacéuticas para utilizar en
combinacién, donde un recipiente comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula | en un portador aceptable para uso farmacéutico, y otro
recipiente (es decir, un segundo recipiente) comprende una cantidad eficaz de
otro ingrediente farmacéuticamente activo, las cantidades combinadas del
compuesto de formula | y del otro ingrediente farmacéuticamente activo son
eficaces para: (a) tratar la enfermedad de Alzheimer, o (b) inhibir la deposicion de
proteina amiloide en, sobre o alrededor de tejido neurolégico (por ej., el cerebro),
o (c) tratar enfermedades neurodegenerativas, o (d) modular la actividad de
gamma—secretaéa.

Esta invenciéon también proporciona un kit que comprende, en recipientes
separados, en uﬁ anico recipiente, composiciones farmacéuticas para utilizar en

combinacién, donde un recipiente comprende una cantidad eficaz de un
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compuesto de formula | en un portador aceptable para uso farmacéutico, y otro
recipiente (es decir, un segundo recipiente) comprende una cantidad eficaz de
otro ingrediente farmacéuticamente activo (segln lo descrito mas adelante), las
cantidades combinédas del compuesto de férmula | y el otro ingrediente
farmacéuticamente activo son eficaces para: (a) tratar la enfermedad de
Alzheimer, o (b) inhibir la deposicién de proteina amiloide (por ej., proteina beta
amiloide) en, sobre o alrededor de tejido neurolégico (por €j., el cerebro), o (c)
tratar enfermedades neurodegenerativas, o (d) modular la actividad de gamma-—
secretasa. |

Esta invencion también proporciona cualquiera de los métodos descritos
anteriormente y mas adelante donde el compuesto se selecciona del grupo
formado por los compuestos 1 a7y 9 a 22 (ver Tabla 1).

Esta invencion también proporciona cualquiera de los métodos descritos
anteriormente y mas adelante donde el compuesto de férmula | se selecciona del
grupo formado por los compuestos 1A a 40A.

Esta invencién también proporciona cualquiera de las composiciones
farmacéuticas descritas anteriormente y mas adelante donde el compuesto se
selecciona del grupo formado por los compuestos 1 a7y 9 a 22.

Esta invencion también proporciona cualquiera de las composiciones
farmacéuticas descritas anteriormente y mas adelante donde el compuesto es
cualquiera de los compuestos 1A a 40A.

Otras realizaciones de esta invencion se dirigen a cualquiera de las
realizaciones que aparecen en lo que antecede o en lo que sigue que se refieren
a la formula I, o al uso de férmula | (por e€j., las realizaciones dirigidas a los
métodos de tratamiento, composiciones farmacéuticas y kits), donde el

compuesto es un compuesto de formula IA en lugar de formula I. Los expertos en



13 @Cé

la técnica apreciaran que los compuestos de la Férmula | y férmula IA son
isdmeros entre si.

Descripcion Detallada

En una realizacion, la presente invencién describe compuestos los cuales
son representados mediante Ig Férmula estructural |, o una sal, solvato, éster o
prodroga aceptable para uso farmacéutico de los mismos, donde los diversos
restos son descritos mas adelante.

Para los ¢compuestos de la Formula | y IA, R, R% R, R”, R8, R, R'"%, G, U y
V son seleccionados en forma individual e independiente.

Por lo tanto, en una realizacién, la presente invencién describe compuestos

los cuales son representados mediante la Férmula estructural I

SN

Férmula |

o una sal, solvato, éster o prodroga aceptable para uso farmacéutico de los
mismos, donde:

ya sea (i) R? y R® estan unidos entre si para formar un resto
cicloalquilo C4—Cg, cicloalquenilo C4~Cg, heterociclilo de 5-8 miembros o
heterociclenilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos
cicloalquilb o heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente
sustituido con 1-5 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
estando cada sustituyente seleccionado independientemente del grupo
formado por los restos mostrados mas adelante; o (i) R* y R® estan unidos
entre si para formar un resto cicloalquilo C4—Cs, cicloalquenilo C4—Cs,

heterocicliio de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8 miembros, estando
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cada uno de .dichos restos cicloalquilo o heterociclilo sin sustituir u opcional
e independientemente sustituido con 1-5 sustituyentes los cuales pueden
ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran
mas adelante; y R® y R’ estan unidos entre si para formar un resto
cicloalquilo C4-C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o
heterociclenilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos -
cicloalquilo o heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente
sustituido con 1-5 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
siendo cada sustituyente seleccionado independientemente del grupo

formado por los restos que se muestran mas adelante;
Ues E—C(Rs) oN;

GesOus;

V se selecciona del grupo formado por un enlace, O, —-C(O)—, y N(R");

R', R®y R’ (cuando R” no esta unido a R®) pueden ser iguales o diferentes,
seleccionéndose’ cada uno independientemente del grupo formado por H, alquil-,
alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil—,
heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de
dichos alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente éustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
gue se muestran mas adelante;

o, alternaiivamente, R' y R® se toman en forma conjunta para formar un

enlace (es decir, existe un triple enlace entre el atomo de carbono al cual R' fue
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unido y el carbono al cual se unié R® es decir, el compuesto de férmula | es un

compuesto de férmula Il:
2
v—R

/
7 u R®
R10 /
Rg/ \/\m >LR7
| N\G

formula 1l

y R® y R7 son segun lo definido anteriormente);

’ R'™ se selecciona del grupo formado por H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo,  heteroarilo, ~heteroarilalquilo, —CN, ~C(O)R", —C(O)OR",
~C(ONR™)(R'™),  -S(OIN(R'™)R™), -S(0O):N(R™)(R™), -C(=NOR™)R', y
~P(O)(OR™)(OR™);

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilari, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterocicli- y heterociclilalquil-, estando cada uno de dichos
alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil— sin
’ sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los

cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado

. independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante;

R se sélecciona del grupo formado por un enlace, alquil-, alquenil- y

alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,

heteroarilalquil-, heterociclil-, heterociclilalquil- y los restos:

HOCH A0 %»C@—;f’%ﬁ@—;
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donde X es O, N(R™) 0 S:

donde cada uno de dichos alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-,
alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil-
heterociclilalquil- para R asi como también los restos antes mencionados para
R'" pueden esfar sin sustituir u opcionalmente sustituidos independientemente
con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante; y

RY se sélecciona del grupo formado por alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilari~, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil—
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-3
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
gue se muestran mas adelante,

R'™, R' y R se seleccionan independientemente del grupo formado por
H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilcicloalquito,

‘ .

arilheterociclilo, R'®-alquilo, R'®—cicloalquilo, R'®—cicloalquilalquilo, R'"-
heterociclilo, R'®-heterociclilalquilo, R'-arilo, R'®-arilalquilo, R'®-heteroarilo y

R'8—heteroarilalquilo;
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R'® es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por alq‘uilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
—NO;, halo, heteroarilo, HO-alquioxialquilo, —-CF3, —CN, alqui~CN, —-C(O)R",
—-C(O)OH, —C(O)OR™, —C(O)NHR?®, —C(O)NH,, —C(O)NHo—C(O)N(alquilo)a,
_C(O)N(alquilo)(arilo, —C(O)N(alquilo)(heteroarilo), ~SR'®, —S(0);R*, —S(O)NHs,,
-S(O)NH(alquilo), = —S(O)N(alquilo)(alquilo), = ~S(O)NH(arilo),  —S(0)2NH,,
~S(0);NHR", —S(0),NH(heterociclilo), —S(0),N(alquilo),, —S(0).N(alquilo)(arilo),
—OCF3, —OH;, —OR®  _O-heterocicllo, -O-cicloalquilalquilo, ——O-
heterociclilalquilo, -NH,, —NHR?®, —N(alquilo),, —N(arilalquilo),, —~N(arilalquil)—
(heteroarilalquilo), —NHC(O)R?, —NHC(O)NH,, —NHC(O)NH(alquilo),
—NHC(O)N(anuill)(alquilo), —N(alquil)C(O)NH(alquilo), —N(alquil)C(O)N
(alquil)(alquilo), —NHS(0)2R?°, -NHS(O),NH(alquilo), -NHS(0),N(alquil)(alquilo),
—N(alquil)S(O).NH(alquilo) y —~N(alquil)S(O).N(alquil)(alquilo);

o, alternativamente, dos restos R'® en carbonos adyacentes pueden estar

ligados entre si para formar:
e

z> R )

O ‘o ’

R' es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heteroarilalquilo;

R? es a?quilo, cicloalquilo, arilo, arilo sustituido con halo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo;

donde cada uno de los grupoé alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicIoanuilanuiIo,‘ heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, valquenilo y alquinilo en R', R%-R®, R®% R’, R® R% R’y R esta
independientemente sin sustituir u opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?'
seleccionados independientemente del grupo formado por alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo; arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, ~OR"®,

~C(O)R", =C(0)OR™®, ~C(O)N(R'®)(R"®), —SR5, ~S(O)N(R"*)(R®), ~CH(R'®)(R"®),
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~S(0):N(R™)(R'), —C(=NOR™)R'®, —P(0)(OR'"®)(OR™®), -N(R")R'®), -alquil-
N(R'™®)(R'®), -N(R'®)C(O)R"®, —CH,-N(R"®)C(O)R"®, —CH,-N(R'*)C(O)N(R')(R""),
~CH-R™;  -CH:N(R™)R'), -NR™)S(O)R'®, -N(R"™)S(0),R'®, —CH,
N(R™)S(0)R™, ~N(R™)S(0)NR™)R"), ~NR™)SONR™)R™),
-N(R*®)C(O)N(R'®)(R"), —CHz—N(R15)C(O)‘N(R16)(R17), —N(R')C(O)OR'®, —CH,-
N(R"®)C(O)OR®, ~S(O)R"®, =NOR'®, N3, -NO, y -S(O).R";

donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquild, alquenilo y alquinilo en R?' esta independientemente sin sustituir
o sustituido coﬁ 1 a 5 grupos R?? seleccionados independientemente del grupo
formado por alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo,
halo, -CF;, -CN, -OR", -C(O)R™, -C(O)OR', -alquil-C(O)OR",
C(ONR™)R'™), -8R, -S(O)N(R™)(R™), ~S(0)2N(R™)(R'), ~C(=NOR™)R"™,
—P(O)(OR'")(OR'), —-N(R'")(R'®), -alquil-N(R™*)(R'"®), -N(R™)C(O)R'™, -CH,-
N(R™®)C(O)R', -NR™)S(O)R™, -N(R™)S(O)R", -CHN(R'*)S(0O):R®,
~NR'ISOLNR)R™), -NRISONR R, -NR'ICONRR"), -CH-
N(R'®)C(O)N(R'®)(R'), =N(R'®)C(O)OR'®, —CH~N(R'%)C(O)OR'®, —N;, =NOR™,
-NO,, —=S(O)R'® y —S(0),R™.

La expresion anterior: “ya sea (i) R? y R® estan unidos entre si para formar
un resto cicloalquilo C4—CS8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o
heterociclenilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos cicloalquilo o
heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente sustituido con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante; o (ii) R? y R® estan unidos entre si para formar un
resto cicloalquilo C4-C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o

heterociclenilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos cicloalquilo o
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heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente sustituido con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante; y R® y R estan unidos entre si para formar un
resto cicloalquilo C4-C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o
heterociclenilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos cicloalquilo o
heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente sustituido con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante”; significa que las apariciones de (i) y (ii) son
mutuamente exclusivas y que solamente uno de (i) y (ii) puede estar presente en
cualquier momento dado. |

Debe entenderse que cuando R? y R® estan unidos entre si para formar un
resto cicloalquilb C4-C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o
heterociclenilo de 5-8 miembros, cada uno de dichos restos cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo 'independientemente puede
opcionalmente y adicionalmente estar fusionado con un anillo arilo o heteroarilo,
donde el resto del anillo resultante de la fusion puede estar sin sustituir u
opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se mostraron con
anterioridad.

También debe entenderse que cuando R® y R’ estan unidos entre si para
formar un resto cicloalquilo C4-C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8
miemvbros o heterociclenilo de 5-8 miembros, cada uno de dichos restos
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo independientemente

puede estar fusionado adicionalmente, en forma optativa, con un anillo arilo o
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heteroarilo, donde el resto anular resultante de la fusién puede estar sin sustituir u
opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyénte seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se mostraron con
anterioridad.

En otra réalizacién de esta invencién, cada uno de los grupos alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alduinilo en R', R>-R® R% R’, R® R® R'®
y R™ esta independientemente sin sustituir u opcionalmente sustituido con 1 a 5
grupos R?' seleccionados independientemente del grupo formado por alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, —CN, -OR",
~C(O)R"™, —C(0)OR'®, —C(O)N(R'®)(R'®), —SR'®, —_S(O)N(R'®)(R®), —-CH(R*)(R"®),
-S(0):N(R"¥)(R'), -C(=NOR'™)R'®, —P(0)(OR'"*)(OR'®), -N(R'"*)(R"®), -alquil-
N(R®)(R'®), -N(R'™®)C(O)R®, ~CH,—N(R'®)C(O)R"®, —CH,~N(R'®)C(O)N(R'®)(R""),
—CH-R"™;  —CH,N(R™)R™), -NR'™)S(O)R™, -N(R'®)S(0),R'®, —CHx—
N(R™)S(0)R™, —N(R™)S(0)2NR')(R"), ~NR')SO)NR®)R"),
—N(R™)C(O)N(R'®)(R""), —CH—N(R'"*)C(O)N(R'®)}(R""), -N(R'%)C(O)OR"¢, —CH,—
N(R'®)C(O)OR™, —S(O)R'®, =NOR'®, —-N3, —=NO, y —S(0),;R'*; donde cada uno de
los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilb, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y
alquinilo en R?* esta independientemente sin sustituir o sustituido con 1 a 5
grupos R?? seleccionados independientemente del grupo formado por alquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, halo, —-CF3, —CN, -OR",
—C(O)R'™,  —C(O)OR",  -alqui-C(O)OR", C(O)N(R)(R'®), -SR",
-S(O)NR™)(R™), ~S(02NR™)R™), -C(=NOR™)R', -P(0O)(OR™)(OR"),
-NR™)(R"), -alquil-N(R")}(R'), -N(R'™)C(O)R'™, —CH-N(R™)C(O)R®,
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~N(R'®)S(O)R", ~N(R'®)S(0):R"®, ~CH>-N(R"®)S(0),R"®,
-N(R™)S(0)z2NR™)(R"), -N(R™)S(OIN(R™)(R™), -N(R™)C(O)N(R")(R"), -CH~
N(R'™®)C(O)N(R™)(R'), —-N(R'®)C(O)OR'®, —CH,-N(R'®)C(O)OR"®, N3, =NOR"®,
—-NO,, -S(0)R" y —S(0),R".

Por lo tanto, en una realizacion, la presente invencion describe compuestos

los cuales son representados mediante la Férmula estructural I

S

Férmula |

o una sal, solvato, éster o prodroga aceptable para uso farmacéutico de los

mismos, donde:
ya sea:

(i) R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4-C8,
cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, donde: (a) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados, (b) dicho resto
heterociclio esta opcionalmente sustitudo con 1-5 sustituyentes R*
independienterﬁente seleccionados, y (c) dicho resto cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo o heterociclenilo esta opcionalmente fusionado con un anillo arilo o
heteroarilo, y el resto anular resultante de la fusién esta opcionalmente sustituido
con 1-5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados; o

(ii)

(a) R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4-C8,
cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8

miembros, donde: (1) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
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5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (2) dicho resto
heterociclio estda opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?!
independientemente seleccionados, y

(b) R® y R estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4-CS8,
cicloalquenilo C4—C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, donde: (1) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (2) dicho resto
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R’
independientemente seleccionados; y

(c) dicho resto R® y R’ cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclii o
heterociclenilo esta opcionalmente fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, y el
resto anular rqsultante de la fusion estd opcionalmente sustituido con 1-5

sustituyentes R*' independientemente seleccionados; y
Ues , E—C(Rf’) oN;

GesOusS;

V se selecciona del grupo formado por un enlace, O, —C(0)—, y N(R');

R', R® y R” (cuando R’ no esta unido a R% se seleccionan cada uno
independientemente del grupo formado por: H, alquil-, alquenil— y alquinil—, aril—,
arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil—,
heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos alquil-, alquenil—,
alquinil—, aril—, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil- esta opcionalmente sustituido
con 1-5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados;

o, alternativamente, R' y R® se toman en forma conjunta para formar un
enlace (es decir, existe un triple enlace entre el atomo de carbono al cual se unié
R1 y el carbono al cual se unié R® es decir, el compuesto de formula | es un

compuesto de férmula Il:
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férmula Il
y R%y R’ son segun lo definido anteriormente);

R® se selecciona del grupo formado por: H, alquil-, alquenil-, alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-,  heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, con cada uno de dichos alquil—,
alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil—,
heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil- opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes R?' seleccionados independientemente;

R® se selecciona del grupo formado por: alquil-, alquenil-, alquinil-, aril—,
arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil—,
heterociclil- y héterociclilalquil—, donde cada uno de dichos sustituyentes R® esta
opcionalmente  sustituido con 1-3 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente;

R' se selecciona del grupo formado por: un enlace, alquil-, alquenil-,
alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,

heteroarilalquil-, heterociclil-, heterociclilalquil- y los restos:

OO Fw—é,%r@@_?; X1+

yoes ,"33@——? y%c@—é

donde X es O, N(R™) 0 S;y
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donde cada uno de dichos restos R'™ (excepto por el enlace) esta
opcionalmente  sustituida con 1-3 | sustituyentes R?'  seleccionados
independientemente; |

R® se selecciona del grupo formado por: alquil-, alquenil-, alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
sustituyentes R® estd opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R?'
seleccionados independientemente;

R se selecciona del grupo formado por: H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo,  heteroarilo, heteroarilalquilo, -CN, -C(O)R', —C(O)OR™,
—CONR™)(R™),  —S(ONR™)(R'), -S(0)N(R™)(R"), -C(=NOR™)R'™, 'y
—~P(O)OR™)(OR'®), donde cada resto alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, y heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes
R?' seleccionados independientemente;

R'", R'® y R" se seleccionan independientemente del grupo formado por:
H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil-, heterociclilo,
heterociclilalquil-, arilo, arilalquil-, heteroarilo, heteroarilalquil-, arilcicloalquil-,
arilheterocicli-, (R'"), -alquilo, (R'®), —cicloalquil-, (R'®), —cicloalquilalquil-,
(R'®), —heterociclil-, (R'®), -heterociclilalquil-, (R'®), -arilo, (R'®)arilalquil-,
(R'8), ~heteroaril- y (R'®),—heteroarilalquil-, donde cada r es independientemente
1a5;

Cada R'® se selecciona independientemente del grupo formado por:
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, -NO;, halo,
heteroarilo, HO-alquioxialquilo, —CFs, —CN, alqui-CN, —C(O)R', -C(O)OH,
—-C(O)OR", ~C(O)NHR?, —~C(O)NH,, —~C(O)NH2—C(O)N(alquilo)a,



. \0[“0

—C(O)N(alquil)(arilo), —C(O)N(alquil)(heteroarilo), —SR'®, —S(0),R%, —S(O)NH;,
—S(O)NH(alquilo), ~S(O)N(alquil)(alquilo), —S(O)NH(arilo),
~S(0),NH;,  —S(O):NHR',  —S(O);NH(heterociclilo),  —S(0),N(alquilo)a,
—S(O);N(alquil)(arilo), -OCF3, ~OH, -OR%®, ~O-heterociclilo, ~O—cicloalquilalquilo,
—-O-heterociclilalquilo, -NH,,  -NHR*,  —N(alquilo),,  —N(arilalquilo)s,
—N(arilalquil)—(heteroarilalquilo), -NHC(O)R?®, -NHC(O)NH,, ~NHC(O)NH(alquilo),

—NHC(O)N(alquil)(alquilo), —N(alquil)C(O)NH(alquilo),
—N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), ~NHS(0),R?%, —NHS(O)2NH(alquilo),
—NHS(0).N(alquil)(alquilo), —N(alquiI)S(O)gNH(alquilo) y

—N(alquil)S(O),N(alquil)(alquilo);
o, alternativamente, dos restos R'® en carbonos adyacentes pueden ligarse

Do)

R'" se selecciona del grupo formado por: alquilo, cicloalquilo, arilo,

entre si para formar:

arilalquilo y heteroarilalquilo;

R? se selecciona del grupo formado por: alquilo, cicloalquilo, arilo, arilo
sustituido con halo, arilalquil-, heteroarilo y heteroarilalquil—;

Cada R?' se selecciona independientemente del grupo formado por:
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil-, cicloalquenilo,
heterociclilo, heterociclilalquil-, arilo, arilalquil-, heteroarilo, heteroarilalquil-, halo,
—-CN, —OR"®, —C(O)R"®, ~C(O)OR'"®, ~C(O)N(R™®)(R®), —=SR'®, =S(O)N(R"*)(R"®),
~CH(R™)(R™), ~S(0):N(R")(R™),~C(=NOR™)R", —P(O)(OR™)(OR™),
-N(R"™)(R'"), -alqui-cN(R"™}R'"), -NR")C(O)R'®, —CH,-N(R'®)C(O)R",
—CH2—N(R15)C(Q)N(R16)(R17), —CH-R"™; —CHN(R™)R'™), -N(R")S(O)R',
~N(R™)S(0):R"™, ~CH-N(R™)S(0)R™, ~N(R™)S(0)2NR™)(R"),
~NR')SONR™)R"), -NR™)ICONR™)R"), -CHNR)C(OINR™)R"),
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-N(R™®)C(O)OR'®, -CH,-N(R'®)C(O)OR'™, -S(O)R', '=NOR', -Ni;, -NO, vy
-S(O).R";

Donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquil-, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquil-, heteroarilo,
heteroarilalquil—,% alguenilo y alquinilo en Rzl1 esta opcionalmente sustituido con 1 a
5 grupos R%; y

Cada R? se selecciona independientemente del grupo formado por:
alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, halo, —CF3, —CN,
-OR"®, —C(O)R'", -C(O)OR'™, -alqui-C(O)OR', C(ON(R™)(R'®), -SR'S,
—S(ONR™)R™), -S(0):NR™)R™), -C(=NOR™)R™, ~P(O)(OR™)(OR"),
-N(R"™)(R'™), alqui-N(R®)(R'®), -N(R")C(O)R'®, —CH-N(R'®)C(O)R",
-N(R')S(O)R, -N(R")S(O);R"S, ~CH-N(R'™)S(0),R'S,
-N(R™)S(0):N(R™)(R"), -N(R"*)S(O)N(R™)(R""), -N(R™)C(O)N(R'®)(R""), ~CH,~
N(R'®)C(O)N(R'™)(R'), —-N(R'®)C(O)OR"'®, —_CH,—N(R'®)C(O)OR'®, N3, =NOR"®,
—NO,, —=S(0)R" y —S(0),R™.

