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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidon 2117 d
Ministerio de Justicia de Colombia
'APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTILLA .
(Convencién de 1la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

- Este documento Pdblico

2. ha sido firmado por Marguerite La Corte
3. Quien ejercé funciones de Notario piblico 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 130345
9. Gran Sello del Estado de NueQa Jersey

10. Firma 1eg1b1e de John M.
PODER DE REPRESENTACION

Bilinglie inglés- espafol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey,
Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico séﬁior.

CERTIFICADO NOTARIAL

Bilingilie inglés- espafnol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de
representacién fechado el 4 noviembre de 2002.

Sello: Marguerite La Corte- Notario publico,

Estado de Nueva Jersey

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

Es traduccidn fiel! del inglés, con copia ar o,,
confrontacidén. Bogota !5 septiembre, 2003. k&
gota. pRie NEY C!ASTRO
: fraductor e Intérprete Oficial

‘ inglés - Espadol - Inglés
; Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

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

www olarteraisbeck.com

Powecer of Attorney

The undersigned,
SCHERING CORPORATION

domiiciled in

Poder

El suscrito,

domiciliado en

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

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or Ana Maria Fricri full and

sufficient Power of Attorney to file, prosccute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models and Industrial

Pcesigns in the Republic of Colombia, to which end it

empowcrs them to take all steps necessary before
any administrative or judicial authority of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxcs and annuitics,
request testimondes, receive documents and
securitics, abandon applications and collcct refunds.
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications an behalf of the Company, to confer
powcrs on those who are to represent the company
judicially and extrajudicially, 1o answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presenicd in cunnection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

A

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o Ana Marfa Frieri poder
espccial, amplio y suficiente para presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra dc Patentes, Modeclos de Utilidad y
Dischos Industriales de la compaiiia en Ia
Répiblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasos nccesarios ante cualquier
autoridad administrativa o judicial de cualquier
jerarquia para cumplir con lo encomendado, elevar
solicitudces, apclaciones, respuestas y oposiciones,
pagar impuestos y anualidades, solicitar
testimonios, redibir documentos y valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compaitfa, otorgar
podcres a quicnies vayan a representar a a
compahifa judicial y cxtrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamacioncs o demandas
yue por molive dc lo encomendado se presentaren,
dandoles asimismo facultad para sustituir cl
presente y revocar dichas sustituciones.

Datc/Fecha:”

Edward H. Méazer;” Se
August 7, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S5.A. .
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! OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LecaL & PROFESSIONAL SERVICES
WoORLD TRADE CENTER — TORRE C.
- CaLLE 100 No. BA-55 Piso 10
BocoTta, CoLompia
TELEPHONE: +57-1638-6200
Fax: +57-1 638-6201
www.olarteraisbeck.com
Il » L R (4 ¥4 v
Notarial Certification Certificacion Notarial
On this date, August 7, 2003 Fn csta fecha, !
The undersigned Notary Public certiffes: el Notario Piblico suscrito certifica: i
. !
1.That Edward H. Mazer 1. Qe
of tegal age and domiciled in mavar dz2 edad - ¢m ciliado
139 GreenwobdNDrivE;sMillburn, New Jérsey 07041, U.S.A. :
‘ signed the foregoing document. suscribié el documento que antcccde.
2. That the grantor has exccuted the foregoing 2; Que el otorgante ha suscrito el referido
documentas Senior Legal Director documento ¢n su carhcter de
of SCHERING CORYORATION de
3. That SCHERING CORPORATION 4. Que
having its principal place of business 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  estd legalmente constituida, quc ticne cxistencia
that the purposcs for which the Power of Attorncy is  legal vigente y que los propésitos para los cuales
granted are within the scope of ils corporatc  sc otorga el poder se encuentra dentro de los que
purposes. comprenden su objeto social.
4. That the grantor has the authorily to execute the 4. Que el otdrgame tiene la represcntacién para
Power of Attorney and that his’her represcntation is  suscribir el poder, y que ¢sta cs legitima.
Tegal.
5. The foundation for my certifications contained in -~ 5. El fundamento de mis cerlificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
authentic document(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):
' Power of Attorney, dated ' ) ’

November 4, 2002.

Margueritt{} La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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(54) Title: PHENYL-SUBSTITUTED 2-IMINO-3-METHYL PYRROLO PYRIMIDINONE COMPOUNDS AS BACE-1 IN-
HIBITORS, COMPOSITIONS, AND THEIR USE

(W

(57) Abstract: In its many embodiments, the present invention provides provides certain 2-imino-3-methyl pyrrolo pyrimidone
compounds, including compounds Formula (IT): and include tautomers, steroisomers, or pharmaceutically acceptable salts or sol-
vates of said compounds, stereoisomers, or said tautomers, whetein R?, R%, R%, R®, R, R, R?, and R® are each selected indepen-
dently and as defined herein, Pharmaceutical compositions comprising one or more such compounds, and methods for their prepa-
ration and use in treating pathologies associated with amyloid beta (AB) protein, including Alzheimer's Disease, are also disclosed.
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PHENYL-SUBSTITUTED 2-IMINO-3-METHYL PYRROLO PYRIMIDINONE
COMPOUNDS AS BACE-1 INHIBITORS, COMPOSITIONS, AND THEIR USE

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATION

This application claims priority to provisional application U.S. Serial No.
61/047,006, filed April 22, 2008, incorporated by reference.

FIELD OF THE INVENTION - .
This invention provides certain novel 2-imino-3-methyl pyrrolo pyrimidinone

compounds and compositions comprising these compounds. The compounds and

compositions of the invention are useful as BACE-1 inhibitors and for the treatment

and prevention of various pathologies related to f-amyloid (“AB”) production.

BACKGROUND
Amyloid beta peptide (“"AB”) is a primary component of 8 amyloid fibrils and

plaques, which are regarded as a causative feature in an increasing number of
pathologies. Examples of such pathologies include, but are not limited to,
Alzheimer's Disease, Down'’s syndrome, Parkinson’s disease, memory loss (including
memory loss associated with Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease), attention

deficit symptoms (including attention deficit symptoms associated with Alzheimer's .
disease (“AD”), Parkinson’s disease, and Down'’s syndrome), dementia (including pre-
senile dementia, senile dementia, dementia associated with Alzheimer's disease,
Parkinson’s disease, and Down'’s syndrome), progressive supranuclear palsy, cortical
basal degeneration, neurodegeneration, olfactory impairment (including olfactory
impairment associated with Alzheimer's disease, Parkinson’s disease, and Down'’s
syndrome), B-amyloid angiopathy (including cerebral amyloid angiopathy), hereditary
cerebral hemorrhage, mild cognitive impairment ("MCI”), glaucoma, amyloidosis, type
Il diabetes, hemodialysis (82 microglobulins and complicaﬁons arising therefrom),
neurodegenerative diseases such as scrapie, bovine spongiform encephalitis, and
Creutzfeld-Jakob disease and the like.

Ap peptides are short peptides which are made from the abnormal proteolytic
break-down of the transmembrane protein called amyloid precursor protein ("APP”).
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Ag peptides are made from the cleavage of APP by g-secretase activity at the
position corresponding to the N-terminus of AB, and by O-secretase activity at the
position corresponding to the C-terminus of AB. (APP is also cleaved by O-secretase
activity, resulting in the secreted, non-amyloidogenic fragment known as soluble
APPa.) Beta site APP Cleaving Enzyme (“BACE-1") is regarded as the primary
aspartyl protease responsible for the production of abnormal Ag by 8-secretase
activity. The inhibition of BACE-1 has been shown to inhibit the production of Ag.

Alzheimer’s disease (“AD”) is estimated to afflict more than 20 million people
worldwide and is believed to be the most common cause of dementia. AD is a
disease characterized by degeneration and loss of neurons and also by the
formation of senile plaques and neurofibrillary tangles. Presently, treatment of
Alzheimer's disease is limited to the treatment of its symptoms rather than the
underlying causes. Symptom-improving agents approved for this purpose include,
for example, N-methyl-D-aspartate receptor antagonists such as memantine
(Namenda®, Forrest Pharmaceuticals, Inc.), cholinesterase inhibitors such as
donepezil (Aricept®, Pfizer), rivastigmine (Exelon®, Novartis), galantamine
(Razadyne Reminyi®), and tacrine (Cognex®).

In AD, AB peptides, abnormally formed through B-sectretase and Osecretase
activity, can form tertiary structures that aggregate to form amyloid fibrils. Ag
peptides have also been shown to form Ag oligomers (sometimes referred to as -
“Abeta aggretates” or “Abeta oligomers”). Ag oligomers are small multimeric
structures composed of 2 to 12 AB peptides that are structurally distinct from Ag
fibrils. Amyloid fibrils can deposit outside neurons in dense formations known as
senile plaques, neuritic plaques, or diffuse plagues in regions of the brain important to
memory and cognition. Af oligomers are cytotoxic when injected in the brains of rats
or in cell culture. This AB plaque formation and deposition and/or Ag oligomer
formation, and the resultant neuronal death and cognitive impairment, are among the
hallmarks of AD pathophysiology. Other hallmarks of AD pathophysiology include
intracellular neurofibrillary tangies comprised of abnormally phosphorylated tau

protein, and neuroinflammation.
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Evidence suggests that Ag and Ag fibrils and plaque play a causal role in AD
pathophysiology. (See Ohno et al., Neurobiology of Disease, No. 26 (2007), 134-
145.) Mutations in the genes for APP and presenilins 2 (PS1/2) are known to cause
familial AD and an increase in the production of the 42-amino acid form of AG is
regarded as causative. AB has been shown to be neurotoxic in culture and in vivo.
For example, when injected into the brains of aged primates, fibrillar AB causes
neuron cell death around the injection site. Other direct and circumstantial evidence ‘
of the role of Ag in Alzheimer etiology has also been published.

BACE-1 has become an accepted therapeutic target for the treatment of -
Alzheimer’s disease. For example, McConlogue et al., J. Bio. Chem., vol. 282, No.
36 (Sept. 2007), have shown that partial reductions of BACE-1 enzyme activity and
concomitant reductions of AR levels lead to a dramatic inhibition of Ag-driven AD-like
pathology (while minimizing side effects of full inhibition), making 8-secretase a target
for therapeutic intervention in AD. Ohno et al. Neurobiology of Disease, No. 26
(2007), 134-145, report that genetic deletion of BACE-1 in 5XFAD mice abrogates Ag
generation, blocks amyloid deposition, prevents neuron loss found in the cerebral
cortex and subiculum (brain regions manifesting the most severe amyloidosis in
5XFAD mice), and rescues memory deficits in 5XFAD mice. The group also reports )
that Ag is ultimately responsible for neuron death in AD and conclude that BACE-1 "\
inhibition has been validated as an approach for the treatment of AD. Roberds et al.,
Human Mol. Genetics, 2001, Vol. 10, No. 12, 1317-1324, established that inhibition or
loss of B-secretase activity produces no profound phenotypic defects while inducing a

concomitant reduction in f-amyloid peptide. Luo et al., Nature Neuroscience, vol. 4,
no. 3, March 2001, report that mice deficient in BACE-1 have normal phenotype and
abolished g-amyloid generation.

BACE-1 has also been identified or implicated as a therapeutic targét fora
number of other diverse pathologies in which Ag or AB fragments have been
identified to play a causative role. One such example is in the treatment of AD-type
symptoms of patients with Down’s syndrome. The gene encoding APP is found on
chromosome 21, which is also the chromosome found as an extra copy in Down’s
syndrome. Down'’s syndrome patients tend to acquire AD at an early age, with almost
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all those over 40 years of age showing Alzheimer's-type pathology. This is thought to
be due to the extra copy of the APP gene found in these patients, which leads to
overexpression of APP and therefore to increased levels of Ag causing the
prevalence of AD seen in this population. Furthermore, Down’s patients who have a
duplication of a small region of chromosome 21 that does not include the APP gene
do not develop AD pathology. Thus, it is thought that inhibitors of BACE-1 could be
useful in reducing Alzheimer's type pathology in Down’s syndrome patients.

Another example is in the treatment of glaucoma (Guo et al., PNAS, vol. 104,
no. 33, August 14, 2007). Glaucoma is a retinal disease of the eye and a major
cause 6f irreversible blindness worldwide. Guo et al. report that Ag colocalizes with
apoptotic retinal ganglion cells (RGCs) in experimental glaucoma and induces
significant RGC cell loss in vivo in a dose- and time-dependent manner. The group
report having demonstrated that targeting different components of the Ag formation
and aggregation pathway, including inhibition of g-secretase alone and together with
other approaches, can effectively reduce glaucomatous RGC apoptosis in vivo.
Thus, the reduction of Ag production by the inhibition of BACE-1 could be useful,
alone or in combination with other approaches, for the treatment of glaucoma.

Another example is in the treatment of olfactory impairment. Getchell et al.,
Neurobiology of Aging, 24 (2003), 663-673, have observed that the olfactory
epithelium, a neuroepithelium that lines the posterior-dorsal region of the nasal cavity,
exhibits many of the same pathological changes found in the brains of AD patients,
including deposits of AB, the presence of hyperphosphorylated tau protein, and
dystrophic neurites among others. Other evidence in this connection has been
reported by Bacon AW, et al., Ann NY Acad Sci 2002; 855:723-31; Crino PB, Martin
JA, Hill WD, et al., Ann Otol Rhinol Laryngol, 1995;104:655-61; Davies DC, et al.,
Neurobiol Aging, 1993;14:353-7; Devanand DP, et al., Am J Psychiatr,
2000;157:1399-405; and Doty RL, et al., Brain Res Bull, 1987;18:597-600. ltis
reasonable to suggest that addressing such changes by reduction of AB by inhibition
of BACE-1 could help to restore olfactory sensitivity in patients with AD.

Other diverse pathologies characterized by the inappropriate formation and
deposition of A8 or fragments thereof, and/or by the presence of amyloid fibrils,
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include neurodegenerative diseases such as scrapie, bovine spongiform encephalitis,
Creutzfeld-Jakob disease and the like, type |l diabetes (which is characterized by the
localized accumulation of cytotoxic amyloid fibrils in the insulin producing cells of the
pancreas), and amyloid angiopathy In this regard reference can be made to the
patent literature. For example, Kong et al., US2008/0015180, disclose methods and
compositions for treating amyloidosis with agents that inhibit Ag peptide formation.
Still other diverse pathologies characterized by the inappropriate formation and
deposition of A or fragments thereof, and/or by the presence of amyloid fibrils,
and/or for which inhibitor(s) of BACE-1 is expected to be of therapeutic value are
discussed further hereinbelow.

The therapeutic potential of inhibiting the deposition of AB has motivated many
groups to characterize BACE-1 and to identify BACE-1 and other secretase enzyme
inhibitors. Examples from the patent literature are growing and include
W02006009653, WO2007005404, WO2007005366, WO2007038271,
W02007016012, US2005/0282826, US2007072925, WO2007149033,
WQ02007145568, WO2007145569, W0O2007145570,W02007145571,
W02007114771, US20070299087, WO2005/016876, WO2005/014540,
W02005/058311, W0O2006/065277, WO2006/014762, WO2006/014944,
W02006/138195, W02006/138264, W0O2006/138192, W0O2006/138217,
W02007/050721, W0O2007/053506, and WO2007/146225.

W02006/138264, (Zhu et al.) disclose certain aspartyl protease inhibitors,
pharmaceutical compositions comprising said compounds, and their use in the
treatment of cardiovascular disease, cognitive and neurodegenerative diseases, and
their use as inhibitors of the Human Immunosufficiency Virus, plasmepsins, cathepsin
D, and protozoal enzymes. The compounds disclosed in Zhu et al. include
compounds of the formula:
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H
N NH
RN T

wherein R and R® are as defined therein. All of the exemplified compounds in

WQO’264 contain a thiophenyl or a substituted thiophenyl group at the position
corresponding to R®.

5
SUMMARY OF THE INVENTION
In one embodiment, the present invention provides certain 2-imino-3-methyl
pyrrolo pyrimidone compounds (collectively or individually referred to herein as
“‘compound(s) of the invention”), as described herein.
10 In one embodiment, the compounds of the invention have the structural

Formula (il):

R? R
RB
NH
/ N\ / ity
R7 >—N
N
. \\\\\\\\\\ v \
N CH,4
R® R?

(1)
and include tautomers thereof, and pharmaceutically acceptable salts
15 and solvates of said compounds and said tautomers, wherein R?, R®, R*, R®, R®, R/,
R®, and R® are each selected independently and wherein:

R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, and cyano;
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R® is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;

R* is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;

R’ is selected from hydrogen, fluorine, and chlorine;

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine;

R® is selected from; lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy, .
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and -O-alkyl-cycloalkyl; and

R® is selected from hydrogen and lower alkyl.

In other embodiments, the invention provides compositions, including
pharmaceutical compositions, comprising one or more compounds of the invention
(e.g., one compound of the invention), or a tautomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound(s) and/or said tautomer(s), optionally
together with one or more additional therapeutic agents, optionally in an acceptable
(e.g., pharmaceutically acceptable) carrier or diluent.

In other embodiments, the invention provides various methods of treating,
preventing, ameliorating, and/or delaying the onset of an amyloid g pathology (A8

pathology) and/or a symptom or symptoms thereof, comprising administering a .
composition comprising an effective amount of one or more compounds of the
invention, or a tautomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of
said compound(s) and/or said tautomer(s), to a patient in need thereof. Such
methods optionally additionally comprise administering an effective amount of one or
more additional therapeutic agents suitable for treating the patient being treated.
These and other embodiments of the invention, which are described in detail
below or will become readily apparent to those of ordinary skill in the art, are included
within the scope of the invention.
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DETAILED DESCRIPTION:
In one embodiment, the compounds of the invention have the structural

Formula (ll) as described above.
in another embodiment, the compounds of the invention have the structural
5  Formula (ll-A):

R3

(1-A)
and include tautomers thereof, and pharmaceutically acceptable salts and
. solvates of said compounds and/or said tautomers, wherein R?, R®, R*, R%, R®, R/,
10 and R® are each selected independently and wherein:
R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R® is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R* is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R’ is selected from hydrogen, fluorine, and chlorine;
15 R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;
R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R® is selected from; lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and -O-alkyl-cycloalkyl.
20
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In another embodiment, the present invention encompasses a stereoisomer or
racemic mixture of a compound of the invention, or a tautomer thereof, or a
pharmaceutically acceptable salt of said compound or said tautomer. It shall be
appreciated that, while the present invention encompasses all sterecisomers and
racemic mixtures of the compounds of the invention, the stereoconfiguration shown in
the structural formulas and in the examples are preferred sterecisomers.

In another embodiment, the present invention encompasses deuterates of the
compounds of the invention, or tautomers thereof, or a pharmaceutically acceptable
salt of said deuterated compound or tautomer of the invention. Specific, non-limiting
examples of deuterated compounds of the invention are as described and
exemplified herein and include, deuterated compounds of Formulas (Ild), (II-AA‘“),
and (ll—AAdz), and the deuterated compounds of examples 44 and 45, below. Those
of ordinary skill in the art will readily appreciate that, in addition to the non-limiting
examples shown, other available hydrogen atoms may be deuterated in a similar
manner as described hereinbelow. Such deuterated compounds are also to be
considered as being among the compounds of the invention.

In another embodiment, in each of Formulas (ll) and (lI-A), each variable is
selected independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, -CH,OH, -CH,CH,OH, methoxy, ethoxy,
difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chiorine;

R? is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
cyclopropyl, cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

and R?, R%, R*, and R® are each as defined in Formula (l1).

In another embodiment, in each of Formulas (1) and (lI-A), each variable is
selected independently of the others and:
R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and

trifluoromethoxy;
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R’ is selected from fluorine and chlorine;

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl;

and Rz, R3, R4, and R® are each as defined in Formula ().

In another embodiment, in each of Formulas (il) and (lI-A), each variable is
selected independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine;

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalky!;

and Rz, R3, R", and R® are each as defined in Formula (1.

In another embodiment, in each of Formulas (I1) and (lI-A), each variable is
selected independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine;

R% is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy;

and R% R% R* and R® are each as defined in Formula (1l).

In another embodiment, in each of Formulas (1) and (lI-A), each variable is
selected independently of the others and:

R®is methoxy;

R’ is fluorine;

R? is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy;

and R?, R% R*, and R® are each as defined in Formula (ll).

In another embodiment, in each of Formulas (1) and (li-A), each variable is

selected independently of the others and:
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R%is methoxy;

R’ is fluorine;

R®is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy;
and R?, R3, R*, and R® are each as defined in Formula (I1).

In another embodiment, in each of Formulas (1) and (lI-A), each variable is

selected independently of the others and:

R®is methoxy;

R’ is fluorine;

R® is methyi;

and R?, R® R* and R® are each as defined in Formula (i1).

In another embodiment, in each of Formulas (il) and (lI-A), each variable is

selected independently of the others and:

R®is methoxy;

R’ is fluorine;

R® is ethyl;

and R%, R% R* and R® are each as defined in Formula (i).

In another embodiment, in each of Formulas (ll) and (lI-A), each variable is

selected independently of the others and:

R®is methoxy;

R’ is fluorine;

R® is cyclopropyi;

and R?, R®, R*, and R® are each as defined in Formula (I1).

In another embodiment, in each of Formulas (1) and (li-A), each variable is

selected independently of the others and:

R®is methoxy;
R’ is fluorine:

R¥is methoxy;
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and R?, R®, R*, and R® are each as defined in Formula (I1).

In another embodiment, in each of Formulas (Il) and (I1-A), each variable is
selected independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower atkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in each of Formulas (Il) and (11-A), each variable is
selected independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and

-CF,CHg;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in each of Formulas (Il) and (lI-A), each variable is
selected independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, and methoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R®is selected from methoxy and cyclopropyl.

In another embodiment, in each of Formulas (Il) and (lI-A), each variable is
selected independently of the others and:

R%is methyi;

R’ is fluorine; and

R? is methoxy.

In another embodiment, in each of Formulas (Il) and (lI-A), each variable is
selected independently of the others and:

R®is methoxy;
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R’ is fluorine; and
R®is cyclopropyl.

In another embodiment, in each of Formulas (1) and (lI-A), each variable is
5  selected independentiy of the others and:
R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CHj;
R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R®is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl;

R3

R2

R4 RS

10 and the moiety AN shown in Formula (lI-A) is selected
from:
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E F
CN F
; F’ ; ; F’ ; F
, NV RV V Vv , , WVVVS RV V VAV ,
F F
F F F c
F F/@EF F F F F ;
& F
F Cl cl
cr” ; F’ /T\ cl F
NV V) , SNANS ; R and

In another embodiment, in each of Formulas (ll) and (II-A), each variable is
selected independently of the others and:
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RG
N
R7 / \>;§

—N
the moiety R® shown in Formula (lI-A) is selected from the group

in g AN W

J{ ) J\ A

N P R LN
AN
N NNy SR Ao

consisting of F , Cl , F , and F

In another embodiment, the compounds of the invention have the structural
5  Formula (li-AA):

R3

9 R RS
NH
/ N\ //III"//,
F N
N
— \\\\\\“\\
N \CH3
HsC
3 0
(II-FAA),

and include tautomers thereof, and pharmaceutically acceptable salts of said
compounds and said tautomers, wherein:
10 R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R® is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R’ is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano; and
R’ is selected from hydrogen, fluorine, and chlorine.
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As noted above, one or more available hydrogen atoms in the compounds of
the invention may be replaced by deuterium. The resulting compound is refered to
herein as a “deuterated” compound of the invention or, alternatively, as “deuterate(s)”

of compounds of the invention. The compounds of the invention may be deuterated
5 ina manner known to those of ordinary skill in the art, e.g., as described below.