En otra realizacion, la presente solicitud describe un compuesto, o las
sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

SN

Férmula |

Férmula l:

donde:

R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4-C8,

cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
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miembros, estando cada uno de dichos restos cicloalquilo o heterociclilo sin
sustituir u opcional e independientemente sustituido con 1-5 sustituyentes los
cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante;
Ues é—CRf’ oN;
GesOus;

V se selecciona del grupo formado por un enlace, O, —-C(O)—, y N(R");

R', R® y'R” pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno
independientemente del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-,
arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloanUiIanuiI—, heteroaril-, heteroarilalquil—,
heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos alquil-, alquenil- y
alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,
heteroarilalquil-, heterocicli- y heterociclilalquil- pueden estar sin sustituir u
opcionalmente sustituidos independientemente con 1-5 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante;

R' se selecciona del grupo formado por H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo,  heteroarilo, heteroarilalquilo, -CN, —C(O)R', -C(O)OR'",
~C(ONR™)(R'®),  -S(OINR™)R'), -S(O)NR")R'), -C(=NOR™)R™, y
-P(O)(OR™)(OR™);

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, héteroaril—,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, estando cada uno de alquil—,

alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil—,
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heteroaril-, heteroarilalquil-, heterocicli y heterociclilalquil- sin sustituir u
opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante;

R se selecciona del grupo formado por un enlace, alquil-, alquenil—y
alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,

heteroarilalquil-, heterociclil-, heterociclilalquil- y los restos:

HOGH A, OO A

w EY

f N\ \\ N\ N\
DOrs R oCsIN s
donde X es O, N(R" 0 S;

donde cada uno de dichos restos alquil-, alquenil- y aiquinil-, aril-,
arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-,
heterociclil- heterociclilalquil- para R asi como también los restos antes
mencionados péra R' puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido
independientemente con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o
diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por
los restos que se muestran mas adelante; y

R® se selecciona del grupo formado por alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de alquil-,
alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—, cicloalquilalquil-,

heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil- puede estar sin
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sustituir u opcionalmente sustituida independientemente con 1-3 sustituyentes los
cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante,

R'™, R' y R" se seleccionan independientemente del grupo formado por
H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilcicloalquilo,
arilheterociclilo, R'®-alquilo, R'-cicloalquilo, R'®-cicloalquilalquilo, R'"-
heterociclilo, R'®-heterociclilalquilo, R'®-arilo, R'®-arilalquilo, R'®~heteroarilo y
R'8—heteroarilalquilo;

R' es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
—NO,, halo, heteroarilo, HO-alquioxialquilo, —~CFs, —CN, alquil-CN, —-C(O)R",
—C(O)OH, -C(O)OR'™, —C(O)NHR?, —C(O)NH,, —C(O)NH-—C(O)N(alquil),,
—~C(O)N(alquil)(arilo), —C(O)N(anuiI)(heterdarilo), —~SR", —S(0),R%, —S(O)NH,,
—S(O)NH(alquilo), —S(O)N(alquil)(alquilo), —S(O)NH(arilo), —S(0O)2NH;,
—S(0)NHR"®, —S(0),NH(heterociclilo), —S(0),N(alquilo),, —S(0).N(alquil)(arilo),
—~OCF3, -OH, -OR%®, —O-heterocicllo, —-O-cicloalquilalquilo, ——O—
heterociclilalquilo, =NH,, -NHR?®, —N(alquilo);, —N(arilalquilo),, —N(arilalquil)—

(heteroarilalquilo), ~NHC(O)R%, ~NHC(O)NH,, ~NHC(O)NH(alquilo),
—NHC(O)N(alquil)(alquilo), —N(alquil)C(O)NH(alquilo), —N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo),
~NHS(O).R?, —NHS(O),NH(alquilo), ~NHS(O),N(alquil)(alquilo),

_N(alquil)$(0),NH(alquilo) y —N(alquil)S(0),N(alquil)alquilo):

o, alternativamente, dos restos R'® en carbonos adyacentes pueden ligarse

. 0)
DB

entre si para formar: 3 '+ §°0

R' es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heteroarilalquilo;
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R% es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilo sustituido con halo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo;

donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterbciclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en R, R>-R® R® R’, R% R® R'®y R' esta
independienteménte sin sustituir u opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?'
seleccionados independientemente del grupo formado por alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, —CN, —-OR'S,
—C(O)R'®, =C(O)OR'®, —-C(O)N(R™®)(R"®), -SR'®, —S(O)N(R'®)(R"®), —-CH(R®)(R"®),
~S(0):N(R"*)(R'®), —-C(=NOR™)R'™, —P(0)(OR'"*)(OR"), -N(R'")(R'®), -alquil-
N(R'™)(R'®), -N(R'*)C(O)R"®, ~CH,-N(R"'®)C(O)R"®, —CH,~N(R"?)C(O)N(R'®)(R""),
—CH-R"™; —CHN(R™)(R™), -N(R™)S(O)R™, -N(R'™)S(0)R'", -CHx>-
N(R')S(0),R®, —-N(R™®)S(0)N(R™)(R"), —-N(R™)S(O)NR™)R™),
~N(R™)C(O)N(R')(R""), —CH:-N(R™®)C(O)N(R'®)(R""), -N(R'*)C(O)OR'®, —CH,~
N(R™)C(0)OR'®, ~S(O)R"®, =NOR"?, N3, -NO, y -S(O).R"*; y

donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en R?*' esta independientemente sin sustituir
o sustituido con 1 a 5 grupos R* seleccionados independientemente del grupo
formado por alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo,
halo, —CFs, -CN, -OR'™, -C(O)R™, -C(O)OR' -alqui-C(O)OR'™,
CONR™)(R™®), —SR™, -S(ON(R™)(R™), -S(0)N(R™)[R™), ~C(=NOR™)R™,
—P(O)(OR™®)(OR'"), -N(R™)(R'), —alquil-N(R"®)(R), -N(R")C(O)R"®, —CH,-
NR™)C(O)R™, -N(R™)S(O)R', -N(R")S(O),R'®, —CH,-N(R'"®)S(O).R",
-N(R™)S(0),N(R'®)(R""), -=N(R"%)S(O)N(R')(R""), -N(R'®)C(O)N(R'®)(R""), -CH—
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N(R'™)C(O)N(R™)(R"), -N(R'*)C(O)OR"®, —~CH~N(R'"*)C(O)OR'®, N3, =NOR'®,
-NO,, —=S(O)R"® y —S(0O),R".

En otra realizacién, la presente solicitud describe un compuesto, o las
sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

S

Férmula |

Férmula [:

donde:

R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4—C8,
cicloalquenilo C4-C8, heterocicliio de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, estando cada uno de dichos restos cicloalquilo o heterociclilo sin
sustituir u opcibnal e independientemente sustituido con 1-5 sustituyentes los
cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante; y R® y R’ estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4-C8,
cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, estando cada uno de dichos restos cicloalquilo o heterociclilo sin
sustituir u opcional e independientemente sustituido con 1-5 sustituyentes los
cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas

adelante;

y
Ues g—C(R5) oN;
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V se selecciona del grupo formado por un enlace, O, ~C(0)—, y N(R');

GesOusS;

R' R®y R’ (cuando R no esta unido a R®) pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por H, alquil—,
alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil—,
heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de
alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil—
puede estar sini sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes Ibs cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante;

R' se selecciona del grupo formado por H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo,  heteroarilo, heteroarilalquilo, -CN, —C(O)R', -C(O)OR",
-C(ONR™)(R™),  -S(ONR')R™), -S(0LNR™)R'), -C(=NOR™R™, y
—P(0)(OR™)(OR™);

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, estando cada uno de alquil—,
alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-,
heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil- sin sustituir u
opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas

adelante;
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R' se selecciona del grupo formado por un enlace, alquil-, alquenil— y
alquinil—-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,

heteroarilalqui|—i heterociclil-, heterociclilalquil- y los restos:

SOCRES %Q@‘?ﬁ’é G+

S

NS \ NS NX
OG0 %Cp—é
donde X es O, N(R") 0 S;

donde cada uno de dichos alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-,
alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil—-
heterociclilalquil- para R'® asi como también los restos antes mencionados para
R pueden estar sin sustituir u opcionalmente sustituidos independientemente
con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante; y

R® se selecciona del grupo formado por alquil-, alquenil- y alquinil—,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloanUiI—, cicloalquilalquil-, heteroaril—,
heteroarilalquil-, heterocicli~ y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- y alquinil~, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil—
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-3
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos

que se muestran mas adelante;
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R'", R y R" se seleccionan independientemente del grupo formado por
H, alquilo, aIdueniIo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilcicloalquilo,
arilheterociclilo, R'-alquilo, R'™-cicloalquilo, R'-cicloalquilalquilo, R'"-
heterociclilo, R'®*~heterociclilalquilo, R'®-arilo, R"®-arilalquilo, R"®~heteroaril y R"8-
heteroarilalquilo;

R' es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
—NO,, halo, heteroarilo, HO-alquioxialquilo, —CF3;, —CN, alquil-CN, —C(O)R19,
-C(O)OH, -C(O)OR', -C(O)NHR?®, -C(O)NH,, —C(O)NH.—~C(O)N(alquil),,
—C(O)N(alquil)(arilo), —C(O)N(alquil)(heteroarilo), —SR'?, —S(0);R%, —S(O)NH,
—S(O)NH(alquilo), —S(O)N(alquil)(alquilo), —S(O)NH(arilo), -S(O)2NH,,
~S(0)NHR", ~S(O),NH(heterociclilo), —S(0);N(alquilo),, —S(O);N(alquil)(arilo),
-OCFs, -OH, -OR%  —O-heterociclilo, —O-cicloalquilalquilo, —-O-
heterociclilalquilo, —NH»,, —NHR?®, —N(alquilo);, —N(arilalquilo),, —N(arilalquil)—

(heteroarilalquilo), -NHC(O)R®,  -NHC(O)NHz, ~ -NHC(O)NH(alquilo),
—NHC(O)N(alquil)(alquilo), —N(alquil)C(O)NH(alquilo),
—N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), —NHS(0).R%, ~NHS(0),NH(alquilo),
—NHS(O).N(alquil)(alquilo), —N(alquil)S(O).NH(alquilo) y

—N(alquil)S(0)2N(alquil)(alquilo);

o, alternativamente, dos restos R'® en carbonos adyacentes pueden ligarse

D50 )
- , . 0
entre si para formar: 5 $°0 o7

R'9 es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heteroarilalquilo;

R? es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilo sustituido con halo, arilalquilo,

heteroarilo o heteroarilalquilo;
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donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, heterociclflo, heterociclilalquilo, arile, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en R!, R%-R®, R®, R”, R8, R®, R
y R™ esta independientemente sin sustituir u opcionalmente sustituido con 1 a 5
grupos R?' seleccionados independientemente del grupo formado por alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, —-CN, —OR",

~C(O)R'®, —C(O)OR™", ~C(O)N(R'®)(R'®), —SR!, -P(O)(OR'®)(OR'®), -N(R'*)(R"®),

—alqui-N(R'®)(R'®), -N(R')C(O)R'®, —~CH>-N(R")C(O)R’S, —CHo—
NR')C(OINR®)R'),  —CHxR'™;  —CH,NR™)R'™), -N(R'®)S(O)R',
~N(R™)S(O).R", ~CH-N(R®)S(0).R®, -N(R')S(0),N(R"®)(R"),

-NR™®)S(O)NR™)(R"), -N(R™)C(ONR™)(R"), —-CH-N(R'*)C(O)N(R)R"),
-N(R™)C(0)OR™, —CH,-N(R'*)C(0)OR", -S(O)R'", =NOR'™, -Ni;, -NO, y
~S(0)R"; y

donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en R?' esta independientemente sin sustituir
o sustituido con 1 a 5 grupos R? seleccionados independientemente del grupo
formado por alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo,
halo, —CFs, -CN, -OR', -C(O)R', -C(O)OR'", -alquiC(O)OR",
C(ON(R™)(R'®), =SR'®, —S(O)N(R'®)(R'®), —S(0)N(R™)(R'®), —C(=NOR'"®)R'®,
—-P(O)(OR™®)(OR™), -N(R'™)(R'®), -alquil-N(R"*)(R'®), -N(R'")C(O)R'®, —-CH,—
N(R")C(O)R™, -N(R™)S(O)R®®, -N(R'™)S(0),R'®, —CH,-N(R'®)S(0O);R"®,
-N(R™)S(0):NR™)(R"), -N(R™)S(O)N(R™)(R""), -N(R'*)C(O)N(R')(R""), -CHz—
N(R")C(O)N(R'®)(R'), -N(R')C(O)OR'®, —CH~N(R'®)C(O)OR'®, —N3, =NOR'®,
-NO,, -S(0)R" y -S(0),R".
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En otra realizacion, la presente solicitud describe un compuesto, o las
sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la
/R2

V se selecciona del grupo formado por un enlace, O, =C(O)-, y N(R");

Férmula l:

donde:
Ues g—C(R5) oN;

GesOu§s;

R! R® y‘R7 pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno
independientemente del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil—, aril-,
arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil—,
heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos alquil-, alquenil-y |
alquinil-, aril-, aritalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil- puede estar sin sustituir u
opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante;

R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4—C8 o un
resto heterocicicliilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos
“cicloalquilo o heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente sustituido

con 1-5 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
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sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante;

R' se selecciona del grupo formado por H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo,  heteroarilo, heteroarilalquilo, -CN, —-C(O)R™, —C(O)OR‘“’,
~CONR™)IR™),  -S(OINR®)R'), -S(O:NR™)R™), -C(=NOR™)R™, y
~P(0)(OR™)(OR™);

R® se selecciona del grupo formado por H, alquilo, cicloalquilo, arilo y
heteroarilo, estando cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo sin
sustituir u dpcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los
cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NH,,
—NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y alcoxi;

R' se selecciona del grupo formado por un enlace, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo

y los restos:

HOCH A0, OCH A0

A
NS NeeNs Ny
W %

donde Xes O, NH o0 S;

donde cada uno de dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo y los
restos antes mencionados para R puede estar sin sustituir u opcionalmente
sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser

iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo
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formado por grupos halo, alquilo, ~-CN, —NH,, —~NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y
alcoxi; y

R® se selecciona del grupo formado por alquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilalquilo y heterociclilalquilo donde
cada uno de dichos alquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo puede estar sin
sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los
cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, ~CN, —NH,,
—NH(alquilo), —N(alquilo)z, hidroxi y alcoxi. .

En otra realizacion de esta invencion R? y R® estan unidos entre si para
formar un resto cicloalquilo C4-C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8
miembros o heterociclenilo de 5-8 miembros, donde: (a) dicho resto cicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?' independientemente
seleccionados, (b) dicho resto heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (c) dicho resto
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo ésté opcionalmente
fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, y el resto anular resultante de la fusién
estd opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?' independientemente
seleccionados.

En otra realizacion de esta invencion R? y R® estan unidos entre si para
formar un resto cicloalquilo C4-C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8
miembros o heterociclenilo de 5-8 miembros, donde: (a) dicho resto cicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?' independientemente
seleccionados, (b) dicho resto heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (c) dicho resto
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo esta fusionado con un

anillo arilo o heteroarilo, y el resto anular resultante de la fusion esta
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opcionalmente ‘sustitiido con 15 sustituyentes R?' independientemente
seleccionados.

En otra realizacién de esta invencion R? y R® estan unidos entre si para
formar un resto cicloalquilo C4-C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo. de 5-8
miembros o heterociclenilo de 5-8 miembros, donde: (a) dicho resto cicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con 1-5 éustituyentes R?' independientemente
seleccionados, (b) dicho resto heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (c) dicho resto
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo esta fusionado con un
anillo de arilo,‘y el resto anular resultante de la fusibn esta opcionalmente
sustituido con 1-5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados.

En otra realizacion de esta invenciéon R? y R® estan unidos entre si para
formar un resto cicloalquilo C4—C8, cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8
miembros o heterociclenilo de 5-8 miembros, donde: (a) dicho resto cicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?' independientemente
seleccionados, (b) dicho resto heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (c) dicho resto
cicloalquilo, cic!oalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo esta fusionado con un
anillo de fenilo, y el resto anular resultante de la fusion esta opcionalmente
sustituido con 1-5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados.

En otra realizacién de esta invencion:

(a) R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4—C8,
cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, donde: (1) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes R*' independientemente seleccionados, y (2) dicho resto
heterociclilo e;té opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?'

independientemente seleccionados, y
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(b) R®y §7 estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4-C8,
cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, donde: (1) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (2) dicho resto
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?!
independientemente seleccionados; y

(c) R® y R’ dicho resto cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o
heterociclenilo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, y el resto anular
resultante de la fusion esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R*'
independienteménte seleccionados.

En otra realizacién de esta invencion: |

(a) R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4—C8,
cicloalquenilo C4-C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, donde: (1) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (2) dicho resto
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R*!
independientemente seleccionados, y

(b) R® y R” estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4-C8,
cicloalquenilo C4—-C8, heterocicliio de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, donde: (1) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (2) dicho resto
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?!
independientemente seleccionados; y .

(c) dichos R® y R’ resto cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o
heterociclenilo esta fusionado con un anillo de arilo, y el resto anular resultante de
la fusion estd opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?

independienteniente seleccionados.
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(a) R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4—Cs,

En otra realizacién de esta invencion:

cicloalquenilo C4—Cg, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, donde: (1) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (2) dicho resto
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?'
independientemente seleccionados, y

(b) R® y R” estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4-C8,
cicloalquenilo Q4—C8, heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8
miembros, donde: (1) dicho resto cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1-
5 sustituyentes R?' independientemente seleccionados, y (2) dicho resto
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R
independientemente seleccionados; y

(c) R® y R” y dicho resto cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o
heterociclenilo esta fusionado con un anillo de fenilo, y el resto anular resultante
de la fusibn estd opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?
independientemente seleccionados.

En otra realizacion, V se selecciona del grupo formado por un enlace, O, y
N(R'™).

En otra realizacién de esta invencion R' y R® se toman en forma conjunta
para formar un enlace (es decir, existe un triple enlace entre el atomo de carbono
al cual se unié R' y el carbono al cual se unié R® es decir, el compuesto de

férmula | es un compuesto de férmula Il

V/R2
7 u R®
R1°\/\‘/
R9/ I >4R7
N\G

férmula 1l
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En otra realizaciéon de esta invencion:

R' se selecciona del grupo formado por: H, alquil-, alquenil- y alquinil—,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil— y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes segun lo descrito para R en la formula l; y

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil—,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil y heterociclilalquil-, estando cada uno de dichos
alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
cicloalquilalquil—, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil- sin
sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes,
segun lo descrito para R® en la férmula I.

Los expertos en la técnica apreciaran que para los compuestos de la
invencion:

10
RB R1 Rg — R R1
y son isémeros

RS
S~ ;10 8
R W R N

En otra realizacion, U es C(R®).

En otra realizacion U es C(R%) y R® es H.
En otra realizacion, U es N.

En otra realizacién, G es O.

En otra realizacién, G es S.

En otra realizacién V es un enlace.

En otra realizacion V es —O—.
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En otra realizacion V es -N(R")-.

En otra realizacién V es —C(O)-.

En otra realizacion, R' es H.

En otra realizacion, R' es alquilo.

En otra realizacion, R' es metilo.

En otra realizacion, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
ciclopentilo.

En otra realizacion, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
ciclopentilo, el cual esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser
iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo
formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NH,, —NH(alquilo), —N(alquilo), hidroxi y
alcoxi.

En otra realizaciéon, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
ciclohexilo.

En otra realizacién, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
ciclohexilo, el cual esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser
iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo
formado por grupos halo, alquilo, -CN, —NH,, —NH(alquilo),—N(alquilo)z, hidroxi y
alcoxi.

En otra realizacién, U es N, G es O, y R? y R® estan unidos entre si para
formar un anillo de piperidinilo que incluye la N de U como el nitrégeno de dicho
anillo de piperidinilo, que esta sin sustituir. |

En otra realizacion, U es N, G es O, y R? y R® estan unidos entre si para
formar un anillo de piperidinilo que incluye la N de U como el nitrégeno de dicho
anillo de piperidinilo, donde dicho anillo de piperidinilo esta sustituido con 1-3

sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada
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uno independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NHa,
—NH(alquilo), =N(alquilo),, hidroxi y alcoxi.

En otra realizacion, Ues N, Ges O, y R? y R estan unidos entre si para
formar un anillo de pirrolidinilo que incluye el N de U como el nitrégeno de dicho
anillo pirrolidinilo, el cual esta sin sustituir.

En otra realizacién, U es N, G es O, y R* y R® estan unidos entre si para
formar un anillo de pirrolidinilo que incluye el N de U como el nitrégeno de dicho
anillo de pirrolidinilo, donde dicho anillo de pirrolidinilo esta sustituido con 1-3
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada
uno independiehtemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NH,,
—NH(alquilo), —=N(alquilo),, hidroxi y alcoxi.

En otra realizacion, U es N, G es O, y R? y R® estan unidos entre si para
formar un anillo de piperazinilo que incluye el N de U como un nitrégeno de dicho
anillo de piperazinilo, el cual esta sin sustituir.

En otra realizacién, U es N, G es O, y R? y R® estan unidos entre si para
formar un anillo de piperazinilo que incluye el N de U como un nitrégeno de dicho
anillo de piperazinilo, donde dicho anillo de piperazinilo esta sustituido con 1-3
sustituyentes los cuales pueden ser igualés o diferentes, seleccionandose cada
uno independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, -CN, —NH,
—NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y alcoxi.

En otra realizacion, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
morfolinilo el cu?I esta sin sustituir.

En otra realizacion, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
morfolinilo, el cual esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser
iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo
formado por grupos halo, alquilo, -CN, —NH,, —-NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y

alcoxi.
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En otra realizacion, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piranilo el cual esta sin sustituir.

En otra realizacion, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piranilo, el cual esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser
iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo
formado por grupos halo, alquilo, -CN, —NH,, —NH(alquilo),—N(alquilo),, hidroxi y
alcoxi.

En otra realizacion, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
pirrolidinilo el cual esta sin sustituir.

En otra realizacion, R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
pirrolidinilo, el cual esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser
iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo
formado por grupos halo, alquilo, -CN, —NH,, —-NH(alquilo),-N(alquilo), hidroxi y
alcoxi. |

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R®' seleccionados
independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R estan unidos entre si para formar un anillo que
esta fusionado con un anillo de arilo o heteroarilo, dicho anilio fusionado
resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo

opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
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independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4—C8 que esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*'
seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo de arilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*!
seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?*' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?'
seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar ‘un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a &5 sustituyentes R¥ seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que estd fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?'
seleccionados independientemente (por ej., donde el resto fenilo esta sustituido
con 1-3 halos ihdependientemente seleccionados, tal como, donde el resto fenilo
esta sustituido con 1 halo, tal como donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 F,
tal como cuando el resto fenilo esta sustituido con 1 F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo

opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
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independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
ciclopentilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo fusionado
resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente (por ej., donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 halos
independientemente seleccionados, tal como, donde el resto fenilo esta sustituido
con 1 halo, tal como donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 F, tal como
cuando el resto fenilo esta sustituido con 1 F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?*' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
tetrahidopiraniloique esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo fusionado
resultante opcionalmente sustituido con 1 a § sustituyentes R?' seleccionados
independientemente (por €j., donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 halo, tal
como, donde el resto fenilo estd sustituido con 1 halo, tal como donde el resto
fenilo esta sustituido con 1-3 F, tal como cuando el resto fenilo esta sustituido con
1F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
ciclopentilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto fenilo
esta sustituida con 1 F.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R estan unidos entre si para formar un anillo de
tetrahidropiranilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto

fenilo esta sustituida con 1 F.
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En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un aniflo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?* seleccionados
independientemente. |

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo que
esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, dicho anillo fusionado resultante
opcionalmente sustituido con 1 a & sustituyentes R¥ seleccionados
independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a § sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?!
seleccionados independientemente.

En ofra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo de arilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustﬁtuyenteé R?!
seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo

cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo
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fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?'
seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*!
seleccionados independientemente (por ej'., donde el resto fenilo esta sustituido
con 1-3 halos independientemente seleccionados, tal como, donde el resto fenilo
esta sustituido con 1 halo, tal como donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 F,
tal como cuando el resto fenilo esta sustituido con 1 F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo opcibnalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R” estan unidos entre si para formar un anillo de
ciclopentilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo fusionado
resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente (por ej., donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 halos
independientemente seleccionados, tal como, donde el resto fenilo esta sustituido
con 1 halo, tal como donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 F, tal como
cuando el resto fenilo esta sustituido con 1 F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente, y R® y R” estan unidos entre si para formar un anillo de
tetrahidropiranilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo fusionado
resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente (por ej., donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 halos

independientemente seleccionados, tal como, donde el resto fenilo esta sustituido
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con 1 halo, tal como donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 F, tal como
cuando el resto fenilo esta sustituido con 1 F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo de
ciclopentilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto fenilo
esta sustituida con 1 F.

| En otra realizacion R? y R® estéh unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo opcionaimente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R” estan unidos entre si para formar un anillo de a
tetrahidropiranilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto
fenilo esta sustituida con 1 F.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo, y R® y R estan unidos entre si para formar ﬁn anillo de cicloalquilo
C4-C8 que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo fusionado
resultante opcionalmente sustituido con 1a5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente (por €j., donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 halos
independientemente seleccionados, tal como, donde el resto fenilo esta sustituido
con 1 halo, tal como donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 F, tal como
cuando el resto fenilo esta sustituido con 1 F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo, y R® y R” estan unidos entre si para formar un anillo de ciclopentilo
que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo fusionado resultante
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?" seleccionados
independientemente (por ej., donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 halos

independientemente seleccionados, tal como, donde el resto fenilo esta sustituido



51 2/6

con 1 halo, tal como donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 F, tal como
cuando el resto fenilo esta sustituido con 1 F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo de
tetrahidropiranilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo fusionado
resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente (por ej., donde el resto fenilo estd sustituido con 1-3 halos
independientemente seleccionados, tal como, donde el resto fenilo esta sustituido
con 1 halo, tal como donde el resto fenilo esta sustituido con 1-3 F, tal como
cuando el resto fenilo esta sustituido con 1 F).

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo, y R® y R? estan unidos entre si para formar un anillo de ciclopentilo
que estéa fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto fenilo esta sustituida
con1F.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo, Iy R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo de
tetrahidropiranilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto
fenilo esta sustituida con 1 F.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R¥ seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo,
y dicho anillo fusionado resultante esté'opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes R?*' seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente ' sustituido con 1 a § sustituyentes R¥' seleccionados

independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de arilo, y dicho
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anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
R?' seleccionados independientemente.

En otra realizacion RZ' y R® estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de fenilo, y dicho
anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
R?! seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo, y
dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo.

En otra realizacién R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo, y
dicho anillo esta fusionado con un anillo de fenilo.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo,
y dicho anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes R?' seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo opéionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de arilo, y dicho
anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
R?' seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de fenilo, y dicho
anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes

R?! seleccionados independientemente.
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En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo, y dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
heterociclilo, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de fenilo.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo (por ej., U es N) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R’
seleccionados ihdependientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo
arilo o heteroarilo, y dicho anillo fusionado resultante estda opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo (por ej., U es N) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R%"
seleccionados independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de
arilo, y dicho anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes R*' seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo (por ej., U es N) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?!
seleccionados independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de
fenilo, y dicho anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes R?' seleccionados independientemente.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo (por €j., U es N), y dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o
heteroarilo.

En otra realizacion R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo (por €j., U es N), y dicho anillo esta fusionado con un anillo de fenilo.

En otra realizacién, R’ es arilo.

En otra realizacion, R’ es un fenilo sin sustituir.
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En ofra realizacién, R’ es un fenilo el cual esta sustituido con 1-4
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, —CN, —-NH;, —NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi, alcoxi, arilo y
heteroarilo.

En otra realizacién, R” es 4—fluorfenilo.

En otra realizacion, R’ es naftilo sin sustituir.

En otra realizacion, R’ es naftilo el cual estd sustituido con 14
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando caqa
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, —CN, —-NH,, —NH(alquilo), —N(alquilo);, hidroxi, alcoxi, arilo y
heteroarilo.

En otra realizacion, R’ es bifenilo no sustituido.

En otra .realizaciéon, R’ es bifenilo el cual esta sustituido con 14
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, —CN, —NH,, —NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y alcoxi.

En otra‘realizacién, R’ es R’ es 3—(1,1'—bifenil)—ilo.

En otra realizacién, R” es R’ es 4—(1,1'-bifenil)-ilo.

En otra realizacion, R® es H.

En otra realizacién, R® es alquilo.

En otra realizacion, R® es metilo.

En otra realizacién, R es arilo.

En otra realizacion, R'C es fenilo.

En otra realizacion, R' es heteroarilo.

En otra realizacion R'™ es arilo sustituido con 1 a 3 restos R*

independientemente seleccionadas.
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En otra realizacion R' es arilo sustituido con 1 a 3 restos R?', donde cada
resto R?' es igual o diferente al grupo —OR"®.

En otra realizacion R es arilo sustituido con 1 resto R?'.

En otra realizacién R'° es arilo sustituido con un resto R?', y dicho resto R’
es -OR'®.

En otra realizacién R' es arilo sustituido con un resto R?', dicho resto R?'
es —OR", y dicho R'® es alquilo.

En otra réalizacién R es arilo sustituido con un resto R?', dicho resto R?'
es —OR", dicho R es alquilo, y dicho alquilo es metilo (es decir, dicho resto R*'
es
—OCHy).

En otra realizacion R'® es fenilo sustituido con 1 a 3 restos R*
seleccionados independientemente.

En otra realizaciéon R'° es fenilo sustituido con 1 a 3 restos R?!, donde cada
resto R?' es el mismo grupo —OR'® o diferente.

En otra realizacion R'° es fenilo sustituido con 1 resto R?'.

En otra realizacién R™ es fenilo sustituido con un resto R%', y dicho resto
R*' es —OR™.

En otra realizacion R'? es fenilo sustituido con un resto R%!, dicho resto R?!
es —~OR", y dicho R es alquilo.

En otra realizacion R'® es fenilo sustituido con un resto R?', dicho resto R*'
es —OR'®, dicho R'® es alquilo, y dicho alquilo es metilo (es decir, dicho resto R*'
es —OCHpa).

En otra realizacion R' es:
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En otra realizacién R es:

donde el resto —-R'°-R® es:

RQ

En otra realizacion R'® es arilo sustituido con 1 a 3 restos R?', donde cada
resto R*' es igual o diferente a halo.

En otra realizacion R'® es arilo sustituido con 1 a 3 restos R?', donde cada
resto R%! es F.

En otra realizacion R'° es arilo sustituido con un resto R?', y dicho resto R?'
es halo.

En otra realizacion R'® es arilo sustituido con un resto R?', dicho resto R?’
es —halo, y dicho halo es F.

+ En ofra realizacion R'° es fenilo sustituido con 1 a 3 restos R?!, donde cada

resto R?' es igual o diferente a halo.

En otra realizacién R'® es fenilo sustituido con 1 a 3 restos R?', donde cada

21
resto R“' es F.

En otra realizacién R'® es fenilo sustituido con un resto R?', y dicho resto
R?' es halo.

En otra realizacién R' es fenilo sustituido con un resto R21, dicho resto

y

R*' es —halo, y dicho halo es F.

En otra realizacién R es:
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NWaV,VaV)
F
[NaVaVaV,
En otra realizacion R'° es:

[NaV¥aVaVs

F
[VaVaVaVy

donde el resto -R"%-R° es:
[Na¥VaVs
F
R9

En otra realizacion, R'® es heteroarilo no sustituido.

En otra realizacién R' es heteroarilo no sustituido donde dicho heteroarilo
es piridilo.

En otra realizacion R'? es:

En otra realizaciéon R es:

donde el resto -R'°-R° es:
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En ofra realizacién, R® es heteroarilo no sustituido.

En otra realizacion de esta invenciéon R® se selecciona del grupo formado
por heteroarilo y heteroarilo sustituido con 1-3 grupos R?', y donde cada R?' se
selecciona independientemente.

En otra realizaciéon, R® es heteroarilo el cual esta sustituido con 1-3
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, CN, NH,, NH(alquilo), N(alquilo), hidroxilo, alcoxi, alquilo sustituido
con halo (por ej., alquilo sustituido con F, tal como, por ejemplo, —CH2F), y alquilo
sustituido con —OR'® (tal como, por ejemplo, alquilo sustituido con —OR'® donde
R' es H, es decir, -CH,OH).

En otra realizacion, R® es heteroarilo el cual esta sustituido con 1-3
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, CN, NH2, NH(alquilo), N(alquilo),, hidroxi y alcoxi.

En otra realizacién de esta invencion R® se selecciona del grupo formado
por imidazolilo e imidazolilo sustituido con 1-3 grupos R?', y donde cada R*' se

selecciona independientemente.
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En otra realizacién de esta invencion R? es imidazolilo sustituido con 1-3
grupos R?', y donde cada R?' esta seleccionado independientemente.

En ofra realizaciéon, R® es imidazolilo el cual esta sustituido con 1-3
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por halo,
alquilo, CN, NHz, NH(alquilo), N(alquilo),, hidroxilo, alcoxi, alquilo sustituido con
halo (por ej., alquilo sustituido con F, tal como, por ejemplo, —CHF), y alquilo
sustituido con —OR'® (tal como, por ejemplo, alquilo sustituido con —OR'® donde
R'® es H, es decir, -CH,0H).

En otra realizacién, R® es imidazolilo sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo,
CN, NHz, NH(alquilo), N(alquilo), hidroxi y alcoxi.

En otra realizacion, R® es imidazol-1—ilo.

En otra realizacion, R® es 4—metil-imidazol-1-ilo.

En ofra realizacion, R® es 5—cloro—4—metil-imidazol—1-ilo.

En otra realizacion, R® es:

N N/kl”“
HO—')’J

En otra realizacion, R® es:

Né\N/LLL%
F—)_J
En otra realizacion R'® se selecciona del grupo formado por arilo y arilo
sustituido con uno o mas grupos R?', y R® se selecciona del grupo formado por

heteroarilo y heteroarilo sustituido con uno o mas grupos R?!, y donde cada R?'

esta seleccionado independientemente.
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En otra realizacion R'® se selecciona del grupo formado por fenilo y fenilo
sustituido con 1-3 grupos R?' independientemente seleccionados, y R°® se
selecciona del grupo formado por imidazolilo e imidazolilo sustituido con 1-3
grupos R?' seleccionados independientemente.

En otra realizacion R'® es fenilo sustituido con 1-3 grupos R?
seleccionados independientemente, y R® ‘se selecciona del grupo formado por
imidazolilo e imidazolilo sustituido con 1-3 grupos R?' seleccionados
independientemente.

En otra realizacion R'® se selecciona del grupo formado por heteroarilo y
heteroarilo sustituido con 1-3 grupos R?', y el grupo R? se selecciona del grupo
formado por heteroarilo y heteroarilo sustituido con 1-3 grupos R?', y donde cada
R21 esta seleccionado independientemente.

En otra realizacion R'° se selecciona del grupo formado por piridilo y piridilo
sustituido con 1-3 grupos R%', y el grupo R® se selecciona del grupo formado por
imidazolilo e imidazolilo sustituido con 1-3 grupos R?', y donde cada R*' esta
seleccionado independientemente.

En ofra realizacién R'® es piridilo, y el grupo R® es imidazolilo sustituido con
1-3 grupos R?', y donde cada R?' esta seleccionado independientemente.

En otra realizacion el resto R°>-R'°- es:

Nt
g

* alquilo

En otra realizacion el resto R°®~R"%- es:
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alquilo

En otra realizacién el resto R°~R'’~ es:

H@Ijm

//—N
N .~

HaC

En otra realizacion el resto R°~-R'’- es:

FsCOD}R
/;—N

N7/)

HaC

En otra realizacién el resto R°>-R"’— es:
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En otra realizacién el resto R°-R'"%- es

H3<30J©/‘L‘LZ
N
e

HsC
En otra realizacién, la presente solicitud describe un compuesto, o las
sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

Férmula:

donde los diversos restos son definidos anteriormente.
En otra realizacion, esta invencion describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

P

R? y R® estan conectados para formar un anillo cicloalquilo de 4-7

formula:

donde U es C(R®);

R'es H:

miembros;

R es 3—(1,1'-bifenil)—ilo;
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R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,

R® es H;

aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

R' es fenilo; y

R? es imidazol-1-ilo.

En otra realizacion, esta invencién describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

formula:
R 72
] R6
R® a
| 3
_—R" N—_
R® o

donde U es C(R% o N;

R'es H:

R? y R® estan conectados para formar un anillo heterociclilo de 5-7
miembros;

R’ es fenilo;

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril~, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,

heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
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alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterocicli~ y heterociclilalquil—
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seléccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

R®es H;

R'? es fenilo sustituido con alcoxi; y

R? es 4-metil-imidazol—1-ilo.

En otra realizacién, esta invencién describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

férmula;
R’ 72
U R
8
R 4
| 3
__R" N
R® 0

donde U es C(R%) o N;

R'es H;

R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperidinilo;

R’ es 4—fluor—fen—1—ilo;

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil—,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—, | cicloalquilalquil-,  heteroaril—,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- vy alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5

sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
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sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

R® es H;

R'%es fenilo; y

R? es imidazol-1-ilo.

En otra realizacion, esta invencion describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

féormula:
R! ;‘2
] R®
8
R 2
| 3
_-R10 N—_

R® o

donde U es C(R%) o N;

R'es H;

R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperazinilo;

R’ es 4—fluor—fen—1-ilo;

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil—,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterocicli- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- vy alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seléccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

R® es H;

R es fenilo; y
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R® es 5-cloro—4—metil-imidazol-1-ilo.

En otra realizacion, esta invencién describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

féormula:
R1 R2

/

donde U es C(R®);

R' es H:

R? y R® estan conectados para formar un anillo de ciclopentilo;

R’ es 3—(1,1-bifenil)—ilo;

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- vy alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil—
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes | los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

Res H;

R es fenilo; y

R? es imidazol-1-ilo.

En otra realizacion, esta invencion describe un compuesto, o las sales,

solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho
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compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

formula:
R 72
u R
R® z
7
R0 N’ >4R
R9/ \0
donde U es C(R®);
R'es H;
R’ es alquilo;

R? y R® estan conectados para formar un anillo de ciclopentilo;

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil—,
aril-,  arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- vy alquinil-, aril-, arilalquil~, alquilari~, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterocicli- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

R®es H;

R'es fenilo; y

R? es imidazol-1-ilo.

En otra realizacién, esta invencion describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

formula:
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R1 RZ
/ 6
R u R
e \ >4

donde U es C(R®) o N;

R' es H;

R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperidinilo;

R’ es fenilo;

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-,  alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil—
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente; '

R®es H;

R es fenilo; y |

R® es imidazol-1-ilo.

En otra realizaciéon, esta invencion describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

formula:

R1 R2

C—
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donde U es C(R) o N;

R'es H:;

R’ es H;

R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperazinilo;

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilari, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterocicli- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

R® es H;

R0 es fenilo sustituido con alcoxi; y

R® es imidazol-1-ilo.

En otra realizacion, esta invencion describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho
compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

formula:
R2

R1
[

]
8
R a
‘ _ R’
R10 N
Rg/ —

R’ es (alcoxi)aril-alquil—;

donde U es C(R% o N;

R'es H:

R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperidinilo;



a @@

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos
alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterocicli- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

R® es H;

R" es arilo(sustituido con alcoxi); y

R? es imidazol-1-ilo.

En otra realizacién, esta invencién describe un compuesto, o las sales,
solvatos, ésteres o prodrogas aceptables para uso farmacéutico de dicho

compuesto, teniendo dicho compuesto la estructura general mostrada en la

formula:
R! 72
] R®
RS z
| 3
- R1 0 N —
R® (o)

donde U es C(R%) o N;

R'es H:

R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperazinilo;

R’ es fenilo sustituido con halo;

R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil-,
aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil—, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos

alquil-, alquenil- y alquinil-, aril~, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil—,
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cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independienteménte del grupo formado por los restos
descritos anteriormente;

R8es H;

R es arilo(sustituido con alcoxi); y

R® es imidazol-1-ilo.

En una realizacion, el compuesto de féormula | se selecciona del grupo

formado por:

NI,o R7 Nl,o R7 NI,o R7
RQ‘RW/\)\{D RQ‘R”/%)\{%/\NH Rg‘R1°/\)\N\>.3
1A X TN s |
(R2") g5 (R*")g.5 (R?)g.5
-0, R’ 7 NOR
N -0 R |
' >H | >ﬁ 9 /\)\N
PRGN
Rg‘R1°/\)\N\_ a Rg‘Rw&)\N\l R 6A ~
5A
4A (R21)0_5 , R21)0_5 , (R21)0_5,
Niao R7 -0 R’ NS R’
| |
N
7A , 9A ,
(R21)0_5, 8A (R21)0-5 (R21)0-5
-8 R? NS R -s R



N~ SR
I
Rg‘Rm/%/LN\,'
134 (R¥),

R% 510
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N\/S RrR7 N’S R7 NI,S R7
/

N, NH /\N /N

JBn A

R 100N
33A
( R21 )0-5
9R10\/é\'\0 R21) 0-5
o S
35A
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[\}/O (0] R21) 0-5 N//O R21) 0-5
R BN R RGN
NH
YA ! 38A !
(R21 ) 05 ( R2! ) 05
F
R N~Q ") 05 RS ~0 R) 0.5
RN RN NH
N y N
30A 0 40A
(R21) 0-5 ( R21 )0_5

En otra realizacién el compuesto de féormula | se selecciona del grupo
formado por: los compuestos 1A a 16A.

En otra realizacion el compuesto de férmula | se selecciona del grupo
formado por: los compuestos 17A a 32A.

En otra realizacion el compuesto de férmula | se selecciona del grupo
formado por: los compuestos 33A a 40A.

En otra realizacion el compuesto de férmula | es el compuesto 1A.

En otra realizaciéon el compuesto de formula | es el compuesto 2A.

En ofra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 3A.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 4A.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 5A.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 6A.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 7A.

En otra realizacion el compuesto de férmula | es el compuesto 8A.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 9A.
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En otra realizacién el compuesto de formula | es el compuesto 10A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 11A.
En otra realizaciéon el compuesto de formula | es el compuesto 12A.
En otra realizacioén el compuesto de formula | es el compuesto 13A.
En otra realizacién el compuesto de formula | es el compuesto 14A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 15A.
En ofra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 16A.
En otra realizacion el compuesto de féormula | es el compuesto 17A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 18A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 19A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 20A.
En otra realizacion el compuesto de féormula | es el compuesto 21A.
En otra realizacion el compuesto de férmula | es el compuesto 22A.
En otra realizacién el compuesto de formula | es el compuesto 23A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 24A.
En otra realizacion el compuesto de féormula | es el compuesto 25A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 26A.
En otra realizaciéh el compuesto de formula | es el compuesto 27A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 28A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 29A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 30A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 31A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 32A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 33A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 34A.
En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 35A.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 36A.
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En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 37A.

En otra realizacién el compuesto de férmula | es el compuesto 38A.

En otra realizacién el compuesto de férmula | es el compuesto 39A.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 40A.

Un grupo ilustrativo de compuestos de la invencién se muestra en la Tabla

Tabla 1
Tiempo
de
Estructura 'gissa Reten-
) cién
{min)
F
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/\ 1 ]
N N N N
/ 1
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8 S :
535,2 2
/\ b ¥
N7 N N N
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En una realizacion el compuesto de férmula | es el compuesto 1.

En otra realizacion el compuesto de férmula | es el compuesto 2.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 3.

En otra realizacién el compuesto de formula | es el compuesto 4.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 5.

En ofra realizacion el compuesto de férmula | es el compuesto 6.

En otra realizacién el compuesto de férmula | es el compuesto 7.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 9.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 10.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 11.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 12.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 13.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 14.

En otra realizacién el compuesto de formula | es el compuesto 15.

En otra realizacién el compuesto de formula | es el compuesto 16.



81 é

En otra realizacién el compuesto de formula | es el compuesto 17.

En ofra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 18.

En otra realizacién el compuesto de formula | es el compuesto 19.

En otra realizacion el compuesto de féormula | es el compﬁesto 20.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 21.

En otra realizacion el compuesto de formula | es el compuesto 22.

Como se utiliza en lo que antecede, y a lo largo de esta descripcion, los
siguientes términos, a menos que se indique lo contrario, se entendera que tienen
los siguientes significados:

“Por lo menos uno” significa uno o mas de uno, por ejemplo, 1,2 0 3, 0 en
otro ejemplo, 1 0 2, 0 en otro ejemplo 1.

“Uno o mas” con referencia al uso de los compuestos de esta invencion
significa que se utiliza uno o mas de un compuesto, por ejemplo, 1, 2 0 3, o en
otro ejemplo, 1 0 2, 0 en otro ejemplo 1.

"Paciente" incluye seres humanos y animales.

“Mamiferb” significa seres humanos y otros animales mamiferos.

Se sefiala que los carbonos de formula | y de otras formulas de la presente
invencion pueden reemplazarse con 1 a 3 atomos de silicio siempre y cuando se
satisfagan todos los requerimientos de valencia.

"Alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico el cual puede ser recto o
ramificado y que comprende aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos
de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos -contienen
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena. Los
grupos alquilo mas preferidos contienen aproximadamente 1 a aproximadamente
6 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa que uno o mas grupos
alquilo inferior tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena alquilo

lineal. "Alquilo inferior" significa un grupo que tiene aproximadamente 1 a
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aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena la cual puede ser recta o
ramificada. "Alquilo" puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por halo,
alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, oxima (por €j., =N—
OH), —NH(alquilo), —NH(cicloalquilo), —N(alquilo);, —O-C(O)-alquilo, —O-C(O)-
arilo, —O-C(O)—cicloalquilo, carboxi y —C(0O)O-alquilo. Los ejemplos no limitativos
de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n—propilo, isopropilo y t—butilo.

"Alquenilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos
un doble enlace carbono- carbono y el cual puede ser recto o ramificado y que
comprende alrededor de 2 a alrededor de 15 atomos de carbono en la cadena.
Los grupos alquenilo preferidos tienen aproximadamente 2 a aproximadamente 12
atomos de carbono en la cadena; y mas preferentemente aproximadamente 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa que
uno o mas grupos alquilo inferior tal como metilo, etilo o propilo, estan unidos a
una cadena alquenilo lineal. "Alquenilo inferior" significa aproximadamente 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena la cual puede ser recta o
ramificada. “Alquenilo” puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por halo,
alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, alcoxi y —S(alquilo). Los ejemplos no limitativos de
grupos alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3—metilbut-2—-
enilo, n—pentenilo, octenilo y decenilo.

“Alquileno” significa un grupo difuncional obtenido por remocién de un
atomo de hidrégeno de un grupo alquilo que esta definido mas arriba. Los

ejemplos no limitativos de alquileno incluyen metileno, etileno y propileno.
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"Alquinilo" significa un grupo de hidrocarburos alifaticos que contienen por
lo menos un triple enlace carbono- carbono y el cual puede ser recto o ramificado
y que comprende aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono
en la cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen aproximadamente 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; y con mas preferencia
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior tal como metilo, etilo o
propilo, estan unidos a una cadena alquinilo lineal. "Alquinilo inferior" significa
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena la
cual puede ser recta o ramificada. Los ejemplos no limitativos de grupos alquinilo
adecuados incluyen etinilo, propinilo, 2—butinilo y 3—metilbutinilo. “Alquinilo" puede
estar sin sustituir u opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes los
cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por alquilo, arilo y cicloalquilo.

"Arilo" significa un sistema de anillos monociclicos o multiciclicos
aromaticos que comprendé aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos
de carbono, preferentemente aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos
de carbono. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
“sustituyentes en el sistema de anillos” los cuales pueden ser iguales o diferentes,
y son segun lo definido en esta invenci()n.. Los ejemplos no limitativos de grupos
arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo.

"Heteroarilo" significa un sistema de anillos monociclicos o multiciclicos
aromaticos que comprende aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos
del anillo, preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos
del anillo, en donde uno o mas de los atomos del anillo es un elemento que no es
carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo 0 en combinacién. Los

heteroarilos preferidos contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 6
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atomos en el anillo. El "heteroarilo" puede ser opcionalmente sustituido con uno o
mas “sustituyentes en el sistema de anillos” los cuales pueden ser iguales o
diferentes, y son segun lo definido en esta invencion. El prefijo aza, oxa o tia
antes del nombre de raiz heteroarilo significa que por lo menos un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente, esta presente como un atomo del
anillo. Un atomo de nitrégeno de un heteroarilo puede ser opcionalmente oxidado
al N-6xido corréspondiente. “Heteroarilo” también puede incluir un heteroarilo
segun lo definido anteriormente fusionado a un arilo segin lo definido
anteriormente. Los ejemplos no limitativos de heteroarilos adecuados incluyen
piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, piridona (incluyendo piridonas N-—
sustituidas), isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo,
pirrolilo, pirazolilo, triazoiilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, oxindolilo, imidazo[1,2—a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo,
benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo, benzimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo,
imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo,
isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4—triézinilo, benzotiazolilo y similares. El
término “heteroarilo” también se refiere a restos heteroarilo parcialmente
saturados tales como, por ejemplo, tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo y
similares.

"Aralquilo" o “arilalquilo” significa un grupo aril-alquil- en el cual el arilo y
alquilo son segun lo descrito previamente. Los aralquilos preferidos comprenden
un grupo alqu_ilo inferior. Los ejemplos no limitativos de grupos aralquilo
adecuados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace al resto
principal es a través del alquilo.

"Alquilarilo” significa un grupo alquil-aril- en el cual el alquilo y el arilo son

segun lo previamente descrito. Los alquilarilos preferidos comprenden un grupo
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alquilo inferior. Un ejemplo no limitativo de un grupo alquilarilo adecuado es tolilo.
El enlace al resto principal es a través del arilo.

"Cicloalquilo" significa un sistema de anillos mono- o multiciclicos no
aromaticos que comprende aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos
de carbono, preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos
de carbono. Los anillos de cicloalquilo preferidos contienen aproximadamente 5 a
aproximadamente 7 atomos del anillo. El cicloalquilo puede ser opcionalmente
sustituido con uno o mas “sustituyentes en el sistema de anillos” los cuales
pueden ser iguales o diferentes, y son segun lo definido anteriormente. Los
ejemplos no limitativos de cicloalquilos monociclicos adecuados incluyen
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos no
limitativos de cicloalquilos multiciclicos adecuados incluyen 1—decalinilo,
norbornilo, adamantilo y similares.

“Cicloalquilalquilo” significa un resto cicloalquilo segin lo definido
anteriormente ligado por medio de un resto alquilo (antes definido) a un nucleo
principal. Los ejemplos no limitativos de cicloalquilalquilos adecuados incluyen
ciclohexilmetilo, adamantilmetilo y similares.

"Cicloalquenilo" significa un sistema de anillos mono- o multiciclicos no
aromaticos que comprende aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos
de carbono, con preferencia aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos
de carbono que contiene por lo menos un doble enlace carbono- carbono. Los
anillos cicloalquenilo  preferidos contienen  aproximadamente 5 a
aproximadamente 7 atomos del anillo. El cicloalquenilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas “sustituyentes en el sistema de anillos”
los cuales pueden ser iguales o diferentes, y son segun lo definido anteriormente.

Los ejemplos no limitativos de cicloalquenilos monociclicos adecuados incluyen
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ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohepta—1,3—dienilo, y similares. Un ejemplo no
limitativo de un cicloalquenilo multiciclico adecuado es norbornilenilo.

“Cicloalquenilalquilo” significa un resto cicloalquenilo segun lo definido
anteriormente ligado por medio de un resto alquilo (definido anteriormente) a un
nucleo principal. Los ejemplbs no limitativos de cicloalquenilalquilos adecuados
incluyen ciclopentenilmetilo, ciclohexenilmetilo y similares.