Thus, in one embodiment, deuterated compounds of the invention have the

. structural Formula (lld):
RG
N
R’ / \>_N
N
R8
0
()
‘ 10 and include tautomers thereof, and pharmaceutically acceptable salts

and solvates of said deuterated compounds and said tautomers, wherein R%, R®, R?,
R®, R® R, R%, and R® are each selected independently and wherein:
the moiety —CDj3 represents a deuterated form of the moiety —CHj;
R’ is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, and cyano;
15 R® is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R* is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R’ is selected from hydrogen, fluorine, and chlorine;
R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;
20 R’ is selected from fluorine and chiorine;
R® is selected from; lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and -O-alkyl-cycloalkyl; and
R® is selected from hydrogen and lower alkyl.
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In another embodiment, in Formula (Ild), one or more additional available
hydrogen atoms in R? R} R* R®, R® R’, R® and R® may be exchanged for
deuterium. Deuterated versions of all of the embodiments of the compounds of the
invention described herein are contemplated as being within the scope of the

5 invention.

In another embodiment, the compounds of the invention are deuterated and
have the structural Formula (II-AA‘“):

R3

RZ

DsC.
© R? RS
NH
/ N\ / Witssy
F >‘N
—_— \ et N
N \CH3
HsC
3 0

10 (I-AAY),

and include tautomers thereof, and pharmaceutically acceptable salts of said
compounds and said tautomers, wherein:
the moiety —CD3 represents a deuterated form of the moiety —CHg;
R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
15 R® is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R* is selected from hydrogen, fluorine, chiorine, and cyano; and
R’ is selected from hydrogen, fluorine, and chlorine.
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In another embodiment, the compounds of the invention are deuterated and

have the structural Formula (Il-AAdz):

RS

DsC.
° R4 RS
NH
/ N\ / iy,
N
— \\\\\\\“‘
N \CH3
DsC
2 0
(1-AA%),

and include tautomers thereof, and pharmaceutically acceptable salts of said

compounds and said tautomers, wherein:

AA%);

the moiety —CD; represents a deuterated form of the moiety —CHs;
the moiety —OCD3 represents a deuterated form of the moiety ~OCHj;
R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;

R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;

R* is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano; and

R’ is selected from hydrogen, fluorine, and chlorine.

In another embodiment, in each of Formulas (Ild), (I-AA), (II—AA‘”), and (lI-
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R3

RZ

R4 RS

the moiety NN shown in Formula (lI-AA) is selected from: ‘

F
i F
F F
F’ ; F ; Fr
[VaAVAV Vo) , [ AVAVAV ) y [FAVAVAV ) y [VaAVAVAV ) , [VaVava¥al s
£ F
F cl
Ci Cl F
NV , anne o and saane .
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In another embodiment, the compounds of the invention have the structural
Formula (1I-AB):

R3

RZ

RS
/ \ / “httny,
R? §>—*N
N
— \ R
N \\mg
RB

(II-AB),
and include tautomers thereof, and pharmaceutically acceptable salts of said
compounds and said tautomers, wherein:
wherein each variable is selected independently of the others and wherein:

RG
N
R7 / \>_§
——N
the moiety R® shown in (1I-AB) is selected from the group

T L T 1
N7 N~ NZ N”
\o)ﬁ/mo/ \O% \)\Km? /&(I\to/
consisting of F , Cl , F , and X
either R?is F and R®is H or R?is Hand R® is F.

n
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In another embodiment, the compounds of the invention have the

structural Formula (l1-A1):

RS
/ N //”“"// N NH
R? \>—N
— \ e N
N ' \CH3
R8
0
(IH-A1)
5 and include tautomers, or pharmaceutically acceptable salts or solvates of said

compounds or said tautomers, wherein each of R®, R”, and R® is selected
independently and as defined in Formula (11).

In another embodiment, in Formula (1I-A1), each variable is selected
10  independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyil, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

15 R? is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difftuoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A1), each variable is selected
20 independently of the others and:
R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;
R’ is selected from fluorine and chiorine; and
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R®is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyt,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2, 2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A1), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R is selected from fluorine and chlorine; and

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalky!, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (11-A1), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2, 2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A1), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A1), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CHg; |

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyi.
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In another embodiment, in Formula (l1-A1), each variable is selected
independently of the others and:

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A1):

Ris methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (1I-A1):
R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A1):
R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is ethyl.

In another embodiment, in Formula (l1-A1):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is cyclopropyil.

In another embodiment, in Formula (lI-A1):
R%is methoxy;
R is fluorine; and

R®is methoxy.




10

15

20

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202 /L

-24 -

In another embodiment, the compounds of the invention have the
structural Formula (lI-A2):

RG
NH
/ N\ ///I“'///
R7 >—N
— \\\\\\‘\\\ N ™~
N CHj
RB

(11-A2)
and include tautomers and pharmaceutically acceptable salts and/or solvates
of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R”, and R® is selected
independently and as defined in Formula (Il).

In another embodiment, in Formula (11-A2), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A2), each variable is selected
independently of the others and:
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R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A2), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and _

R® is selected from lower alkyl, lower aikoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (11-A2), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chiorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifiuoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy. |

In another embodiment, in Formula (11-A2), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH; -

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A2), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CHg;
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R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A2):

R%is methoxy;

R’ is fiuorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A2):

R®is methoxy:

R’ is fluorine; and

R? is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A2):
RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A2):
Ris methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is ethyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A2):
R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (H-A2):

R%is methoxy;
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R is fluorine; and
Ris methoxy.
5 In another embodiment, the compounds of the invention have the
structural Formula (l1-A3):
R6
/ N - /’Il”/“/
R’ \>_N
W N
__N \\\\\\\ \CH3
RS
0]
(11-A3)

and include tautomers and pharmaceutically acceptable salts and/or solvates
10 of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R”, and R® is selected
independently and as defined in Formula (l1).

In another embodiment, in Formula (11-A3), each variable is selected
independently of the others and:

15 RCis selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,

20  cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,

trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.




10

15

20

25

30

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202 ﬁ/

-28-

In another embodiment, in Formula (II-A3), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A3), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and ~O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (1i-A3), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy:

R” is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A3), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

Y
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In another embodiment, in Formula (lI-A3), each variable is selected

independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3;, and

-CF,CHg;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyi.

In another embodiment, in Formula (1I-A3):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R? is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (lI-A3):

R®is methoxy;

R is fluorine; and

R? is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

in another embodiment, in Formula (1I-A3): ‘ )
R®is methoxy; ’
R’ is fluorine; and

R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A3):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is ethyl. |

In another embodiment, in Formula (11-A3):
RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is cyclopropyi.
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In another embodiment, in Formula (11-A3):
R%is methoxy;
R’ is fluorine; and

R®is methoxy.

In another embodiment, the compounds of the invention have the
structural Formula (iI-A4):

6 |
R Cl

/ N /“”I“/I

R’ \>——N
—\ \\\\\\\“‘

R8

(lI-A4)
and include tautomers and pharmaceutically acceptable salts and/or solvates

of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R’, and R® is selected
independently and as defined in Formula (l1).

In another embodiment, in Formula (11-A4), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy;,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.
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In another embodiment, in Formula (l1-A4), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (l1-A4), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R?is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A4), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R®is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyil,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, triftuoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2, 2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (l1-A4), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.
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In another embodiment, in Formuia (11-A4), each variable is selected

independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and

-CFQCH3;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A4):

Ris methoxy;

R’ is fluorine; and

R? is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower ailkoxy.

In another embodiment, in Formula (1I-A4):

Ris methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula ('ll-A4):
R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R? is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A4):
R®is methoxy:

R’ is fluorine; and

R® is ethyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A4):
R®is methoxy;
R is fluorine; and

R®is cyclopropyl.

PCT/US2009/041202 /1/
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In another embodiment, in Formula (l-A4):
Ris methoxy;
R’ is fluorine; and

5 R® is methoxy.

In another embodiment, the compounds of the invention have the

structural Formula (11-A5):

R6
NH
N My,
R’ / \>——N/
W N
SN \ an \C H,
RB
o)
10 (1-A5)

and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts and/or
solvates of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R® R’, and R%is
selected independently and as defined in Formula (l1).

15 In another embodiment, in Formula (11-A5), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

20 R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropy!, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.
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In another embodiment, in Formula (1I-A5), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-diflucroethyl, and 2,2,2-triflucroethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A5), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chiorine; and

R? is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalky!.

In another embodiment, in Formula (1I-A5), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R" is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A5), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.
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In another embodiment, in Formula (I1-A5), each variable is selected

independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3;, and

-CF,CHg;

R’ is selected from fluorine and chiorine; and
R®is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A5):

RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (lI-A5):

R®is methoxy:

R’ is fluorine; and

R? is selected from methyl, ethyl, cyclopropyil, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A5):

R®is methoxy;
R’ is fluorine; and
R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A5):
R®is methoxy;

R’ is fiuorine; and

R®is ethyl.

In another embodiment, in Formula (I-A5):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is cyclopropyl.
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In another embodiment, in Formula (lI-A5):
RCis methoxy;
R’ is fluorine; and

R® is methoxy.

In another embodiment, the compounds of the invention have the

structural Formula (1I-A6):

R6
NH
/ N\ / ity
R’ >‘N
N
———— \\\\\\\“\ \
N CHs
R8

(H-A8B)
and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts and/or
solvates of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R7, and R%is

selected independently and as defined in Formula (11).

In another embodiment, in Formula (11-A6), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyi,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, triflucromethyl, diflucroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,

trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.
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In another embodiment, in Formula (11-A6), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethy!.

In another embodiment, in Formula (11-A6), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fiuorine and chlorine; and

R? is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy:

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy. '

In another embodiment, in Formula (1I-A6), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.
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In another embodiment, in Formula (11-A6), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CHj;

R is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A6):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and

R®is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (l1-A6):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A6):
Ris methoxy;

R’ is fluorine; and

R%is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A6):
R®is methoxy:

R’ is fluorine; and

R® is ethyl.

~ In another embodiment, in Formula (11-A6):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and

R®is cyclopropyl.

L
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In another embodiment, in Formula (11-A6):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and

5 R%is methoxy.

In another embodiment, the compounds of the invention have the .

structural Formula (11-A7):

RS £
: / N ////, iy,
R’ \>—N
—N \\\\\\““
R8

10 (N-A7)
and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts or solvates of

said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R, and R® is selected

independently and as defined in Formula (il).

15 In another embodiment, in Formula (II-A7), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difftuoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy; '

20 R’ is selected from fluorine and chlorine; and
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R®is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, diftuoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (1I-A7), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,

‘cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (II-A7), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fiuorine and chlorine; and

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloaikyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (11-A7), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethy!,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A7), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;
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R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A7), each variable is selected
5 independently of the others and:
R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and

-CFzCH;;; ‘

R is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.
10

In another embodiment, in Formula (lI-A7), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, and methoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

15 R? is selected from methoxy and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A7):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and
20 R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (lI-A7):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

25 R® is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formuia (11-A7):
RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

30 R® is methyl.
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In another embodiment, in Formula (1I-A7):

PCT/US2009/041202 %

R®is methoxy:;
R’ is fluorine; and

R®is ethyl.
5

In another embodiment, in Formula (lI-A7):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R%is cyclopropyl.
10

In another embodiment, in Formula (II-A7):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R? is methoxy.
15

In another embodiment, the compounds of the invention have the
structural Formula (11-A8):
F
R® .
N Wiy, NH
N NTT
W
— N \‘\“\“ N\CH3
R® 5
(11-A8)

20 and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts or solvates of

said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R7, and R® is selected

independently and as defined in Formula (ll).

-
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In another embodiment, in Formula (l1-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, and methoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine: and

R? is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, triflucromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, diflucromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chiorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalky.
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In another embodiment, in Formula (11-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CFs, and
-CF,CHg;

R is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, and methoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methoxy and cyclopropyi.

In another embodiment, in Formula (1l-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethy,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A8):
RCis methoxy;

R’ is fluorine; and
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R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (lI-A8):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (1I-A8):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R? is methyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A8):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R is ethyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A8):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (II-A8):
R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is methoxy.
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In another embodiment, the compounds of the invention have the
structural Formula (1I-A9):

6
R F F
NH
/ N\ / iy
R? >——N
N
— \\\\\\\‘“
N ¢ Hs
R8

(N-A9)
and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts and/or
solvates of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R”, and R% is
selected independently and as defined in Formula (Il).

In another embodiment, in Formula (11-A8), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chiorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A9), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R is selected from fluorine and chlorine; and
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R®is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2, 2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A9), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (11-A9), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyi,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A9), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A9), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CHj;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.




10

15

20

25

30

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

-48 -

In another embodiment, in Formula (11-A9):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A9):

R®is methoxy:

R’ is fluorine: and

R®is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (IIQAQ):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A9):
R®is methoxy:

R’ is fluorine; and

R® is ethyi.

In another embodiment, in Formula (11-A9):
RCis methoxy;
R’ is fluorine; and

R? is cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A9):
R%is methoxy;

R is fluorine; and

R is methoxy.
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In another embodiment, the compounds of the invention have the
structural Formula (11-A10):

RS
N
R7 / \>——N
N
RB
(H-A10)
5 and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts or solvates of

said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R’, and R® is selected

independently and as defined in Formula (I1).

In another embodiment, in Formula (11-A10), each variable is selected
10 independently of the others and: ‘

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R is selected from fluorine and chiorine; and

15 R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and triflucroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A10), each variable is selected
20  independently of the others and:
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R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A10), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (11-A10), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy:

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A10), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R®is sélected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A10), each variable is selected
independently of the others and:
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R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CHjs;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A10):

Ris methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (I1-A10):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A10):
RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A10):
RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R%is ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A10):
RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is cyclopropyt.

In another embodiment, in Formula (1I-A10):
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R%is methoxy;
R is fluorine; and
R®is methoxy.
In another embodiment, the compounds of the invention have the

structural Formula (11-A11):

6
R F F
NH
/ N\ / Wity
R’ >—'N
N
—— \\\\\“‘\\
N \CH3
R8

O

(1-A11)
and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts and/or
solvates of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R® R’, and R%is
selected independently and as defined in Formula (11).

In another embodiment, in Formula (il-A11), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, diftuoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and triftuoroethoxy;

R” is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyt, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.
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In another embodiment, in Formula (II-A11), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, diftuoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (II-A11), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A11), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A11), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH; '

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.
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In another embodiment, in Formula (1I-A11), each variable is selected

independently of the others and:

RCis selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3;, and

"CFZCH3;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A11):

RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A11):

R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R? is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (1I-A11):
R®is methoxy:

R’ is fluorine; and

R® is methyl.

in another embodiment, in Formula (I{-A11):
R®is methoxy;

R is fluorine; and

R®is ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A11):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and

R%is cyclopropyl.

2
PCT/US2009/041202 %
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In another embodiment, in Formula (1-A11):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and
5 R® is methoxy.
In another embodiment, the compounds of the invention have the

structural Formula (l-A12):

6
R F F
/ N /"”"/// NH
R? \>——N
_ N N
N \ \CH3
R8
o]
(1-A12)
10 and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts or solvates of

said compounds and/or said tautomers, wherein each of R® R’, and R® is selected

independently and as defined in Formula (II).

In another embodiment, in Formula (11-A12), each variable is selected
15  independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

20 R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.
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In another embodiment, in Formula (11-A12), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A12), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (l1-A12), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chiorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2, 2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A12), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH; |

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.
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In another embodiment, in Formula (11-A12), each variable is selected
independently of the others and:

RCis selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CHjs;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A12):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another émbodiment, in Formula (1I-A12):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R is selected from methyl, ethyl, cyclopropyi, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A12):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A12):
R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A12):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and

R is cyciopropyl.
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In another embodiment, in Formula (11-A12):
R®is methoxy; '
R’ is fluorine; and

5 R%is methoxy.

. In another embodiment, the compounds of the invention have the

structural Formula (11-A13):

6
R F
/ N\ / iy,
R >—N
N \ \\\\\\“\
R8
® o

10 (1-A13)
and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts and/or

NH

/z—< u

CH;

solvates of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R”, and R® is

selected independently and as defined in Formula ().

15 In another embodiment, in Formula (1I-A13), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyi,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

20 R’ is selected from fluorine and chlorine; and
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R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formuia (11-A13), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (1l-A13), each variable is selected
independently of the others and:

RCis selected from methoxy and ethoxy;

R is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A13), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyi, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A13), each variable is selected
independently of the others and:
R%is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

and lower alkyl-OH;
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R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R3 is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A13), each variable is selected

independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and

-CFzCH:;;

R’ is selected from fiuorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A13):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

Iin another embodiment, in Formula (l1-A13):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

in another embodiment, in Formula (1I-A13):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A13):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R%is ethyl.

In another embodiment, in Formula (1I-A13):
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RSis methoxy;
R’ is fluorine; and
R® is cyclopropyl.

5 In another embodiment, in Formula (1I-A13):

R®is methoxy;
R’ is fluorine; and
R? is methoxy.
In another embodiment, the compounds of the invention have the
10  structural Formula (11-A14):

RG
/ N / "y,
R’ \>—N
N
— \m\\\“‘ ~
N CHj
RS

(H-A14)
and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts and/or
solvates of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R’, and R% is
15  selected independently and as defined in Formula (il).

In another embodiment, in Formula (11-A14), each variable is selected
independently of the others and:
R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
20 trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;




10

15

20

25

30

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

S

-62-

R is selected from fluorine and chlorine; and
R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,

trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

in another embodiment, in Formula (lI-A14), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A14), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R? is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl.

In another embodiment, in Formula (11-A14), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy:;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2,2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (1I-A14), each variable is selected

independently of the others and:
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R%is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

and lower alkyl-OH;

10
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R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A14), each variable is selected

independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and

-CFzCHg;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R®is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A14):

R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A14):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (li-A14):
RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A14):
R®is methoxy:;

R’ is fluorine; and

R? is ethyl.
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In another embodiment, in Formula (11-A14):
R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R®is cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A14):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and
R%is methoxy.
In another embodiment, the compounds of the invention have the
structural Formula (lI-A15):

6

R Cl
NH
/ N\ / Wity
R’ >—N
N
— \\\\\“\“ \

| N CH;
R8

(II-A15) _
and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts or solvates of
said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R’, and R® is selected
independently and as defined in Formula (l1).

In another embodiment, in Formula (1I-A15), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyi,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,

difluoroethoxy, and triflucroethoxy;

K



10

15

20

25

30

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

-65 -

R’ is selected from fluorine and chlorine; and
R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,

trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A15), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and ‘
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A15), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alky!, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyl. ‘

In another embodiment, in Formula (11-A15), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyl, 2,2, 2-trifluoroethyl, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2 2-trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (lI-A15), each variable is selected

independently of the others and:
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R%is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R is selected from fluorine and chlorine; and

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (lI-A15), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3;, and
-CF,CHg;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (11-A15):

RCis methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A15):

R®is methoxy:

R’ is fluorine; and

R? is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

in another embodiment, in Formula (11-A15):
R®is methoxy:

R’ is fluorine; and

R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A15):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is ethyl.
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In another embodiment, in Formula (11-A15):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and

5 R® is cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (l1-A15):
R®is methoxy; ®
R’ is fluorine; and

10 R® is methoxy.

In another embodiment, the compounds of the invention have the

structural Formula (1I-A16):

6

R F
NH
N /////,,,/
RY / \>-——N/
W N !
= \\\\\\‘ \CH3

8

R 0]
15 (11-A16)

and include tautomers and/or pharmaceutically acceptable salts and/or
solvates of said compounds and/or said tautomers, wherein each of R®, R’, and R® is
selected independently and as defined in Formula (I1).

20 In another embodiment, in Formula (l1-A16), each variable is selected
independently of the others and:
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R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethyl,
trifluoroethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy, trifluoromethoxy,
difluoroethoxy, and trifluoroethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyi,

cyclobutyl, difluoromethyi, trifluoromethyl, difluoroethyl, trifluoroethyl, difluoromethoxy,

trifluoromethoxy, difluoroethoxy, and trifluoroethoxy.

In another embodiment, in Formula (lI-A16), each variable is selected
independently of the others and:

R%is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, difluoromethoxy, and
trifluoromethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl,
cyclobutyl, difluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, and 2,2,2-trifluoroethyi.

In another embodiment, in Formula (11-A16), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and —O-alkyl-cycloalkyil.

In another embodiment, in Formula (11-A16), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methoxy and ethoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, isopropyl, methoxy, ethoxy, trifluoromethyl,
1,1-difluoroethyi, 2,2, 2-trifluoroethyi, trifluoromethoxy, 1,1-difluoroethoxy, and
2,2, 2-trifluoroethoxy.

K7
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In another embodiment, in Formula (11-A16), each variable is selected
independently of the others and:

RCis selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A16), each variable is selected
independently of the others and:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CH3;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

In another embodiment, in Formula (l1-A16):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from lower alkyl, cycloalkyl, and lower alkoxy.

In another embodiment, in Formula (1I-A16):

R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is selected from methyl, ethyl, cyclopropyl, methoxy, and ethoxy.

In another embodiment, in Formula (11-A16):
R®is methoxy;

R’ is fluorine; and

R® is methyl.

In another embodiment, in Formula (11-A16):

R®is methoxy;
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R is fluorine: and
R%is ethyl.

In another embodiment, in Formula (li-A16):
R®is methoxy;
R’ is fluorine; and

R%is cyclopropyl.

In another embodiment, in Formula (11-A16):
R%is methoxy;

R’ is fluorine; and

R%is methoxy.

In another embodiment, 1 to 3 carbon atoms of the compounds of the
invention may be replaced with 1 to 3 silicon atoms so long as all valency
requirements are satisfied.

In another embodiment, the compounds of the invention are each of the
compounds of Table | below and have a structure shown for the corresponding
example in the preparative examples below.

Other embodiments, the present invention includes tautomers and
stereoisomers of each of the compounds in Table | below, and pharmaceutically
acceptable salts and solvates of said compounds, said stereocisomers, and/or said
tautomers.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 1 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 2 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or

said tautomer.
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In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 3 in Table | ’below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

in another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 4 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 5 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 6 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said cornpound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 7 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 8 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 9 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 10 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
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compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 11 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 12 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 13 or a tautomer thereof. In another embodiment, a compound of the
invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 14 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 15 or a tautomer thereof. In another embodiment, a compound of the
invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 16 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 17 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 18 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
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compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 19 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 20 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 20 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 20 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said cormpound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 20 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said conipound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of

‘example 21 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a

compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 22 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or

said tautomer.
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In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 23 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 24 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 25 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

in another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 26 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptabie salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 27 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable sait of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 28 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 29 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 30 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a



10

15

20

25

30

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

-75-

compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 31 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a corhpound of the invention is the compound of
example 32 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
exarﬁple 33 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 34 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said cornpound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 35 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 36 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 37 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or

said tautomer.
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In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 38 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 39 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 40 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 41 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 42 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 43 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 44 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer.

In another embodiment, a compound of the invention is the compound of
example 45 in Table | below or a tautomer thereof. In another embodiment, a
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compound of the invention is a pharmaceutically acceptable salt of said compound or

said tautomer.
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In another embodiment, the invention provides a composition comprising at
least one compound of the invention, or a tautomer or stereoisomer thereof, or salt or
solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer, and a suitable carrier
or diluent.

In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical composition
comprising at least one compound of the invention, or a tautomer or sterecisomer
thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said
stereoisomer, or said tautomer, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical composition
comprising at least one solvate of a compound of the invention, or a tautomer or
isomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound or
said tautomer, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical composition
comprising at least one pharmaceutically acceptable salt of a compound of the
invention, or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt
or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer, and a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical composition

comprising at least one tautomer of a compound of the invention, or a tautomer or

<7
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stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said
compound, said stereoisomer, or said tautomer, and a pharmaceutically acceptable
carrier or diluent.
In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical composition
comprising at least one compound of the invention, or a tautomer or stereoisomer
thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said
stereoisomer, or said tautomer, together with at least one additional therapeutic
agent, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent. ‘
Non-limiting examples of additional therapeutic agents for use in combination
with the compounds of the invention include drugs selected from the group consisting
of: (a) drugs useful for the treatment of Alzheimer’s disease and/or drugs useful for
treating one or more symptoms of Alzheimer's disease, (b) drugs useful for inhibiting
the synthesis AB, and (c) drugs useful for treating neurodegenerative diseases.
Additional non-limiting examples of additional therapeutic agents for use in
combination with the compounds of the invention include drugs useful for the
treatment, prevention, delay of onset, amelioration of any pathology associated with
AgB and/or a symptom thereof. Non-limiting examples of pathologies associated with
AR include: Alzheimer’s Disease, Down's syndrome, Parkinson’s disease, memory '
loss, memory loss associated with Alzheimer's disease, memory loss associated with c
Parkinson’s disease, attention deficit symptoms, attention deficit symptoms ‘
associated with Alzheimer’s disease (“AD”), Parkinson’s disease, and/orDown’s
syndrome, dementia, stroke, microgliosis and brain inflammation, pre-senile
dementia, senile dementia, dementia associated with Alzheimer's disease,
Parkinson’s disease, and/or Down’s syndrome, progressive supranuclear palsy,
cortical basal degeneration, neurodegeneration, olfactory impairment, olfactory
impairment associated with Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, and/cr Down'’s
syndrome, S-amyloid angiopathy, cerebral amyloid angiopathy, hereditary cerebral
hemorrhage, mild cognitive impairment (“MCI"), glaucoma, amyloidosis, type ||
diabetes, hemodialysis complications (from 8- micrbglobulins and complications
arising therefrom in hemodialysis patients), scrapie, bovine spongiform encephalitis,

and Creutzfeld-Jakob disease, comprising administering to said patient at least one
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compound of the invention, or a tautomer or isomer thereof, or pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound or said tautomer, in an amount effective
to inhibit said pathology or pathologies.

In embodiments of the invention comprising at least one additional therapeutic
agent, additional non-limiting examples of additional therapeutic agents for use in
combination with compounds of the invention include: muscarinic antagonists (e.g.,
m4 agonists (such as acetylcholine, oxotremorine, carbachol, or McNa343), or m;
antagonists (such as atropine, dicycloverine, tolterodine, oxybutynin, ipratropium,
methoctramine, tripitamine, or gallamine)); cholinesterase inhibitors (e.g., acetyl-
and/or butyrylchlolinesterase inhibitors such as donepezil (Aricept®), galantamine
(Razadyne®), and rivastigimine (Exelon®); N-methyl-D-aspartate receptor
antagonists (e.g., Namenda® (memantine HCI, available from Forrest
Pharmaceuticals, Inc.); combinations of cholinesterase inhibitors and N-methyi-D-
aspartate receptor antagonists; gamma secretase modulators; gamma secretase
inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory agents; anti-inflammatory agents that can
reduce neuroinflammation; anti-amyloid antibodies (such as bapineuzemab,
Wyeth/Elan); vitamin E; nicotinic acetyicholine receptor agonists; CB1 receptor
inverse agonists or CB1 receptor antagonists; antibiotics; growth hormone
secretagogues; 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; Tau kinase
inhibitors (e.g., GSK3beta inhibitors, cdk5 inhibitors, or ERK inhibitors); Tau
aggregation inhibitors (e.g., Rember®); RAGE inhibitors (e.g., TTP 488 (PF-
4494700)); anti-Abeta vaccine; APP ligands; agents that upregulate insulin,
cholesterol lowering agents such as HMG-CoA reductase inhibitors (for example,
statins such as Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Mevastatin, Pitavastatin,
Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin) and/or cholesterol absorption inhibitors (such
as Ezetimibe), or combinations of HMG-CoA reductase inhibitors and cholesterol
absorption inhibitors (such as, for example, Vytorin®); fibrates (such as, for example,
clofibrate, Clofibride, Etofibrate, and Aluminium Clofibrate); combinations of fibrates

and cholesterol lowering agents and/or cholesterol absorption inhibitors; nicotinic
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receptor agonists; niacin; combinations of niacin and cholesterol absorption inhibitors

and/or cholesterol lowering agents (e.g., Simcor® (niacin/simvastatin, available from

Abbott Laboratories, Inc.); LXR agonists; LRP mimics; H3 receptor antagonists;

histone deacetylase inhibitors; hsp90 inhibitors; 5-HT4 agonists (e.g., PRX-03140

(Epix Pharmaceuticals)); 5-HT6 receptor antagonists; mGIuR1 receptor modulators or
antagonists; mGIuR5 receptor modulators or antagonists; mGIuR2/3 antagonists;
Prostaglandin EP2 receptor antagonists; PAI-1 inhibitors; agents that can induce

Abeta efflux such as gelsolin; Metal-protein attenuating compound (e.g, PBT2); and ‘
GPR3 modulators; and antihistamines such as Dimebolin (e.g., Dimebon®, Pfizer).

In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical cornposition
comprising an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of the
invention, and effective amount of one or more cholinesterase inhibitors (e.g., acetyl-
and/or butyrylchlolinesterase inhibitors), and a pharmaceutically acceptable carrier.

In another embodiment, the invention provides a pharmaceutical composition
comprising an effective amount of one or more (e.g., one) compounds of the
invention, and effective amount of one or more muscarinic antagonists (e.g., m4
agonists or m, antagonists), and a pharmaceutically acceptable carrier.

In one embodiment, the invention provides combinations comprising an
effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or more compounds of the ’ )
invention, 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, (+)-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), N-methyl-D-aspartate
receptor inhibitors (such as, for example, Namenda® (memantine HCI)); anti-amyloid
antibodies (such as bapineuzumab, Wyeth/Elan), gamma secretase inhibitors,
gamma secretase modulators, and beta secretase inhibitors other than the
compounds of the invention.

In one embodiment, the invention provides combinations comprising an
effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or more compounds of the
invention, in combination with an effective (i.e., therapeutically effective) amount of
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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), N-methyl-D-aspartate
receptor inhibitors (such as, for example, Namenda® (memantine HCI)).

In one embodiment, the invention provides combinations comprising an

effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or more compounds of the

“invention, in combination with an effective (i.e., therapeutically effective) amount of

one or more gamma secretase inhibitors.

In one embodiment, the invention provides combinations comprising an
effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or more compounds of the
invention, in combination with an effective (i.e., therapeutically effective) amount of
one or more gamma secretase modulators.

In one embodiment, the invention provides combinations comprising an
effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or more compounds of the
invention, or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt
or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer, in combination with
an effective (i.e., therapeutically effective) amount of one or more gamma secretase
inhibitors and in further combination with one or more gamma secretase modulators.

In another embodiment, the invention provides a compound of the invention, or
a tautomer or sterecisomer thereof, or pharmaceutically acceptable sait or solvate of
said compound, said stereoisomer, or said tautomer, in pure form.

In another embodiment, the invention provides a compound of the invention or
a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of
said compound, said stereoisomer, or said tautomer, in isolated form.

In another embodiment, the invention provides a compound of the invention or
a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of
said compound, said stereoisomer, or said tautomer, in pure and isolated form.

Esters and prodrugs of the compounds of the invention, or tautomers or
stereoisomers thereof, or pharmaceutically acceptable salts or solvates of said
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compounds, said sterecisomers, and/or said tautomers, are also contemplated as
being included within the scope of the invention, and are described more fully below.
Deuterates of the compounds of the invention, or tautomers or sterecisomers
of said deuterates, or pharmaceutically acceptable salts or solvates of said
5 deuterates, said stereoisomers, and/or said tautomers, are alsp contemplated as
being included within the scope of the invention, and are described more fully below.
In another embodiment, the invention provides a method of preparing a

pharmaceutical composition comprising the step of admixing at least one compound
of the invention, or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically
10  acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer, and
a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.
In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting 8-
secretase comprising exposing a population of cells expressing g-secretase: to at
least one compound of the invention, or a tautomer or sterecisomer thereof, or
15 pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer, in an amount effective to inhibit f-secretase.
In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting 8-
secretase in a patient in need thereof comprising administering at least one .
compound of the invention, or a tautomer or sterecisomer thereof, or ' )
20  pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or \
said fautomer, in a therapeutically effective amount to inhibit g-secretase in said
patient. ‘
In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting BACE-1
comprising exposing a population of cells expressing BACE-1 to at least one:
25  compound of the invention, or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound or said tautomer, in an
amount effective to inhibit BACE-1 in said patient. In one such embodiment, said
population of cells is in vivo. In another such embodiment, said population of cells is
ex vivo. In another such embodiment, said population of cells is in vitro.
30 In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting BACE-1

in a patient in need thereof comprising administering to said patient at least one
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compound of the invention, or a tautomer or sterecisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer, in a therapeutically effective amount to inhibit BACE-1 in said patient.

In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting the
formation of Ag from APP in a patient in need thereof, comprising administering to
said patient at least one compound of the invention, or a tautomer or stereocisomer
thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said
stereoisomer, or said tautomer, in an amount effective to inhibit said Ag formation.

In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting the
formation of AB plaque in a patient in need thereof, comprising administering to said
patient at least one compound of the invention, or a tautomer or stereoisomer thereof,
or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer,
or said tautomer, in an amount effective to inhibit said Ag plaque formation.

In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting the
formation of Ag fibrils in a patient in need thereof, comprising administering to said
patient at least one compound of the invention, or a tautomer or stereoisomer thereof,
or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereocisomer,
or said tautomer, in an amount effective to inhibit said Ag fibril formation.

In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting the
formation of Ag oligomers in a patient in need thereof, comprising administering to
said patient at least one compound of the invention, or a tautomer or stereoisomer
thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said
stereoisomer, or said tautomer, in an amount effective to inhibit said Ag fibril
formation.

In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting the
formation of Ag fibrils and Ag oligomers in a patient in need thereof, comprising
administering to said patient at least one compound of the invention, or a tautomer or
stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said
compound, said sterecisomer, or said tautomer, in an amount effective to inhibit said
AR fibril formation.
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In another embodiment, the invention provides a method of inhibiting the
formation of senile plaques and/or neurofibrillary tangles in a patient in need thereof,
comprising administering to said patient at least one compound of the invention, or a
tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of
said compound, said stereoisomer, or said tautomer, in an amount effective to inhibit
said Ag fibril formation.

In another embodiment, the invention provides a method of treating, | ‘
preventing, and/or delaying the onset of an amyloid g pathology (“AB pathology”)
and/or one or more symptoms of said pathology comprising administering at least
one compound of the invention, or a tautomer or sterecisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer, to a patient in need thereof in an amount effective to treat said
pathology.

In another embodiment, the invention provides a method of treating,
preventing, and/or delaying the onset of one or more pathologies associated with Ag
and/or one or more symptoms of one or more pathologies associated with Af. Non-
limiting examples of pathologies associated with Ag include: Alzheimer's Disease,
Down’s syndrome, Parkinson’s disease, memory loss, memory loss associated with
Aizheimer’s disease, memory loss associated with Parkinson’s disease, attention (/
deficit symptoms, attention deficit symptoms associated with Alzheimer's disease
("AD”), Parkinson’s disease, and/orDown’s syndrome, dementia, stroke, microgliosis
and brain inflammation, pre-senile dementia, senile dementia, dementia associated
with Alzheimer's disease, Parkinson’s disease, and/or Down'’s syndrome, progressive
supranuclear palsy, cortical basal degeneration, neurodegeneration, olfactory
impairment, olfactory impairment associated with Alzheimer's disease, Parkinson’s
disease, and/or Down’s syndrome, 8-amyloid angiopathy, cerebral amyloid
angiopathy, hereditary cerebral hemorrhage, mild cognitive impairment (“MCI"),
glaucoma, amyloidosis, type |l diabetes, hemodialysis complications (from 8.
microglobulins and complications arising therefrom in hemodialysis patients), scrapie,
bovine spongiform encephalitis, and Creutzfeld-Jakob disease, comprising

administering to said patient at least one compound of the invention, or a tautomer or
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stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said
compound, said stereoisomer, or said tautomer, in an amount effective to inhibit said
pathology or pathologies.

In one embodiment, the invention provides a method of treating one or more
neurodegenerative diseases, comprising administering an effective (i.e.,
therapeutically effective) amount of one or more compounds of the invention (or a
tautomer or stereocisomer thereof, or pharmaceutically acceptable sait or solvate of
said compound, said stereocisomer, or said tautomer) to a patient in need of
treatment.

In one embodiment, the invention 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 the invention (or a tautomer or
stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said
compound, said stereocisomer, or said tautomer) to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention 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 the invention (or a tautomer or sterecisomer
thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said
stereoisomer, or said tautomer) to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount
of one or more compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer) to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount
of one or more compounds of the invention (or a tautomer or sterecisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereocisomer, or
said tautomer) in combination with an effective (i.e., therapeutically effective) amount
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of one or more a.dditional therapeutic agents useful for treating Alzheimer’s disease to
a patient in need of treatment.
In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount
5 of one or more compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer), 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-piperidinyllmethyl]-1 H -inden-1-one hydrochioride,
10 i.e, donepezil hydrochioride, available as the Aricept® brand of donepezil
hydrochloride), to a patient in need of treatment.
In one embodiment, the invention provides a method of treating Aizheimer’s
disease, comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective) amount
of one or more compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
15  pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer), 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 other than a
compound of the invention. ‘i

‘T.\\

20 In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's ~
disease, comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer), in combination with an effective amount of one or more compounds

25  selected from the group consisting of Ag antibody inhibitors, gamma secretase
inhibitors and beta secretase inhibitors.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or

30 pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
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said tautomer), in combination with an effective amount of one or more BACE
inhibitors.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereocisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of Exelon (rivastigmine).

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of Cognex (tacrine).

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of a Tau kinase inhibitor.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereocisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more Tau kinase inhibitor (e.g., GSK3beta
inhibitor, cdk5 inhibitor, ERK inhibitor).

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one anti-Abeta vaccination (active immunization).

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of

the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
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salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more APP ligands.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereocisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more agents that upregulate insulin degrading
enzyme and/or neprilysin. .

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), 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).

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of

,
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable !

salt or solvate of said compound, said sterecisomer, or said tautomer), in combination o
with an effective amount of one or more fibrates (for example, clofibrate, Clofibride,
Etofibrate, Aluminium Clofibrate).
In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereocisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more LXR agonists.
In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's

disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of

the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
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salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more LRP mimics.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more 5-HT6 receptor antagonists.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereocisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said sterecisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more nicotinic receptor agonists.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more H3 receptor antagonists.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more histone deacetylase inhibitors.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amouht of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more hsp90 inhibitors.

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

the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
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salt or solvate of said compound, said sterecisomer, or said tautomer), 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
5  compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer), in combination with an effective amount of one or more 5-HT6

receptor antagonists, or mGIuR1, or mGIuRS5 positive allosteric modulators or '
agonists.
10 In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more mGIuR2/3 antagonists.
15 In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable

salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination

Q1

with an effective amount of one or more anti-inflammatory agents that can reduce
20  neuroinflammation.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination

25  with an effective amount of one or more Prostaglandin EP2 receptor antagovhists.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer's
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination

30 with an effective amount of one or more PAI-1 inhibitors.




¥

10

15

20

25

30

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

b‘V

- 106 -

In one embodiment, the invention provides a method of treating Alzheimer’s
disease, comprising administering an effective amount of one or more compounds of
the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable
salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer), in combination
with an effective amount of one or more agents that can induce Abeta efflux such as

gelsolin.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Down’s
syndrome, comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective)
amount of one or more compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer
thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said
stereoisomer, or said tautomer) to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating Down's
syndrome, comprising administering an effective (i.e., therapeutically effective)
amount of one or more compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer
thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said
stereoisomer, or said tautomer), 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-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.

In one embodiment, the invention provides a method of treating mild cognitive
impairment, comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of the invention (or a tautomer or sterecisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer) to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating mild cognitive
impairment, comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of the invention (or a tautomer or stereocisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
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said tautomer), and an effective amount of one or more additional therapeutic agents

suitable for use in such patients, to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating glaucoma,
5  comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds
of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer) to

a patient in need of treatment.
In one embodiment, the invention provides a method of treating glaucoma,

10  comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds
of the invention (or a tautomer or sterecisomer thereof, or pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer),
and an effective amount of one or more additional therapeutic agents suitable for use
in such patients, to a patient in need of treatment.

15 In one embodiment, the invention provides a method of treating cerebral
amyloid angiopathy, comprising administering an effective amount of one or more
(e.g., one) compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer) to a patient in need of treatment. Qg

20 In one embodiment, the invention provides a method of treating cerebral
amyloid angiopathy, comprising administering an effective amount of one or more
(e.g., one) compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer), and an effective amount of one or more additional therapeutic agents

25  suitable for use in such patients, to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating stroke,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) cornpounds
of the invention (or a tautomer or sterecisomer thereof, or pharmaceutically

30  acceptable salt or solvate of said compound, said sterecisomer, or said tautomer) to

a patient in need of treatment.
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In one embodiment, the invention provides a method of treating stroke,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds
of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer),
and an effective amount of one or more additional therapeutic agents suitable for use

in such patients, to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating dementia,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds
of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound, said stereocisomer, or said tautomer) to
a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating dementia,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds
of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer),
and an effective amount of one or more additional therapeutic agents suitable for use

in such patients, to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating microgliosis,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds
of the invention (or a tautomer or sterecisomer thereof, or pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer) to
a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating microgliosis,
comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) compounds
of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically
acceptable salt or solvate of said compound, said stereocisomer, or said tautomer),
and an effective amount of one or more additional therapeutic agents suitable for use

in such patients, to a patient in need of treatment.




WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

- 109 -

In one embodiment, the invention provides a method of treating brain
inflammation, comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
s pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
5  said tautomer) to a patient in need of treatment.
In one embodiment, the invention provides a method of treating brain
inflammation, comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one) .
compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
10  said tautomer), and an effective amount of one or more additional therapeutic agents

suitable for use in such patients, to a patient in need of treatment.

In one embodiment, the invention provides a method of treating olfactory
function loss, comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
15  compounds of the invention (or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer) to a patient in need of treatment.
In one embodiment, the invention provides a method of treating olfactory

function loss, comprising administering an effective amount of one or more (e.g., one)
20  compounds of the invention (or a tautomer or stefeoisomer thereof, or

pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or

said tautomer), and an effective amount of one or more additional therapeutic agents

suitable for use in such patients, to a patient in need of treatment.

25 In one embodiment, the invention 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 the invention
(or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate
of said compound, said stereoisomer, or said tautomer) in a pharmaceutically

30 acceptable carrier, and another container (i.e., a second container) comprises an

effective amount of another pharmaceutically active ingredient, the combined
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quantities of the compound of the invention 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) inhibit the activity of BACE-1.

In one embodiment, the invention 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 the invention
(or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate
of said compound, said stereoisomer, or said tautomer) 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 the invention 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.qg., the brain), or (c) treat neurodegenerative diseases,
or (d) inhibit the activity of BACE-1.

In various embodiments, the invention provides any one of the methods
disclosed above and below wherein the compound(s) of the invention is a compound
or compounds selected from the group consisting of the exemplary compounds of the
invention described below.

In various embodiments, the invention provides any one of the pharmaceutical
compositions disclosed above and below wherein the compound(s) of the invention is
a compound or compounds selected from the group consisting of the exemplary
compounds of the invention described below.

Other embodiments of this invention are directed to any one of the
embodiments above or below that are directed to compounds of the invention, or the
use of compounds of the invention (e.g. the embodiments directed to methods of
treatment, pharmaceutical compositions and kits).

In another embodiment, the invention provides for the use of a compound of
the invention, or a tautomer or stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable

salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or said tautomer, in the
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manufacture of a medicament for use in the treatment, the delay of onset, and/or the
prevention of one or more AB pathologies and/or in the treatment, the delay of onset,
and/or the prevention of one or more symptoms of one or more Ag pathologies.
In another embodiment, the invention provides a kit comprising: (a) one or
5 more compounds of the invention, or a tautomer or stereoisomer thereof, or
pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said stereoisomer, or
said tautomer, preferably provided as a pharmaceutical composition and in a suitable .
container or containers and/or with suitable packaging; (b) optionally one or more
additional active agents, which if present are preferably provided as a pharmaceutical
10  composition and in a suitable container or containers and/or with suitable packaging;
and (c) instructions for use, for example written instructions on how to administer the
compound or compositions.
In another embodiment, the invention provides a kit comprising a single
container or multiple containers: (a) a pharmaceutically acceptable composition
15  comprising one or more compounds of claim 1, or a tautomer or stereoisomer
thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said compound, said
stereoisomer, or said tautomer, (b) optionally pharmaceutically acceptable

composition comprising one or more additional therapeutic agents; and (c)

instructions for use their use. Said kit may optionally comprise labeling appropriate to ’

20 the intended use or uses.
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DEFINITIONS

The terms used herein have their ordinary meaning and the meaning of such

terms is independent at each occurrence thereof. That notwithstanding and except
where stated otherwise, the following definitions apply throughout the specification
and claims. Chemical names, common names and chemical structures may be used
interchangeably to describe that same structure. These definitions apply regardless
of whether a term is used by itself or in combination with other terms, uniess
otherwise indicated. Hence the definition of “alkyl” applies to “alkyl” as well as the
“alkyl” protion of “hydroxyalkyl’, “haloalkyl”, arylalkyl-, alkylaryi-, “alkoxy” etc.

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

“One or more” means one or more than one, for example, 1, 2, or 3, orin
another example, 1 or 2, or in another example 1.

"Patient" includes both human and non-human animals. Non-human animals
include those research animals and companion animals such as mice, primates,
monkeys, great apes, canine (e.g., dogs), and feline (e.g., house cats).