“Halégeno” significa flaor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren el flaor, el
cloro, y el bromo. “Halo” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

“Sustituyente en el sistema de anillos” significa un sustituyente adherido a
un sistema de anillos aromaticos o no aromaticos el cual, por ejemplo, reemplaza
un hidrégeno disponible en el sistema de anillos. Los sustituyentes en el sistema
de anillos pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno
independientemente del grupo formado por alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, heteroaralquilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalquinilo, alquilheteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi,
acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquiltio, ariltio,
heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, . cicloalquilo, heterociclilo, —O~-C(O)-
alquilo, -O-C(O)-arilo, —O-C(O)—cicloalquilo, —C(=N-CN)-NH,, —C(=NH)-NH_, -
C(=NH)-NH(alquilo), oxima (por ej., =N-OH), Y1Y2N—, Y{Y2N-alquil-, Y{Y2NC(O)-
, Y1Y2NSO— y —SO;NY,4Y,, donde Y¢ y Y, pueden ser iguales o diferentes y se
seleccionan independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, y aralquilo. “Sustituyente en el sistema de anillos” también puede
significar un Unico resto el cual reemplaza en forma simultanea dos hidrégenos
disponibles en dos atomos de carbono adyacentes (un H en cada carbono) en un
sistema de anillos. Los ejemplos de dicho resto son metilen dioxi, etilendioxi, —

C(CH3)2— y similares que forman restos tales como, por ejemplo:
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“Heteroarilalquilo” significa un resto heteroarilo segin lo definido

i

anteriormente ligado por medio de un resto alquilo (definido anteriormente) a un
nucleo original. Los ejemplos no limitativos de heteroarilos adecuados incluyen 2—
piridinilmetilo, quinolinilmetilo y similares.

"Heterociclilo" significa un sistema de anillos monociclico o multiciclico
saturado no aromatico que comprende aproximadamente 3 a aproximadamente
10 atomo del anillo, con preferencia aproximadamente 5 a aproximadamente 10
atomos del anillo, en donde uno o mas de los atomos en el sistema de anillos es
un elemento diferente a carbono, por ejemplo, nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o
en combinacion. No hay atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en
el sistema de anillos. Los heterociclilos preferidos contienen aproximadamente 5 a
aproximadamente 6 atomos en el anillo. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre
de raiz heterociclilo significa que por lo menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre respectivamente esta presente como un atomo del anillo. Cualquier —NH
en un anillo heterociclilo puede existir protegido tal como, por ejemplo, como un
grupo ~N(Boc), —-N(CBz), —N(Tos) y similares; dichas protecciones son tambien
consideradas parte de esta invencion. El heterociclilo puede ser opcionalmente
sustituido por uno o mas “sustituyentes en el sistema de anillos” los cuales
pueden ser iguales o diferentes, y son segln lo definido en esta invencion. El
atomo de nitrégeno o azufre del heterociclilo puede ser opcionalmente oxidado al
correspondiente N-oxido, S-6xido o S,S-diéxido. Los ejemplos no limitativos de
anillos heterociclilo monociclicos incluyen piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo,  tiomorfolinilo, tiazolidinilo,  1,4—dioxanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, lactama, lactona, y similares. “Heterociclilo” también puede

significar un anillo heterociclilo donde un resto unico (por ej., =O) reemplaza en
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forma simultanea a dos hidrégenos disponibles en el mismo atomo de carbono en

un sistema de anillos. Un ejemplo de dicho resto es pirrolidona:

H
N

o .

“Heterociclilalquilo” significa un resto heterociclilo segun lo definido
anteriormente ligado por medio de un resto alquilo (antes definido) a un nicleo
original. Los ejemplos no limitativos de heterociclilalquilos adecuados incluyen
piperidinilmetilo, piperazinilmetilo y similares.

"Heterociclenilo" significa un sistema de anillos monociclicos o multiciclicos
no aromaticos que comprende aproximadamente 3 a aproximadamente 10
atomos del anillo, con preferencia aproximadamente 5 a aproximadamente 10
atomos del anillo, donde uno o mas de los atomos en el sistema de anillos es un
elemento que no es carbono, por ejemplo, un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre, solo o en combinacién, y que contiene por lo menos un doble enlace
carbono- carbono o un doble enlace carbono- nitrogeno. No hay atomos de
oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en el sistema de anillos. Los anillos
heterociclenilo preferidos contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 6
atomos del anillo. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de raiz heterociclenilo
significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente
estd presente como un atomo del anillo. El heterociclenilo puede ser
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes en el sistema de anillos,
donde “sustituyente en el sistema de anillos” es segun lo definido anteriormente.
El atomo de nitrogeno o de azufre del heterociclenilo puede ser opcionalmente
oxidado al correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-di6xido. Los ejemplos no

limitativos de grupos heterociclenilo adecuados incluyen 1,2,3,4-
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tetrahidropiridinilo, 1,2—dihidropiridinilo, 1,4—dihidropiridinilo, 1,2,3,6—
tetrahidropiridiniio, 1,4,5,6—tetrahidropirimidinilo, 2-pirrolinilo, 3—pirrolinilo, 2-
imidazolinilo, 2—pirazolinilo, dihidroimidazolilo, dihidrooxazolilo, dihidrooxadiazolilo,
dihidrotiazolilo, 3,4—dihidro—2H—piranilo, dihidrofuranilo, fluordihidrofuranilo, 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptenilo,  dihidrotiofenilo,  dihidrotiopiranilo, 'y  similares.
“Heterociclenilo” también puede significar un resto unico (por €j., carbonilo) el cual
reemplaza en forma simultanea a dos hidrégenos disponibles en el mismo atomo

de carbono en un sistema de anillos. Un ejemplo de dicho resto es pirrolidinona:

H
N

o .

“Heterociclenilalquilo” significa un resto heterociclenilo segin lo definido
anteriormente ligado por medio de un resto alquilo (definido anteriormente) a un
nucleo original.

Debe sefialarse que en sistemas de anillos que contienen heteroatomos de
esta invencién, no hay grupos hidroxilo en atomos de carbonos adyacentes a un
N, O u S, asi como tampoco hay grupos N o S en carbono adyacente a otro

heteroatomo. Por lo tanto, por ejemplo, en el anillo:

4
2

sl 4 sg
N
H
no hay —OH unido directamente a carbonos marcados 2y §.
También debe destacarse que las formas tautoméricas tales como, por
ejemplo, los restos:
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se consideran equivalentes en ciertas realizaciones de esta invencion.

“Alquinilalquilo” significa un grupo alquinil-alquil- en el cual el alquinilo y el
alquilo son segun lo descrito previamente. Los alquinilalquilos preferidos
contienen un alquinilo inferior y un grupo alquilo inferior. El enlace al resto
principal es a traves del alquilo. Los ejemplos no limitativos de grupos
alquinilalquilo adecuados incluyen propargilmetilo.

"Heteroaralquilo" significa un grupo heteroaril-alquil- en el cual el
heteroarilo y alquilo son segun lo descrito previamente. Los heteroaralquilos
preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Los ejemplos no limitativos de
grupos aralquilo adecuados incluyen piridiimetilo, y quinolin-3—ilmetilo. El enlace
al resto principal es a través del alquilo.

"Hidroxial_qui|o" significa un grupo HO-alquil- en el cual el alquilo es segun
lo previamente definido. Los hidroxialquilos preferidos contienen alquilo inferior.
Los ejemplos no limitativos de grupos hidroxialquilo adecuados incluyen
hidroximetilo y 2—-hidroxietilo.

"Acilo" significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)- o cicloalquil-C(O)—, en el
cual los diversos grupos son segun lo previamente descrito. El enlace al resto
principal es a través del carbonilo. Los acilos preferidos contienen un alquilo
inferior. Los ejemplos no limitativos de grupos acilo adecuados incluyen formilo,
acetilo y propanoilo.

"Aroilo" significa un grupo aril-C(O)- en el cual el grupo arilo es segun lo
descrito previamente. El enlace al resto principal es a través del carbonilo. Los
ejemplos no limitativos de grupos adecuados incluyen benzoilo y 1- naftoilo.

“Alcoxi" significa un grupo alquil-O—en el cual el grupo alquilo es segun lo
descrito previamente. Los ejemplos no limitativos de grupos alcoxi adecuados
incluyen metoxi, etoxi, n—propoxi, isopropoxi y n-butoxi. El enlace al resto

principal es a través del oxigeno de éter.
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"Ariloxi" significa un grupo aril-O- en el cual el grupo arilo es segun lo
descrito previamente. Los ejemplos no limitativos de grupos ariloxi adecuados
incluyen fenoxi y naftoxi. El enlace al resto principal es a través del oxigeno del
éter.

"Aralquiloxi" significa un grupo aralquil-O- en el cual el grupo aralquilo es
segun lo descrito previamente. Los ejemplos no limitativos de grupos aralquiloxi
adecuados incluyen benciloxi y 1— o 2—-naftalenmetoxi. El enlace al resto principal
es a través del oxigeno del éter.

"Alquiltio” significa un grupo alquil-S— en el cual el grupo alquilo es segln
lo descrito previamente. Los ejemplos no limitativos de grupos alquiltio adecuados
incluyen metiltio y etiltio. El enlace al resto principal es a través del azufre.

"Ariltio" significa un grupo aril-S— en el cual el grupo arilo es segun lo
descrito previamente. Los ejemplos no limitativos de grupos ariltio adecuados
incluyen feniltio y nattiltio. El enlace al resto principal es a través del azufre.

"Aralquiltio" significa un grupo aralquil-S— en el cual el grupo aralquilo es
segun lo descrito previamente. Un ejemplo no limitativo de un grupo aralquiltio
adecuado es benciltio. El enlace al resto principal es a través del azufre.

"Alcoxicarbonilo" significa un grupo alquil-O-CO-. Los ejemplos no
limitativos de grupos alcoxicarbonilo adecuados incluyen metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo. El enlace al resto principal es a través del carbonilo.

"Ariloxicarbonilo" significa un grupo aril-O-C(O)-. Los ejemplos no
limitativos de grupos ariloxicarbonilo adecuados incluyen fenoxicarbonilo y
naftoxicarbonilo. El enlace al resto principal es a través del carbonilo.

"Aralcoxicarbonilo” significa un grupo aralquil-O-C(O)-. Un ejemplo no
limitativo de un grupo aralcoxicarbonilo adecuado es benciloxicarbonilo. El enlace

al resto principal es a través del carbonilo.
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"Alquilsulfonilo” significa un grupo alquil-S(O2)—. Los grupos preferidos son
aquellos en los cuales el grupo alquilo es alquilo inferior. El enlace al resto
principal es a través del sulfonilo.

"Arilsulfonilo” significa un grupo aril-S(O,)-. El enlace al resto principal es a
través del sulfonilo.

El término “sustituido” significa que uno o mas hidrégenos en el atomo
designado se reemplaza con una seleccion del grupo indicado, siempre que la
valencia normal del atomo designado bajo las circunstancias existentes no sea
excedida, y que la sustitucion de como resultado un compuesto estable. Las
combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles solamente si tales
combinaciones dan como resultado compuestos estables. El término “compuesto
estable” o “estructura estable” tiene el propésito de describir un compuesto que es
suficientemente fuerte para sobrevivir a la aislaciéon hasta un grado util de pureza
a partir de una mezcla de reaccion, y formulacion en un agente terapéutico eficaz.

El término “sustituido opcionalmente” significa la sustitucion opcional con
los grupos, radicales o restos especificados.

El término “purificado”, “en forma purificada” o “en forma aislada y
purificada” para un compuesto se refiere al estado fisico de dicho compuesto
después de ser aislado a partir de un proceso sintético (por €j., de una mezcla de
reaccion), o fuente natural o una combinacién de los mismos. Por lo tanto, el
término “purificado”, “en forma purificada” o “en forma aislada y purificada” para
un compuesto se refiere al estado fisico de dicho compuesto después de ser
obtenido a partir de un proceso o procesos de purificacion descritos en este
documento o bien conocidos por los expertos en la técnica (por €j., cromatografia,
recristalizacién y similares), en pureza suficiente para ser caracterizable mediante
técnicas analiticas estandares descritas en este documento o bien conocidas por

los expertos en la técnica.
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También debe sefalarse que cualquier carbono asi como también
heteroatomo con valencias no satisfechas en el texto, esquemas, ejemplos y
Tablas de la presente invencion se presume que tiene la cantidad suficiente de
atomo(s) de hidrégeno para satisfacer las valencias.

Cuando un grupo funcional en un compuesto es denominado “protegido”,
esto significa que el grupo esta en forma modificada para evitar reacciones
colaterales no deseadas en el sitio protegido cuando el compuesto es sometido a
una reaccién. Los grupos protectores adecuados seran reconocidos por aquellos
con conocimientos normales en la técnica asi como también por referencia a
libros de textos convencionales tales como, por ejemplo, T. W. Greene et al,
Protective Groups in organic Synthesis (1991), Wiley, Nueva York.

Cuando cualquier variable (por ej., arilo, heterociclo, R2, etc.) se presenta
mas de una vez en cualquier constituyente o en la formula |, su definicién en cada
presentacién es independiente de su definicion en cada una de las otras
presentaciones.

Como se utiliza en la presente invencién, el término “composicion” tiene el
proposito de abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas, asi como también cualquier producto el cual es
el resultado, directo o indirecto, de la combinacién de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas.

Las prodrogas y solvatos de los compuestos de la invencion también son
contemplados en esta invencién. Una descripcion de prodrogas es provista en T.
Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 de la Serie de
Simposio A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design,
(1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press. El término “prodroga” significa un compuesto (por ej. un

precursor farmacolégico) que es transformado in vivo para rendir un compuesto
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de férmula (I) o una sal, hidrato o solvato aceptable para uso farmacéutico del
compuesto. La transformacién puede ocurrir mediante diversos mecanismos (por
ejemplo, por procesos metabdlicos o quimicos), tales como, por ejemplo, a través
de hidrélisis en sangre. Una descripcién del uso de prodrogas es proporcionada
por T. Higuchi y W. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 del
A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward
B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de féormula (I) o una sal, hidrato o solvato
aceptable para uso farmacéutico del compuesto contiene un grupo funcional acido
carboxilico, una prodroga puede comprender un éster formado mediante el
reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo acido con un grupo tal como, por
ejemplo, alquilo(C1-C8), alcanoil(C2-C12)-oximetilo, 1-(alcanoiloxi)etilo con entre
4 y 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene entre 5 y 10
atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene entre 3 y 6 atomos de
carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene entre 4 y 7 atomos de carbono, 1-
metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene entre 5 y 8 atomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene entre 3 y 9 atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene entre 4 y 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino(C1-C2)alquilo(C2-
C3) (tal como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo(C1-C2), N,N-di alquil(C1-C2)
carbamoil-alquilo(C1-C2) y piperidino-, pirrolidino- o morfolinoalquilo(C2-C3), y
similares.

Similarmente, si un compuesto de formula (I) contiene un grupo funcional
alcohol, una prodroga puede ser formada mediante el reemplazo del atomo de
hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como, por ejemplo,
alcanoiloximetilo(C1-C6), 1-(alcanoiloxi(C1-C6))-etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi(C1-

C6))etilo, alcoxicarboniloximetilo(C1-C6), N-alcoxi(C1-C6)carbonilaminometilo,
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succinoilo, alcanoilo(C1-C6), a-aminoalcanilo(C1-C4), arilacilo y a-aminoacilo, o
a-aminoacil-a-aminoacilo, donde cada grupo o-aminoacilo se selecciona
independientemente entre L-aminoacidos de presentacion natural, P(O)(OH),, -
P(O)(O(C+-Cg)alquilo), o glicosilo (el radical es el resultado de la remocién de un
grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato), y similares.

Si un compuesto de férmula (I) incorpora un grupo funcional amina, una
prodroga puede ser formada mediante el reemplazo de un atomo de hidrégeno en
el grupo amina con un grupo tal como, por ejemplo, R-carbonilo, RO-carbonilo,
NRR'-carbonilo donde R y R’ son cada uno independientemente alquilo(C-Co),
cicloalquilo(C3-C;), bencilo, o R-carbonilo es un a-aminoacilo natural o o-
aminoacilo natural, —C(OH)C(O)OY' donde Y' es H, alquilo(C:-Ce) 0 bencilo, —
C(OY?)Y? donde Y? es alquilo(C1-C.) e Y? es alquilo(C4-Cs), carboxi alquilo(C1-C),

aminoalquilo(C4-C4) o mono-N—o di-N,N-alquilaminoalquilo(C1-Cs), —C(Y*)Y?®

donde Y* es H o metilo e Y® es mono-N— o di-N,N-alquilamino(C4-Cg) morfolino,
piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo, y similares.

Uno o mas compuestos de la invencién pueden existir en formas no
solvatadas asi como también en formas solvatadas con solventes aceptables para
uso farmacéutico tales como agua, etanol y similares, y se entiende que la
invencién abarca ambas formas solvatadas y no solvatadas. “Solvato” significa
una asociacion fisica de un compuesto de esta invenciébn con una o mas
moléculas de solvente. Esta asociacion fisica involucra grados variables de enlace
ionico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno. En ciertas instancias, el
solvato sera capaz de aisléci()n, por ejemplo cuando una o mas moléculas de
solvente se incorporan en el reticulado cristalino del sélido cristalino. “Solvato”
abarca tanto solvatos en fase de solucion como aislables. Los ejemplos no
limitativos de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos, y similares.

‘Hidrato” es un solvato donde la molécula de solvente es agua.
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Uno o mas compuestos de la invencidon pueden ser opcionalmente
convertidos en un solvato. La preparacion de solvatos es generalmente conocida.
Por lo tanto, por ejemplo, M. Caira et al, J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611
(2004) describen la preparacion de los solvatos del antifangico fluconazol en
acetato de etilo asi como también de agua. Preparaciones similares de solvatos,
hemisolvatos, hidratos y similares se describen en E. C. van Tonder et al, AAPS
PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham et al, Chem. Commun.,
603-604 (2001). Un proceso tipico, no limitativo involucra disolver el compuesto
de la invencién en cantidades deseadas del solvente deseado (organico o agua o
mezclas de los mismos) a una temperatura superior a la temperatura ambiente, y
enfriar la solucién a una velocidad suficiente para formar cristales los cuales son
luego aislados por métodos convencionales. Las técnicas analiticas tales como,
por ejemplo espectroscopia de |. R. muestran la presencia del solvente (o agua)
en los cristales como un solvato (o hidrato).

“Cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” tiene el propésito de
describir una cantidad de compuesto o una composicién de la presente invencion
eficaz para inhibir las enfermedades antes sefaladas y asi producir el efecto
terapéutico, atenuador, inhibidor o preventivo deseado.

Los compuestos de férmula | pueden formar sales las cuales se encuentran
también dentro del alcance de esta invencién. La referencia a un compuesto de
formula | en esta invencién se entiende que incluye la referencia a sus sales, a
menos que se indique lo contrario. El término “sal(es)”, seglin se emplea en esta
invencién, denota sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u organicos,
asi como también sales basicas formadas con bases inorganicas y/u organicas.
Adicionalmente, cuando un compuesto de férmula (I) contiene tanto un resto
basico, tal como, aunque sin limitarse a una piridina o imidazol, como un resto

acido, tal como, aunque sin limitarse a, un acido carboxilico, zwiteriones (“sales
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internas”) pueden formarse y se incluyen dentro del término “sal(es)” segin se
utiliza en este documento. Las sales aceptables para uso farmacéutico (es decir,
no téxicas, fisiolégicamente aceptables) son preferidas, si bien también son Uutiles
otras sales. Pueden formarse sales de los compuestos de la férmula (l), por
ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I) con una cantidad de
acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el
cual la sal precipita o en un medio acuoso seguido por liofilizacién.

Las sales de adicion de acido ejemplares incluyen acetatos, ascorbatos,
benzoatos, bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos,
alcanforatos, alcanforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos,
yodhidratos, lactatos, maleatos, metanosulfonatos, naftalenosulfonatos, nitratos,
oxalatos, fosfatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos,
tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos) y similares.
Adicionalmente, los acidos los cuales son generalmente considerados adecuados
para la formacién de sales farmacéuticamente Utiles a partir de compuestos
farmacéuticos basicos son descritos, por ejemplo, por P. Stahl et al, Camille G.
(eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002)
Zurich: Wiley-VCH; S. Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977)
66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217;
Anderson et al, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press,
Nueva York; y en The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington,
D.C. en su sitio en Internet). Estas descripciones se incorporan en este
documento por referencia a las mismas.

Las sales basicas ejemplares incluyen sales de amonio, sales de metal
alcalino tales como sales de sodio, litio y potasio, sales de metales alcalinotérreos
tales como sales de calcio y de magnesio, sales con bases organicas (por

ejemplo, aminas organicas) tales como diciclohexilaminas, t-butilaminas, y sales
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con aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Grupos que contienen
nitrbgeno basicos pueden ser cuaternizados con agentes tales como haluros de
alquilo inferior (por ej., cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, y butilo),
dialquilsulfatos (por ej., sulfatos de dimetilo, dietilo, y dibutilo), haluros de cadena
larga (por ej., cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo y estearilo), haluros
de aralquilo (por ej, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Todas esas sales de acido y sales de base tienen el proposito de ser sales
aceptables para uso farmacéutico dentro del alcance de la invencion y todas las
sales de acido y de base son consideradas equivalentes a las formas libres de los
compuestos correspondientes para los propésitos de la invencion.

Los ésteres aceptables para uso farmacéutico de los presentes
compuestos incluyen los siguientes grupos: (1) ésteres de acido carboxilico
obtenidos mediante esterificaciéon de los grupos hidroxi, en los cuales el resto no
carbonilo de el resto de acido carboxilico del agrupamiento éster se selecciona
entre alquilo de cadena recta o ramificada (por ejemplo, acetilo, n-propilo, t-butilo,
o0 n-butilo), alcoxialquilo (por ejemplo, metoximetilo), aralquilo (por ejemplo,
bencilo), ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo
opcionalmente sustituido con, por ejemplo, halégeno, alquiloC1-4, o alcoxiC1-4 o
amino); (2) ésteres de sulfonato, tales como alquil- o aralquilsulfonilo (por ejemplo,
metanosulfonilo); (3) ésteres de aminoacido (por ejemplo, L-valilo o L-isoleucilo);
(4) ésteres de fosfonato y (5) ésteres de mono-, di- o trifosfato. Los ésteres de
fosfato pueden ser adicionalmente esterificados mediante, por ejemplo, un alcohol
C1-20 o su derivado reactivo, o mediante un 2,3-diacil(C6-24)glicerol.

Los compuestos de formula |, y sus sales, solvatos, ésteres y prodrogas,
pueden existir en su forma tautomérica (por ejemplo, como una amida, enol, ceto
o iminoéter). Todas esas formas tautoméricas son contempladas en esta

invencién como parte de la presente invencién.
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Los compuestos de la Formula (I) pueden contener centros asimétricos o
quirales, y, por lo tanto, existen en diferentes formas estereoisoméricas. Se
pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la
Foérmula () asi como también sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas,
formen parte de la presente invencién. Adicionalmente, la presente invencion
abarca a todos los isbmeros geométricos y posicionales. Por ejemplo, si un
compuesto de formula (1) incorpora un enlace doble o un anillo fusionado, tanto la
forma cis— como trans—, asi como también las mezclas, son abarcadas dentro del
alcance de la invencién.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasterebmeros
individuales sobre la base de sus diferencias fisico-quimicas mediante métodos
bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, por
cromatografia y/o cristalizaciéon fraccional. Los enantibmeros pueden separarse
convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccion
con un compuesto Opticamente activo apropiado (por €j., auxiliar quiral tal como
un alcohol quiral o cloruro acido de Mosher), separar el diastereémero y convertir
(por ej., hidrolizar) los diasteredmeros individuales en los correspondientes
enantiémeros puros. Asimismo, algunos de los compuestos de la Formula (1)
pueden ser atropisémeros (por ej., biarilos sustituidos) y se consideran como
parte de esta invencion. Los enantibmeros también pueden separarse mediante el
uso de columna de HPLC quiral.

También es posible que los compuestos de la Formula (l) puedan existir en
diferentes formas tautoméricas, y todas esas formas son abarcadas dentro del
alcance de la invencién. Asimismo, por ejemplo, todas las formas ceto—enol y
imina—enamina de los compuestos son incluidas en la invencion.

Todos los estereoisdmeros (por ejemplo, isbmeros geométricos, isdbmeros

opticos y similares) de los presentes compuestos (incluyendo aquellos de las
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sales, solvatos, ésteres y prodrogas de los compuestos asi como también las
sales, solvatos y ésteres de las prodrogas), tales como aquellos los cuales
pueden existir debido a carbonos asimétricos en diversos sustituyentes,
incluyendo las formas enantioméricas (las cuales pueden existir en ausencia de
carbonos asimétricos), formas rotaméricas, atropisbmeros, y formas
diastereoméricas, se contemplan dentro del alcance de esta invencién, como son
los isbmeros posicionales (tales como, por ejemplo, 4—piridilo y 3—piridilo). (Por
ejemplo, si un compuesto de féormula (I) incorpora un enlace doble o un anillo
fusionado, tanto las formas cis— como trans, asi como también las mezclas, son
abarcadas dentro del alcance de la invencién. También, por ejemplo, todas las
formas ceto-endlicas e imina-enamina de los compuestos se incluyen en la
invencién. Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la invencion
pueden, por ejemplo, estar sustancialmente libres de otros isémeros, o pueden
mezclarse, por ejemplo, como racematos o con todos los otros estereoisémeros u
otros estereoisémeros seleccionados. Los centros quirales de la presente
invencién pueden tener la configuracibn S o R segun lo definido por las
Recomendaciones del IUPAC 1974. El uso de los términos “sal”, “solvato”, “éster”,
“prodroga” y similares, tiene el propésito de aplicarse iguaimente a la sal, solvato,
ester y prodroga de los enantibmeros, estereocisémeros, rotameros, tautémeros,
isémeros posicionales, racematos o prodrogas de los compuestos de la invencion.