"Pharmaceutical composition" (or “pharmaceutically acceptable composition”)
means a composition suitable for administration to a patient. Such compositions may
contain the neat compound (or compounds) of the invention or mixtures thereof, or
salts, solvates, prodrugs, isomers, or tautomers thereof, or they may contain one or
more pharmaceutically acceptable carriers or diluents. The term “pharmaceutical
composition” is also intended to encompass both the bulk composition and individual
dosage units comprised of more than one (e.g., two) pharmaceutically active agents
subh as, for example, a compound of the present invention and an additional agent
selected from the lists of the additional agents described herein, along with any
pharmaceutically inactive excipients. The bulk composition and each individual
dosage unit can contain fixed amounts of the afore-said "more than one
pharmaceutically active agents". The bulk composition is material that has not yet
been formed into individual dosage units. An illustrative dosage unit is an oral dosage
unit such as tablets, pills and the like. Similarly, the herein-described method of
treating a patient by administering a pharmaceutical composition of the present
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invention is also intended to encompass the administration of the afore-said bulk
composition and individual dosage units.
“Halogen” means fluorine, chlorine, bromine, or iodine. Preferred are fluorine,
chlorine and bromine.
5 "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. Branched means
that one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached to a
10 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 as described herein or independently selected from
the group consisting of halo, alkyl, haloalkyl, spirocycloalkyl, aryl, cycloalkyi, cyano,
15 hydroxy, alkoxy, alkylthio, amino, -NH(alkyl), -NH(cycloalkyl), -N(alkyi),, -O-C(O)-alky!,
-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.
“Haloalkyl” means an alkyl as defined above wherein one or more hydrogen

atoms on the alkyl is replaced by a halo group defined above.

20 "Heteroalkyl” means an alkyl moiety as defined above, having one or more
carbon atoms, for example one, two or three carbon atoms, replaced with one or
more heteroatoms, which may be the same or different, where the point of
attachment to the remainder of the molecule is through a carbon atom of the
heteroalkyl radical. Suitable such heteroatoms include O, S, S(0O), $(O)., and -NH-,

25  -N(alkyl)-. Non-limiting examples include ethers, thioethers, amines, hydroxymethyl,
3-hydroxypropyl, 1,2-dihydroxyethyl, 2-methoxyethyl, 2-aminoethyl, 2-
dimethylaminoethyl, and the like.

"Alkenyl" means an aliphatic hydrbcarbon group containing at least one
carbon-carbon double bond and which may be straight or branched and comprising

30 about 2 to about 15 carbon atoms in the chain. Preferred alkenyl groups have about 2

to about 12 carbon atoms in the chain; and more preferably about 2 to about 6
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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 alkenyl 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. More generally, the suffix “ene” on alkyl, aryl,
hetercycloalkyl,'etc. indicates a divalent moiety, e.g., -CH,CH,- is ethylene, and

2 O é. is para-phenylene.

"Alkyny!l" 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 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 alkyny!"
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.

“Alkenylene” means a difunctional group obtained by removal of a hydrogen
from an alkenyl group that is defined above. Non-limiting examples of alkenylene
include —CH=CH-, -C(CH3)=CH-, and —-CH=CHCH3-.

"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”
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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, isothiazolyl, 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, :
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.

"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 herein. Non-limiting examples
of suitable monocyclic cycloalkyls include cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl and the like. Non-limiting examples of suitable multicyclic cycloaikyls
include 1-decalinyl, norbornyl, adamantyl and the like. Further non-limiting examples

of cycloalkyl include the following:
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5 "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

10  different, and are as defined above. Non-limiting examples of suitable monocyclic
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cycloalkenyls include cyclopentenyl, cyclohexenyl, cyclohepta-1,3-dienyl, and the like.

Non-limiting example of a suitable multicyclic cycloalkenyl is norbornylenyl.
“Heterocycloalkyl” (or "heterocyclyl") means a non-aromatic saturated

monocyclic or multicyclic ring system comprising about 3 to about 10 ring atoms,

5  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

10 - 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

15 nitrogen or sulfur atom of the heterocyclyl can be optionally oxidized to the
corresponding N-oxide, S-oxide or S,S-dioxide. Thus, the term “oxide,” when it
appears in a definition of a variable in a general structure described herein, refers to
the corresponding N-oxide, S-oxide, or S,S-dioxide. Non-limiting examples of

suitable monocyclic heterocyclyl rings include piperidyl, pyrrolidinyl, piperaziny,

20  morpholinyl, thiomorpholinyl, thiazolidinyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydrofuranyi,
tetrahydrothiophenyl, lactam, lactone, and the like. “Heterocyclyl” also includes rings
wherein =0 replaces two available hydrogens on the same carbon atom (i.e.,
heterocyclyl includes rings having a carbonyl group in the ring). Such =0 groups may
be referred to herein as “oxo0.” An example of such a moiety is pyrrolidinone: (or

25  pyrrolidone):

ZT
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“Heterocycloalkenyl” (or "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, dihydroimidazoly!, dihydrooxazolyl, dihydrooxadiazoly!,
dihydrothiazolyl, 3,4-dihydro-2H-pyranyl, dihydrofuranyl, fluorodihydrofukanyl, 7-
oxabicyclo[2.2.1]heptenyl, dihydrothiophenyl, dihydrothiopyranyl, and the like.
“Heterocycleny!l” also includes rings wherein =0 replaces two available hydrogens on
the same carbon atom (i.e., heterocyclyl includes rings having a carbonyl group in the

ring). Example of such moiety is pyrrolidenone (or pyrrolone):

H
N

o .
It should be noted that in hetero-atom containing ring systems of this invention,
there are no hydroxyl groups on carbon atoms adjacent to a 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:

4
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there is no -OH attached directly to carbons marked 2 and 5.
it should also be noted that tautomeric forms of the compounds of the
invention are also contemplated as being within the scope of the invention. Thus, for Q

5 example, the formulas:

RE RS
\ //I/,,, / Nty \
. >._ o \>_
\ an N \ ‘\“\\\

0 and R® 0 are

NH,

R®

considered equivalent in the various compounds of the invention.
“Arylcycloalkyl” (or “arylfused cycloalkyl”) means a group derived from a fused
aryl and cycloalkyl as defined herein. Preferred arylcycloalkyls are those wherein aryl
10 is phenyl (which may be referred to as “benzofused”) and cycloalkyl consists of about

5 to about 6 ring atoms. The arylcycloalkyl can be optionally substituted as described

herein. Non-limiting examples of suitable arylcycloalkyls.include indanyl (a
benzofused cycloalkyl) and 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl and the like. The bond to the
parent moiety is through a non-aromatic carbon atom.

15 “Arylheterocycloalkyl” (or “arylfused heterocycloalkyl’) means a group derived
from a fused aryl and heterocycloalkyl as defined herein. Preferred
arylheterocycloalkyls are those wherein aryl is phenyl (which may be referred to as
“benzofused”) and heterocycloalkyl consists of about 5 to about 6 ring atoms. The
arylheterocycloalkyl can be optionally substituted, and/or contain the oxide or oxo, as

20  described herein. Non-limiting examples of suitable arylfused heterocycloalkyls

include:
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The bond to the parent moiety is through a non-aromatic carbon atom.

It is also understood that the terms “arylfused aryl”, “arylfused cycloalky!”,
“arylfused cycloalkeny!”, “arylfused heterocycloalky!”, aryifused heterocycloalkenyl”,
“arylfused heteroaryl”, “cycloalkylfused aryl”, “cycloalkylfused cycloalkyl”,
“cycloalkylfused cycloalkenyl”, “cycloalkylfused heterocycloalkyl”, “cycloalkylfused
heterocycloalkenyl”, “cycloalkylfused heteroaryl, "cycloalkenylfused aryl”,
"cycloalkenylfused cycloalkyl”, "cycloalkenyifused cycloalkenyt”, "cycloalkenylfused
heterocycloalkyl®, "cycloalkenylfused heterocycloalkenyl”, "cycloalkenylfused
heteroaryl”, “heterocycloalkylfused aryl”, “heterocycloalkylfused cycloalkyl”,
“heterocyclbalkylfused cycloalkenyl”, “heterocycloalkylfused heterocycloalkyl”,
“heterocycloalkylfused heterocycloalkenyl”, “heterocycloalkylfused heteroaryl”,
“heterocycloalkenylfused aryl”, “heterocycloalkenylfused cycloalkyl”,
“heterocycloalkenyifused cycloalkenyl”, “heterocycloalkenylfused heterocycloalkyl”,
“heterocycloalkenylfused heterocycloalkenyl”, “heterocycloalkenyifused heteroaryl”,
“heteroaryifused aryl”, “heteroarylfused cycloalkyl”, “heteroaryifused cycloalkenyl”,
“heteroarylfused heterocycioalkyl”, “heteroarylfused heterocycloalkenyl”, and
“heteroarylfused heteroaryl” are similarly represented by the combination of the
groups aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, and
heteroaryl, as previously described. Any such groups may be unsubstituted or
substituted with one or more ring system substituents at any available position as
described herein.

"Aralky!" 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. The term
(and similar terms) may be written as “arylalkyl-“ to indicate the point of attachment to

the parent moiety.
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Similarly, "heteroarylalkyl", “cycloalkylalky!”, “cycloalkenylalkyl”,
“heterocycloalkylalkyl”, “heterocycloalkenylalkyl”, etc., mean a heteroaryl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, etc. as described herein bound to a
parent moiety through an alkyl group. Preferred groups contain a lower alky! group.

5 Such alkyl groups may be straight or branched, unsubstituted and/or substituted as
described herein.

Similarly, "arylfused arylalkyl-", arylfused cycloalkylalkyl-, etc., means an .
arylfused ary! group, arylfused cycloalkyl group, etc. linked to a parent moiety through
an alkyl group. Preferred groups contain a lower alkyl group. Such alky! groups may

10 be straight or branched, unsubstituted and/or substituted as described herein.

"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.

15 “Cycloalkylether” means a non-aromatic ring of 3 to 7 members comprising an
oxygen atom and 2 to 7 carbon atoms. Ring carbon atoms can be substituted,
provided that substituents adjacent to the ring oxygen do not include halo or
substituents joined to the ring through an oxygen, nitrogen or sulfur atom.

“Cycloalkylalkyl” means a cycloalkyl moiety as defined above linked via an alkyl
20 moiety (defined above) to a parent core. Non-limiting examples of suitable
cycloalkylalkyls include cyclohexylmethyl, adamantylmethy!, adamantylpropyl, and the
like.
“Cycloalkenylalkyl” means a cycloalkenyl moiety as defined above linked via an
alkyl moiety (defined above) to a parent core. Non-limiting examples of suitable
25  cycloalkenylalkyls include cyclopentenylimethyl, cyclohexenylmethyl and the like.
“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.
“Heterocyclylalkyl” (or “heterocycloalkylalkyl”) means a heterocyclyl moiety as
30  defined above linked via an alkyl moiety (defined above) to a parent core. Non-limiting
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examples of suitable heterocyclylalkyls include piperidinylmethyl, piperazinylmethyl
and the like.

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

“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 aralky! 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.

“Cyanoalkyl” means a NC-alkyl- group in which alkyl is as previously defined.
Preferred cyanoalkyls contain lower alkyl. Non-limiting examples of suitable
cyanoalkyl groups include cyanomethyl and 2-cyanoethyl.

"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 through
the carbonyl. Preferred acyls contain a lower alkyl. Non-limiting examples of suitable
acyl groups include formyl, acetyl and propanovi.

"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 benzoy! and 1- naphthoyl.

"Heteroaroyl" means an heteroaryl-C(O)- group in which the heteroaryl group
is as previously described. The bond to the parent moiety is through the carbonyl.
Non-limiting examples of suitable groups include pyridoyl.

"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,
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n-propoxy, isopropoxy and n-butoxy. The bond to the parent moiety is through the
ether oxygen.
“Alkyoxyalkyl” means a group derived from an alkoxy and alkyl as defined
herein. The bond to the parent moiety is through the alkyl.
5 "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" (or “arylalkyloxy”) means an aralkyl-O- group (an arylaklyl-O-
group) in which the aralkyl group is as previously described. Non-limiting examples of
10 suitable aralkyloxy groups include benzyloxy and 1- or 2-naphthalenemethoxy. The
bond to the parent moiety is through the ether oxygen.
"Arylalkenyl” means a group derived from an aryl and alkenyl as defined
herein. Preferred arylalkenyls are those wherein aryl is phenyl and the alkenyl
consists of about 3 to about 6 atoms. The arylalkenyl can be optionally substituted by
15 one or more substituents. The bond to the parent moiety is through a non-aromatic
carbon atom.
"Arylalkynyl” means a group derived from a aryl and alkeny! as defined herein.
Preferred arylalkynyls are those wherein aryl is phenyl and the alkynyl consists of 6
about 3 to about 6 atoms. The arylalkynyl can be optionally substituted by one or

20 more substituents. The bond to the parent moiety is through a non-aromatic carbon
atom.
"Alkylthio" means an alkyl-S- group in which the alkyl group is as previously
~ described. Non-limiting examples of suitable alkylthio groups include methylthio and
ethylthio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.

25 "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
naphthylthio. 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

30 benzylthio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.
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"Alkoxycarbonyl" means an alkyl-O-CO- group. Non-limiting examples of
suitable alkoxycarbonyl groups include methoxycarbony! and ethoxycarbonyl. The
bond to the parent moiety is through the carbonyl.

"Aryloxycarbonyl" means an aryl-O-C(O)- group. Non-limiting examples of
suitable aryloxycarbonyl groups include phenoxycarbonyl and naphthoxycarbony!.
The bond to the parent moiety is through the carbonyl.

"Aralkoxycarbonyl" means an aralkyl-O-C(O)- group. Non-limiting example of a
suitable aralkoxycarbonyi 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.

“Spriocycloalkyl” means a cycloalkyl group attached to a parent moiety at a
single carbon atom. Non-limiting examples of spirocycloalkyl wherein the parent
moiety is a cycloalkyl include spiro [2.5] octane, spiro [2.4] heptane, etc. Non-limiting
examples of spriocycloalkyl wherein the parent moiety is an The alkyl moiety linking
fused ring systems (such as the alkyl moiety in heteroarylfused heteroarylalkyl-) may
optionally be substituted with spirocycloalkyl or other groups as described herein.
Non-limiting spirocycloalkyl groups include spirocyclopropyl, spriorcyclobutyl,
spirocycloheptyl, and spirocyclohexyl.

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

Substitution on a cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, arylfused cycloalkylalkyl- moiety or the like includes substitution on

5  any ring portion and/or on the alkyl portion of the group.

When a variable appears more than once in a group, e.g., R® in -N(R®?),, or a
variable appears more than once in a structure presented herein, the variables can '
be the same or different.

With reference to the number of moieties (e.g., substituents, groups or rings) in

10  a compound, unless otherwise defined, the phrases “one or more” and “at Ieast one”
mean that there can be as many moieties as chemically permitted, and the
determination of the maximum number of such moieties is well within the knowledge
of those skilled in the art. With respect to the compositions and methods comprising
the use of “at least one compound of the invention, e.g., of Formula (l1),” one to three

15  compounds of the invention, e.g., of Formula (Il) can be administered at the same
time, preferably one.

Compounds of the invention may contain one or more rings having one or

more ring system substituents. "Ring system substituent” means a substituent

attached to an aromatic or non-aromatic ring system which, for example, replaces an

20 available hydrogen on the ring system. Ring system substituents may be the same or
different, each being as described herein or independently selected from the group
consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, haloalkyl, heteroalkyl, aryl, heteroaryl, araikyl,
alkylaryl, heteroaralkyl, heteroarylalkenyl, heteroarylalkynyl, alkylheteroaryl, hydroxy,
hydroxyalkyl, alkoxy, aryloxy, aralkoxy, acyl, aroyl, halo, nitro, cyano, carboxy,

25  alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
heteroarylsulfonyl, alkylthio, arylthio, heteroarylthio, aralkylthio, heteroaralkyithio,
cycloalkyl, heterocyclyl, -O-C(O)-alkyl, -O-C(O)-aryl, -O-C(O)-cycloalkyl, -C(==N-CN)-
NHa, -C(=NH)-NH,, -C(=NH)-NH(alkyl), Y1Y2N-, Y1Y2N-alkyl-, Y4Y2NC(O)-, Y1Y2NSO,-
and -SO,NY,Y,, wherein Y4 and Y2 can be the same or different and are

30 independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl, cycloalkyl,
and aralkyl. “Ring system substituent” may also mean a single moiety which
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simultaneously replaces two available hydrogens on two adjacent carbon atoms (one
H on each carbon) on a ring system. Examples of such moieties are rings such as
heteroaryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, and heterocycloaikenyl rings.
Additional non-limiting examples inciude methylene dioxy, ethylenedioxy, -C(CHjs),-
and the like which form moieties such as, for example:

S o

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.

The line ----,as a bond generally indicates a mixture of, or either of, the possible
isomers, e.g., containing (R)- and (S)- stereochemistry. For example:

OH OH OH
(j/ means containing both (j’ and O
N N N
H H .

H

The wavy line v | as used herein, indicates a point of attachment to the
rest of the compound. For example, each wavy line in the following structure:
S—o X
§—0><Y
2
indicates a point of attachment to the core structure, as described
herein.

Lines drawn into the ring systems, such as, for example:

=

F

indicate that the indicated line (bond) may be attached to any of the substitutable ring

carbon atoms.
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“Ox0” is defined as a oxygen atom that is double bonded to a ring carbon in a

cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclenyl, or other ring described herein,

e.q.,

N
5 In this specification, where there are multiple oxygen and/or sulfur atoms in a .
ring system, there cannot be any adjacent oxygen and/or sulfur present in said ring |
system.
It is noted that the carbon atoms for compounds of the invention may be
replaced with 1 to 3 silicon atoms so long as all valency requirements are satisfied.
10 As well known in the art, a bond drawn from a particular atom wherein no
moiety is depicted at the terminal end of the bond indicates a methyl group bound

through that bond to the atom, unless stated otherwise. For example:

CH,
O/N O/N
represents
%N LL{LN CHs

The term "purified”, "in purified form" or “in isolated and purified form” for a

15  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 (or a tautomer or
stereoisomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt or solvate of said

20  compound, said stereoisomer, or said tautomer) after being obtained from a
purification process or processes described herein or well known to the skilled artisan
(e.g., chromatography, recrystallization and the like), in sufficient purity to be suitable
for in vivo or medicinal use and/or 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.

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 resuits, 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
the invention 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. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

For example, if a compound of the invention 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, (C1—Cg)alkyl, (Co-
Cs2)alkanoyloxymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyi having from 4 to 9 carbon atoms, 1-
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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-

5  (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-C5)alkylamino(C.-C3)alky! '
(such as B-dimethylaminoethyl), carbamoyl-(C4-Cy)alkyl, N,N-di (C1- )
C,)alkylcarbamoyl-(C1-C2)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or morpholino(C»-

10  GCslalkyl, and the like.
Similarly, if a compound of the invention contains an alcohol functioral group,
a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen atom of the aicohol
group with a group such as, for example, (C1-Cg)alkanoyloxymethyl, 1-((Cs-
Ce)alkanoyloxy)ethyl, 1-methyl-1-((C4-Cg)alkanoyloxy)ethyl, (C4-
15  Cg)alkoxycarbonyloxymethyl, N-(C4-Cg)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyl, (Cs-
Ce)alkanoyl, a-amino(C4-Cy)alkanyl, arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-o-
aminoacyl, where each a-aminoacyl group is independently selected from the
naturally occurring L-amino acids, P(O)(OH),, -P(O)(O(C1-Cs)alkyl). or glycusyl (the 6

radical resulting from the removal of a hydroxy! group of the hemiacetal form of a

20  carbohydrate), and the like.

If a compound of the invention 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’-carbonyl where R
and R’ are each independently (C4-Cig)alkyl, (C3-C7) cycloalkyl, benzyl, or R-carbonyl

25 s a natural a-aminoacyl or natural a-aminoacyl, -——C(OH)C(O)OY1 wherein Y' is H,
(C4-Ce)alkyl or benzyl, —C(OY?)Y? wherein Y? is (C4-Cy) alkyl and Y? is (C4-Cs)alkyl,
carboxy (C4-Ce)alkyl, amino(C4-Cj)alkyl or mono-N—or di-N,N-(C4-Cs)alkylaminoalkyl,
—C(Y*)Y® wherein Y* is H or methyl and Y® is mono-N— or di-N,N-(C4-Ce)alkylamino
morpholino, piperidin-1-yl or pyrrolidin-1-yl, and the like.

30 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
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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, rﬁethanolates, 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 |. 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 the invention can form salts which are also within the scope
of this invention. Reference to a compound of the invention 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 the invention contains both a basic moiety, such as, but not limited to a
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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 invention may be formed, for example, by reacting a compound of

- the invention 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; 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 salits, alkaline earth metal salts such as calcium and
magnesium salts, salts with organic bases (for example, organic amines) such as
dicyclohexylamines, t-butyl amines, and salts with émino 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. decyl, lauryl, and stearyl chlorides, bromides and iodides), aralkyl halides
(e.g. benzyl and phenethyl bromides), and others.




10

15

20

25

30

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

-132-

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), alkoxyalky! (for example, methoxymethyl), aralky! (for
example, benzyl), aryloxyalky! (for example, phenoxymethyl), aryl (for example,
phenyl optionally substituted with, for example, halogen, Cy4alkyl, or C;4alkoxy or
amino); (2) sulfonate esters, such as alkyl- or aralkylsulfonyl (for example,
methanesulfonyl); (3) amino acid esters (for example, L-valyl or L-isoleucyl); (4)
phosphonate esters and (5) mono-, di- or triphosphate esters. The phosphate esters
may be further esterified by, for example, a C1.5 alcohol or reactive derivative thereof,
or by a 2,3-di (Ce-24)acy! glycerol.

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

The compounds of the invention may contain asymmetric or chiral centers,
and, therefore, exist in different stereoisomeric forms. It is intended that all
stereoisomeric forms of the compounds of the invention 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 the invention 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
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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 the invention may be atropisomers (e.g., substituted biaryls) and are considered as
5 part of this invention. Enantiomers can also be separated by use of chiral HPLC
column.
It is also possible that the compounds of the invention 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
10  included in the invention.
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,
15  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 the invention incorporates a .

double bond or a fused ring, both the cis- and trans-forms, as well as mixtures, are .
20  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

25 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, stereoisomers, rotamers, tautomers, positional isomers, racemates or
prodrugs of the inventive compounds.

30 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
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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 H,
*H, °C, ™c, PN, 80, 70, 3'P, 3P, s, °F, and *°Cl, respectively. ‘

Certain isotopically-labelled compounds of the invention (e.g., those labeled
with °H and 14C) are useful in compound and/or substrate tissue distribution assays.
Tritiated (i.e., °H) and carbon-14 (i.e., "“C) isotopes are particularly preferred for their
ease of preparation and detectability. Further, substitution with heavier isotopes such
as deuterium (i.e., 2H) 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 the invention 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. Non-limiting examples of deuterated compounds of the
invention are described hereinbelow.

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

Suitable doses for administering compounds of the invention to patients may
readily be determined by those skilled in the art, e.g., by an attending physician,
pharmacist, or other skilled worker, and may vary according to patient health, age,
weight, frequency of administration, use with other active ingredients, and/or
indication for which the compounds are administered. Doses may range from about
0.001 to 500 mg/kg of body weight/day of the compound of the invention. In one
embodiment, the dosage is from about 0.01 to about 25 mg/kg of body weight/day of
a compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate of said
compound. In another embodiment, 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 to about 50 mg, more preferably from about 1 mg to about 25 mg,
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according to the particular application. In another embodiment, 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.
5 As discussed above, 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.

10 When used in combination with one or more additional therapeutic agents, the
compounds of this invention may be administered together or sequentially. When
administered sequentially, compounds of the invention may be administered before or
after the one or more additional therapeutic agents, as determined by those skilled in
the art or patient preference. ,

15 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 the invention, or a pharmaceutically acceptable
20  salt, solvate, ester or prodrug thereof, and an effective amount of one or more
additional agents described above.

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

25 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 of from
about 5 to about 95 percent active ingredient. Suitable solid carriers are known in the

30 ar, 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
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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 glyco! 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.

In one embodiment, the compound is administered orally.

In some embodiments, it may be advantageous for the pharmaceutical
preparation compring one or more compounds of the invention be prepared in a unit
dosage form. In such forms, 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.

PREPARATIVE EXAMPLES
Compounds of the invention can be made using procedures known in the art.

The following reaction schemes show typical procedures, but those skilled in the art
will recognize that other procedures can also be suitable.
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Where NMR data are presented, spectra were obtained on either a Varian VXR-200

(200 MHz, 1H), Varian Gemini-300 (300 MHz) or XL-400 (400 MHz), or Bruker
AVANCE 300 or 500 MHz spectrometers and are reported as ppm (8) down field from
Me4Si with number of protons, multiplicities, and coupling constants in Heriz indicated

5  parenthetically. Where LC/MS data are presented, analyses were performed using an
Applied Biosystems API-100 mass spectrometer and Shimadzu SCL-10A LC column: }
Alitech platinum C18, 3 micron, 33mm x 7mm ID; gradient flow: 0 min - 10% .
CH3CN/0.1%TFA/water, 5 min — 95% CH3CN/0.1%TFA/water, 7 min - 95%
CH3CN/0.1%TFA/water, 7.5 min — 10% CH3;CN/0.1%TFA/water, 9 min — stop; or with
10  an Inertsil ODS-2 column; gradient flow: 0 min — 10% CH3CN/0.05%TFA/water, 4 min
— 100% CH3CN/0.05%TFA/water, 2 min — 100% CH3;CN/0.05 %TFA/water. The
observed parent ion is given. Optical rotation data was obtained on a Perkin Elmer
341 polarimeter and substrate concentration ¢ is reported in mg/mL.
Techniques, solvents and reagents may be referred to by their following
15  abbreviations:
Thin layer chromatography: TLC
High performance liquid chromatography: HPLC
ethyl acetate: AcOEt or EtOAc
methanol: MeOH
20  ether or diethyl ether: Et,0
tetrahydrofuran: THF
Acetonitrile: MeCN
1,2-dimethoxyethane: DME
Trifluoroacetic acid: TFA
25 Dimethylacetamide: DMA
Dimethyiformamide: DMF
Dimethylsulfoxide: DMSO
triethylamine: EtsN or TEA
tert-Butoxycarbonyl: t-Boc or Boc

30  2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl: Teoc

nuclear magnetic resonance spectroscopy: NMR
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liquid chromatography mass spectrometry: LCMS
high resolution mass spectrometry: HRMS
milliliters: mL

millimoles: mmol

microliters: ul

grams: g

milligrams: mg

centimeters: cm

room temperature (ambient, about 25°C): rt
Retention time: tr

N-bromosuccinimide: NBS

Methyl magnesium bromide: MeMgBr

iron(lll) acetylacetonate: Fe(acac);
Diphenylphosphoryl azide: DPPA
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride: EDCI
Diisopropylethylamine: DIEA or iPr,NEt
Diisopropylamine: iPr,NH
2~(Trimethylsilyl)ethanol: TMSethanol
3-Chloroperoxybenzoic acid: mCPBA
n-Butyllithium: nBulLi

lithium diisopropylamide: LDA

[1,1 '-Bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichIoropalladium(lI): PdCl.dppf
Palladium(ll) acetate: Pd(OAc),

Methanesulfony! chloride: MeSO,ClI

Benzyl: Bn
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Method A
1 X X
= = =
ci )\H CI)\/l\Ra st\/LRB
R’ R7 R7
A1 A2 A3

Method A, Step 1
A literature procedure was adapted (M. Butters, J. Ebbs, S. P. Green, J.
5  MacRae, M. C. Morland, C. W. Murtiashaw and A. J. Pettman Organic Process

Research & Development 2001, 5, 28-36). To a solution of 3.0 M MeMgBr in Et,0 (15
mL, 45 mmol, 1.5 equiv.) in THF (20 mL) was added a solution of A1 (R7 =F,5¢g,30
mmol, 1 equiv.) in DME (20 mL) while maintaining the temperature below 15 °C. The
resulting solution was stirred at 15 °C for 1 hour and then was cooled to 0 °C. A

10 solution of Et3N (4.17 mL, 30 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL) was added slowly to the
reaction mixture maintaining the internal temperature ~ 5 °C, then a solution of iodine
(30 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL) was added. The reaction mixture was quenched
with water, warmed to rt, extracted wi‘th EtOAc and concentrated. The crude product

was purified by silica gel column chromatography (CH,Cl, / hexanes) to afford A2 (R8
15 =Me, R"=F)in 74% yield.

Method A, Step 2
To a solution of A2 (R” = F, R® = Me, 563 mg, 3.11 mmol) in THF (6 mL) was
added 25% sodium methoxide in MeOH (671 mg) while cooling at 0 °C. The resulting
20 solution was slowly warmed to rt over 1 hr and then diluted with water and extracted
with EtOAc. The EtOAc extract was concentrated and the residue was purified by
silica gel column chromatography (EtOAc / hexanes) to provide A3 (R6 =MeO,R =F
and R® = Me) in quantitative yield.

25 The following compounds were synthesized using similar methods:
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\N \N \N \N
\/DLKKO/ VJ\%O/ /\J\%\O/ V/FH\KKO/
F F F cl
A4 A5 A6 A7
' X X
N SN N N N >N
/Kf'\o/ \/%/\O/\ MO/\
c : F F
A8 A9 A10
Method B
| !
X A
r\1 N N 1\1 N
Rej\%m RGJ\,/\RB
R7 R7
B1 B2
5 To a mixture of B1 (R6 =Me,R"=F;2.34 g, 12 mmol, 1 equiv.) and Fe(acac);

(0.213 mg, 0.606 mmol, 0.05 equiv.) in THF (40 mL) was slowly added a solution of
MeMgBr in THF (17 mL, 24 mmol, 2 equiv.) while cooling the reaction mixture at -78
°C. The reaction mixture was stirred at -78°C for 3 hours and then quenched with sat.
aqueous NH4Cl, and extracted with EtOAc. The organic layer was concentrated and

10 the crude product was purified by silica gel column chromatography (EtOAc /
hexanes) to provide B2 (R® = R® = Me, R” = F) in 75% yield.

The following compounds were prepared by similar methods:

LA X X |

NT SN NN N| N N’ SN Nl ~N
F F F Cl Cl
B3 B4 B5 B6 B7

15
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Method C

NS 1

F
Ct c2
A round bottom flask containing anhydrous THF (8 mL) was cooled to 0 °C .

under N2 with stirring, and nBuLi (2.5 M in hexane, 2.75 mL, 6.88 mmol) was added,
5  followed by the addition of iPr,NH (1.02 mL, 7.28 mmol). The reaction mixiure was
stirred at 0 °C for 30 minutes. To another round bottom flask was added 2-chloro-4,6-
dimethoxypyrimidine C1 (1.00 g, 5.73 mmol) and anhydrous THF (50 mL). The
solution was cooled to -78 °C under N; with stirring, to which the above freshly
prepared LDA solution was added via syringe pump over one hour. After the addition
10 of LDA, N-fluorobenzenesulfonimide (2.70 g, 8.56 mmol) in 10 mL of anhydrous THF
was added via syringe pump over 15 minutes. The reaction mixture was stirred at -78
°C for 3 hours, then warmed to rt and stirred overnight. The reaction mixture was
cooled to -78 °C, quenched with sat. aqueous NH4CI (20 mL), allowed to warm to rt
and extracted with CH,Cl» (3x50 mL). The combined organic layers were dried over

15 Na,SO,, filtered and concentrated and the residue was purified by silica gel

chromatography (Analogix; EtOAc/hexane, 0-2%) to give C2 (226 mg, 21%) as a
white solid. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.99 (s).
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3
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R2 R2 RZ x~LC 4
— QOMe - R COOMe
MeQOC
R3 R R3 R3 R4

N
D1 D2 D3 D4 ©

RZ RS 0o
Oy, -OH
3 O 3
R «— R - HOOC COOH
R N o=

Cbz
D7 D6 05
RZ RS RZ RS
~T
R3 il 3 W o fN>_N 0
_ . R
SHaze a U%fﬂs@ﬂ:
R* N R4 N
Cbz Cbz
D8 D9 D10

BocN

R2 R° N
HN (o]
R3

D11
Method D, Step 1

F N
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To a solution of 2,3,4,6-tetrafluorobenzyl chloride D1 (R*=R*=R*=R%=F, 25
g, 126 mmol) in MeCN (200 mL) was added KCN (9.9 g, 1.2 equiv. 152 mmol) and
the resulting solution was refluxed for 4 hours. Then the reaction mixture was cooled
to rt, filtered through a pad of celite, and the filtrate was concentrated. The residue
was purified via a silica gel column (EtOAc / hexanes) to yield the nitrile D2 (R®= R® =
R*=R®=F)in 80% yield. '"H NMR (CDCl3) & 6.89 (m, 1H), 3.72 (s, 2H).

Method D, Step 2

F OMe
F X~ COOMe

F F
To a solution of nitrite D2 (R*= R*= R* = R® = F, 50 g, 264 mmol) in 500 mL
MeOH was added glyoxylic acid monohydrate (29.2 g, 1.2 equiv., 317 mmol). To this
mixture was added K,CO3(77.7 g, 2.1 equiv., 555 mmol) in several portions while
cooling at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 10 minutes and then at rt
until the reaction was complete. The resulting suspension was filtered, and filtrate
was evaporated to yield a solid, which was dissolved in 10% concentrated H,SO, in
formic acid (500 mL) and refluxed until the hydrolysis of the nitrile was complete. The ‘

reaction mixture was then diluted with water, extracted with EtOAc and evaporated. -
The residue was dissolved in 5% concentrated H,SO4 in MeOH (500 mL) and the

mixture was refluxed until diester formation was complete. The resulting solution was
evaporated to dryness, diluted with water, extracted with EtOAc, and the organic layer

was concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography

(EtOAc / hexanes) to yield the diester D3 (R*=R® = R* = R® = F) in 41% vyield. 'H

NMR (CDCl;) 6 6.83 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.91-3.83 (m, 6H).

Method D, Step 3
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To a solution of diester D3 (R*=R*=R*=R°=F, 8.0 g, 27.4 mmol) in THF
(40 mL) was added N-methoxymethyl-N-trimethylsilylmethylbenzylamine (9.7 g, 41
mmol). To the resulting solution was added TFA (0.229 mL, 0.1 equiv., 2.98 mmol) at
0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 1hr, then the ice bath was removed
and the resulting solution was allowed to stir at rt until the reaction was complete.
The solution was evaporated to dryness and purified via a silica gel column (EtOAc /
hexanes) to provide D4 (R*= R®=R* = R® = F) in 90% yield. 'H NMR (CDCl;) § 7.30
~ 7.25 (m, 5H), 6.83 (m, 1H), 3.75-3.66 (m, 9H), 3.40 (m, 2H), 3.19 (m, 2H).

Method D, Step 4

A solution of D4 (R?= R®*=R* = R® = F, 10 g) in 15% aqueous H,S0, (100 mL)
was heated under reflux for 24 hours or until the reaction was complete. The reaction
mixture was cooled to rt and adjusted to pH 3 with 6N NaOH, and the resulting
precipitate was collected and dried to give the product D5 (R?=R*=R*=R® = F).

Method D, Step 5
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To a flask containing 10 g of diacid D5 (R?= R® = R* = R® = F) was added

acetic anhydride (25 mL) and the mixture was heated at 90 °C for 1 hour. Then the .
reaction mixture was evaporated to dryness to give compound D6 (R*= R® = R* = R® \
5 =F)

Method D, Step 6

E F
O -OH
0

O-s
F 1
Cbz
The cyclic anhydride D6 (R* = R® = R* = R® = F) was dissolved in CH;Cl, (100
10  mL) and cooled to -78 °C. To this solution was added a 1:2 mixture of Et;N and

MeOH (10 mL). The reaction mixture was slowly warmed to rt, then evaporated to

dryness.
To a solution of this crude product (3 g) in MeOH (8 mL) was added 20%

Pd(OH); on carbon (800 mg, 0.20 equiv.) and the reaction mixture was stirred under
15  an atmosphere of H; until the reaction was complete. The suspension was filtered

through a pad of celite and the filtrate was evaporated to dryness. To a solution of

the residue in THF (15 mL) was added benzyl chloroformate (1.23 mL, 1.5 equiv.)

followed by EtsN (2.4 mL, 3 equiv) at 0 °C. The resulting solution was warmed to rt

over 30 minutes and stirred until the reaction was complete. The reaction mixture
20  was washed with 1 N HCI and the aqueous solution was extracted with EtOAc. The

combined organic layers were concentrated and the residue was purified with a silica
gel column (MeOH / CH,Cly) to obtain D7 (R*= R® = R* = R® = F) in 70% yield. 'H
NMR (CDCl3) & 7.34-7.31 (m, 5H), 6.83 (m, 1H), 5.13 (m, 2H), 4.6-4.4 (m, 1H), 3.95-
3.64 (m, 7H).
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Method D, Step 7

R F

HN /TeocO

Fooo o
Cbz

To a mixture of acid D7 (R*=R*=R*=R%=F, 1.6 g, 3.5 mmol, 1 equiv.) in
toluene (8 mL) was added DPPA (2 equiv., 7.03 mmol, 1.5 mL) followed by EtsN (1.9
mL, 4 equiv., 14 mmol) and the resuiting mixture was stirred at rt until the acid was
consumed. Then TMSethanol (2 mL, 4 equiv., 14 mmol)'was added and the resulting
solution was heated at 125 °C for 1 hour. The reaction mixture was cooled to rt and
concentrated. The residue was subjected to silica gel column chromatography
(EtOAc / hexanes) to give compound D8 (R2 = R® = R* = R® = F) which was used

directly in the next step.

Method D, Step 8
R F

Cbz
To D8 (R*=R® = R* = R® = F) obtained from step 7 was added 4N HCI (50 mL)
and the reaction mixture was stirred for 24 hours. The resulting solution was
evaporated to dryness to give crude D9 (R?=R® = R*=R° =F). "H NMR (CD;0D) §
7.39-7.32 (m, 6H), 5.18 (s, 2H), 4.25-4.6 (m, 2H), 4.1 (m, 1H), 3.6-3.8 (m, 5H).

Method D, Step 9
BocN /

e

HN

Cbz enantiomer B
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To a solution of D9 (R?=R*=R*=R° =F, 1.4 g, 3.28 mmol, 1 equiv.) in DMF
(8 mL) was added N-Boc-N'-methylthiourea (0.936 g, 4.92 mmol, 1.5 equiv.), EDCI
(0.936 g, 4.92 mmol, 1.5 equiv.) and DIEA (2.85 mL, 16.4 mmol, 5 equiv.) and the
resulting solution was stirred at rt until the reaction was complete. The reaction
mixture was diluted with EtOAc and washed with water. The EtOAc layer was
evaporated and the residue was purified by silica gel chromatography (EtOAc /
hexanes). The enantiomers were separated by chiral HPLC (Chiracel AD, 50 mL/
min, 10% isopropanol / hexanes; enantiomer A, tg = 8.4 min; enantiomer B, tr = 16.5
min) to afford the separated enantiomers of D10 (R*= R’ =R*=R’ =F) "H NMR
(CDCl3) & 10.6 (m, 1H), 7.37 (m, 5H), 6.85 (m, 1H), 5.2 (m, 2H), 4.6-4.4 (m, 1H), 4.15
(m, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.6 (m, 1H), 3.25 (m, 3H).

Method D, Step 10
BocN /

>_

To a solution of D10 (enantiomer B, tr = 10.5 min., R?=R*=R*=R’=F, 350
mg) in MeOH (3 mL) was added of 20% Pd(OH),/C (150 mg) and the resulting
suspension was stirred under an atmosphere of H at it for 3 hours. The reaction
mixture was filtered through a pad of celite and the filtrate was evaporated 1o dryness
to give D11 (R®=R*=R*=R’=F).

The following compound D12 was synthesized using methods similar to
Method D:
BocN

e
—0

F
sz HN, =
NS
N

FH
D12
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Alternative Method for the Synthesis of D6:

00
Ox-OFt E0X_ )-OE rs Vg
I —— R — R2 0
R? R*
R3 R4
0~ TOEt ~s
D13 D14
2 RSo. OH  R? RS
R CO,Me Oy, OH o
R3 , R3
O_
R4 N R4 N
Cbz
D15 D7

Alternative method D, Step 1

0 Q
EtO OEt
e —

F

A flask was charged sequentially with diethylacetylene dicarboxylate (5.0 g, 29
mmol), 2,6-difluorophenylboronic acid (5.57 g, 35.3 mmol), 1,4-dioxane (90 mL),
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (1.36 g, 1.18 mmol), and acetic acid (0.167
mL., 2.94 mmol). The resulting mixture was degassed by evacuation and back-fill with
N2 (3X) and was then immersed in an 80 °C oil bath. After 16h, the reaction was
diluted with water and EtOAc and stirred vigorously until both phases cleared. The
phases were separated and the aqueous portion was extracted twice with EtOAc.
The combined organic portions were washed with sat. aq. NaHCOj3; and brine, dried
over MgSQ,, filtered and concentrated. The crude sample was subjected to column
chromatography (330 g silica, 90 mL/min, 0% to 25% EtOAc/hexanes) to give D13
(R*=R®=F; R = R® =H; 2.85 g, 34%).
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'H NMR (CDCl3): & 7.32 (m, 1H) 6.94 (m, 2H), 6.45 (s, 1H), 4.30 (t, J = 12.2 Hz, 2H)
overlapping 4.26 (1, J = 12.2 Hz, 2H), 1.32 (q, J = 12.2 Hz, 3H) overlapping 1.30 (q, J
=12.2 Hz, 3H).

Alternative method D, Step 2.

A flask was charged with D13 (F{4 =R®=F; R =R® =H; 1.34 g, 4.71 mmol),
THF (100 mL), water (25 mL), and lithium hydroxide monohydrate (0.99 g, 24 mmol).
The resulting mixture was immersed in a 40 °C oil bath and stirred vigorously. After
18h at 40 °C, the reaction was cooled, diluted with 1N HCl and EtOAc, and stirred
vigorously until both phases cleared. The phases were separated and the aqueous
portion was extracted twice with THF/EtOAc (1/3). The combined organic portions
were washed with brine, dried over MgSOy, filtered and concentrated.

The above crude material was dissolved in acetic anhydride (25 mL, 260
mmol) and immersed in a 90 °C oil bath. After 90 min, the mixture was concentrated
to a semi-solid and azeotroped once with toluene (50 mL) to give product D14 (R*=
R®=F: R?=R®=H: 1.0 g). "H NMR (CDCls): 5 7.53 (m, 1H), 7.09 (m, 3H).

Alternative method D, Step 3.

F o OH
j E ,COzMe
E N

O

To a 0 °C mixture of D14 (R* = R® =F; R? = R® =H; 37.8 g, 180 mmol) and THF
(400 mL) was added N-benzyl-N-methoxymethyl-N-(trimethylsilyl)methylamine (64.5
mL, 252 mmol) and then triflucroacetic acid (1.39 mL, 18.0 mmol). The cooling bath
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was removed and the mixture was allowed to stir. After 75 min, the reaction was
immersed in a bath at -60 °C, and a pre-mixed solution of triethylamine (50.2 mL, 360
mmol) in methanol (180 mL) was added via dropping funnel over 15 min. The
resulting mixture was allowed to warm to RT and stir for 2.5 days. At that time, some
solid had crashed out and was isolated by filtration with ether washes. The filtrate was
partially concentrated causing additional solid to precipitate that was isolated by
filtration. A third batch of solid was obtained by filtration after the mother liquor was
allowed to stand for one week. The combined yield for the three crops of product
DI5(R*=R°=F;R*=R’= H) was 48.4 g (56% as the triethylammonium salt). A
portion of this material was converted to its HCI salt by treatment with 4N
HCl/dioxane. MS: m/e = 376.1 (M+H).

Alernative method D, Step 4.

A mixture of D15 (R* = R® = F; R* = R® = H; 8.5 g, 18 mmol) and MeOH
(250mL) was treated with 4N HCI / dioxane (100 mL) and concentrated. The resuiting
residue was then re-dissolved in MeOH (250 mL) and 20% palladium hydroxide on
carbon (4.0 g) was added in two batches. The mixture was stirred vigorously, and the
flask was evacuated and back-filled with H, from a balloon (3X). The reaction was
then kept under the H; balloon for 3h. At that time, the flask was evacuated and
back-filled with N2 (2X), and the mixture was filtered through a Celite pad with copious
MeOH washes. The filtrate was concentrated to give a crude product that was
dissolved in THF (200mL) and treated with triethylamine (6.2 mL, 44 mmol). Dioxane
(100 mL) was added, followed by benzyl chloroformate (3.0 mL, 21 mmol). After 1h,
the reaction was diluted with 1N HCI and EtOAc and stirred vigorously until both
phases cleared. The phases were separated and the aqueous portion was extracted
with 1:1 THF:EtOAc (3X). The organic portions were combined, washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered, and concentrated. The crude sample was taken up in
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toluene (100 mL), re-concentrated, and subjected to column chromatography (330 g
silica, 80 mL/min, 0% to 10% MeOH/DCM) to give D7 (R*=R°=F; R*=R*=H; 4.8
g, 64%). "H NMR (CDCls): & 7.34 (m, 4H), 7.31 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 5.15 (dq, J; =
12.0 Hz, Js= 4.0 Hz, 2H), 4.63-4.51 (m, 1H), 3.98 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 3.77 (dd, J =
16.0, 2.8 Hz, 1H), 3.71 (m, 3H).

The following compound was synthesized using similar methods to Alternative
Method D: D16.
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Method E

R3

o)
R® CN RS CN RS
R2 . R % COOK  RA 0
—— R4
R3 R4 R3 R4 R3 R4 HOOC
D2 E2 E3

RZ
R5
COOMe
E4 N

R2 R®
; HN/Teoc
R
R* o~
{
ES Bn
BocN / BocN /
Rz RS >N Rz RS N RZ RS
HN (0] HN (0] NH
) -— 3 2 0O
R3 R3 R
R4 N R4 I’Q R4 N 0—
D11 " o Bn
E7 £6

Method E, Step 1

N
Xy~ COOK

F F
To a round bottom flask was added D2 (R? = R* =H, R® = R® =F, 75.0g, 0.490

mol), MeOH (3L) and glyoxylic acid (50 wt% in water, 81.8 mL, 1.5 equiv., 0.735 mol).
The reaction mixture was then cooled in an ice-bath with stirring, and K,CO3 (169 g,
2.5 equiv., 1.2 mol) was added in portions. After the addition, the reaction mixture
was heated to 70 °C and stirred overnight then allowed to cool to rt. The resulting
white precipitate was collected by filtration and washed with cold water and MeOH to
give E2 (R? = R* =H, R® = R® =F) as a white solid after drying in a vacuum oven (108
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G, 89%). "H NMR (DMSO-ds)  7.51 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 6.84 (s,
1H).