La presente invencién también abarca compuestos isotdpicamente
rotulados de la presente invencidbn los cuales son idénticos a aquellos
mencionados en esta invencion, salvo por el hecho de que uno o mas atomos son
reemplazados por un atomo que tiene una masa atoémica o nimero de masa
diferente a la masa atdbmica o nimero de masa generalmente encontrado en la
naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en compuestos de

la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
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flior y cloro, tales como 2H, *H, °C, ™C, N, 80, 70, 3'p, ¥?p, s, 8F, y ¥c|,
respectivamente.

Ciertos compuestos isotopicamente rotulados de férmula (1) (por ej.,
aquellos rotulados con ®H y C) son dtiles en ensayos de distribucion de tejido de
sustrato y/o compuesto. Los isétopos tritiados (es decir, °H) y carbono-14 (es
decir, "C) son particularmente preferidos por su facil preparacion y detectabilidad.
Adicionalmente, la sustitucién con is6topos mas pesados tales como deuterio (es
decir, ?H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que son el resultado
de la mayor estabilidad metabdlica (por ej., vida media in vivo aumentada o
reduccion de los requerimientos de dosificacion) y por ende pueden ser preferidos
en algunas circunstancias. Los compuesto.s isotopicamente rotulados de férmula
(I) en general pueden prepararse siguiendo procedimientos analogos a los
descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos que aparecen mas adelante en
esta invencion, sustituyendo un reactivo isotépicamente rotulado apropiado con
un reactivo no isotépicamente rotulado.

- Las formas polimérficas de los compuestos de la Férmula |, y de las sales,
solvatos, ésteres y prodrogas de los compuestos de la Férmula |, tienen el
propésito de ser incluidos en |a presente invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden tener propiedades
famacolégicas; en particular, los compuestos de la Férmula | pueden ser
moduladores de gamma secretasa (incluyendo inhibidores, antagonistas y
similares).

Mas especificamente, los compuestos de la Férmula | pueden ser utiles en
el tratamiento de una variedad de trastornos de sistema nervioso central
incluyendo, por ejemplo, aunque sin limitarse a, enfermedad de Alzheimer,

demencia relacionada con SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
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amiotrofica, retinitis pigmentosa, atrofia muscular espinal y degeneracion
cerebelar y similares.

Otro aspecto de esta invencién es un método para tratar a un mamifero
(por ej.,, humano) que tiene una enfermedad o afeccién del sistema nervioso
central administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un
compuesto de Férmula |, o una sal, solvato, éster o prodroga aceptable para uso
farmacéutico de dicho compuesto al mamifero.

Una dosificacion preferida es aproximadamente 0,001 a 500 mg/kg de peso
corporal/ dia del compuesto de férmula |. Una dosificacion especialmente
preferida es de aproximadamente 0,01 a 25 mg/kg de peso corporal/ dia de un
compuesto de féormula I, 0 una sal o solvato aceptable para uso farmacéutico de
dicho compuesto.

Los compuestos de esta invencidbn también pueden ser Uutiles en
combinacion (administrados en forma conjunta o consecutiva) con uno o mas
agentes adicionales enlistados anteriormente.

Los compuestos de esta invencibn también pueden ser dtiles en
combinacién (administrados en forma conjunta o consecutiva) con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo formado por inhibidores de anticuerpos de
AB, inhibidores de gamma secretasa e inhibidores de beta secretasa.

Si se formulan como una dosis fija, dichos productos de combinacién
emplean los compuestos de esta invenciéon dentro del rango de dosificacién
descrito en esta invencion y el otro agente farmacéuticamente activo o tratamiento
dentro de su rango de dosificacién.

Por consiguiente, en un aspecto, esta invencion incluye combinaciones que
comprenden una cantidad de por lo menos un compuesto de Férmula |, o una sal,
solvato, éster o prodroga aceptable para uso farmacéutico de los mismos, y una

cantidad de uno o mas agentes adicionales enlistados anteriormente donde las
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cantidades de los compuestos/ tratamientos dan como resultado un efecto
terapéutico deseado.

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de esta invencién
pueden confirmarse mediante una cantidad de ensayos farmacolégicos. Ciertos
ensayos son ejemplificados mas adelante en este documento.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas las
cuales comprenden por lo menos un compuesto de Férmula |, o una sal, solvato,
éster o prodroga aceptable para uso farmacéutico de dicho compuesto y por lo
menos un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otras realizaciones de esta invencion se refieren a sales aceptables para
uso farmacéutico de cualquiera de las realizaciones antes mencionadas que se
refieren a cualquiera de los compuestos 1a 7y 9 a 22,

Otras realizaciones de esta invencién se refieren a ésteres aceptables para
uso farmacéutico de cualquiera de las realizaciones antes mencionadas que se
refieren a cualquiera de los compuestos 1a7y 9 a 22.

Otras realizaciones de esta invencion se refieren a solvatos de cualquiera
de las realizaciones antes mencionadas dirigidas a cualquiera de los compuestos
1a7y9a22

Una realizacién de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula 1.

Oftra realizaciéon de esta invencién se refiere a una sal aceptable para uso
farmacéutico de un compuesto de férmula .

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un éster aceptable para uso
farmacéutico de un compuesto de férmula |.

Otra realizaciéon de esta invencién se refiere a un solvato de un compuesto
de férmula |.

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un compuesto de férmula |

en forma aislada.
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Otra realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula |
en forma pura.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula |
en forma pura y aislada.

Ofra realizacion de esta invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de formula | y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de una sal aceptable para uso
farmacéutico de uno o mas (por ej., uno) compuestos de formula | y un portador
aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un éster aceptable para uso
farmacéutico de uno o mas (por €j., uno) compuestos de férmula | y un portador
aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacibn de esta invencion se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un solvato de uno o mas (por
€j., uno) compuestos de formula | y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacibn de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por e€j., uno)
compuestos de férmula |, y una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno) otros
ingredientes farmacéuticamente activos (por ej., uno) drogas y un portador
aceptable para uso farmacéutico. Los ejemplos de los otros ingredientes
farmacéuticamente activos incluyen, aungue sin limitarse a drogas seleccionadas
del grupo formado por: (a) drogas Utiles para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, (b) drogas dutiles para la inhibicién de la deposicion de proteina

amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de tejido
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neurolégico (por ej., el cerebro), (c) drogas utiles para tratar enfermedades
neurodegenerativas, y (d) drogas Uutiles para inhibir gamma—secretasa.

Otra realizacion de esta invencidon se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos de féormula |, y una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de
BACE, y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invenciébn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos de formula |, y una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de
colinesterasa (por €j., inhibidores de acetil- y/o butirilclolinesterasa), y un portador
aceptable para uso farmacéutico.

Los compuestos de la Férmula | pueden ser utiles como moduladores de
gamma secretasa y pueden ser Utles en el tratamiento y prevencién de
enfermedades tales como, por ejemplo, trastornos del sistema nervioso central
tales como la enfermedad de Alzheimer y el Sindrome de Down.

Por lo tanto, otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para
modular (incluyendo inhibir, antagonizar y similares) gamma-secretasa que
comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de férmula laun paciente que necesita de dicho tratamiento.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para modular
(que incluye inhibir, antagonizar y similares) gamma-secretasa, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula | a un paciente que
necesita tratamiento.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar una o
mas enfermedades neurodegenerativas, que comprende administrar una cantidad
eficaz de uno o mas (por €j., uno) compuestos de férmula |'a un paciente que

necesita tratamiento.,
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Otra realizacién de esta invencion sé refiere a un método para tratar una o
mas enfermedades neurodegenerativas, que comprende administrar una cantidad
eficaz de un compuesto de formula | a un paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para inhibir la
deposicidbn de proteina amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en, sobre o
alrededor de tejido neurolégico (por ej., el cerebro), que comprende administrar
una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno) compuestos de formula | a un
paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para inhibir la
deposicién de proteina amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en, sobre o
alrededor de tejido neurolégico (por €j., el cerebro), que comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto de formula | a un paciente que necesita
tratamiento.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 mas (por ej., uno) compuestos de férmula | a un paciente que necesita
tratamiento.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona terapias combinadas para (1) modular
gamma-secretasa, o (2) tratar una o mas enfermedades neurodegenerativas, o
(3) inhibir la deposicién de proteina amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en,
sobre o alrededor de tejido neurolégico (por ej., el cerebro), o (4) tratar la
enfermedad de Alzheimer. Las terapias combinadas se refieren a métodos que
comprenden la administracién de una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)

compuestos de férmula | y la administracién de una cantidad eficaz de uno o mas
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(por ej., uno) ingredientes activos farmacéuticos diferentes (por €j., drogas). Los
compuestos de vIa Férmula | y las otras drogas pueden administrarse en forma
separada (es decir, cada una esta en su propia forma de dosificaciéon separada) o
los compuestos de Ié Formula | pueden combinarse con las otras drogas en la
misma forma de dosificacion.

Por lo tanto, otras realizaciones de esta invencién se refieren a cualquiera
de los métodos de tratamiento, 0 métodos para inhibir, descritos en esta invencion,
donde una cantidad eficaz del compuesto ‘de férmula | se utiliza en combinacién
con una cantidad eficaz de uno o mas ingredientes farmacolégicamente activos
diferentes seleccionados del grupo formado por: inhibidores de BACE (inhibidores
de beta secretasa), antagonistas muscarinicos (por ej., agonistas de my; o
antagonistas de my), inhibidores de colinesterasa (por €j., inhibidores de acetil-
y/o butirilclolinesterasa); inhibidores de gamma secretasa; moduladores de
gamma secretasa; inhibidores de HMG—CoA reductasa; agentes antiinflamatorios
no esteroideos; antagonistas del receptor N-metil-D—aspartato; anticuerpos anti-
amiloides; vitamina E; agonistas del receptor de acetilcolina nicotinica; agonistas
inversos del receptor de CB1 o antagonistas del receptor CB1; un antibiético;
secretagogos de la hormona del crecimiento; antagonistas de histamina H3,;
agonistas de AMPA; inhibidores de PDE4; agonistas inversos de GABAa;
inhibidores de la agregacion amiloide; inhibidores de glucégeno sintasa quinasa
beta; promotores de la actividad de alfa secretasa; inhibidores de PDE-10 e
inhibidores de la absorcion de colesterol (por gj., ezetimibe).

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas (por ej., uno) compuestos de férmula I, en combinacion con una cantidad
eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas inhibidores de

colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (t)-2,3—dihidro—5,6—dimetoxi—
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2-{[1—(fenilmetil)}—4—piperidinillmetil]-1 H —inden—1-ona, es decir, clorhidrato de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato de donepezilo), a un
paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o0 mas
(por €j., uno) inhibidores de colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de
(:t)—2,3—dihidro——5,6—dimetoxi—2—[[1—(fenilmetil)—4—piperidiniI]metiI]—1 H —inden—1—
ona, es decir, clorhidrato de donepezilo, disponible como la marca Aricept® de
clorhidrato de donepezilo), a un paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas (por ej., uno) compuestos de férmula |, en combinaciéon con una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos seleccionados del grupo formado por inhibidores
de anticuerpos de AP, inhibidores de gamma secretasa e inhibidores de beta
secretasa.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas (por ej., uno) compuestos de formula |, en combinacién con una cantidad
eficaz de uno o mas inhibidores de BACE.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas compuestos de férmula |, en combinacién con una cantidad eficaz de
Exelon (rivastigmina).

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar la

enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
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o0 mas compuestos de férmula |, en combinacion con una cantidad eficaz de
Cognex (tacrina).

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 mas compuestos de férmula I, en combinacién con una cantidad eficaz de un
inhibidor de quinasa Tau.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 mas compuestos de férmula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas inhibidores de la quinasa Tau (por ej., inhibidor de GSK3beta, inhibidor de
cdk5, inhibidor de ERK).

Esta invencién también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de férmula |, en combinacién con una cantidad eficaz de una vacuna
anti-Abeta (inmunizacién activa).

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas compuestos de férmula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas ligandos de APP.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas compuestos de férmula I, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas agentes que régulan en forma ascendente a la enzima degradadora de
insulina y/o neprilisina.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno

o mas compuestos de féormula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
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mas agentes reductores del colesterol (por ejemplo, estatinas tales como
Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Mevastatina, Pitavastatina, Pravastatina,
Rosuvastatina, Simvastatina, e inhibidor de la absorciéon de colesterol tal como
Ezetimibe).

Esta invencién también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de formula I, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas
fibratos (por ejemplo, clofibrato, Clofibride, Etofibrato, Clofibrato de aluminio).

Otra realizacién de esta invenciéon se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 mas compuestos de formula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas agonistas de LXR.

Otra realizaciéon de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 mas compuestos de formula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas mimicos de LRP.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas compuestos de formula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas antagonistas del receptor 5—HT®6.

Otra realizacién de esta invenciéon se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 mas compuestos de formula I, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas agonistas del receptor nicotinico.

Otra realizacién de esta invenciéon se refiere a un método para tratar la

enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
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o mas compuestos de férmula I, en combinacion con una cantidad eficaz de uno o
mas antagonistas del receptor H3.

Esta invencidén también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de formula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas
inhibidores de histona desacetilasa.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas compuestos de féormula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas inhibidores hsp90.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas compuestos de férmula |, en combinécién con una cantidad eficaz de uno o
mas agonistas del receptor muscarinico m1.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
o mas compuestos de férmula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas antagonistas del receptor 5-HT6, moduladores o agonistas alostéricos
positivos de mGluR1 o mGIuRS .

Otra realizaciéon de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 méas compuestos de formula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas antagonistas de mGIluR2/3.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzh_eimer, gue comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 mas compuestos de férmula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o

mas agentes antiinflamatorios que pueden reducir la neuroinflamacion.
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Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno
0 mas compuestos de formula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o
mas antagonistas del receptor de Prostaglandina EP2.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de férmula |, en combinacion con una cantidad eficaz de uno o mas
inhibidores de PAI-1.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la enfermedad
de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de férmula I, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas
agentes que pueden inducir el flujo saliente de Abeta tal como gelsolina.

Esta invencion también proporciona un método para tratar el sindrome de
Down, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar el sindrome de
Down, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invenciéon también proporciona un método para tratar el sindrome de
Down, que comprende administrar una canﬁdad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de férmula |, en combinaciéon con una cantidad eficaz de uno o mas
inhibidores de colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3-
dihidro-5,6—dimetoxi—2-[[1—(fenilmetil)—4—piperidiniljmetil}l-1 H —inden—1—-ona, es
decir, clorhidrato de donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato
de donepezilo), a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar el sindrome de

Down, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de
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formula |, en combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
inhibidores de colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3—
dihidro-5,6—dimetoxi—2-{[1—(fenilmetil)—4—piperidiniljmetil-1 H —inden—1-ona, es
decir, clorhidrato de donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato
de donepezilo), a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencion también proporciona un método para tratar el deterioro
cognitivo leve, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por
ej., uno) compuestos de formula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar el glaucoma,
que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la angiopatia
amiloide cerebral, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o0 mas
(por ej., uno) compuestos de formula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar el accidente
cerebrovascular, que comprende administfar una cantidad eficaz de uno o mas
(por €j., uno) compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la demencia,
que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de formula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencién también proporciona un método para tratar la microgliosis,
que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.

Esta invencion también proporciona un método para tratar la inflamacion
cerebral, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas (por e€j.,

uno) compuestos de férmula | a un paciente que necesita tratamiento.
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Esta invencién también proporciona un método para tratar la pérdida de la
funcién olfativa, que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas
(por ej., uno) compuestos de férmula | a un paciente 'que necesita tratamiento.

Esta invenciébn también proporciona combinaciones (es decir,
composiciones farmacéuticas) que comprenden una cantidad eficaz de uno o mas
(por €j., uno) compuestos de formula |, en combinacién con una cantidad eficaz
de uno o mas compuestos seleccionados del grupo formado por inhibidores de
colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3~dihidro—5,6—dimetoxi—
2—{[1—(fenilmetil)—4—piperidinillmetil-1 H —inden—1—-ona, es decir, clorhidrato de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato de donepezilo),
inhibidores de anticuerpos AR, inhibidores de gamma secretasa e inhibidores de
beta secretasa. Las composiciones farmacéuticas también comprenden un
portador aceptable para uso farmacéutico.

Esta invencién también proporciona un kit que comprende, en recipientes
separados, en un 'unico recipiente, composiciones farmacéuticas para utilizar en
combinacién, donde un recipiente comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de formula | en un portador aceptable para uso farmacéutico, y otro
recipiente (es decir, un segundo recipiente) comprende una cantidad eficaz de
otro ingrediente farmacéuticamente activo (segin lo descrito anteriormente), las
cantidades combinadas del compuesto de férmula | y el otro ingrediente
farmacéuticamente activo son eficaces para: (a) tratar la enfermedad de
Alzheimer, o (b) inhibir la deposicién de proteina amiloide (por €j., proteina beta
amiloide) en, sobre o alrededor de tejido neurolégico (por ej., el cerebro), o (c)
tratar enfermedades neurodegenerativas, o (d) modular la actividad de gamma-—

secretasa.
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Otra realizacién de esta invencién se refiere a una sal aceptable para uso
farmacéutico de un compuesto de férmula (1), dicho compuesto de formula (1) se
selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizaciéon de esta invencion se refiere a un éster aceptable para uso
farmacéutico de un compuesto de férmula (1), dicho compuesto de férmula (1) se
selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacién de esta invencidn se refiere a un solvato de un compuesto
de férmula (l), dicho compuesto de formula (I) se selecciona del grupo formado
por: 1A a 40A.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula (1)
en forma aislada, dicho compuesto de férmula () se selecciona del grupo formado
por: 1A a 40A.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de férmula (1)
en forma pura, dicho compuesto de formula (l) se selecciona del grupo formado
por: 1A a 40A.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de formula (1)
en forma pura y aislada, dicho compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo
formado por: 1A a 40A.

Otra realizacion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno) compuestos de formula (l) y un
portador aceptable para uso farmacéutico, dicho compuesto de férmula (l) se
selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende

una cantidad eficaz de una sal aceptable para uso farmacéutico de uno o mas (por

ej., uno) compuestos de formula (l) y un portador aceptable para uso farmacéutico,

dicho compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.
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Otra reali;acién se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de un éster aceptable_ para uso farmacéutico de uno o0 mas
(por ej., uno) compuestos de férmula (I) y un portador aceptable para uso
farmacéutico, dicho compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo formado
por: 1A a 40A.

Otra realizacion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de un solvato de uno o0 mas (por €j., uno) compuestos de
formula (I) y un portador aceptable para uso farmacéutico, dicho compuesto de
férmula (1) se selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacion de esta invenciébn se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos de férmula (1), y una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
ingredientes farmacéuticamente activos diferentes (por ej., drogas), y un portador
aceptable para uso farmacéutico. Ejemplos de los otros ingredientes
farmacéuticamente activos incluyen, aunque sin limitarse a drogas seleccionadas
del grupo formado por: (a) drogas dtiles para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, (b) drogas utiles para inhibir la deposicién de proteina amiloide (por ej.,
proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de tejido neurolégico (por €j., el
cerebro), (c) drogas utiles para tratar enfermedades neurodegenerativas, y (d)
drogas (tiles para inhibir gamma-secretasa, dicho compuesto de féormula () se
selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacion de esta invencidn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos de férmula (l), y una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de
BACE, y un portador aceptable para uso farmacéutico, dicho compuesto de

férmula (1) se selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.
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Otra realizacibn de esta invencion se refiere a una composicién
farmacéutica qué comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas inhibidores de colinesterasa (por €j., inhibidores de acetil- y/o
butirilclolinesterasa), y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno 0 mas antagonistas muscarinicos (por ej., agonistas my; o
antagonistas my), y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de Exelon (rivastigmina), y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de Cognex (tacrina), y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por. 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de un inhibidor de quinasa de Tau, y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencibn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1-A a 40A, y una cantidad

eficaz de uno o mvés inhibidores de quinasa de Tau (por ej., inhibidor de
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GSK3beta, inhibidor de cdk5, inhibidor de ERK), y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencibn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por. 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de una vacuna anti—Abeta (inmunizacién activa), y un portador aceptable
para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas ligandos de APP, y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas agentes que regulan ascendentemente la enzima
degradadora de insulina ylo neprilisina,‘ y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas agentes reductores de colesterol (por ejemplo, estatinas tales
como Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Mevastatina, Pitavastatina,
Pravastatina, Rosuvastatina, Simvastatina, e inhibidor de la absorcion de
colesterol tal como Ezetimibe), y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicidn

farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
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compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas fibratos (por ejerﬁplo, clofibrato, Clofibride, Etofibrato,
Clofibrato de Aluminio), y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacibn de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas agonistas de LXR, y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencidn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas mimicos de LRP, y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por e€j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas antagonistas del receptor 5-HT6, y un portador aceptable
para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencidon se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por e€j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas agonistas del receptor nicotinico, y un portador aceptable
para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencidon se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)

compuestos seleccionados del grupo formado por. 1A a 40A, y una cantidad
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eficaz de uno o mas antagonistas del receptor H3, y un portador aceptable para
uso farmacéutico.

Otra realizacibn de esta invencidbn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por. 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas inhibidores de histona desacetilasa, y un portador aceptable
para uso farmaceutico.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o 'mas inhibidores de hsp90, y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas agonistas del receptor muscarinico m1, y un portador
aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas antagonistas de receptor 5-HT6 moduladores o agonistas
alostéricos positivos de mGIuR1 o mGIuR5, y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizéci()n de esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)

compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad "
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eficaz de uno o fnés antagonistas de mGIluR2/3, y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencibn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por. 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas agentes antiinflamatorios que pueden reducir la
neuroinflamacién, y un portador aceptablé para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencibn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas antagonistas de receptores EP2 de Prostaglandina, y un
portador aceptable para uso farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencidon se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por ej., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas inhibidores de PAI-1, y un portador aceptable para uso
farmacéutico.

Otra realizacion de esta invencidn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas (por €j., uno)
compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y una cantidad
eficaz de uno o mas agentes que pueden inducir el flujo de Abeta tal como
gelsolina, y un portador aceptable para uso farmacéutico.

Los compuestos de la Formula (I) seleccionados del grupo formado por: 1A
a 40A pueden ser utiles como moduladores de gamma secretasa y pueden ser
utiles en el tratamiento y prevencion de enfermedades tales como, por ejemplo,
trastornos del sistema nervioso central (tales como enfermedad de Alzheimer y

Sindrome de Down), y para tratar el deterioro cognitivo leve, glaucoma, angiopatia
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cerebral, y pérdida de la funcién olfativa.

Por consiguiente, otra realizacién de esta invencion se refiere a un método
para modular (que incluye inhibir, antagonizar y similares) gamma-secretasa que
comprende administrar una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de
uno o mas (por ej., uno) compuestos de formula (l) a un paciente que necesita de
dicho tratamiento, dicho compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo
formado por: 1A a 40A.

Oftra realizacién de esta invencidn se refiere a un método para modular

L

(que incluye inhibir, antagonizar y similares) gamma-secretasa, que comprende
' administrar una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de un

compuesto de formula (I) a un paciente que necesita tratamiento, dicho

compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar una o
mas enfermedades neurodegenerativas, que comprende administrar una cantidad
eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por ej., uno) compuestos
de férmula (l) a un paciente que necesita tratamiento, dicho compuesto de férmula
() se selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

‘ Otra realizacién de esta invenciéon se refiere a un método para tratar una o

- mas enfermedades neurodegenerativas, que comprende administrar una cantidad

" eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de un compuesto de férmula (I) a un
paciente que necesita tratamiento, dicho cbmpuesto de férmula (1) se selecciona
del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para inhibir la
deposicién de proteina amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en, sobre o
alrededor de tejido neuroldgico (por ej., el cerebro), que comprende administrar

una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por €j., uno)



® »

123
compuestos de féormula (I) a un paciente que necesita tratamiento, dicho
compuesto de formula (l) se selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacién de esta invencidén se refiere a un método para inhibir la
deposicién de proteina amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en, sobre o
alrededor de tejido neurolégico (por ej., el cerebro), que comprende administrar
una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de un compuesto de
férmula (1) a un paciente que necesita tratamiento, dicho compuesto de férmula (1)
se selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es
decir, terapéutiéamente eficaz) de uno o mas (por ej., uno) compuestos de
férmula (l) a un paciente que necesita tratamiento, dicho compuesto de formula (1)
se selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacién de esta invenciéon se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de un compuesto de férmula (1) a un paciente que
necesita tratamiento, dicho compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo
formado por: 1A a 40A. |

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para tratar el
deterioro cognitivo leve, glaucoma, angiopatia amiloide cerebral, accidente
cerebrovascular, demencia, microgliosis, inflamacion cerebral, o pérdida de la
funcién oIfativa, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por €j., uno) compuestos de férmula (1) a
un paciente que necesita tratamiento, dicho compuesto de foérmula (I) se
selecciona del grupo formado por: 1A a 40A.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para tratar el

deterioro cognitivo leve, glaucoma, angiopatia amiloide cerebral, accidente
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cerebrovascular, demencia, microgliosis, inflamacién cerebral, o la pérdida de la
funcién olfativa, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de un compuesto de formula (I) a un paciente que
necesita tratamiento, dicho compuesto de férmula (I) se selecciona del grupo
formado por: 1A a 40A.