Method E, Step 2

o)
0}

A 0

e ®

To a mixture of concentrated sulfuric acid (0.630 L) and 99% formic acid (8.37
L) at rt was added E2 (R® = R* =H, R® = R® =F; 1424 g, 5.76 mol) in several portions

over 15 min. The resulting solution was heated at reflux for 3 h and allowed to cool to

rt overnight. The precipitated solid was collected by vacuum filtration and re-
dissolved in toluene (1.5 L). The resulting solution was concentrated under reduced
pressure to provide E3 (R2 = R*=H, R’ = R’ =F; 568 g, 47%) as a white solid. The
filtrate from the reaction was then extracted with toluene (3 x 4 L) and the combined
extracts concentrated under reduced pressure to afford additional E3 (RZ =R*=H, R®
= R® =F; 569 g, 47%) as a white solid. "H NMR (CDCl3) § 8.43 (m, 1H), 7.21 (d, 1H),
7.08 (m, 1H), 7.02 (m, 1H).

Method E, Step 3
F

F COOMe
HOOC

N

O

A solution of E3 (R? = R* =H, R® = R® =F; 252 g, 1.20 mol) in THF (800 mL)
was cooled to 0-5 °C in an ice/brine bath and TFA (20 mL, 0.260 mol) was then
added. A solution of N-(methoxymethyl)-N-(trimethylsilyimethyl)benzylamine (80%
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pure, 455 g, 1.50 mol) in THF (300 mL) was then added dropwise to the reaction flask
over 2 h. The internal temperature was monitored and kept below 15 °C. Upon
completion of the addition, the cold bath was removed and the reaction was warmed
to rt. The clear orange solution was stirred for 18 h and then the solvents were
removed under reduced pressure. Methanol (1.10 L) was added and the reaction
mixture was stirred overnight. After this time, the resultant solid was collected by
vacuum filtration, washed with methanol (400 mL) and diethyl ether (500 mL) and
dried to give E4 (R? = R* =H, R® = R’ =F, 257 g, 57%) as an off-white solid. 'H NMR
(DMSO-dg) & 7.63 (m, 1H), 7.30-7.06 (m, 7H), 3.73 (m, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.31 (m,
1H), 3.09 (m, 2H), 2.97 (m, 1H). MS m/e 376.11 (M").

Method E, Step 4

HN ~Teoc
F
O\.
FooN
Bn

Triethylamine (67.4 g, 0.666 mol) was added to a stirred slurry of E4 (R2 =R*
=H, R® = R’ =F; 250 g, 0.666 mol) in anhydrous toluene (2.22 L). The resulting
suspension was stirred at rt for 10 min. After this time, DPPA (202 g, 0.733 mol) was
added. The reaction mixture was then heated to about 63-66 °C and stirred at this
temperature for 30 min. The reaction mixture was cooled to 40-50 °C and acetic acid
(40.0 g, 0.666 mol) added, followed by addition of 2-(trimethyisilyl)ethanol (118 g,
0.998 mol). The resulting mixture was then heated to gentle reflux and stirred at
gentle reflux overnight. The reaction mixture was cooled to rt and concentrated under
reduced pressure. Ethyl acetate (1 L) was added to the residue and the suspension
was washed with saturated aqueous sodium bicarbonate (2 x 800 mL). The
combined aqueous layers were back extracted with ethyl acetate (400 mL). The
combined organic layers were washed with brine (600 mL), dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered, and concentrated under reduced pressure. The resulting
residue was purified by flash column chromatography (silica, 15% EtOAc/heptane) to
afford E5 (R? = R* =H, R® = R® =F; 155 g, 48%) as a light yellow oil. 'H NMR (CDCls)
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§ 7.56 (m, 1H), 7.32 (m, 5H), 6.82 (m, 3H), 4.08 (m, 2H), 3.76 (d, 2H), 3.71 (s, 3H),
3.61 (d, 1H), 3.40 (t, 1H), 3.36 (d, 1H), 3.01 (m, 2H), 0.98 (m, 1H), 0.02 (s, 9H). MS
mle 491.11 (M").

Method E, Step 5

NH,
F

FooN o~
Bn
A 4 M HCI solution in 1,4-dioxane (313 mL, 1.25 mol) was added to E5 (R2 =
R? =H, R® = R® =F; 68.0 g, 0.139 mol). The resulting solution was stirred af rt
overnight. After this time, the reaction mixture was concentrated under reduced
pressure to a syrup and basified to pH 9 by slow addition of saturated aqueous
sodium carbonate. The resulting suspension was extracted with ethyl acetate (4 x
300 mL). The combined extracts were dried ovér anhydrous sodium sulfate, filtered,
and concentrated under reduced pressure. The residue was further dried under high
vacuum for 30 min to give the crude amine E6 (R? = R* =H, R® = R® =F) that was
used directly in the next step. '"H NMR (CDCl) & 7.31 (m, 1H), 7.43 (m, 5H), 7.90 (m,

2H), 6.19 (m, 1H), 4.43 (m, 2H), 4.17 (m, 2H), 4.00 (m, 2H), 3.71 (s, 3H).

Method E, Step 6
BocN /

>N

HN o
L7
Bn enantiomer B
To the solution of the crude amine E6 (R? = R* =H, R® = R® =F) obtained in
Step 5 in anhydrous DMF (700 mL) was added N,N-diisopropylethylamine (97.0 mL,
0.556 mol), N-Boc-N'-methyl thiourea (33.6 g, 0.177 mol), and EDCI (42.4 3, 0.221
mol) and the reaction mixture stirred at 30 °C for 24 h. After this time, the reaction

mixture was cooled to rt, diluted with ethyl acetate (1.5 L), and washed sequentially
with water (4 x 800 mL) and brine (500 mL). The organic layer was dried over
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anhydrous sodium sulfate, filtered, and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 15% ethyl
acetate/heptane) to afford racemic E7 (R* = R* =H, R> =R°=F; 41.1 g, 63%) as a
white solid. The enantiomers of racemic E7 (R* = R* =H, R® = R® =F) were separated
by chiral HPLC (20 Cm Chiralpak AD column, 5 cm x 50 cm (Chiral Technologies,
Inc.) 40 mL/minute, 95% hexanefisopropanol; enantiomer A, tg = 34 min.; enantiomer
B, tr = 65 min) to afford the separated enantiomers of E7 (R* = R* =H, R® = R® =F),
'H NMR (CDCl3) § 7.39 (m, 5H), 7.31 (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 3.86 (s, 2H), 3.79 (t, 1H),
3.38 (s, 3H), 3.37 (m, 3H), 3.20 (m, 1H), 1.63 (s, 9H). MS mle 471.11 (M").

Method E, Step 7

To a round bottom fiask was added E7 (enantiomer B, RZ=R*=H,R%= R® =F;
3.57 g, 7.44 mmol), 20% Pd(OH),/C (0.97 g) and MeOH (30 mL) and the mixture was
degassed under vacuum and purged with N,. The reaction mixture was stirred under
an atmosphere of H; at rt overnight and filtered through celite. The celite was
washed with MeOH and the combined filtrate and washings were evaporated to give
D11 (R? = R* =H, R® = R® =F; 2.63 g, 91%) which was used without further
purification. 'H NMR (CDCl3) & 7.30 (m, 1H), 7.00 (m, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.91 (m,
2H), 3.72 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 8 1.60 (s, 9H). MS m/e 381.21 (M™).

The following compounds were synthesized using methods similar to Method
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E8 E9 E10 E11

Method F
R3 R? R R
EtOOC RS RS

RS NO 5
2 2 , R COOEt COOEt
R -+ R R4 _ R
NO: O,N H,N
R3 R4 R3 R VSN 2 )N\

F1 F2 ' F3 F4
BocN, / BocN,  /
RS >N 2 RS N
R_{H ol R H BIO
R3 R® P
N N
R4 H R4 /K@
5 D11 F5
Method F, Step 1
EtOOC
NO,

To a round bottom flask was added (nitromethyl)benzene F1 (R2 =R*=R%=
R® = H, 3.93 g, 28.6 mmol), 50% ethyl glyoxylate/toluene (6.20 mL, 31.5 mmol),
10  Amberlyst-21 (2.00 g) and THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 18
| hours and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo and the resultant crude
adduct (5.79 g, 85%) was used in the next step without further purification. To a
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round bottom flask containing the crude adduct (1.29 g, 5.41 mmol) was added
CH3;S0O,CI (1.30 mL, 16.2 mmol), EtsN (2.30 mL, 16.2 mmol) and CH,Cl, (20 mL) at -
20 °C. The reaction mixture was warmed to rt and stirred overnight, then poured into
H20 and extracted with CH2Cl, (3x100 mL). The combined organic layers were dried
(Na2S0,), filtered and concentrated, and the residue was separated by slica
chromatography (Analogix IntelliFlash 280, EtOAc/hexane) to afford F2 (R = R®* =R*
=R’ =H, Z isomer; 237 mg and E isomer; 676 mg, 56%) as white solids.

Method F, Step 2

COOEt

To a round bottom flask was added a mixture of F2 (R*=R®*=R*=R°=H as
an E/Z mixture, 4.12 g, 18.3 mmol), (R)-N-(methoxymethyl)-N-(1-phenylethyl)-N-
trimethylsilylmethylamine (5.61 g, 22.3 mmol) and CH,Cl, (50 mL). The reaction
mixture was then cooled to 0°C, and TFA (3.4 mL) was added dropwise. After the
addition, the reaction was warmed to rt and stirred overnight. The reaction mixture
was then concentrated in vacuo and partitioned between sat. aqueous NaHCO3; and
CH,Cl,. The organic layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated. The
residue was purified by column silica gel chromatography (Analogix; EtOAc/hexane;
0-50%) to give F3 (R? = R® = R* = R® = H) as a colorless oil (5.67g, 84%).

Method F, Step 3

COOEt

HoN
N

av




10

15

20

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

- 159 -

To a round bottom flask was added F3 (R*=R*=R*=R°=H, 5.67¢, 15.4
mmol), MeOH (200 mL), and NiCl,*6H,0 (7.32 g, 30.8 mmol). To the stirred mixture
cooled to 0°C was added NaBH, (2.33 g, 61.6 mmol) in portions. The reaction mixture
was stirred at 0 °C for 35 minutes, and additional NiCl,*6H,0 (3.66g) and NaBHj,4
(1.67 g) were added. The reaction mixture was stirred for 20 minutes, pourad into
cold H,O (~100 mL) and filtered through celite. The filter pad was washed with
CH.Cl;. The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (3x100 mL) and the combined
organic layers were dried over Na,SOy, filtered and concentrated to give F4 (R* = R®
= R*=R® = H, 3.67 g) which was used in the next step without further purification.

Method F, Step 4
BocN /

>N

::i HN %=:O

N

O

To a round bottom flask was added crude F4 (R2 =R*=R*=R°=H, 3.67 a),
N-Boc-N’'- methylthiourea (2.27 g, 11.9 mmol), EDCI (3.11 g, 16.2 mmol), DIEA (5.6
mL, 32.4 mmol) and DMF (50 mL). The reaction mixture was stirred at rt for about 4
days and poured into cold water (100 mL). The aqueous layer was extracted with
CH.Cl; (3x100 mL) and the combined organic layers were dried over Na,SO; filtered,
and evaporated. The residue was separated by silica gel column chromatography
(Analogix, EtOAc/Hexane=0-20%) to give F5 (R2 R®=R*=R%=H, 440 mg, 0.98
mmol, 6.4% for two steps).

Method F, Step 5

BocN
N
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Following a method similar to Method E, Step 7, compound D11 (R2 =R*=R*
= R® = H) was obtained from compound F5 (R? = R® = R* = R® = H).

Method G

BocN

/
5 »—N
R2 H o st R3M
- R4 N - R4 N
R? PN PN
N N
\ N

R* N
stﬁ)\Re Rs/g)\ RE

R R’
D11 G1 G2
Method G, Step 1
BocN /
S
HN o}
F S
\N/
F
A

To a flame-dried and N, purged flask was added A3 (R° = OMe, R =F,R® =
Me; 765 mg, 4.33 mmol), 2'(di-tert-butylphosphino)-N,N-dimethylbiphenyl-2-amine
(63 mg, 0.18 mmol), Pd(OAc), (37 mg, 0.167 mmol) and sodium tert-butoxide (705
mg, 7.33 mmol) in one portion. Then a solution of D11 (R?=R*=H,R*=R°=F;
prepared from E7, enantiomer B (Method E); 1.27 g, 3.33 mmol) in anhydrous
toluene (10 mL) was added. The reaction mixture was heated at 100 °C in an oil bath
with stirring for 30 min then cooled to rt. The reaction mixture was diluted with CH,Cl,
(100 mL) and acidified with 5% aqueous citric acid. The aqueous layer was extracted
with CHCl, (60 mL). The combined organic layers were washed with satd. aqueous
NaHCO3; and brine, dried (MgSQy), filtered and concentrated. The crude mixture was
purified by silica gel chromatography (hexane, then 0-15% EtOAc/hexane) to afford
the product G1 (R*=R*=H,R*=R®*=F, R® = OMe, R = F, R® = Me 1.30 g, 75%).
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Method G, Step 2:

F Example 1

A mixture of G1 (R*=R*=H, R*=R’ =F, R = OMe, R = F and R® = Me, 634
mg) and 20% TFA/CH,CI, (10 mL,) was stirred at rt for 4 hours and then concentrated
in vacuo. The concentrated residue was purified by HPLC (C18 column, MeCN/H,O
(with 0.1% HCOOH) gradient from 10-90%, 35 mL/min) to give G2 (R*=R*=H, R® =
R’=F, R®=OMe, R’ = F, R® = Me; Example 1, 566 mg, 78% yield) as the formate
salt. "H NMR (CDCl5) § 7.35 (m, 1H), 6.92 (m, 2H), 4.50 (d, 1H, J=12.4 Hz), 4.28 (t,
1H, J=10.4 Hz), 4.02 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.81 (t, 1H, J=10.8 Hz), § 3.34 (s, 3H),
$2.29 (d, 3H, J=2.8 Hz). MS m/e 421.12 (M").
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Method H, Step 1
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A solution of H1 (R*=F, R*=Cl, R*>=R’=H; 29.9 g, 134 mmol) in diethyl ether (55
mL) was added dropwise via an addition funnel to a stirred slurry of silver nitrite (35.0
g, 227 mmol) in diethyl ether (130 mL) at 0 °C. After addition was complete, the
mixture was stirred at 0 °C to rt over 1 h, and then at rt for 18 h. The mixture was
filtered and the filtrate was concentrated. The residue was purified by column
chromatography (silica, 0—15% EtOAc/heptane) to afford H2 (R2=F , R*=Cl, R*=R%=H;
19.5 g, 77%) as a colorless oil: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.46 (dd, J= 8.7, 5.0 Hz,
1H), 7.21-7.11 (m, 2H), 5.57 (s, 2H).

Method H, Step 2
HO._CO,Et

F NO,
Cl
To a solution of ethyl glyoxalate (50% in toluene, 40 mL, 202 mmol) and H2
(R*=F, R*=Cl, R’>=R%=H; 19.2 g, 101 mmol) was added Amberlyst A-21 (15 g) at 0 °C.
The mixture was stirred at 0 °C for 20 min and then at rt for 18 h. After this time, the
mixture was filtered and the filtrate concentrated. The residue was purified by column

chromatography (silica, 0-50% EtOAc/heptane) to afford H3 (R2=F, R*=Cl, R®=R%=H;

24.4 g, 83%, 5:3 mixture of isomers) as a colorless oil.

Major isomer: "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.58-7.39 (m, 2H), 7.17-7.11 (m, 1H),
6.42 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 5.3, 3.2 Hz, 1H), 4.40—4.21 (m, 2H), 3.58 (d, J
= 5.3 Hz, 1H), 1.33—-1.21 (m, 3H).

Minor isomer: "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.58-7.39 (m, 2H), 7.17-7.11 (m, 1H),
6.37 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.29 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 4.40-4.21 (m, 2H), 3.35(d, J=4.4
Hz, 1H), 1.33-1.21 (m, 3H).

Method H, Step 3
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EtO,C

NO,
Cl ,

Trifluoromethanesulfonyl chloride (7.81 g, 68.2 mmol) was added to a solution
of H3 (R’=F, R*=Cl, R*=R’=H; 18.0 g, 61.7 mmol) in methylene chloride (140 mL) at —
5 °C, followed by dropwise addition of a solution of triethylamine (26.0 mL, 187 mmol)
in methylene chloride (20 mL) over 30 min. The mixture was stirred at -5 °C for 1 h
and it was poured slowly into ice water (400 mL) and then extracted with methylene
chloride (250 mL). The organic layer was washed with 1 N hydrochloric acid (2 x 200
mL) and brine (200 mL), dried (Na,SQ,), filtered, and concentrated to afford H4
(R’=F, R*=Cl, R>=R°=H; 12.9 g, 76%) as a yellow oil that was used in the next step
without further purification: 'H NMR (300 MHz, CDCls3) 5 7.48-7.43 (m, 2H), 7.19
(ddd, J=16.6, 7.8, 3.0 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.0, 3.0 Hz, 1H), 4.15(q, J = 7.1 Hz,
2H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Method H, Step 4
K F

>—\:< O.N

ON ot N CoEt
N ci N

Cl Bn Bn

H5 H6

N-benzyl-1-methoxy-N-[(trimethylsilyl)methyljmethanamine (~80%, 16.0 g, 54.0
mmol) was added to a solution of H4 (R?=F, R*=Cl, R*=R°=H; 12.0 g, 43.9 mmol) in
THF (90 mL) at 0 °C followed by dropwise addition of a solution of TFA (0.90 mL,

12.1 mmol) in THF (10 mL) over 15 min. The mixture was stirred at 0 °C for 20 min
and then at rt for 18 h. After this time, saturated sodium bicarbonate (200 mL) was
added and the mixture was extracted with EtOAc (200 mL). The organic layer was
dried (Na;SQy), filtered, and concentrated. The residue was purified by column
chromatography (silica, 0-30% EtOAc/heptane) to afford H5 (R?*=F, R*=Cl, R*=R%=H:
yellow solid, 6.25 g, 36%) and H6 (R’=F, R*=Cl, R>=R’=H; yellow oil, 5.62 g, 32 %).
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H5: "H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.35-7.17 (m, 6H), 7.15 (dd, J = 9.5, 2.9 Hz, 1H),
7.04 (ddd, J = 16.0, 7.2, 2.9 Hz, 1H), 4.91 (ddd, J = 13.6, 4.9, 1.4 Hz, 1H), 3.86 (q, J

= 7.1 Hz, 2H), 2.81-3.78 (m, 3H), 3.66 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 9.7 Hz, 1H),

2.74 (dd, J= 9.3, 4.9 Hz, 1H), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

H6: "H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.70 (dd, J = 10.1, 2.8 Hz, 1H), 7.40-7.20 (m, 6H),

7.07 (ddd, J = 16.0, 7.2, 2.9 Hz, 1H), 4.26-4.12 (m, 3H), 4.01 (dd, J = 10.9, 6.8 Hz,

1H), 3.91 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 12.4 Hz, 1H), ®
3.34-3.20 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Method H, Step 5

F
: HoN - co,Et

N
cl Bn

A solution of H5 (R*=F, R*=Cl, R*=R°=H; 3.40 g, 8.30 mmol) in 1,4-dioxane (3
mL) and ethanol (60 mL) was subjected to hydrogenation conditions (Hy, 40 psi) over
Raney nickel (slurry in H,O, washed with ethanol before use, 2.0 g) for 2.5 h. The
mixture was filtered and the filtrate was concentrated. The residue was purified by o
column chromatography [silica, 3-95% EtOAc (with 1% Et3N)/heptane] to afford H7 .
(R*<F, R*=CI, R’=R°=H; 2.70 g, 87%) as a colorless oil: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) &
7.40-7.24 (m, 6H), 6.94-6.85 (m, 2H), 3.90-3.76 (m, 4H), 3.72 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz,
1H), 3.50 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.67—
2.60 (m, 3H), 0.92 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Method H, Step 6
BocN CHj

R D—NH
HN CO,Et

-

a B

To a solution of H7 (R*<F, R*=Cl, R’=R°=H; 3.15 g, 8.36 mmol) and N,N-
diisopropylethylamine (4.4 mL, 25.2 mmol) in DMF (70 mL) was added N-Boc-N'-
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methyithiourea (3.20 g, 16.8 mmol), followed by 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride (4.80 g, 25.0 mmol). The mixture was stirred at rt for
18 h. After this time, the reaction mixture was diluted with EtOAc (300 mL) and
washed with 5% LiCl aqueous solution (3 x 200 mL). The organic layer was dried
over magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by column chromatography (silica, 0-50% EtOAc/heptane) to
afford H8 (R*=F, R*=CI, R*=R°=H; 4.00 g, 90%) as a white solid: ESI MS m/z 533 [M
+ H]".

Method H, Step 7

F
HN  co.Et

N
\
= N

N
Cl Bn

To a solution of H6 (R*=F, R*=Cl, R*=R%=H; 5.28 g, 13.0 mmol) in isopropanol
(120 mL) at 0 °C was added 2 N hydrochloric acid (70 mL) followed by zinc dust (14.0
g, 214 mmol) in small portions and the mixture was stirred at rt for 3 h. After this
time, the reaction was quenched by slow addition of saturated aqueous sodium
bicarbonate (200 mL) and EtOAc (300 mL). The mixture was stirred at rt for 15 min
and then the organic layer was separated and washed with brine (200 mL), dried
(MgSQ.,), filtered, and concentrated to afford H10 (R?=F, R*=Cl, R*=R%zH; 3.70 g) as
a pale yellow oil, that was used in the next step without further purification: ESI MS
m/z 377 M + H]".

Method H, Step 8
BocN CH;

>N

Cl Bn
To a solution of compound H8 (R2=F, R*=Cl, R*>=R®=H; 4.00 g, 7.50 mmol) in

THF (120 mL) at 0 °C was added potassium tert-butoxide (1.60 g, 14.3 mmol) and the
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mixture was stirred at 0 °C for 30 min. After this time, brine (200 mL) was added and
the mixture was extracted with EtOAc (3 x 200 mL). The organic layer was dried
(NaxS0Oy), filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography (silica, 0—-50% EtOAc/heptane) to afford the
product as a racemic mixture (2.40 g, 66%). Chiral separation on a preparative
Chiralpak AD column (eluent: 99:1 heptane/isopropanol with 0.1% diethylamine)
afforded the product enantiomer H8 (R*=F, R*=Cl, R*=R°=H; 0.930 g, 25%) as a
white solid: 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 10.54 (s, 1H), 7.38 (dd, J= 8.7, 5.3 Hz, 1H),
7.34-7.28 (m, 5H), 7.06-6.96 (m, 2H), 3.84-3.71 (m, 3H), 3.53 (d, J = 10.7 Hz, 1H),
3.38 (t, J=8.7 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.25 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.98 (t, J= 8.7 Hz,
1H), 1.52 (s, 9H).

Alternatively, racemic product H9 (R2=F, R*=Cl, R*=R%=H: 1.20 g, 26%) was
prepared starting from H10, using the same procedure described in method H, Step
6.