Esta invencion también proporciona terapias combinadas para (1) modular
gamma-secretasa, o (2) tratar una o mas enfermedades neurodegenerativas , o
(3) inhibir la deposicién de proteina amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en,
sobre o alrededor de tejido neurolégico (por ej., el cerebro), o (4) tratar la
enfermedad de Alzheimer. Las terapias combinadas se refieren a métodos que
comprenden la administraciéon de uno o mas (por ej., uno) compuestos de formula
(), y la administracion de uno o mas (por ej., uno) ingredientes activos
farmacéuticos diferentes (por ej., drogas). L.os compuestos de la Férmula (1), y las
otras drogas pueden administrarse por separado (es decir, cada una esta en su
propia forma de dosificacién separada), o los compuestos de la Férmula (I)
pueden combinarse con las otras drogas en la misma forma de dosificacion.

Por consiguiente, otras realizaciones de esta invencion se refieren a
cualquiera de Ibs métodos de tratamiento, o métodos para inhibir, descritos en
esta invencién, donde los compuestos de la Férmula (1) se utilizan en combinacion
con una cantidad eficaz de uno o mas ingredientes farmacéuticamente activos
diferentes seleccionados del grupo formado por inhibidores de BACE (inhibidores
de beta secretasa); antagonistas muscarinicos (por e€j., agonistas my; o
antagonistas m,); inhibidores de colinesterasa (por ej., inhibidores de acetil- y/o
butirilcolinesterasa); inhibidores de gamma secretasa; moduladores de gamma
secretasa; inhibidores de HMG—-CoA reductasa; agentes antiinflamatorios no
esteroideos; antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato; anticuerpos anti-

amiloide; vitamina E; agonistas del receptor de acetilcolina nicotinica; agonistas
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inversos del receptor CB1 o antagonistas del receptor CB1; un antibiético;
secretagogos de la hormona del crecimiento; antagonistas de histamina H3;
agonistas de AMPA; inhibidores de PDE4; agonistas inversos de GABAj;
inhibidores de agregaciéon amiloide; inhibidores de glucégeno sintasa quinasa
beta; promotores de la actividad de alfa secretasa; inhibidores de PDE-10; Exelon
(rivastigmina); Cognex (tacrina); inhibidores de quinasa de Tau (por ej.,
inhibidores de GSK3beta, inhibidores de cdk5, o inhibidores de ERK); vacuna
anti-Abeta; ligandos de APP; agentes que regulan ascendentemente los agentes
reductores de colesterol de insulina (por ejemplo, las estatinas tales como
Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Mevastatina, Pitavastatina, Pravastatina,
Rosuvastatina, Simvastatina); inhibidores de la absorcion de colesterol (tal como
Ezetimibe); fibratos (tal como, por ejemplo, clofibrato, Clofibride, Etofibrato, y
Clofibrato de Aluminio); agonistas de LXR; mimicos de LRP; agonistas del
receptor nicotinico; antagonistas del receptor H3; inhibidores de histona
desacetilasa; inhibidores de hsp90; agonistas del receptor muscarinico m1;
antagonistas de receptor 5-HT6; mGIuR1; mGIuRS5; moduladores o agonistas
alostéricos positivos; antagonistas de mGIuR2/3; agentes antiinflamatorios que
pueden reducir la neuroinflamacion; antagonistas del receptor EP2 de
Prostaglandina; inhibidores de PAI-1; y agentes que pueden inducir el flujo de
Abeta tal como gelsolina.

Esta invencion también proporciona terapias combinadas para (1) modular
gamma-—secretasa, o (2) tratar una o mas enfermedades neurodegenerativas , o
(3) inhibir la deposicion de proteina amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en,
sobre o alrededor de tejido neurolégico (por ej., el cerebro), o (4) tratar la
enfermedad de Alzheimer. Las terapias combinadas se refieren a métodos que
comprenden la administraciéon de uno o mas (por €j., uno) compuestos de férmula

(I) seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, y la administracién de uno o
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mas (por €j., uno) ingredientes activos farmacéuticos diferentes (por ej., drogas).
Los compuestos de la Férmula 1A a 40A, y las otras drogas pueden administrarse
por separado (es decir, cada uno esta en su propia forma de dosificacion
separada), o Ioé compuestos de la Férmula 1A a 40A pueden combinarse con las
otras drogas en la misma forma de dosificacion.

Por consiguiente, otras realizaciones de esta invencion se refieren a
cualquiera de los métodos de tratamiento, o métodos para inhibir, descritos en la
presente, donde los compuestos de la Férmula (I), seleccionados del grupo
formado por: 1A a 40A se utilizan en combinacién con una cantidad eficaz de uno
o mas ingredientes farmacéuticamente activos seleccionados del grupo formado
por: inhibidores de BACE (inhibidores de beta secretasa), antagonistas
muscarinicos (por ej., agonistas my o antagonistas my), inhibidores de
colinesterasa (por ej., inhibidores de acetil- y/o butirilclolinesterasa); inhibidores
de gamma secretasa; moduladores de gamma secretasa; inhibidores de HMG-
CoA reductasa; agentes antiinflamatorios no esteroideos; antagonistas del
receptor de N-metil-D—aspartato; anticuerpos anti-amiloide; vitamina E; agonistas
del receptor de acetilcolina nicotinica; agonistas inversos del receptor CB1 o
antagonistas del receptor CB1; un antibiético; secretagogos de la hormona del
crecimiento; antagonistas de histamina H3; agonistas de AMPA,; inhibidores de
PDE4; agonistas inversos de GABA,; inhibidores de la agregaciéon amiloide;
inhibidores de glucégeno sintasa quinasa beta; promotores de la actividad de alfa
secretasa; inhibidores de PDE-10; Exelon (rivastigmina); Cognex (tacrina);
inhibidores de duinasa de Tau (por €j., inhibidores de GSK3beta, inhibidores de
cdk5, o inhibidores de ERK); vacuna anti-Abeta; ligandos de APP; agentes que
regulan ascendentemente agentes de insulina reductores de colesterol (por
ejemplo, estatinas tales como Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina,

Mevastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina, Simvastatina);
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inhibidores de la absorcion de colesterol (tal como Ezetimibe); fibratos (tales
como, por ejemplo, clofibrato, Clofibride, Etofibrato, y Clofibrato de Aluminio);
agonistas de LXR; mimicos de LRP; agonistas del receptor nicotinico;
antagonistés del receptor de H3; inhibidores de histona desacetilasa; inhibidores
de hsp90; agonistas del receptor muscarinico m1; antagonistas del receptor 5-
HT6; mGIuR1; mGIuR5; moduladores o agonistas positivos alostéricos;
antagonistas de mGIuR2/3; agentes antiinflamatorios que pueden reducir la
neuroinflamacion; antagonistas del receptor EP2 de Prostaglandina; inhibidores
de PAI-1; y agentes que pueden inducir el flujo de Abeta tal como gelsolina.
Otras realizaciones de esta invenciéon se refieren a cualquiera de los
métodos de tratamiento, o métodos para inhibir, descritos en esta invencion,
donde los compuestos de la Formula (l), seleccionados del grupo formado por: 1A
a 40A se utilizan en combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas
ingredientes farmacéuticamente activos diferentes seleccionados del grupo
formado por: Inhibidores de BACE (inhibidores de beta secretasa), antagonistas
muscarinicos (por e€j., agonistas my o0 antagonistas m;y), inhibidores de
colinesterasa (por ej., inhibidores de acetil- y/o butirilclolinesterasa); inhibidores
de gamma secretasa; moduladores de gamma secretasa; inhibidores de HMG-
CoA reductasa; agentes antiinflamatorios no esteroideos; Antagonistas del
receptor de N-metil-D-aspartato; anticuerpos anti-amiloides; vitamina E; agonistas
del receptor de acetilcolina nicotinica; Agonistas inversos del receptor CB1 o
antagonistas del receptor CB1; un antibiético; secretagogos de la hormona del
crecimiento; antagonistas de histamina H3; agonistas de AMPA,; inhibidores de
PDE4; agonistas inversos de GABA,; inhibidores de la agregacién amiloide;
inhibidores de glucégeno sintasa quinasa beta; promotores de la actividad de alfa
secretasa; inhibidores de PDE-10; y inhibidores de la absorcién de colesterol (por

ej., ezetimibe).
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Otras realizaciones de esta invencion se refieren a cualquiera de los
métodos de tratamiento, o métodos de inhibicién, descritos en esta invencion,
donde los compuestos de la Formula (1), seleccionados del grupo formado por: 1A
a 40A se utilizan en combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas
ingredientes farmacéuticamente activos diferentes seleccionados del grupo
formado por: Exelon (rivastigmina); Cognex (tacrina); Inhibidores de quinasa de
Tau (por €j., inhibidores de GSK3beta, inhibidores de cdk5, o inhibidores de ERK);
vacuna anti—Abeta; ligandos de APP; agentes que regulan ascendentemente
agentes de insulina reductores de colesterol (por ejemplo, estatinas tales como
Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Mevastatina, Pitavastatina, Pravastatina,
Rosuvastatina, Simvastatina); inhibidores de la absorcién de colesterol (tal como
Ezetimibe); fibrétos (tal como, por ejemplo, clofibrato, Clofibride, Etofibrato, y
Clofibrato de Aluminio); agonistas de LXR; mimicos de LRP; agonistas del
receptor hicotinico; antagonistas del receptor H3; inhibidores de histona
desacetilasa; inhibidores de hsp90; agonistas del receptor muscarinico m1;
antagonistas del receptor 5-HT6; mGIuR1; mGIuRS; moduladores o agonistas
alostéricos positivos; antagonistas de mGIluR2/3; agentes antiinflamatorios que
pueden reducir la neuroinflamacidén; Antagonistas del receptor EP2 de
prostaglandina; inhibidores de PAI-1; y agentes que pueden inducir el flujo de
Abeta tal como gelsolina.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por e€j., uno) compuestos de
formula (1) seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, en combinacién con
una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas inhibidores
de colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3-dihidro-5,6—

dimetoxi—2—[[1—(fenilmetil)—4—piperidiniljmetill-1 H -inden-1-ona, es decir,
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clorhidrato de donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato de
donepezilo), a un paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de un compuesto de férmula (1) seleccionado del
grupo formado por: 1A a 40A, en combinacién con una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por €j., uno) inhibidores de colinesterasa
(tal como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3—dihidro-5,6—dimetoxi—2-[[1—
(fenilmetil)—4—piperidiniljmetill-1 H -inden-1-ona, es decir, clorhidrato de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato de donepezilo), a un
paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacidon de esta invencién se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por ej., uno) compuestos de
formula (1) seleccionados del grupo forfnado por: en combinacibn con una
cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos
seleccionados del grupo formado por inhibidores de anticuerpo de AB, inhibidores
de gamma secretasa e inhibidores de beta secretasa.

Otra realizacion de esta invenciéon se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por ej., uno) compuestos de
férmula (1) seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, en combinacién con
una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas inhibidores
de BACE.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para tratar la
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad eficaz (es

decir, terapéuticamente eficaz) de un compuesto de férmula (I) seleccionados del
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grupo formado por: 1A a 40A, y el Compuesto de Ejemplo 1, en combinacién con
una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas inhibidores
de BACE.

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para tratar el
sindrome de Dpwn, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por €j., uno) compuestos de féormula (1)
seleccionados del grupo formado por. 1A a 40A a un paciente que necesita
tratamiento. |

Otra realizaciéon de esta invenciéon se refiere a un método para tratar el
sindrome de Down, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de un compuesto de férmula (l) seleccionado del grupo
formado por: 1A a 40A, a un paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para tratar el
sindrome de Down, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por ej., uno) compuestos de férmula (l)
seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A, en combinacién con una cantidad
eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas inhibidores de
colinesterasa (tal como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3—dihidro—5,6—dimetoxi—
2-{[1—(fenilmetil)—4—piperidiniljmetill-1 H —inden—1-ona, es decir, clorhidrato de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato de donepezilo), a un
paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para tratar el
sindrome de qun, que comprende administrar una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de un compuesto de fébrmula (1) seleccionado del grupo
formado por: 1A a 40A, en combinacién con una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por €j., uno) inhibidores de Qolinesterasa

(tal como, por ejemplo, clorhidrato de (%)-2,3—dihidro-5,6—dimetoxi—2—{[1~
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(fenilmetil)—4—piperidinillmetill-1 H -inden-1-ona, es decir, clorhidrato de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de clorhidrato de donepezilo), a un
paciente que necesita tratamiento.

Otra realizacién de esta invenciéon se refiere a combinaciones (es decir,
composiciones farmacéuticas) que comprenden una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por ej., unb) compuestos de férmula (1)
seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A en combinacion con una cantidad
eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos
seleccionados del grupo formado por inhibidores de colinesterasa (tal como, por
ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3-dihidro-5,6—dimetoxi—2—[[1—(fenilmetil)—4—
piperidiniljmetill-1 H —inden-1-ona, es decir, clorhidrato de donepezilo, disponible
como la marca Aricept® de clorhidrato de donepezilo), inhibidores de anticuerpos
de AR, inhibidores de gamma secretasa e inhibidores de beta secretasa. Las
composiciones farmacéuticas también comprenden un portador aceptable para
uso farmacéutico.

Esta invencién también proporciona un kit que comprende, en recipientes
separados, en un unico recipiente, composiciones farmacéuticas para utilizar en
combinacién, donde un recipiente comprende una cantidad eficaz de uno o mas
(por ej., uno) compuestos de férmula (l) (por ej., compuestos seleccionados del
grupo formado por: 1A a 40A en un portador aceptable para uso farmacéutico, y
otro recipiente (es decir, un segundo recipiente) comprende una cantidad eficaz
de otro ingrediente farmacéuticamente activo (segln lo descrito anteriormente),
las cantidades combinadas de los compuestos de la Férmula (I) y el otro
ingrediente farmacéuticamente activo es eficaz para: (a) tratar la enfermedad de
Alzheimer, o (b) inhibir la deposicion de proteina amiloide (por ej., proteina beta

amiloide) en, sobre o alrededor de tejido neurolégico (por ej., el cerebro), o (c)
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tratar enfermedades neurodegenerativas, o (d) modular la actividad de gamma-—
secretasa.

Esta invencién también proporciona un kit que comprende, en recipientes
separados, en un unico recipiente, composiciones farmacéuticas para utilizar en
combinacién, donde un recipiente comprende una cantidad eficaz de un
compuesto seleccionado del grupo formado por los compuestos de la Férmula (1)
(por €j. los compuestos seleccionados del grupo formado por: 1A a 40A) en un
portador aceptable para uso farmacéutico, y otro recipiente (es decir, un segundo
recipiente) comprende una cantidad eficaz de otro ingrediente farmacéuticamente
activo (segin lo descrito anteriormente), las cantidades combinadas del
compuesto de féormula (1) y el otro ingrediente farmacéuticamente activo son
eficaces para: (a) tratar la enfermedad de Alzheimer, o (b) inhibir la deposicién de
proteina amiloide (por €j., proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de tejido
neurolégico (por €j., el cerebro), o (c) tratar enfermedades neurodegenerativas, o
(d) modular la actividad de gamma-—secretasa.

Otras realizaciones de ésta invencién se refieren a cualquiera de los
métodos de tratamiento, composiciones farmacéuticas o kits antes mencionados
donde el compuesto de formula | es cualquiera de los compuestos 1 a7y 9 a 22.

Los ejemplos de inhibidores de colinesterasa son tacrina, donepezilo,
rivastigmina, galantamina, piridostigmina y neostigmina, prefiriéndose a tacrina,
donepezilo, rivastigmina y galantamina.

Los ejemplos de agonistas my son conocidos en la técnica. Los ejemplos
de antagonistaé m, son también conocidos en la técnica; en particular, los
antagonistas m; se describen en las Patentes de los Estados Unidos Nos.
5.883.096; 6.037.352; 5.889.006; 6.043.255; 5.952.349; 5.935.958; 6.066.636;
5.977.138; 6.294.554; 6.043.255; y 6.458.812; y en WO 03/031412, todas se

incorporan en la presente como referencia.
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Los ejemplos de inhibidores de BACE incluyen aquellos descritos en:
US2005/0119227 publicada 02/06/2005 (ver también W0O2005/016876 publicada
24/02/2005), US2005/0043290 publicada 24/02/2005 (véase ademas
W0O2005/014540 publicada 17/02/2005 ), WO2005/058311 publicada 30/06/2005
(véase ademas US2007/0072852 publicada 29/03/2007), US2006/0111370
publicada 25/05/2006 (véase ademas WOQO2006/065277 publicada 22/06/2006),
Solicitud Estadounidense Acta No. 11/710582 presentada el 23/02/2007,
US2006/0040994 publicada 23/02/2006 (véase ademas WO2006/014762
publicada 09/02/2006), W02006/014944 publicada 09/02/2006 (véase ademas
US2006/0040948 publicada 23/02/2006), WO2006/138266 publicada 28/12/2006
(véase ademas US2007/0010667 publicada 11/01/2007), WO2006/138265
publicada 28/12/2006, W0O2006/138230 publicada 28/12/2006, WO2006/138195
publicada 28/12/2006 (véase ademas US2006/0281729 publicada 14/12/2006),
WO02006/138264 publicada 28/12/2006 (véase ademas US2007/0060575
publicada 15/03/2007), W02006/138192 publicada 28/12/2006 (véase ademas
US2006/0281730 publicada 14/12/2006), W0O2006/138217 publicada 28/12/2006
(véase ademas US2006/0287294 publicada 21/12/2006), US2007/0099898
publicada 03/05/200 (véase ademas WO02007/050721 publicada 03/05/2007),
WO02007/053506 publicada 10/05/2007 (véase ademas US2007/099875 publicada
03/05/2007), Solicitud Estadounidense Acta N° 11/759336 presentada 07/06/2007,
Solicitud Estadounidense Acta N° 60/874362 presentada 12/12/2006, y Solicitud
Estadounidense Acta N° 60/874419 presentada 12/12/2006, cuyas descripciones
se incorporan, en forma individual, a la presente invencion por referencia a las
mismas.

Para prebarar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
descritos por esta invencién, los portadores inertes aceptables para uso

farmacéutico pueden ser soélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida
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incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, sellos y supositorios.
Los polvos y las tabletas pueden estar formados por entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 95 por ciento de ingrediente activo. Los portadores soélidos
adecuados son conocidos en la técnica, por ej., carbonato de magnesio, estearato
de magnesio, talco, azicar o lactosa. Las tabletas, polvos, sellos y capsulas
pueden utilizarse como formas de dosificacion sélidas para la administracién oral.
Los ejemplos de portadores aceptables para uso farmacéutico y métodos de
fabricacién para diversas composiciones pueden encontrarse en A. Gennaro (ed.),
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18" Edition, (1990), Mack Publishing Co.,
Easton, Pennsylvania.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Como un ejemplo se pueden mencionar el agua o soluciones de
agua- propilenglicol para inyeccion parenteral o adicion de endulzantes y
opacantes para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones
en forma liquida también pueden incluir soluciones para la administracién
intranasal.

Las prepéraciones en aerosol adecuadas para la inhalacién pueden incluir
soluciones y sélidos en forma de polvo, los cuales pueden estar en combinacion
con un portador aceptable para uso farmacéutico, tal como un gas comprimido
inerte, por ej. nitrégeno.

También se incluyen las preparaciones en forma sélida que tienen el
proposito de convertirse, brevemente antes de su utilizacién, en preparaciones en
forma liquida para la administracién oral o parenteral. Dichas formas liquidas
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencidon también pueden ser administrados por via
transdérmica. Las composiciones transdérmicas pueden adoptar la forma de

cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche
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transdérmico del tipo matriz o depésito segun lo convencional en la técnica para
este propdsito.

Los compuestos de esta invencion también pueden administrarse por via
subcutanea.

Preferentemente, el compuesto se administra por via oral.

Preferentemente, la preparaciéon farmacéutica estd en una forma de
dosificacién unitaria. En dicha forma, la preparacion esta subdividida en dosis
unitarias de tamano adecuado que contienen cantidades apropiadas del
componente activo, por €j., una cantidad eficaz para lograr el propésito deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparaciéon
puede variar o puede ajustarse de aproximadamente 1 mg a aproximadamente
100 mg, preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg,
mas preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 25 mg, de
acuerdo con la aplicacién en particular.

La dosificacion real empleada puede variar dependiendo de los
requerimientos del paciente y de la gravedad de la afeccion que se esta tratando.
La determinaciéon del régimen apropiado de dosificacién para una situaciéon en
particular estd dentro del conocimiento de la técnica. Por razones de
conveniencia, la dosificacion diaria total puede ser dividida y administrada en
porciones durante el dia segun lo requerido.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de la
invencién y/o sus sales aceptables para uso farmacéutico seran regulados de
acuerdo con el criterio del clinico interviniente considerando factores tales como la
edad, condicion y contextura fisica del paciente asi como también considerando la
gravedad de los sintomas que se estan tratando. Un régimen tipico de

dosificacion diaria recomendado para la administraciéon oral puede oscilar entre
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aproximadamente 1 mg/dia y aproximadamente 500 mg/dia, con preferencia 1
mg/dia a 200 mg/dia, en dos a cuatro subdosis.

Otro aspecto de esta invencién es un kit que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de Férmula |, o una sal,
solvato, éster o prodroga aceptable para uso farmacéutico de dicho compuesto y
un portador, vehiculo o diluyente aceptable para uso farmacéutico.

Aun otro aspecto de esta invencién es un kit que comprende una cantidad
de por lo menos un compuesto de Férmula |, 0 una sal, solvato, éster o prodroga
aceptable para uso farmacéutico de dicho compuesto y una cantidad de por lo
menos un agente adicional enlistado anteriormente, donde las cantidades de los
dos o0 mas ingredientes dan como resultado un efecto terapéutico deseado.

La invencion descrita en esta invencion es ejemplificada por el siguiente
ejemplo el cual no deberia interpretarse como una limitacién de la descripcion. Las
rutas mecanisticas y estructuras analogas alternativas seran evidentes para los
expertos en la técnica.

Cuando se presenta la informacion de RMN, los espectros de H' se
obtuvieron en un Varian VXR-200 (200 MHz, TH), Varian Gemini-300 (300 MHz)
o XL—400 (400 MHz) y se informan como ppm campo abajo de Me4Si con niimero
de protones, multiplicidades, y constantes de acoplamiento en Hertz indicados
entre paréntesis. Cuando se presentan los datos de CL/EM, los analisis se
llevaron a cabo utilizando un espectrébmetro de masas API-100 de Appliéd
Biosystems y cplumna de CL Shimadzu SCL-10A: Altech platino C18, 3
micrones, 33mm: x 7mm ID; flujo de gradiente: 0 min — 10% CH3CN, 5 min — 95%
CHsCN, 7 min — 95% CH3CN, 7,5 min — 10% CH3CN, 9 min — interrupcion. Se

proporciona el ion principal observado.
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'EJEMPLOS
Método A, Compuesto 1 de la Tabla 1
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Método A, Paso 1

El siguiente método fue adaptado péra la sintesis de oxadiazolina (Tsuge,
Otohiko; Kanemasa, Shuji; Suga, Hiroyuki; Nakagawa, Norihiko. Bulletin of the
Chemical Society of Japan (1987), 60(7), 2463-73).

El Compuesto A1 (R® = H, R'® = 3-MeO-Fenilo, R® = 4—(4—Metilimidazol-
1-ilo), 3g) y A2 (4,2 g) en 135 ml de THF anhidro se calenté a 100°C en un tubo
.i sellado bajo nitrogeno durante toda la noche. El solvente se evaporé y el residuo
se cromatografi6é utilizando una columna de gel de silice que eluyé con EtOAc /
Hexano para proporcionar 2,7 g de A3 (R' = H, R® = H, R = 3-OMeFenilo, R® =
4—(4—Metil-imidazol-1-ilo)).

Método A, Paso 2
A3 (R' = H, R® = H, R'® = 3-MeO-Fenilo, R® = 4—(4—Metil-imidazol—1-ilo),
2.7 g) y acetato potasico (1,4 g) en 120 mL de MeOH se enfrié hasta 0°C antes

del agregado de clorhidrato de hidroxilamina (1 g). La mezcla de reaccién se agit
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durante 90 min. antes de evaporarse el solvente. El residuo se repartiéo en EtOAc
y salmuera. La capa organica se secé sobre Na;SO,4 anhidro. El producto en bruto
se purificé en una columna de fase inversa C18 para proporcionar 1g de A4 (R' =
H, R® = H, R'"® = 3-MeO-Fenilo, R® = 4-(4—Metil-imidazol-1-ilo)).