Method H, Step 9
BocN CH3

>N

Cl H
To a mixture of enantiomer H9 (R*=F, R*=Cl, R®>=R%=H: 1.41 g, 2.90 mmol)
from Step 8 and potassium carbonate (2.00 g, 14.5 mmol) in 1,2-dichloroethane (60
mL) at 0 °C was added 1-chloroethyl chloroformate (2.60 mL, 23.9 mmol). The
mixture was stirred at 0 °C for 5 min and then at reflux for 30 min. After this time, the

mixture was concentrated to dryness and the residue was dissolved in methanol (50
mL). Benzylamine (2.60 mL, 23.8 mmol) was added and the mixture was stirred at
reflux for 35 min. The reaction mixture was cooled to rt and concentrated. The
residue was purified by column chromatography [silica, 0~30% (80:18:2
CH,Cl,/MeOH/NH,OH)/CH,Cl,] to afford H11 (R*=F, R*=Cl, R*=R%=H; 0.395 g, 34%)
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as a white solid: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 10.57 (s, 1H), 7.41 (dd, J = 8.7, 4.3 Hz,
1H), 7.09-6.97 (m, 2H), 3.87-3.66 (m, 3H), 3.55 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.34-3.27 (m,
4H), 2.22 (br s, 1H), 1.53 (s, 9H).

Method H, Step 10

. BocN /
= >N
HN 0]

| N
CN )\P
F

To a solution of H11 (R%=F, R*=Cl, R*=R®=H; 0.390 g, 0.980 mmol) in toluene
(10 mL) previously purged with nitrogen was added A3 (R6 =MeO, R’ =FandR® =
Me; 0.230 g, 1.30 mmol), 2'-(di-fert-butylphosphino)-N,N-dimethylbiphenyl-2-amine
(0.020 g, 0.113 mmol), sodium tert-butoxide (0.250 g, 2.60 mmol), and palladium(Ii)
acetate (0.033 g, 0.050 mmol). The mixture was stirred at 100 °C for 40 min. After
this time, the reaction mixture was cooled to rt and partitioned between water (30 mL)
and methylene chloride (60 mL). The organic layer was dried (MgSQ,), filtered, and
concentrated. The residue was purified by column chromatography (silica, 0-50%
EtOAc/heptane) to afford H12 (R*=F, R*=Cl, R*=R®=H, R® = MeO, R" =F and R® =
Me; 0.226 g, 43%) as an off-white solid: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 3 10.70 (s, 1H),
7.44 (dd, J =9.6, 2.8 Hz, 1H), 7.08-7.02 (m, 2H), 4.53 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.29 (dd,
J=10.5, 8.8 Hz, 1H), 4.13-4.02 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.78 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 3.29
(s, 3H), 2.30 (d, J = 2.8 Hz, 3H), 1.51 (d, 9H).

Method H, Step 11




WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

- 169 -

F Example 2
Trifluoroacetic acid (8 mL) was added to a solution of H12 (R?=F, R*=Cl, ‘
R*=R°=H, R® = MeO, R” = F and R® = Me 0.200 g, 0.372 mmol) in methylene chloride -
(8 mL) and the reaction mixture stirred at rt for 40 min. After this time, the mixture
5  was concentrated to dryness. The residue was purified by preparative HPI.C (Waters
Symmetry C18 7 um (19 x 300 mm) column; gradient 10% MeCN/H,O containing
0.025% HCI - 100% MeCN) and then lyophilized from water/acetonitrile to afford H13
(Example 2, R*=F, R*=Cl, R*=R°=H, R® = MeO, R” = F and R® = Me; 0.145 g, 83%)
as a white solid: [a]®p = ~71.2° (¢ 0.480, MeOH); '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &
10  10.78 (s, 1H), 9.13 (br s, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
4.48-4.42 (m, 2H), 4.05-3.94 (m, 6H), 3.18 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); ESI MS m/z 437 [M
+ H]".

Method |

15 Preparation of

‘s

s 7
F )N
N>_2~OCH3

H,C F
Method |, Step 1
Cl

>\:\< 02N TCOZEt

N
F Bn

Cl
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Compound H5 (R’=Cl, R*=F, R*=R%=H) was prepared by essentially the same
procedure described in Method H, Steps 1-4.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.35-7.26 (m, 7H), 7.03-6.98 (m, 1H), 4.72—4.69 (m,
1H), 3.96-3.80 (m, 5H), 3.57-3.45 (m, 2H), 2.81-2.77 (m, 1H), 1.00-0.90 (m, 3H).

Method |, Step 2
Cl

: HoN - coEt

F B

To a solution of H5 (R*=Cl, R*=F, R*=R°=H; 4.13 g, 10.2 mmol) in ethanol (300
mL) was added concentrated hydrochloric acid (8.5 mL) and iron powder (5.70 g).
The reaction mixture was stirred at reflux for 2 h. After this time, the mixture was
cooled to rt and then filtered through a pad of Celite. The filtrate was concentrated
under reduced pressure. To the residue was added EtOAc (250 mL) and 1 N
aqueous NaOH solution (600 mL) and the mixture was filtered through a second pad
of Celite. The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with
EtOAc (2 x 500 mL). The combined organic extracts were dried (Na,SQO,), filtered,
and concentrated under reduced pressure to obtain H7 (R2=Cl, R*=F, R*=R°=H, 3.48
g, 91%) as a yellow oil: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.41-7.29 (m, 5H), 7.20-7.16
(m, 2H), 6.99-6.93 (m, 1H), 3.83 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.80-3.71 (m, 2H), 3.47-3.35
(m, 2H), 3.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz,
1H), 2.33 (br's, 2H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ESI MS m/z 377 [M + H]".

Method |, Step 3

Example 3
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Compound H7 (R?=Cl, R*=F, R®*=R°=H) was converted to racemic H12 (R*=C|,
R*=F, R®>=R%=H, R® = MeO, R” = F and R® = Me) by essentially the procedures
described in Method H, Steps 6, 8, 9 and 10. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 10.44 (br
s, 1H), 7.37-7.32 (m, 1H), 7.23 (dd, J = 6.6, 2.4 Hz, 1H), 7.14-7.07 (m, 1H). 4.35-

5  4.26 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.96-3.94 (m, 2H), 3.77 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H),
2.29 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 1.52 (s, 9H). Chiral separation (Chiralpak AD, 90:10
heptanefisopropanol) of H12 (R°=Cl, R*=F, R®*=R°=H, R® = MeO, R’ = F and R® = Me)
was followed by deprotection according to Method H, Step 11 to give H13 (Example
3, R?=Cl, R*=F, R*=R%=H, R® = MeO, R’ = F and R® = Me).

10 [a®p = —61.3° (¢, 0.400, methanol); "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10.68 (s, 1H),
8.91 (brs, 2H), 7.61-7.58 (m, 1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H),
4.26-3.85 (m, 1H), 4.16-3.85 (m, 6H), 3.18 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); ESI MS m/z 437 [M

+H]".
15
Method J
BocN /
SN
Br NC
N
Bn
J1 J2 J3
Method J, Step 1
BocN /
20 enantiomer B

DMA (25 mL) was added to a mixture of J1 (obtained using methods similar to
Method E, Steps 1 — 6; 2.96 g, 5.76 mmol), PdCl.dppf (817 mg, 1.00 mmol), zinc
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powder (300 mg, 4.61 mmol) and zinc cyanide (541 mg, 4.61 mmol), followed by
three cycles of vacuum/nitrogen to degass. The reaction vessel was stirred for 2.5
hours at 85 °C, then cooled to rt and filtered. The filtrate was diluted with EtOAc and
saturated aqueous NaHCO3, and the organic layer washed with water (1 x) and brine
(1x), dried over MgSQ,4 and concentrated under reduced pressure. The resulting oil
was subjected to silica gel chromatography (120 g SiO,, 254 nm detection, 0->25%
EtOAc/hexanes) to give racemic J2 as a white foam (1.35 g, 2.94 mmol, 51%). J2
was was subjected to chiral HPLC (Chiracel AD column; 5 cm ID x 50 cm, 75 mL/min
5% IPA/hexanes (isocratic), monitored at 220 nm and 254 nm) to give enantiomer A
(tr = 17.4 min) and the desired enantiomer B (tg = 23.7 min).

Method J, Step‘ 2
BocN /

N

NC

The product of Step 1, J2 (enantiomer B) was converted to J3 by essentially

the procedure described in Method H, Step 9.

The following compounds were synthesized using the appropriate
intermediates and essentially the procedures described in Methods A-J and
Examples 1-3. All compounds are single enantiomers of absolute configuration

shown, unless otherwise indicated as racemic.
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Method K
8 £
(ROEt — ke Y ort — 1 —
! <1 BYY o By o
F F F F
K1 K2 K3 Ka
i/\

— NN —

For NP0

FE F

K5

Method K, Step 1

F
To a three-neck round bottom flask fitted with a condenser and an addition

funnel was added ethyl trifluoroacetate (26.79 g, 189 mmol), anhydrous THF (50 mL)
and 60% NaH/mineral oil (3.77 g, 94.3 mmol). The stirred reaction mixture was
heated to 50 °C, then ethyl fluoroacetate K1 (10.00 g, 94.3 mmol) was added
dropwise over 1.5 hour via the addition funnel. After the addition, the reaction mixture
was stirred at 50 °C for 2 hours, then cooled to rt and poured into ice (~50 g)/conc.
H,SO4 (~5 mL). The aqueous layer was extracted with Et,O (3x100 mL). The
combined organic layers were washed with water and brine and dried over Na;SOy,
filtered and evaporated. The residue was purified by silica column chromatography
(Analogix; EtOAc/Hexane, 0-35%) to give K2 (16.7g, 87%) as a colorless oil. H NMR
(CDCI3) 6 5.06 (1H, d, J=47.6 Hz), 4.40 (2H, q, J=7.2 Hz), 1.39 (3H, t, J=7.2 Hz).

Method K, Step 2
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F F
To a round bottom flask was added K2 (5.00 g, 24.7 mmol), S-ethylisothiourea

hydrobromide (4.60 g, 24.9 mmol) and 25% NaOMe/MeOH (5.35 g, 24.9 mmol). The
reaction mixture was heated at reflux overnight. After cooling to rt, the reaction
mixture was poured into cold water and extracted with CH,Cl, (3x50 mL). The
combined organic layers were dried over Na;SOq, filtered and evaporated. The
residue was purified by silica column chromatography (Analogix; MeOH/CH,Cl; 0-5%)
to give K3 (2.02 g, 30%) as a white solid. 'H NMR (CDCl;) & 3.20 (2H, g, J=7.2 Hz),
1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz). MS, m/e, 243.24 (Obs.).

Method K, Step 3
TN

r
F c
F F

To a round bottom flask was added K3 (3.00 g, 12.4 mmol) and POCI; (25
mL). The reaction mixture was heated at 110 °C overnight. After cooling to rt, the
reaction mixture was poured into ice and then brought to pH~8 with sat'd NaHCO;.
The aqueous layer was extracted with Et,O (3x100 mL). The combined organic
layers were dried over Na,SQ,, filtered and evaporated. The residue was then
purified by silica column chromatography (Analogix; EtOAc/hexane; 0-30%) to give
K4 (2.02 g, 63%) as a clear film. 'H NMR (CDCl5) 6 3.16 (2H, q, J=7.2 Hz), 1.41 (3H,

t, J=7.2 Hz).

Method K, Step 4

X

NN

WO’

F F
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To a round bottom flask was added K4 (1.03 g, 3.52 mmol) and anhydrous
THF (5 mL). The solution was cooled to 0 °C with stirring under N, and 25%
NaOMe/MeOH (856 mg, 3.96 mmol) was added. The reaction mixture was then
allowed to warm to rt and stirred for two hours. Additional 25% NaOMe/MeOH (152
mg, 0.704 mmol) was charged to the reaction. The reaction mixture was stirred at rt
for an additional one hour and directly loaded onto a flash silica gel column. Elution
with EtOAc/hexane (0-5%) gave K5 (900 mg, 99%) as a clear film. 'H NMR (CDCl3) &
4.10 (3H, s), 3.15(2H, q, J=7.2 Hz), 1.40 (3H, t, J=7.2 Hz).

Method K, Step 5
Q
o-i/\
°N
FYHI\%O/
FE F
To a round bottom flask was added K5 (900 mg, 3.51 mmol) and anhydrous

CH,Cl; (20 mL). The solution was cooled to 0 °C with stirring, and mCPBA (~77%
purity, 1.80g, 8.03 mmol) was added in portions. After the addition, the reaction
mixture was warmed to rt and stirred for an additional hour. After evaporating most of
the CH,Cl,, the residue was loaded on to a silica gel column and purified (Analogix;
EtOAc/Hexane 0-100%) to afford K6 (385 mg, 38%) as a white partial solid. 'HNMR
(CDCl3) 6 4.29 (3H, s), 3.61 (2H, q, J=7.2 Hz), 1.49 (3H, t, J=7.2 Hz). MS, m/e,
289.15 (Obs.).

Method K, Step 6

F Example 41
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To a round bottom flask was added D11 (R? = R* =H, R® = R® =F) (200 mg,
0.526 mmol), K6 (227 mg, 0.788 mmol), iPr,NEt (0.26 mL, 1.49 mmol) and DMSO
(1.5 mL). The reaction mixture was heated to 50 °C and stirred overnight. After
cooling to rt, the reaction mixture was subjected directly to silica gel column

5  chromatography (Analogix; EtOAc/Hexane, 0-100%) to give the Boc protected
derivative of K7, which was treated with 20% TFA/CH,CI; (5 mL) for 2 hours at rt.
The concentrated residue was purified by preparative TLC [5% (7N
NH3/MeOH)/CH.Cl,], and the product was treated with 2N HCI/Et,O (2 mL) to give K7
(Example 41) as the HClI salt (5.5 mg, 2.0%) as a clear film. 'HNMR (CDCl3) 6 7.39
10  (1H, m), 7.08 (m, 2H), 4.38 (1H, m), 4.05-3.70 (7H, m), 3.23 (3H, m). MS, m/e,

475.3.

The following compound (Example 42) was synthesized using a method

similar to method K.

15
HN CH
N
H (o}
F A/ E e 42 Obs. Mass
<z xample
e N P 471.26
Nél\rl
F
F—L SN -CHy
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Method L

)

F F 0 F
A3 L1 L2
(R®=0OMe, R” = F, R® = Me)
B(;cN ,CH3 HN CH,
R® 5
‘\N/’
4
p11 R H

Method L, Step 1

|
N/iIN
Br\/KKkO/
F
To a round bottom flask was added A3 (R® = OMe, R’ = F, R® = Me; 10.0 g,

56.6 mmol), AIBN (1.0 g, 6.1 mmol), NBS (30.0 g, 168.6 mmol) and CCls (120 mL).
The reaction mixture was heated at reflux for two days. After the reaction mixture
had cooled to rt, it was poured into cold water then extracted with CH,Cl, (3x200 mL).
The combined organic layers were dried (Na;SQ,), filtered and concentrated in vacuo
to give the crude product (10.6 g) which contained an approximately 1:3 mixture L1 :
A3 (R6 OMe, R =F,R® = Me) by 'H NMR spectroscopy '

Method L, Step 2
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The crude product from Method L, Step 1 was dissolved in anhydrous MeCN
(20 mL) and NaOAc (1.50g, 18.3 mmol) was added. The reaction mixture was
heated at 90 °C overnight. After the reaction mixture had cooled to r, it was poured
into cold water and extracted with CH,Cl, (3x100 mL). The combined organic layers
were dried (Na;S0O,), filtered and concentrated. The residue was purified by flash
silica gel chromatography (EtOAc/hexanes; 0-10%) to give L2 as a clear oil (2.20g,
9.38 mmol, 16.6% overall yield from A3. L2 'H NMR (CDCls) & 5.15 (d, J=2.0 Hz,
2H), 4.10 (s, 3H), 2.15 (s, 3H). MS, m/e, 235 (M+H)".

Method L, Step 3
BocN CHj3

SN

HN 0

By essentially the procedure of Method G, Step 1, D11 (R*=R*=H,R*=R%=
F: prepared from E7, enantiomer B, 1.60g, 4.21 mmol), was reacted with L2 (1.189,
5.03 mmol) to give L3 (R? = R* =H, R® = R® =F) as white solid (0.459 g, 0.794 mmol,
19% yield). 'H NMR (CDsOD) & 7.41 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 5.11 (s,
2H), 4.58 (d, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.05 (s, 3H), 4.01 (m, 2H), 2.11 (s, 3H). LC-MS m/e
479 (M+H)".

Method L, Step 4
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F Example 43

A mixture of L3 (R? = R* =H, R® = R® =F; 0.459 g, 0.794 mmol), K,CO5 (0.264
g, 1.91 mmol) and MeOH (30 mL) was stirred at rt for 30 minutes. The mixture was
then poured into sat. NH4Cl (50 mL) and extracted with CH,Cl, (3x50 mL). The
combined organic layers were dried (Na;SQy), filtered and concentrated. The residue
was then dissolved in 20% TFA/CH,CI; (5 mL), the mixture was stirred at rt for 1.5
hour, then concentrated in vacuo. The residue was purified by HPLC (reverse phase,
C18 column, 0.1% HCOOH/H,0:0.1% HCOOH/CH;CN=0-100%) to afford L4
(Example 43; R> = R* =H, R® = R® =F; 0.195 g, 89% yield) as a white solid. "H NMR
(CD30D) 6 7.34 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 4.65 (d, J=1.6 Hz, 2H), 4.58 (d, 1H), 4.35 (1,
1H), 4.09 (t, 1H) 4.00 (m, 4H), 3.85 (t, 1H), 3.34 (s, 3H). LC-MS, m/e, 437 (M+H)".

Method M
BocN CHy
F b
H © HN.  CH,
Sk = -
N 7
] )C\l I F m H o}
SN NN —— NN B P
r\1 = = I > F N
¢ DL Cl DsC OMe Py
R7 F F NN
s,
A1 M1 M2 ¢ e
M3

Method M, Step 1
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Cl

A

N™ N

! o4
e o

F
To a solution of CD3;Mg! (prepared from CDjsl following a procedure similar to

that described for MeMgBr (Organic Syntheses, Coll. Vol. 9, p.649 (1998); Vol. 74,
p.187, (1997)); 45 mmol, 1.5 equiv.) in THF (20 mL) was added a solution of A1 (R” =
F, 5.0 g, 30 mmol, 1 equiv.) in DME (20 mL) while maintaining the temperature below
15 °C. The resulting solution was stirred at 15 °C for 1 hour and then was cooled to 0
°C. A solution of triethylamine (30 mmol, 1 equiv., 4.17 mL) in THF (10 mL) was
added slowly to the reaction mixture while maintaining the internal temperature ~5 °C,
then a solution of iodine (30 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL) was added. The reaction
mixture was quenched with water, warmed to and extracted with ethyl acetate.
The organic extract was concentrated and the crude product was purified (SiO;
column, CH,ClI, / hexanes) to afford M1 (4.1 g, 74% yield).

Method M, Step 2

X
NN

! =
Dac)\H\OMe

F
To a solution of M1 (563 mg, 3.11 mmol) in THF (6 mL) was added a solution

of 25% sodium methoxide (671 mg) in methanol while cooling at 0 °C. The resulting
solution was slowly warmed to rt over 1 hr, and then diluted with water and extracted
with ethyl acetate. The organic extract was concentrated and the crude product was
purified (SiO, column, EtOAc / hexanes) providing M2 in quantitative yield. 'H NMR

(CDCl3) § 4.1 (s).

Method M, Step 3
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F Example 44
By essentially the procedure of Method H, Steps 1 and 2, E9 (250 mg, 0.65
mmol) and M2 (138 mg, 1.1 equiv.) were coupled and the resultant product was
reacted with TFA to give M3 (Example 44) following reverse phase HPLC (C18
column; 0.1 % water/acetonitrile). "H NMR (CDCl3) 8 7.2 (m, 3H), 4.5 (m, 1H), 4.2 (m,
2H), 3.95 (m, 5H).

Method N
BocN,  CH
R N
(! © HN,  CH,
Sk R YN
N7
l ci F N H o
N N e r\f/gN —B . N

Method N, Step 1
£
Ny
D:,c)\/koco3
F
To a solution of M1 (563 mg, 3.11 mmol) in THF (6 mL) was added a solution

of NaOCDs (671 mg) in THF (prepared by the addition of NaH to a THF solution of
CD3;0D) while cooling at 0 °C. The resulting solution was slowly warmed to rt over 1
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hr, then diluted with water and extracted with ethyl acetate. Purification (SiOz column,

EtOAc / hexanes) provided N1 in quantitative yield.

Method N, Step 2

HN,  CHs
R
H o)
.
F
A

N

I

Ds;C OCD3

g

Example 45

By essentially the procedure of Method H, Steps 1 and 2, E9 and N1 were
coupled and the resultant product was reacted with TFA to give N2 (Example 45). 'H
NMR (CDCl3) 8 7.2 (m, 3H), 4.5 (m, 1H), 4.2 (m, 2H), 3.9 (m, 2H).

ASSAYS
The protocol that was used to determine the recited values is described as
follows.
BACE1 HTRF FRET Assay
Reagents
Na'-Acetate pH 5.0
1% Brij-35

Glycerol
Dimethy! Sulfoxide (DMSO)
Recombinant human solubie BACE1 catalytic domain (>95% pure)
APP Swedish mutant peptide substrate (QSY7-APP***-Eu): QSY7-EISEVNLDAEFC-
Europium-amide

A homogeneous time-resolved FRET assay was used to determine ICs0 values
for inhibitors of the soluble human BACE1 catalytic domain. This assay monitored
the increase of 620 nm ﬂuorescence that resulted from BACE1 cleavage of an
APPswedish APP®™ mutant peptide FRET substrate (QSY7-EISEVNLDAEFC-
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Europium-amide). This substrate contained an N-terminal QSY7 moiety that served
as a quencher of the C-terminal Europium fluorophore (620nm Em). In the absencev
of enzyme activity, 620 nm fluorescence was low in the assay and increased Iineafly
over 3 hours in the presence of uninhibited BACE1 enzyme. Inhibition of BACE1
cleavage of the QSY7-APP*"*-Eu substrate by inhibitors was manifested as a

suppression of 620 nm fluorescence.

Varying concentrations of inhibitors at 3x the final desired concentration in a
volume of 10ul were preincubated with purified human BACE1 catalytic domain (3 nM
in 10 CI) for 30 minutes at 30° C in reaction buffer containing 20 mM Na-Acetate pH
5.0, 10% glycerol, 0.1% Brij-35 and 7.5% DSMO. Reactions were initiated by
addition of 10 Tl of 600 nM QSY7-APP***-Eu substrate (200 nM final) to give a final
reaction volume of 30 Tl in a 384 well Nunc HTRF plate. The reactions were
incubated at 30° C for 1.5 hours. The 620nm fluorescence was then read on a
Rubystar HTRF plate reader (BMG Labtechnologies) using a 50 Cs delay followed by
a 400 millisecond acquisition time window. Inhibitor ICso values were derived from
non-linear regression analysis of concentration response curves. K; values were then
calculated from ICs values using the Cheng-Prusoff equation using a previously
determined Cm value of 8CM for the QSY7-APP***-Eu substrate at BACE1.