EM (M+1): 258.

Método A, Paso 3

A la solucién de A5 (1,98g, 9,94mmol) en 30mi de THF anhidro a =78°C se
agreg6 lentamente A6 (R’ = 4—Fluorfenilo, 11,9 ml, 11,92 mmol) durante 20
minutos. La mezcla se calent6 hasta t.a. y se agit6é a t.a. durante toda la noche. La
reaccién se apagoé agregando solucion acuosa de HCI 2M hasta PH = 3, la mezcla
se extrajo con CH,Cl,, se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na;SOy, se filtr6. El
filtrado se concentré y se purificd por Isco utilizando 20% de EtOAc/Hexano.
Rendimiento: 1,4g de A7. 'H RMN (CDCl; 400 MHz): 7,96 (m, 2H), 7,10 (t, J = 8,8
Hz, 2H), 4,64 (bs, 1H), 3,15 (m, 2H), 2,95 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,55
(m, 2H), 1,42 (s, 9H).

Método A, Paso 4

A la solucion de A7 (R’ = 4—Fluorfenilo, 0,9g, 3,05mmol) en 3ml de TFA se
agregaron tamices moleculares 3A. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 4 h, la reaccidon se neutralizé agregando solucién acuosa de NaHCO3
saturada hasta PH = 10, la mezcla se extrajo con CH,Cl,, se lavé con salmuera,
se secd sobre Na;SQO,, y se filtr6. El residuo es A8 puro. Rendimiento: 0,46g.
MH": 178,2.
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A la solucién de A4 (0,098g, 0,381mmol) en 2ml de DCM se agregé NCS

Método A, Paso 5

(0,051g, 0,381mmol) a 0°C. Después de agitar a 0°C durante 1h, A8 (0,068g,
0,381mmol) y Et;N (0,08ml, 0,572mmol) en 1ml de DCM se agregaron a 0°C.
Luego, la mezcla se agité a temp. amb. durante 24h, se extrajo con CH,Cl, y
salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd, se concentré y se purificé por HPLC de
fase inversa para proporcionar 0,035g de A9 (R' = R® = H, R'® = 3-OMeFenilo, R®
= 4—(4-Metil-imidazol-1-ilo, R” = 4—F|uorfénilo). 'H RMN (CDCl; 400 MHz): 7,74
(s, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,4 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,17 (dd, J = 8,2y 1,6
Hz, 1H), 7,07-7,13 (m, 3H), 6,94 (s, 1H), 6,52 (d, J =16,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,65 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,19-2,40 (m, §H), 1,90 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,48(m,
1H). EM (M+1): 433,2.

Los compuestos 1-7 y 9-15 en la Tabla 1 se sintetizaron utilizando

métodos similares al del Método A.

Método B, compuesto 18 de la Tabla 1
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Método B, Paso 1: 7-Fluor-3,4,4a,5-tetrahidro-2H-indeno[1,2-b]piridina
(B1)

Se disolvieron 3—bromopropilamina (4,7g. 21,7mmol) y 5-fluor-1-indanona
(2,59, 16,7mmol) en 50ml de DMF y la reaccion se enfrié hasta 0°C. Se agregé
trietilamina (13,5g, 133mmol). Se agregaron ademas 20 ml de DCM para ayudar
con la agitacién. Luego se agregd cloruro de titanio (1M en DCM, 15ml) y se retiré
el bafio de hielo. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. Se agregaron 200 ml de éter y la reaccién se filtr6 a través de torta de
Celite. El filtrado se concentré hasta sequedad bajo vacio. El residuo se disolvi6
en 200 ml de éter y se lavé con salmuera (2x200ml). La capa organica se seco
sobre sulfato sédico y se concentr6 hasta sequedad_. Se obtuvieron 2,6 g de
aceite negro y se utilizd en el siguiente paso sin mas purificacion.

Método B, Paso 2: ((7aS,1231R)—1d—fluor—6,7,7a,8—tetrahidro—5H—
indeno[1,2-b][1,2,4]oxadiazolo[4,5-a]piridin—3~il)metilfosfonato de dietilo
(B2)

Se disolvié 2—(hidroxiimino)etilfosfonato de dietilo (1,87g, 9,63 mmol) en 30
ml de DMF vy la reaccidon se enfri6 hasta 0°C. Se agregd N-bromosuccinimida
(1,71g, 9,63 mrﬁol) en 15 ml de DMF vy la reaccién se agitdé a 0°C durante media
hora. Se agreg6é B1 (2,6g, 9,63 mmol) y trietilamina (0,96 g, 9,6 mmol) en 25 ml
de DMF. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Se
elimin6 la DMF vy el residuo se repartié entre 100 ml de EtOAc y 100 ml de agua.
La capa organica se lavdé con agua (2x100ml), se secdé con Na,SO; y se
concentré. El residuo se purificd por columna (EtOAc/hexano de 25/75 a 100/0 en
45 minutos, 120 g de silice). Rendimiento: 0,64g, 17%. 'H RMN (CDCl; 400
MHz): 7,43 (dd, J = 8,1, 5,1 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 4,23 (m, 4H), 3,76 (m, 1H),
3,26 (dd, J = 15,4 y 5,9 Hz, 1H), 2,80-3,10 (m, 3H), 2,55 (m, 1H), 2,34 d, J =
16,1 Hz, 1H), 2,30, (m, 1H), 1,50 (m, 2H), 1,38 (t, J= 7,3 Hz, 6H), 1,05 (m, 1H).
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Método é, Paso 3: (7aS,12a1R)-10-fluor-3—(3-metoxi-4—(4—metil-1H-
imidazol-1-il)stiril)-6,7,7a,8—tetrahidro-5H-indeno[1,2-
b][1,2,4]oxadiazolo[4,5-a]piridina (B3, R® = 4-(4-Metilimidazol-1-il), R"" = 3-
MeO-Fenilo)

Se disolvié B2 (0,24 g, 0,63 mmol) en THF y la reaccion se enfri6 hasta -
78°C. Se agregd n-butillitio (2,5 ml en Hexano, 0,28 ml) y la reaccién se agit6 a —
78°C durante 30 minutos. Se agregd 3-metoxi—4—(4—metil-1H-imidazol-1-
ilbenzaldehido (0,136 g, 0,63 mmol) en 10 ml de THF (Pre—enfriado a —78°C). La
reaccion se agitdé a —78°C durante 1 hora, luego a temperatura ambiente durante
una hora. Se eliminé el THF y el residuo se repartié entre 100 ml de EtOAc y 100
ml de agua. La capa organica se lavé con agua (2x100ml), se sec6 con Na;SO, y
se concentré. El residuo se purificd por columna (EtOAc/hexano de 25/75 a 100/0
en 45 minutos, 120 g de silice). Rendimiento: 0,19 g, 68%. 'H RMN (CDCl; 400
MHz): 7,73 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 8,1, 5,12 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 7,27
(m, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,00 (m, 3H), 6,52 (d, J =16,1 Hz,
1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,30 (dd, J = 16,1y 5,9 Hz, 1H), 2,91 (m, 1H),
2,64 (m, 1H), 2,38 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,06, (m, 1H), 1,61 (m, 2H),
1,10 (m, 1H). EM (M+1): 445 2.

Los compuestos 19-21 en la Tabla 1 se sintetizaron utilizando métodos
similares al del método B. Comenzando a partir de 2—(ter—butildimetilsililoxi)—1—
(4-fluorfenil)etanona, se sintetizaron los compuestos 16 y 17 en la Tabla 1

utilizando métoqos similares al del método B.
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Método C
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A una solucién de diclorometano de C1 se agrega 1 eq de N-
clorosuccinimida, y la solucién se agita hasta la desaparicién de C1 controlada por
un sistema de HPLC de fase inversa. A esta solucion se agrega C2 (1 eq) y la
solucién ‘se agita durante toda la noche para generar el compuesto C3, el cual se

aisla mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Ensayo:

Reaccién de Secretasa y Analisis de Ap en Células Enteras: células
HEK293 que sobreexpresan APP con mutaciones Swedish y London se trataron
con los compuestos especificados durante 5 horas a 37 °C en 100 mi de medio
DMEM que contenia 10% de suero bovino fetal. Al final de la incubacién, se
midieron AB, Ap40 y Ap42 totales utilizando electroquimiluminiscencia (ECL) en
base a inmunoensayos sandwich. Se determindé Ap total utilizando un par de
anticuerpos TAG-WO02 y biotina—4G8, se identificé AB40 con pares de anticuerpos
TAG-G2-10 y biotina— 4G8, mientras que Ap42 se identific6 con TAG-G2-11 y
biotina—4G8. La sefial de ECL se midi6é utilizando Sector Imager 2400 (Meso

Scale Discovery).
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Analisis de EM del Perfil AB: El perfil de Ap en medio acondicionado se
determiné utilizando espectrometria de masas con desorcion/ionizacién mediante
laser con aumento de superficie (SELDI, siglas correspondientes a “surface
enhanced laser desorption/ionization"). El medio acondicionado se incub6 con
PS20 ProteinChip array (arreglo) recubierto con anticuerpo W02. Los espectros
de masas de AP capturados en el arreglo se leyeron en un Lector SELDI
ProteinChip Reader (Bio—Rad) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Analisis de AB en CSF: AB en CSF de rata se determiné utilizando
tecnologia de MSD segun lo descrito anteriormente. Ap40 se midié utilizando el
par de anticuerpos Tag—-G2-10 y biotina—4G8, mientras que Ap42 se midid
utilizando Tag—anti AB42 (Meso Scale Discovery) y biotina—4G8. La sefal de ECL
se midié utilizando Sector Imager 2400 (Meso Scale Discovery). |

El analisis espectrométrico de masas con desorcién/ ionizacién mediante
laser asistido por matriz (MALDI MS, siglas correspondientes a “Matrix—assisted
laser desorption/ionization mass spectrometric analysis”) de Ap se realiza en un
espectrometro de masas Voyager-DE STR (ABI, Framingham, MA). El
instrumento esta equipado con un laser de nitrégeno pulsado (337 nm). Los
espectros de masas son adquiridos en el modo lineal con un voltaje de
aceleraciéon de 20 kV. Cada espectro presentado en este trabajo representa un
promedio de 256 disparos de laser. Para preparar la solucién de muestra- matriz,
1 uL de muestra de AB inmunoprecipitado se mezcla con 3 plL de solucién
saturada de acido a—ciano—4-hidroxicinamico en 0,1% de TFA/acetonitrilo. Luego,
la solucién de muestra- matriz se aplica é la placa de la muestra y se seca a
temperatura ambiente antes del andlisis de espectrometria de masas. Todos los
espectros son externamente calibrados con una mezcla de insulina bovina y

ACTH (18-39 clip).
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Los compuestos 1, 2, y 9 a 12 tenian un IC50 de Ab42 Celular en el rango
de 200 nM a 20.000 nM, con un Ab total a selectividad de Ab42 en el rango de
100 a 6 veces.

Si bien la presente invencion ha sido descrita en conjunto con las
realizaciones especificas expuestas anteriormente, muchas alternativas,
modificaciones y otras variaciones de las mismas seran evidentes para los
expertos en la técnica. Todas esas alternativas, modificaciones y variaciones

tienen el propésito de caer dentro del espiritu y alcance de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencidn y la forma cémo la misma ha de ser llevada a la practica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables
para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la formula:

R1 V/R2
[
RB—__~ v R
| 3
/R10 N
R® : e
Férmula |

donde:

ya sea (i) R? y R® estan unidos entre si para formar un resto
cicloalquilo C4~Cs, cicloalquenilo C4—Cg, heterociclilo de 5-8 miembros o
heterociclenilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos
cicloalquilo o heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente
sustituido con 1-5 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
estando cada sustituyente seleccionado independientemente del grupo
formado por los restos mostrados mas adelante; o (i) R? y R® estan unidos
entre si para formar un resto cicloalquilo C4~Cg, cicloalquenilo C4—Cs,
heterociclilo de 5-8 miembros o heterociclenilo de 5-8 miembros, estando
cada uno de dichos restos cicloalquilo o heterociclilo sin sustituir u opcional
e independientemente sustituido con 1-5 sustituyentes los cuales pueden
ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran

mas adelante; y R? y R? estan unidos entre si para formar un resto
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cicloalquilo C4—Cs, cicloalquenilo C4~Cs, heterociclilo de 5-8 miembros o
heterociclenilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos
cicloalquilo o heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente
sustituido con 1-5 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
estando cada sustituyente seleccionado independientemente del grupo

formado por los restos que se muestran mas adelante;

Ues é—C(RS) oN:

GesOusS;

V se selecciona del grupo formado por un enlace, O, -C(O)—, y N(R™);

R', R®y R (cuando R’ no esta unido a R®) puéden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por H, alquil—,
alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-,
heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de
dichos alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-,
cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil—
puede estar sin sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante;

o, alternativamente, R' y R® se toman en forma conjunta para formar un
enlace; |

R se selecciona del grupo formado por H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo,  heteroarilo, heteroarilalquilo, —-CN, —C(O)R', —C(O)OR™,
~CONR™)(R™),  -S(OINR™)R™), -S(02NR™)R™), -C(=NOR™)R™, 'y
~P(O)(OR™)(OR™);
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R® se selecciona del grupo formado por H, alquil-, alquenil- y alquinil—,
aril-,  arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil-, cada uno de dichos alquil—,
alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil,
heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalquil- esta sin sustituir u
opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante;

R' se selecciona del grupo formado por un enlace, alquil-, alquenil- y
alquinil-, aril—, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,

heteroarilalquil-, heterociclil-, heterociclilalquil- y los restos:

SOes f} I %w_é,f 0+

N
NS NS Ny
A 100 Y%NC@%
donde X es O, N(R'*) 0 S;

donde cada uno de dichos alquil-, alquenil- y alquinil-, aril-, arilalquil-,
alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil-, heterociclil-
heterociclilalquil- para R'® asi como también los restos antes mencionados para
R' pueden estar sin sustituir u opcionalmente sustituidos independientemente
con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por los restos

que se muestran mas adelante; y
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R® se selegciona del grupo formado por alquil-, alquenil- y alquinil—, aril—,
arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilalquil,
heterociclil- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos alquil-, alquenil- y
alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril—, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-,
heteroarilalquil-, heterociclil- y heterociclilalqui- puede estar sin sustituir u
opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante,

R, R y R" se seleccionan independientemente del grupo formado por
H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilcicloalquilo,
arilheterociclilo, R'®-alquilo, R'®-cicloalquilo, R'®—cicloalquilalquilo, R'®-
heterociclilo, R'®—heterociclilalquilo, R'-arilo, R'®-arilalquilo, R'®-heteroarilo y
R'8-heteroarilalquilo;

R es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
—NO;, halo, heteroarilo, HO-alquioxialquilo, —CF3, —CN, alquil-CN, ~C(O)R",
—C(O)OH, -C(O)OR'™, —C(O)NHR?, -C(O)NH;, —C(O)NHx-C(O)N(alquilo),,
—C(O)N(alquilo)(arilo), ~C(O)N(alquilo)(heteroarilo), —SR'®, —=S(0),R?°, ~S(O)NH_,
—S(O)NH(alquilo),  —S(O)N(alquilo)(alquilo), = —S(O)NH(arilo), = —S(O)2NH,
-S(0):NHR"®, —S(0);NH(heterociclilo), —~S(0)N(alquilo),, —S(O).N(alquilo)(arilo),
-OCF3, -OH, -OR®, -O-heterocicllo, -O-cicloalquilalquilo, —-O-
heterociclilalquilo, =NH,, —NHR?°, —N(alquilo),, —N(arilalquilo),, —N(arilalquil)—
(heteroarilalquilo), ~NHC(O)R%, —NHC(O)NH,, —NHC(O)NH(alquilo),
~NHC(O)N(alquil)(alquilo), —N(alquil)C(O)NH(alquilo),
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~N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), ~NHS(0),R%, ~NHS(0)2NH(alquilo),
—NHS(O)2N(alquil)(alquilo), =N(alquil)S(O),NH(alquilo) y

—N(alquil)S(O),N(alquil)(alquilo);

o, alternativamente, dos restos R'® en carbonos adyacentes pueden estar
ligados entre si para formar:

LY

[ AV E NS

R™ es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heteroarilalquilo;

R? es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilo sustituido con halo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo;

donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
alquenilo 'y alqu‘inilo en R' R-R® R® R’ RS R°% R" y R™ est4
independientemente sin sustituir u opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?'
seleccionados independientemente del grupo formado por alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, —CN, -OR",
—C(O)R'S, _C(O)OR'®, —C:,(O)N(R15)(R16), —-SR'%, —=S(O)N(R'®)(R"®), -CH(R'®)(R"®),
~S(0):N(R"™)(R'), —C(=NOR'®)R'®, —P(0)(OR'"®)(OR'), —N(R")(R'®), -alquil-
N(R™®)(R'), -N(R™®)C(O)R'™®, —CH-N(R*)C(O)R'®, —CH~N(R'*)C(O)N(R"®)(R"),
—CHR'"; —CH.NR™)(R'™), -N(R"™)S(O)R'®, -N(R™)S(O);R', —CH,-
N(R™)S(0).R"™, ‘_ -N(R™)S(0)2NR")R"), -NR™)SO)NR™)(R"),
~NR®)C(OIN(R'®)(R""), —CH-N(R"®)C(O)N(R"®)(R'"), -N(R'*)C(O)OR’®, —CH,—
N(R'®)C(O)OR'®, —S(O)R"®, =NOR'®, -N;, -NO, y -S(O):R"%; y

donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en R?' esta independientemente sin sustituir

o sustituido con 1 a 5 grupos R? seleccionados independientemente del grupo
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formado por alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo,
halo, -CF;, -CN, -OR'", —C(O)R"™, -C(O)OR', -alquil-C(O)OR",
C(O)N(R™)(R'®), -SR'™, -S(O)N(R"*)(R'®), —-S(0).N(R'*)(R'®), —~C(=NOR'")R',
—P(O)(OR“)(OR“?), ~NR™)(R'), -alqui-N(R™)(R'), -N(R™)C(O)R'®, —CH,—
N(R®)C(O)R'®, -NR™)S(O)R'®, -N(R'")S(O);R'™, —CH-N(R")S(O),R"®,
—N(R')S(0)2N(R™)(R"), -N(R™)S(OINR'®)(R""), -N(R™)C(O)N(R™)(R"), ~CH—
N(R™)C(O)N(R'®)(R"), -N(R'®)C(0)OR'™®, —CH,~N(R'?)C(O)OR'®, —N3, =NOR'®,
—-NO,, -S(O)R"® y —S(0),R'S.

2. Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables
para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la férmula:

donde:

Ues E—C(RE’) oN:

GesOusS; |

V se selecciona del grupo formado por un enlace, O, —C(O), y N(R'®);

R', R® y R” pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno
independientemente del grupo formado por H, alquil-, alquenil— y alquinil-, aril-,
arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril-, heteroarilaiquil-,
heterocicli- y heterociclilalquil-, donde cada uno de dichos .alquil—, alquenil- y

alquinil-, aril-, arilalquil-, alquilaril-, cicloalquil-, cicloalquilalquil-, heteroaril—,
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heteroarilalquil—, ‘heterociclil—- y heterociclilalquil- puede estar sin sustituir u
opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por los restos que se muestran mas
adelante;

R? y R® estan unidos entre si para formar un resto cicloalquilo C4~Cg 0
heterociclilo de 5-8 miembros, estando cada uno de dichos restos cicloalquilo o
heterociclilo sin sustituir u opcional e independientemente sustituido con 1-5
sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada
sustituyente seleccionado independientemente del grupo formado por los restos
que se muestran mas adelante;

R se selecciona del grupo formado por H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo,  heteroarilo, heteroarilalquilo, -CN; -C(O)R', -C(O)OR",
—CONR®)R™®),  -S(ONR')R™), -S(0):NR™)R'), -C(=NOR™R™, y
~P(O)(OR™)(OR™);

R® se selecciona del grupo formado por H, alquilo, cicloalquilo, arilo y
heteroarilo, cada uno de dichos alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo esta sin
sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los
cuales pueden ser .iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NH,
—NH(alquilo), —=N(alquilo),, hidroxi y alcoxi;

R' se selecciona del grupo formado por un enlace, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo

y los restos:

g_x'/;“/\j_é ,;%;C/j—g | “L,{'O@—g ’E}XD—{
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donde Xes O, NH o0 S;

donde cada uno de dichos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo y los
restos antes mencionados para R'® puede estar sin sustituir u opcionalmente
sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser
iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo
formado por grupos halo, alquilo, -CN, —NH,, —NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y
alcoxi; y

R® se selecciona del grupo formado por alquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilalquilo y heterociclilalquilo donde
cada uno de dichos alquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo puede estar sin
sustituir u opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes los
cuales pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NH,
—NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y alcoxi.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde U es C(R®).

4 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde U es N.

5 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde G es O.

6. - El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde G es S.

7 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R es H.

8 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' es
alquilo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' es metilo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde:

(a) R? y R estan unidos entre si para formar un anillo de ciclopentilo; o
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(b) R? y RG estan unidos entre si para formar un anillo de ciclopentilo, el
cual estad sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o
diferentes, seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por
grupos halo, alquilo, —CN, —NH,, —NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y alcoxi; o

(c) R? y R® estan unidos entre si para formar un anilio de ciclohexilo; o

(d) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de ciclohexilo, el cual
esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, -CN, —=NH,, —NH(alquilo),—N(alquilo), hidroxi y alcoxi.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 donde:

(@) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y dicho
anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, y dicho anillo fusionado
resultante estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?!
seleccionados independientemente; o

(b) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y dicho
anillo esta fusionado con un anillo arilo, y dicho anillo fusionado resultante esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*" seleccionados
independientemente; o

(c) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustitufdo con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y dicho
anillo esta fusionado con un anillo de fenilo, y dicho anillo fusionado resultante
esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente; o

(d) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo, y dicho anillo esta

fusionado con un anillo arilo o heteroarilo; o
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(e) R? y Rl6 estan unidos entre si para formar un anillo, y dicho anillo esta
fusionado con un anillo de fenilo: o

f) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R? seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo,
y dicho anillo fusionado resultante estd opcionalmente sustituido con 1 a §
sustituyentes R?' seleccionados independientemente; o

(@) R?y R‘6 estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de arilo, y dicho
anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
R?' seleccionados independientemente; o

(h) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a '5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemenfe, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de fenilo, y dicho
anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a § sustituyentes
R?' seleccionados independientemente: o

(i) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo, y
dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo; o

() R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo, y
dicho anillo esta fusionado con un anillo de .fenilo; o]

(k) U es N, y R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?*' seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo,
y dicho anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a §

sustituyentes R?' seleccionados independientemente; o
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() U es N, y R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de arilo, y dicho
anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
R?' seleccionados independientemente; o

(m) U es N, y R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente, y dicho anillo esta fusionado con un anillo de fenilo, y dicho
anillo fusionado resultante esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
R?' seleccionados independientemente; o

(n) U es N, y R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo, y dicho anillo esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo; u

(0) U es n, y R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo (por €j., U es N), y dicho anillo esta fusionado con un anillo de fenilo.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde:

(@) R* y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y R® y
R’ estan unidos eﬁtre si para formar un anillo opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes R?! seleccionados independientemente; o

(b) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo que esta fusionado con un anillo
arilo o heteroarilo, dicho anillo fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1
a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente.

(c) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y R® y

R’ estan unidos entre si para formar un anillo cicloalquilo Cs~Cs que esta
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fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, dicho anillo fusionado resultante
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente; o

(d) R* y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y R® y
R estan unidos entre si para formar un anillo cicloalquilo C4~Cg que esta
fusionado con un anillo de arilo, dicho anillo fusionado resultante opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente; o

(e) R y Ré estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo cicloalquilo C4~Cs que esta
fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo fusionado resultante opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes Rz seleccionados independientemente; o

(f) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados independientemente, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo cicloalquilo C4-C8 que esta
fusionado con un anillo de fenilo, dicho resto de fenilo esta sustituido con 1-3
halos independientemente seleccionados; o

(g9) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo de ciclopentilo que esta fusionado
con un anillo de fenilo, dicho resto de fenilo esta sustituido con 1-3 F; o

(h) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados independientemente, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo tetrahidropiranilo que esta fusionado

con un anillo de fenilo, dicho resto fenilo esta sustituido con 1-3 F; o
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(i) R?* y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados independientemente, yRCy
R’ estan unidos entre si para formar un anillo de ciclopentilo que esta fusionado
con un anillo de fénilo, donde dicho resto fenilo esta sustituido con 1 F; o

() R y R® estan unidos entre si para formar un anillo opcionalmente
sustituido'con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados independientemente, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo de tetrahidropiranilo que esta
fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto fenilo ésté sustituido con 1 F;
0

(k) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?*' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente; o

() R?* y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo que
esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, dicho anillo fusionado resultante
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente; o

(m) R%y Rs‘estén unidos entre si para formar un anilio de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*' seleccionados
independientemente, y R® y R estan unidos entre si para formar un anillo de
cicloalquilo C4—C8 que esta fusionado con un anillo arilo o heteroarilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R

seleccionados independientemente; o
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(n) Ry R6 estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo de arilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?'
seleccionados independientemente; o]

(0) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho anillo
fusionado resultante opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R*'
seleccionados independientemente; o

(p) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo
cicloalquilo C4-C8 que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho resto fenilo
esta sustituido con 1-3 halos independientemente seleccionados; o

(@) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piperidinilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo de
ciclopentilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho resto fenilo esta
sustituido con 1-3 halos independientemente seleccionados; o

(n R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piperidinilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R” estan unidos entre si para formar un anillo de
tetrahidropiranilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, dicho resto fenilo esta

sustituido con 1-3 halos independientemente seleccionados; o
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;

(s) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piperidinilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?' seleccionados
independientemente, y R® y R’ estan unidos entre si para formar un anillo de
ciclopentilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto fenilo
esté sustituido con 1 F; o

(t) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piperidinilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R?*' seleccionados
independientemente, y R® y R” estan unidos entre si para formar un anillo de
tetrahidropiranilo que esta fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto
fenilo esta sustituido con 1 F; o

(u) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de heterociclilo, y R®
y R” estan unidos entre si para formar un anillo cicloalquilo C4-C8 que esta
fusionado con un anillo de fenilo, estando dicho resto fenilo sustituido con 1-3
halos independientemente seleccionados; o

(v) R?y R® e‘stén unidos entre si para formar un anillo de piperidinilo, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo de ciclopentilo que esta fusionado
con un anillo de fenilo, estando dicho resto fenilo sustituido con 1-3 halos
independientementé seleccionados; o

(w) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piperidinilo, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo de tetrahidropiranilo que esta
fusionado con un anillo de fenilo, estando dicho resto fenilo sustituido con 1-3
halos independientemente seleccionados; o

(x) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piperidinilo, y R® y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo de ciclopentilo que esta fusionado

con un anillo de fenilo, donde dicho resto fenilo esta sustituida con 1 F; o
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(y) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piperidinilo, yR®y
R’ estan unidos entre si para formar un anillo de tetrahidropiranilo que esta
fusionado con un anillo de fenilo, donde dicho resto fenilo esta sustituido con 1 F.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde:

(@) Ues N, G es O, y R?y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo que incluye el N de U como el nitrégeno de dicho anillo de piperidinilo,
el cual esta sin sustituir; o

(b) U es N, G es O, y R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperidinilo que incluye el N de U como el nitrégeno de dicho anillo de piperidinilo,
donde dicho anillo de piperidinilo esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales
pueden ser iguale‘s o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente
del grupo formado por grupos halo, alquilo, -CN, —-NHz, —NH(alquilo), —N(alquilo),
hidroxi y alcoxi; o

(c)Ues N, Ges O, yR?y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
pirrolidinilo que incluye el N de U como el nitrégeno de dicho anillo de pirrolidinilo,
el cual esta sin sustituir; o

(d) UesN, Ges O,y R?y R estan unidos entre si para formar un anillo de
pirrolidinilo que incluye el N de U como el nitrégeno de dicho anillo de pirrolidinilo,
donde dicho anillo de pirrolidinilo esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente
del grupo formado por grupos halo, alquilo, -CN, —-NH, —NH(alquilo), —N(alquilo).,
hidroxi y alcoxi; 0

(e)UesN,GesO,yR?y R® estan unidos entre si para formar un anillo de
piperazinilo que incluye el N de U como un nitrégeno de dicho anillo de
piperazinilo, el cual esta sin sustituir; o

(flUes N, G es O, y R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de

piperazinilo que incluye el N de U como un nitrégeno de dicho anillo de
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piperazinilo, donde dicho anillo de piperazinilo esta sustituido con 1-3
sustituyentes los' cuales pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada
uno independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, <CN, —NH,,
—NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y alcoxi.

14.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

(a) R%y Rezestén unidos entre si para formar un anillo de morfolinilo el cual
esta sin sustituir; o

(b) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de morfolinilo, el cual
esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, —CN, —NH;, —NH(alquilo),—N(alquilo),, hidroxi y alcoxi; o

(c) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piranilo el cual
esta sin sustituir; o |

(d) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de piranilo, el cual
esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, -CN, —NH, -NH(alquilo),—N(alquilo),, hidroxi y alcoxi; o

(e) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de pirrolidinilo el cual
esta sin sustituir; o

(f) R? y R® estan unidos entre si para formar un anillo de pirrolidinilo, el cual
esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o diferentes,
seleccionandose cada uno independientemente del grupo formado por grupos
halo, alquilo, —CN, =NH;, —NH(alquilo),—N(alquilo),, hidroxi y alcoxi.

15. El com}puesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R’ es arilo.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R’ es un

fenilo no sustituido. |
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17.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R’ es un
fenilo el cual esta sustituido con 1—4 sustituyentes los cuales pueden ser iguales o
diferentes, estando cada sustituyente seleccionado independientemente del grupo
formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NH,, —NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi,
alcoxi, arilo y heteroarilo.

18. EI cqmpuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R’ es 4—
fluorfenilo.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde:

(a) R’ es naftilo no sustituido; o

(b) R” es naftilo el cual esta sustituido con 1—4 sustifuyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NHo,
—NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi, alcoxi, arilo y heteroarilo; o

(c) R” es bifenilo no sustituido; o

(d) R’ es bifenilo el cual esta sustituido con 1-4 sustituyentes los cuales
pueden ser iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado
independientemente del grupo formado por grupos halo, alquilo, —CN, —NHa,
~NH(alquilo), —N(alquilo),, hidroxi y alcoxi; o

() R” es 3—(1,1'=bifenil)—ilo; o

(f) R” es 4—(1,1'-bifenil)-ilo.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R® es H.

21. El corﬁpuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R® es
alquilo.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R® es metilo.

23.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R es arilo.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' es

fenilo.
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25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R' es
heteroarilo.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R® es
heteroarilo no sustituido.

27. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R® es
heteroarilo el cual esta sustituido con 1-3 sustituyentes los cuales pueden ser
iguales o diferentes, estando cada sustituyente seleccionado independientemente
del grupo formado por halo, alquilo, CN, NH,, NH(alquilo), N(alquilo),, hidroxilo,
alcoxi, alquilo sustituido con halo, y alquilo sustituido con —OR®.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R® es
imidazol-1-ilo.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R® es 4—
metil-imidazol-1-ilo.

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R® es 5-
cloro—4-metil-imidazol-1-ilo.

31.  Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables

para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la férmula:

R 72
] R
R® 4
RS
R10
R N—g

donde U es C(H) o (C(alquilo);
R'es H: |
R? y R® estan conectados para formar un anillo de cicloalquilo de 4-7
miembros;

R’ es fenilo;
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R® es H;
R'? es fenilo sustituido con alcoxi; y
R® es 4-metil-imidazol-1-ilo.
32.  Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables
para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto Ia

estructura general mostrada en la férmula:
1 R?
R

-

RE Z u
D
R9/R10 N—g
donde U es CH, C(alquilo) o N;
R' es H;
R? y R® estan conectados para formar un anillo de heterociclilo de 5-7
miembros;

R’ es fenilo;’
R® es H; |
R'? es fenilo sustituido con alcoxi; y

R® es 4-metil-imidazol-1-ilo.
33. Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables

para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la formula:
R1 R2

R~ AR
e
R10

donde U es CH, C(alquilo) o N;
R'es H;
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R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperidinilo;
R’ es 4—fluor—fen—1-ilo;
R® es H;
R' es fenilo; y
R? es imidazol-1-ilo.
34. Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables
para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la formula:
R1 R2

, u/ R®

8
R /
y ‘ R7
® | RO N
Rg/ ~—

o
donde U es CH, C(alquilo) o N;
R' es H;
R? y R® estan conectados para formar un aniilo de piperazinilo;
R’ es 4—fluor-fen—1-ilo;
R%es H;
R'es fenilo; y |
‘ R? es 5—cloro—4-metil-imidazol—1-ilo.

35.  Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables

para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la formula:
| 1 R2
R

/

R8_. z u
10 ) R7
R
RO N—¢

donde U es CH, C(alquilo) o N;
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R'es H;

R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperidinilo;
R’ es fenilo;

R es H;

R' es fenilo; y

R® es imidazol-1-ilo.

36. Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables

para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la férmula:

R! 72
RE U R®
% ‘ >4R7
Rg/Rw Neg
donde U es CH, C(alquilo) o N;
R' es H:
R es H;

R?y R® estan conectados para formar un anillo de piperazinilo;
R®es H;

R'% es fenilo sustituido con alcoxi; y

R® es imidazol-1-ilo.

37. Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables

para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la férmula:

R1 R2

C—
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donde U es CH, C(alquilo) o N;
R'es H;
R’ es (alcoxi)aril-alquil~;
R? y R® estan conectados para formar un anillo de piperidinilo;
R® es H;
R es arilo(sustituido con alcoxi); y
R® es imidazol-1-ilo.
38. Un compuesto, o las sales, solvatos, ésteres o prodrogas aceptables
para uso farmacéutico de dicho compuesto, teniendo dicho compuesto la

estructura general mostrada en la formula:
R1 R2

.

R® z u
D
re—R" N—¢

donde U es CH, C(alquilo) o N;

R'es H;

R?yR® estén conectados para formar un anillo de piperazinilo;

R es fenilo sustituido con halo;

R® es H;

R'% es arilo(sustituido con alcoxi); y

R® es imidazol-1-ilo.

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 seleccionado del
grupo formado por los compuestos de las Férmulas 1A a 40A, o una sal, solvato o
éster aceptable para uso farmacéutico.

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del

grupo formado por los compuestos de las Formulas 1A a 40A.
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41.  Un compuesto seleccionado del grupo formado por los compuestos
de las Férmulas: 1 a 7 y 9 a 22, o una sal, solvato, éster o prodroga aceptable
para uso farmacéutico del mismo.

42. Un compuesto seleccionado del grupo formado por los compuestos
de las Férmulas: 1a7y 9 a 22.

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 42 donde dicho
compuesto es una sal aceptable para uso farmacéutico del compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 42.

44. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 42 donde dicho
compuesto es un solvato del compuesto de acuerdo con la reivindicacién 42.

45. El chpuesto de acuerdo con la reivindicacién 42 donde dicho
compuesto es un éster del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 42.

46. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente éficaz de un compuesto de la reivindicacién 1, y un portador
aceptable para uso farmacéutico.

47. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 42, y un portador
aceptable para uso“farmacéutico.

48. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1, y un portador
aceptable para usd farmacéutico, y una cantidad eficaz de una 0 mas drogas
activas para uso farmacéutico seleccionadas del grupo formado por: (a) drogas
utiles para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, (b) drogas utiles para
inhibir la deposicion de proteina amiloide (por ej., proteina beta amiloide) en,
sobre o alrededor de tejido neurolégico, (c) drogas utiles para tratar enfermedades

neurodegenerativas, y (d) drogas utiles para inhibir gamma—secretasa.



49. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 42, y un portador
aceptable para uso farmacéutico, y una cantidad eficaz de una o mas drogas
activas para uso farmacéutico diferentes seleccionadas del grupo formado por: (a)
drogas utiles para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, (b) drogas utiles
para inhibir la deposicién de proteina amiloide (por €j., proteina beta amiloide) en,
sobre o alrededor de tejido neurolégico, (c) drogas Utiles para tratar enfermedades
neurodegenerativas, y (d) drogas utiles para inhibir gamma—secretasa.

50. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicaciéon 1, y un portador
aceptable para uso farmacéutico, y una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores
de BACE. |

51. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 42, y un portador
aceptable para uso farmacéutico, y una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores
de BACE.

52. Una cbmposicién‘ farmacéutica:

(1) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicacién 1, o su sal, solvato o éster aceptable para uso
farmacéutico, y por lo menos un portador aceptable para uso farmacéutico, o

(2) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicacion 1, o su sal, solvato o éster aceptable para uso
farmacéutico, y por lo menos un portador aceptable para uso farmacéutico, y una
cantidad eficaz de una o mas drogas activas para uso farmacéutico diferentes
seleccionadas del grupo formado por: (a) drogas Utiles para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, (b) drogas Utiles para inhibir la deposicién de proteina

amiloide (por e€j., proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de tejido
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neuroldgico, (c) drogas utiles para tratar enfermedades neurodegenerativas, y (d)
drogas utiles para inhibir gamma-secretasa, o

(3) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicacion 1, o su sal, solvato o éster aceptable para uso
farmacéutico, y por lo menos un portador aceptable para uso farmacéutico, y una
cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de BACE,

(4) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicaciéon 1, o su sal, solvato o éster aceptable para uso
farmacéutico, y por lo menos un portador aceptable para uso farmacéutico, y una
cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de colinesterasa, o

(5) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicaciéon 1, y por lo menos un portador aceptable para
uso farmacéutico, y una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de colinesterasa,
o

(6) que com‘prende una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicacién 1, o su sal, solvato o éster aceptable para uso
farmacéutico, y por lo menos un portador aceptable para uso farmacéutico, y una
cantidad eficaz dé uno o mas inhibidores de BACE, agonistas muscarinicos,
inhibidores de colinesterasa; inhibidores de gamma secretasa; moduladores de
gamma secretasa; inhibidores de HMG—CoA reductasa; agentes antiinflamatorios
no esteroideos; antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato; anticuerpos
anti-amiloides; vitamina E; agonistas del receptor de acetilcolina nicotinica;
agonistas inversos del receptor CB1 o antagonistas del receptor CB1; un
antibidtico; secretagogos de la hormona del crecimiento; antagonistas de
histamina H3; agonistas de AMPA; inhibidores de PDE4; agonistas inversos de

GABA,; inhibidores de la agregacion amiloide; inhibidores de glucogeno sintasa
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quinasa beta; promotores de la actividad de alfa secretasa; inhibidores de PDE-
10 e inhibidores de la absorcion de colesterol, o

(7) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicacion 1, y por lo menos un portador aceptable para
uso farmacéutico, y una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de BACE,
antagonistas muscarinicos, inhibidores de colinesterasa; inhibidores de gamma
secretasa; moduladores de gamma secretasa; inhibidores de HMG-CoA
reductasa; agentes antiinflamatorios no esteroideos; antagonistas del receptor de
N-metil-D-aspartato; anticuerpos anti-amiloides; vitamina E; agonistas del receptor
de acetilcolina nicotinica; agonistas inversos del receptor CB1 o antagonistas del
receptor CBH1, un antibidtico; secretagogos de la hormona del crecimiento;
antagonistas de histamina H3; agonistas de AMPA; inhibidores de PDE4;
agonistas inversos de GABA,; inhibidores de la agregacién amiloide; inhibidores
de glucégeno sintasa quinasa beta; promotores de la actividad de alfa secretasa;
inhibidores de PDE-10 e inhibidores de la absorcion de colesterol, o

(8) que comprende una cantivdad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicacién 1, o su sal, solvato o éster aceptable para uso
farmacéutico, y por lo menos un portador aceptable para uso farmacéutico, y una
cantidad eficaz de clorhidrato de donepezilo, o

(9) que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos
un compuesto de la reivindicaciéon 1, y por lo menos un portador aceptable para
uso farmacéutico, y una cantidad eficaz de clorhidrato de donepezilo.

53. Un meétodo para modular gamma-secretasa que comprende
administrar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la reivindicacién 1 a

un paciente que necesita de dicho tratamiento.
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54. Un método para tratar una o mas enfermedades neurodegenerativas,
que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de
acuerdo con la reivindicacién 1 a un paciente que necesita tratamiento.

55.  Un método para inhibir la deposicién de proteina amiloide en, sobre
o alrededor de tejido neurolégico, que comprende administrar una cantidad eficaz
de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 a un paciente que
necesita tratamiento.

56. Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende
administrar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 1 a'un paciente que necesita tratamiento.

57. Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende
administrar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 42 a un paciente que necesita tratamiento.

58. Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1 a un
paciente que necesita tratamiento.

59. Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 42 a un
paciente que necesita tratamiento.

60. Un método para (a) modular la gamma-secretasa, (b) tratar una o
mas enfermedades neurodegenerativas, (c) inhibir la deposicion de proteina
amiloide en, sobre o alrededor de tejido neurolégico, o (d) tratar la enfermedad de
Alzheimer, que comprende administrar:

(1) una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1, y

(2) una cantidad eficaz de uno o mas ingredientes farmacéuticamente
activos diferentes seleccionados del grupo formado por: inhibidores de BACE,

antagonistas muscarinicos, inhibidores de colinesterasa; inhibidores de gamma
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secretasa; moduladores de gamma secretasa; inhibidores de HMG-CoA
reductasa; agentes antiinflamatorios no esteroideos; antagonistas del receptor de
N-metil-D-aspartato; anticuerpos anti-amiloides; vitamina E; agonistas del receptor
de acetilcolina nicotinica; agonistas inversos del receptor CB1 o antagonistas del
receptor CB1; un antibiético; secretagogos de la hormona del crecimiento;
antagonistas de histamina H3; agonistas de AMPA; inhibidores de PDE4;
agonistas inversos de GABA,; inhibidores de la agregacion amiloide; inhibidores
de glucégeno sintasa quinasa beta; promotores de la actividad de alfa secretasa;
inhibidores de PDE-10 e inhibidores de la absorcion de colesterol,

a un paciente que necesita de dicho tratamiento.

61. Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1, y una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos seleccionados del grupo formado por
inhibidores de anticuerpos de AR, inhibidores de gamma secretasa e inhibidores
de beta secretasa, a un paciente que necesita de dicho tratamiento.

62. Un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicaciéon 1, y una
cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de BACE, a un paciente que necesita de
dicho tratamiento. |

63. Un método para:

(1) tratar Ia“ enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
combinacion con una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de colinesterasa, a
un paciente que necesita tratamiento, o

(2) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una

cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
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combinacién con una cantidad eficaz de clorhidrato de donepezilo, a un paciente
que necesita tratamiento, o

(3) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1, en combinacién con una
cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de colinesterasa, a un paciente que
necesita tratamiento, o

(4) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicaciéon 1, en combinacién con una
cantidad eficaz de clorhidrato de donepezilo, a un paciente que necesita
tratamiento, o

(5) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacion con una cantidad eficaz de rivastigmina, a un paciente que necesita
de dicho tratamiento, o

(6) tratar Ié enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de‘ uno 0 mas compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de tacrina, a un paciente que necesita de
dicho tratamiento, o

(7) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de un inhibidor de quinasa de Tau, a un
paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(8) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de §uno 0 mas compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o més Inhibidores de quinasa de Tau
seleccionados dél grupo formado por: inhibidores de GSK3beta, inhibidores de

cdk5, inhibidores de ERK, a un paciente que necesita de dicho tratamiento, o
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(9) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de una vacuna anti-Abeta, a un paciente
que necesita de dicho tratamiento, o

(10) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas ligandos de APP, a un
paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(11) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos.de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas agentes que regulan
ascendentemente |la enzima degradadora de insulina y/o neprilisina, a un paciente
que necesita de dicho tratamiento, o

(12) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o0 mas compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o méas agentes reductores del
colesterol, a un paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(13) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas agentes reductores de
colesterol seleccionados del grupo formado por: Atorvastatina, Fluvastatina,
Lovastatina, Mevastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina,
Simvastatina, y Ezetimibe, a un paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(14) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas fibratos, a un paciente que

necesita de dicho tratamiento, o
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(15) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas fibratos seleccionados del
grupo formado por, clofibrato, Clofibride, Etofibrato, Clofibrato de Aluminio, a un
paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(16) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas agonistas de LXR, a un
paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(17) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acugardo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas mimicos de LRP, a un
paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(18) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas antagonistas del receptor 5—
HT6, a un pacienté que necesita de dicho tratamiento, o

(19) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas agonistas del receptor
nicotinico, a un pagiente que necesita de dicho tratamiento, o

(20) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de' uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno 0 mas antagonistas del receptor H3,
a un paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(21) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una

cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
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combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de histona
desacetilasa, a un paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(22) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con‘ una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de hsp90, a un
paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(23) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas agonistas del receptor
muscarinico m1, a un paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(24) tratar “Ia enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas antagonistas del receptor 5—
HT6, mGIluR1 o mGIuR5, moduladores o agonistas alostéricos positivos, a un
paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(25) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas antagonistas de mGIuR2/3, a
un paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(26) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administraf una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de férmula |, en combinacién con una
cantidad eficaz de uno o mas agentes antiinflamatorios que pueden reducir la
neuroinflamacién, a un paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(27) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas antagonistas del receptor EP2

de prostaglandina, a un paciente que necesita de dicho tratamiento, o
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(28) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de PAI-1, a un
paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(29) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz de - uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de uno 0 mas agentes que pueden inducir el
flujo de Abeta, a Qn paciente que necesita de dicho tratamiento, o

(30) tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una
cantidad eficaz dé uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de gelsolina, a un paciente que necesita de
dicho tratamiento, “o

(31) tratar el sindrome de Down, que comprende administrar una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 a un paciente
que necesita tratamiento, o

(32) tratar el sindrome de Down, que comprende administrar una cantidad
eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1 a un paciente que necesita
tratamiento, o

(33) tratar el sindrome de Down, que comprende administrar una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacion con una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de colinesterasa, a
un paciente que necesita tratamiento,

(34) tratar el sindrome de Down, que comprende administrar una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en
combinacién con una cantidad eficaz de clorhidrato de donepezilo, a un paciente

que necesita tratamiento, o
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(35) tratar el sindrome de Down, que comprende administrar una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en combinacién con
una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de colinesterasa, a un paciente que
necesita tratamiento.

(37) tratar el sindrome de Down, que comprende administrar una cantidad
eficaz de un corhpuesto de la reivindicaciéon 1, en combinacién con una cantidad
eficaz de clorhidrato de donepezilo, a un paciente que necesita tratamiento, o

(38) tratar el deterioro cognitivo leve, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 a un
paciente que necesita tratamiento, o

(39) tratar el glaucoma, que comprende administrar una cantidad eficaz de
uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 a un paciente que
necesita tratamiento, o

(40) tratar la angiopatia amiloide cerebral, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno 0 mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 a un
paciente que necesita tratamiento, o

(41) tratar él accidente cerebrovascular, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1 a un
paciente que necesita tratamiento, o

(42) tratar la demencia, que comprende administrar una cantidad eficaz de
uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1 a un paciente que
necesita tratamiento, o

(43) tratar la microgliosis, que comprende administrar una cantidad eficaz
de uno 0 mas compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1 a un paciente que

necesita tratamiento, o
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(44) trataf la inflamacién cerebral, que comprende administrar una cantidad
eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 a un paciente
gue necesita tratamiento, o

(45) tratar la pérdida de la funcion olfativa, que comprende administrar una
cantidad eficaz de uno o mas compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 a un
paciente que necesita tratamiento.

64. Un kit que comprende, en recipientes separados, en un Unico
recipiente, compdsiciones farmacéuticas para utilizar en combinacion, donde un
recipiente comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1
en un portador aceptable para uso farmacéutico, y otro recipiente comprende una
cantidad eficaz de otro ingrediente farmacéuticamente activo, las cantidades
combinadas del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y el otro
ingrediente farmacéuticamente activo son eficaces para: (a) tratar la enfermedad
de Alzheimer, o (b) inhibir la deposicion de proteina amiloide en, sobre o
alrededor de tejido neurolégico, o (c) tratar enfermedades neurodegenerativas, o
(d) modular la actividad de gamma-secretasa.

p. de: SCHERING CORPORATION
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RESUMEN DE LA INVENCION

En sus rﬁuchas realizaciones, la presente invencion provee una clase
novedosa de compuestos heterociclicos como moduladores de gamma secretasa,
metodos para preparar ese tipo de compuestos, composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas compuestos de ese tipo, métodos para preparar
formulaciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de ese tipo,
y métodos de tratamiento, prevencion, inhibicion o mejora de una o mas
enfermedades asociadas con el sistema nervioso central que utilizan dichos

compuestos o composiciones farmacéuticas.
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BICENTENARIO 2%
Bogota,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING CORPORATION

REFERENCIA Radicacidén No. 9 137088

Solicitud internacional PCT/US2008/006733
Fecha inicio fase nacional 01/01/2010
Tramite 11

Evento ' 378

Actuacidn 430

Oficio No. 1297

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente ofj
e), del capitulo quinto de]

lo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuyévas Creaciones (c)

/

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

e 05 rep, 24

Al contestar favor indique el nimerc Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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Bogota,
2020

Doctor(a)
OLARTE GARCIA CARLOS

Apoderado{a) y/o Representante de

SCHERING CORPORATION

REYNALDO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REFERENCIA Radicacidén No. 9 137088
Solicitud internacional PCT/US2008/006733
Fecha inicio fase nacional 01/01/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. T gqq
Teniendo en cuenta gque el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio atienda el

requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance gque para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacién, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del ti o primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPHDES DE VERGEL
Directora de Nuev Creaciones (c)

El anterier” .requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha D5 FEB. 2010
adpall )

Al contestar favor indigque el nGmero
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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