BACE inhibitor whole cell IC50 determination using HEK293-APP***"°" cellg

HEKZ293 cells were obtained from the American Type Culture Collection
(ATCC) and stably transfected with the human amyloid precursor protein cDNA
containing the FAD Swedish (enhances B-secretase processing) and London
(enhances AB42 cleavage) mutations. A HEK293 stable clone with Ag expression
(HEK293-APP***'°") was identified and maintained at 37 °C, 5% CO, in the ATCC-
recommended growth media supplemented with hygromycin. Determination of
compound ICsg values for inhibition of APP processing (reduction of Ag1-40, AB1-42
and sAPPg levels) in HEK293-APP***'*" cells was accomplished by treatment of cells
with various concentrations of compounds diluted in fresh complete growth media for
4 hours at 37°C, 5% CO,. AB40 or Ak’42 were measured in 15 pl of media using a
mesoscale based ELISA assay. Full length AB40 and AB42 peptides were captured
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with the N-terminal specific biotinylated-WO2 monoclonal antibody and detected
using either the ruthenylated Ap40 C-terminal specific monoclonal antibody, G2-10 or
the ruthenylated Ap42 C-terminal specific monoclonal antibody G2-11 respectively.
Raw electrochemiluminescnce values were measured using a Mesoscale Sector
Imager plate reader and were plotted as a function of compound concentration. 1Csq
values were interpolated from the data using nonlinear regression analysis (Sigmoidal
dose response fit with variable slope) of the data using GraphPad Prism software.

CYP Inhibition Assay

In order to assess the potential for inhibition of CYPs, human liver microsomes (0.4

mg/ml) were incubated with several concentrations of test article (0 to 50 uM), 1 mM
NADPH, and substrates for various CYPs at 37°C for 10-20 minutes, depending on
the enzyme reaction, in a buffer composed of 50 mM Tris-acetate, pH 7.4, and 150
mM potassium chloride. The test article was dissolved in methanol at a coricentration
of 5 mM. Dilutions of the stock solution were also prepared in methanol. The
substrate concentration was kept near the Km value for each CYP reaction. The
substrates were 100 uM phenacetin (O-deethylase reaction) for CYP1A2, 16 uM
dextromethorphan (O—demethylase reaction) for CYP2D6, 100 uM testosterone
(6B-hydroxylase reaction) and 5 yM midazolam (1'-hydroxylase reaction) for CYP3A4,
200 pM tolbutamide (4-hydroxylase reaction) for CYP2C9, 125 uM S-(+)-mephenytoin
(4-hydroxylase reaction) for CYP2C19 and 5 pM paclitaxel (60-hydroxylase reaction)
for CYP2C8. The reactions were terminated by the addition of 35% perchlcric acid to
a final concentration of 4.5% (vol:vol). The concentrations of the metabolites formed
from each substrate after incubation were determined by LC-MS/MS using a standard
curve. The concentration of test article that inhibits 50% of the initial enzyrne activity
(ICs0) values was determined from the graph of test article concentrations versus
percent of inhibition.

To evaluate metabolism/mechanism-based inhibition, the test article, at the

stated concentrations (0 to 50 uM), was pre-in‘cubated with human liver microsomes
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for 30 Min at 37°C in the presence of NADPH and in the absence of the substrates.
After the pre-incubation step, the CYP substrates were added at the previously stated
concentrations and the reactions were allowed to proceed as indicated in the previous

paragraph.

Methods of hERG Screening

lonWorks Quattro

The lonWorks Quattro (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) is a screening
device for conducting parallel voltage clamp measurements. This second generation
automated patch clamp device was used in the “Population Patch Clamp” (PPC)
mode in which average currents from up to 64 cells were recorded within any given
well. Each Patch Plate well had 64 1-2 um holes in the bottom on which cells could
settle in an 8 X 8 array.

The external solution used for the lonWorks studies was Dulbecco’s PBS (Life
Technologies) supplemented with 1.25 mM KCI to provide a final potassium
concentration of 5.4 mM, 1 mg/ml glucose and 1% DMSO. The internal solution
contains (mM concentrations): 20 KCI, 130 K-gluconate, 5 HEPES-KOH (pH 7.25), 2
CaC1, 1 MgCl, + 1% DMSO. Amphotericin was added at 5 mg in 70 ml when
present (700 yl DMSO used to dissolve the amphotericin prior to addition). The
presence of 1% DMSO in all solutions did not affect current stability or well to well
variability. Compounds plates were prepared as 3X because the lonWorks makes
three 3.5 ul additions to each well (buffer alone, then buffer plus cells, then 3X

compound). Compounds were added to the 3X compound plate from stocks in 100%
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DMSO by adding 2.5 ul of stock to 250 pl of DMSO-free saline per compound plate
well. Plates were then placed on a plate shaker for at least 20 minutes.

hERG L929 cells (subcloned from cells obtained from S. Taffit, SUNY
Syracuse) were used for lonWorks Quattro screening. On the day of the experiments,
cells were released from culture flasks using Trypsin-EDTA. Cells were then pelleted
and resuspended into Dulbecco’s phosphate buffered saline supplemented with 1.25
mM KCI at 1.5 million cells per ml.

During an lonWorks run, on the board fluid handling head added 3 different 3.5
ul aliquots to individual patch plate wells. The first addition was extracellular saline.
Next the cell suspension was added. After “seals” were formed, electrical access to
the cell interior was gained by the addition of the pore-forming antibiotic, amphotericin
B, to a common chamber beneath the patch plate. For evaluation of the effects of test
substances on hERG currents, cells were transiently voltage clamped in blocks of 48
wells prior to addition of test articles. Cells were transiently voltage clamped again five
minutes after the addition of test articles. Test substances were added in
quadruplicate from a 96-well polypropylene compound plate. The average success
rate (wells passing all user-defined acceptance criteria) was approximately 98%.
User-defined filters were set to 150 pA for pre-compound current amplitude, 35 MQ
for pre-compound resistance and of 35 MQ for post-compound resistance.

For the lonWorks studies, cells were clamped at -80 mV for 10 seconds prior
to data collection to ensure that hERG channels were fully available. The current
during a brief (200 msec) step to -40 mV was then sampled to provide a measure of

all non-hERG currents (leak currents). The measurement of this reference current
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was felt to be critical because the built in leak subtraction algorithm used by the
lonWorks software was frequently found to be unreliable. The 200 msec step to -40
mV was followed by a 5 second depolarization to +20 mV to activate the channel. Tail
currents were measured during an ensuing return to -40 mV. hERG tail current
amplitude was measured as the peak tail current during the second step to -40 mV
minus the non-hERG current at -40 mV.

Percent inhibition was calculated relative to the mean of a vehicle and time
controlled group of cells using the following equation:

% inhibition = (1- (Fo/Fyv))*100%
where  Fp =the average fraction of baseline current after drug exposure

Fv = the average fraction of baseline current after vehicle exposure

The average fraction of current remaining after vehicle ranged from 0.95 to 1.05.

Rubidium efflux

The base solution for the rubidium efflux studies was 144 mM NaCl, 20 mM
HEPES-NaOH (pH 7.4), 2 mM CaCl,, 1 mM MgCl,, and 11 mM glucose. To prepare
the rubidium loading buffer 5.4 mM RbClI was added. The wash buffer was
supplemented with 5.4 mM KCI. The depolarization buffer was prepared by adding 40
mM KCI to the wash buffer. Drugs were added as 4X stocks containing 10% DMSO
with a resulting final DMSO concentration of 2.5%.

hERG-CHO cells were plated into 96-well flat-bottom dishes and returned to
the incubator for 24 hours. On the day of study, culture medium was removed and

replaced by a HEPES-buffered saline solution containing 5.4 mM RbCI. Cells were
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returned to the tissue culture incubator for 3 hours to permit rubidium loading. Test
compounds (4X) in rubidium loading buffer plus 10% DMSO were added and cells
were equilibrated for 30 minutes in the incubator. Plates were then washed 3X with
HEPES buffered saline containing 5.4 mM KCI and zero rubidium. After the 3" wash
cells were depolarized by the addition of 200 yl HEPES buffered saline containing
45.4 mM KCI. Cells were incubated in the depolarization solution for 5 minutes to ‘
permit efflux of rubidium. Supematants were then collected and analyzed for rubidium
content using automated flame atomic absorbance spectroscopy (ICR-8000, Aurora
Biosciences). Percent inhibition was quantified based on a signal window defined by
no block (vehicle) and full block with 10 pM dofetilide. All pipetting steps for the
rubidium efflux screen were implemented using a pipetting robot capable of making

simultaneous additions and removals from 96 wells (Quadra-96).

Human Cathepsin D FRET Assay ,
This assay can be run in either continuous or endpoint format. The substrate used ‘\

below has been described (Y.Yasuda et al., J. Biochem., 125, 1137 (1999)).

Substrate and enzyme are commercially available.

The assay was run in a 30 Cl final volume using a 384 well Nunc black plate:. 8
concentrations of compound were pre-incubated with enzyme for 30 mins at 37 °C
followed by addition of substrate with continued incubation at 37 °C for 45 mins. The
rate of increase in fluorescence was linear for over 1h and was measured at the end
of the incubation period using a Molecular Devices FLEX station plate reader. Kis
were interpolated from the ICsgs using a Km value of 4 CM and the substrate

concentration of 2.5 M.

Reagents
Na-Acetate pH 5
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1% Brij-35 from 10% stock (Calbiochem)

DMSO _

Purified (>95%) human liver Cathepsin D (Athens Research & Technology Cat# 16-
12-030104)

Peptide substrate (Km = 4 CM) Mca-Gly-Lys-Pro-lle-Leu-Phe-Phe-Arg-Leu-Lys(Dnp)-
D-Arg-NH; (Bachem Cat # M-2455)

Pepstatin is used as a control inhibitor (K; ~ 0.5nM) (Sigma).

Nunc 384 well black plates

Final Assay buffer conditions
100mM Na Acetate pH 5.0
0.02% Brij-35

1% DMSO

Compound was diluted to 3x final concentration in assay buffer containing 3% DMSO.
10 Cl of compound was added to 10 Cl of 2.25 nM enzyme (3x) diluted in assay
buffer without DMSO, mixed briefly, spun, and incubated at 37 °C for 30 mins. 3x
Substrate (7.5 CM) was prepared in 1x assay buffer without DMSO. 10 Gl of
substrate was added to each well mixed and spun briefly to initiate the reaction.
Assay plates were incubated at 37 °C for 45 mins and read on a 384 compatible
fluorescence plate reader using a 328 nm Ex and 393 nm Em.

Applicants have found that the compounds of the invention, which are novel in
view of Zhu, et al. (WO2006/138264), exhibit one or more properties which are
expected to make them suitable for the treatment of Ag related pathologies, including
Alzheimer's Disease, and for the other uses described herein. Moreover in some
embodiments, Applicants have found, surprisingly and unexpectedly, that certain
compounds or groups of compounds of the invention exhibit good potency for BACE-
1. In some embodiments, certain compounds or groups of compounds of the
invention (including but not limited to the compounds of the Table below
encompassed by Formula (lI-AA) and/or Formula (1I-AB)) exhibit an unexpected
combination of good potency for BACE-1 and good selectivity with respect to
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Cathepsin D. In some embodiments, certain compounds or groups of compounds of
the invention exhibit an unexpected combination of good potency for BACE-1, good
selectivity with respect to Cathepsin D, and good selectivity with respect to certain
cytochrome p450 enzymes. In some embodiments, certain compounds or groups of
compounds of the invention exhibit an unexpected combination of good potency for
BACE-1, good selectivity with respect to Cathepsin D, good selectivity with respect to
certain cytochrome p450 enzymes, and good selectivity with respect to hERG. In
some embodiments, certain compounds or groups of compounds of the invention
exhibit an unexpected combination of good potency for BACE-1 and one or more
additional property such as: good selectivity with respect to Cathepsin D; good
selectivity with respect to certain cytochrome p450 enzymes; good selectivity with
respect to hERG; good pharmacokinetic profie; and/or good pharmacodynamic
profile. Properties of example compounds of the invention may be appreciated, for
example, by assaying for properties using known methods and/or by refererice to
Table IA below. (The example numbers in the left-most column of Table IA
correspond to the example numbers for the compounds pictured in Table |, above.)

Table IA
CYP 2D6 CYP 3A4 CYP 2C9
1Gsp uM ICso uM 1Cso uM HERG lonworks HERG Rb efflux
sacgq  BACE1  Cathd %inhi  %inhi PR onnip
Example Kl nM AP lCso  Select co pre pre co co pre b 10 b 5 uG/ 1.5 uG/
nM ivity uM 1uM u mL
mlL
12 12 38 142 18 20
1 4.7 14 458 ~30 266 >30 >30 >30 >30 45 3

15 8.5 28 158 13.5 ~30 >30 >30 216 -~30 57 6
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Example Bﬁiﬁ

18 9.3

11 32

17 7.3
rac:mic 59
racze?nic 154
raczel:nic 137
racgmic 61

6 16

racemic

BACE1 CathD
AB4 ICso  Select
nM ivity
32 228
61 254
16 354
323 248
292
129
217
144 318

-196 -

Table 1A
CYP 2D6 CYP 3AM4
ICso uM ICsp UM

co pre pre co

~30 255

241 >30

~30 >30 >30 >30

>30 >30 >30 =30

226 ~30 >30 >30

~30 >30 >30 >30

249 -~30 >30 =30

PCT/US2009/041202

CYP 2C9
1Csp uM HERG lonworks
%inhi  %lInhi
co pre b 10 b
uM 1 uM

>30 >30 74 10
>30 >30
>30  >30
>30  >30
>30 >30
>30 >30

HERG Rb efflux

%Inhi %?\nhib
b 0

5 uG/ “ﬁf’
mbL
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Example BACE1
Kl nM
8 7.7
25 ' a4
racemic
7 94
racemic
26 180
racemic
27 4.4
28 64
9 5.6

10 1.8

BACE1
ABao ICs0

35

349

664

61.5

114

66

7.5

CathD
Select

ivity

446

1063

386

583

-197 -
Table IA
CYP 2D6 CYP 3A4
|C50 uM |C5a uM
co pre  pre co
>20 >20 >20 >20
>20 - >20 >20 >20
>20 >20 >20 >20
14.7 ~30 4.2 >30
23.3 -~30 >30 >30
>30 >30 18.6 =30
~30 >30 >30 >30

CYP 2C9
|C5o uM
co pre
>20 >20
>20 >20
>20 >20
>30 >30
>30 >30
~30 ~30
>30  >30

PCT/US2009/041202

HERG lonworks HERG Rb efflux

[}} H
%inhi  %inhi "'{)‘h' %inhib
b 10 b G0, 15uG/
uM 1 uM mL mbL
89 21
51 2
14 13
71 12
74 7
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BACE1 CathD

Example BACE! ABsICsy  Select
KI nM g
nM ivity
29 30 93 99
30 6.1 22 163
31 6.9 31 596
32 5.3 26 310
13 15 21 773
33 39 176 43
34 5.6 86 88

35 6.5 90 634

CYP 2D6
ICs uM
co pre
>30 >30
>30 >30
>20  >20
>20 >20
>20  >20
>20 >20
>20 >20

- 198 -
Table 1A
CYP 3A4
'CM)UM
pre co
~30 >30
>30  >30
>20 >20
>20 >20
>20  >20
>20 >20
~20  >20

CYP 2C9
1Cs0 UM
co  pre
>30 >30
>30 >30
>20 >20
>20 >20
>20 >20
>20 >20
~20 ~20

PCT/US2009/041202

HERG lonworks HERG Rb efflux

s

%inhi  %inhi "'gh' %Inhib

b 10 b 1.5 uGl
5 uG/

uM 1 uM mL mlL
3 -4

31 2

88 21

05 19

65 7

23 5
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Table IA
CYP 2D6 CYP 3A4 CYP 2C9
ICs0 UM ICso UM ICso UM HERG lonworks HERG Rb efflux
o 1kt
Bacgy  BACE1  Cathd %inhi  %lnhi "'gh' %inhib
Example A4 ICs0  Select co pre pre co co pre b 10 b 1.5 uG/
Ki nM A 5uG/
nM ivity uM 1uM mlL
mk
37 26 235 >20 >20 >20 >20 >20 >20 73 12
38 2.7 31 209 >20 >20 >20 >20 >20 >20 63 12
19 6.8 117 236 >20  >20 >20 >20 >20 >20 20 3
42 11
41 32 67 346 77 1
16 6.0 16.5 143 >30 >30 >30 >30 >30 >30 61 11
14 43 213 >20 >20 >20 >20 >20 >20 59 6
39 9.2 40 221 >20 >20 >20 >20 >20 >20 61 3

racemic
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Example  SCE!
2 8.9
36 14
40 53
3 13
a4 6.1
45 73
43 16

20

45

BACE1

AB4o ICs0
nM

42

63

224

109

25

23

21

9.5

CathD
Select
ivity

162

1202

151

230

352

341

116

106
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Table IA
CYP2D6  CYP3M
ICs0 uM ICso uM

co pre  pre co

>20 >20 >20 >20

>20 >20 >20 >20

>20 >20 >20 >20

>20  >20 >20 >20

>20 >20 >20 >20

>20 >20 >20 >20

>20 >20 >20 >20

>20 >20 83 >20

CYP 2C9
1Cs uM
co pre
>20 >20
>20  >20
>20 >20
85 127
>20  >20
>20 >20
>20 >20
7.5 8.9

PCT/US2009/041202

%Inhi
b 10
uM

50

37

81

89

67

72

27

93

HERG lonworks

%Inhi
b
1 uM

15

22

14

17

29

HERG Rb efflux
BIohi o nhib
sug) UG

mL
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Table IA
CYP 2D6 CYP 3A4 CYP 2C9
ICsp UM ICso uM ICso uM HERG lonworks HERG Rb efflux
sace;  BACE1  CathD %inhi  %inhi " ounhip
Example AB4a ICs0 Select co pre pre co co pre b 10 b 1.5 uG/
Kl nM A 5 uG/
nM ivity uM 1uM mL
mL
21 4.8 50 50 137 101 >20 >20 >20 >20 73 7
22 5.6 18 53 >20  >20 >20 >20 ~20 >20 96 35

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.
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WE CLAIM:

1. A compound, or a deuterate thereof, or a tautomer of said compound or said
deuterate, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound, said deuterate, or
5  said tautomer, said compound having the structural Formula (1l-A):

R Ré
/ N
R7 \ N
N
R8
(I-A)
. wherein R%, R?, R* R®, R®, R’, and R® are each selected independently and
. wherein:
10 R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;

R3 is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;

R* is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;

R® is selected from hydrogen, fluorine, and chlorine;

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
15 ~ and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from; lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,

cycloalkyl, -alkyl-cycloalkyl, -O-cycloalkyl, and -O-alkyl-cycloalkyl.
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2. A compound of claim 1, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt of said compound or said tautomer, wherein:

R®is selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower haloalkyl, lower haloalkoxy,
and lower alkyl-OH;

R’ is selected from fluorine and chiorine; and

R® is selected from lower alkyl, lower alkoxy, and cyclopropyl.

3. A compound of claim 1, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt of said compound or said tautomer, wherein:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3;, and
-CF,CHg;

R’ is selected from fluorine and chiorine; and

R® is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyl.

4. A compound of claim 1, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt of said compound or said tautomer, wherein:

R%is selected from methyl, ethyl, and methoxy;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R® is selected from methoxy and cyclopropyl.

5. A compound of claim 1, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt of said compound or said tautomer, wherein:

R®is selected from methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, -CH,OH, -CF3, and
-CF,CHj3;

R’ is selected from fluorine and chlorine; and

R®is selected from methoxy, ethoxy, cyclopropyl, and ethyi;
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RS
R2
R* RS
and the moiety AV shown in Formula (lI-A) is selected
from:
CN
F i‘

,F,;@ﬁi@

i F
F Cl ci
Ci F Cl
SN , EAAA AN and nANN .

b

-n

N
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6. A compound of claim 1, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically

acceptable salt of said compound or said tautomer, wherein:

RG
N
R7 / \>__§
——N
the moiety R® shown in Formula (lI-A) is selected from the group
b 2 NV
in [Fava¥
L A 1 I\
@) R g N
N X
consisting of F , Cl , Fool , and F .
7. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of

said compound or said tautomer, said compound having the structural
Formula (1I-AA):

R3

R2

H4C.
© R? RS
N NH
/N
—_ \\\\\\““ N
N \CH3
HsC

(I-AA),
wherein:
R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;
R? is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano;




\\‘\/

WO 2009/131975 PCT/US2009/041202

- 206 -

R* is selected from hydrogen, fluorine, chlorine, and cyano; and
R® is selected from hydrogen, fluorine, and chlorine.

8. A compound of claim 7, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable sait of said compound or said tautomer, wherein:

RS

R4 R5

the moiety NV shown in Formula (1I-AA) is selected from:

F
i F
F F
F” ; F’ ; Fr
[VAVAVAV ) , [VaAVaVa Vol s [V AVA VAV, ’ SN y VAN )
: & F

F cl

Ci Cl F
' NGV , wone and o wane .
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9. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of
said compound or said tautomer, said compound having the structural
Formula (lI-AB):

R3

R2

RG
H
/ /////,,/ N NH
. \>_
\\\\‘“ N
\CH3
R8
0]
5 (I1-AB),
wherein each variable is selected independently of the others and wherein:
RG
N
R7 / \>__§
—N
the moiety R® shown in (lI-AB) is selected from the group

St b

J\
N” N
/K’)\O/
consisting of nd F :
either R%is F and R*is Hor R*is Hand R%is F.
10
10. A compound, or a tautomer thereo, or a pharmaceutically acceptable salt of

said compound or said tautomer, said compound being selected from:
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Compound

Y
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ﬁ);a-lmple Compound
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Compound
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Example '

No. Com pour»ndr

10

"

12
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Example

No. Compound

13

14

15
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Compound

16

17

18
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Example
No. Compound

19

20

21
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Example

No. Compound |

22

23

24
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Example
No. Compound
HN.  CHj;
N
C HN >=O
N S

25

26

27
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Compound

28

29

30
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No.

Compound

31
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No.

Compound

34

35

36
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Example
No. Compound

37

38

39
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Example

No. Compound

40

41

42
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Example
No. Compound

43

11. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of
said compound or said tautomer, said compound having a structure selected from:

Example
No. Compound
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Example
No. P Compound

10

15

16
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Example

No. Compoupd

17

18

19
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Example

No. Compound

20

31

35
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Example

No. Compound

38

39

12. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of
said compound or said tautomer, said compound having the following structure:




»

10

WO 2009/131975

-228 -

PCT/US2009/041202 \(\/

13. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of

said compound or said tautomer, said compound having the following structure:

HN /

14. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of

said compound or said tautomer, said compound having the following structure:

HN,  CHs
N

F
HN

=/ N,
F
N™ N

N
A
F

l

15. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of

said compound or said tautomer, said compound having the following structure:
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16. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of
said compound or said tautomer, said compound having the following structure:

17. A compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically acceptable: salt of
said compound or said tautomer, said compound having the following structure:
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18. A deuterated compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt of said deuterated compound or said tautomer, said deuterated
compound having the following structure:

19. A deuterated compound, or a tautomer thereof, or a pharmaceutically
acceptable salt of said deuterated compound or said tautomer, said deuterated
compound having the following structure:
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20. A pharmaceutical composition comprising at least one compound of any one of
claims 1-19, or a tautomer thereof, or pharmaceutically acceptable sait of said

compound or said tautomer, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

21. A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of claims 1-
19, or a tautomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt of said compound or
said tautomer, together with at least one additional therapeutic agent, and a

pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

22. A pharmaceutical composition of claim 21, wherein said at least one additional
therapeutic agent is at least one agent selected from:

m, agonists; m; antagonists; cholinesterase inhibitors; galantamine;
rivastigimine; N-methyl-D-aspartate receptor antagonists; combinations of
cholinesterase inhibitors and N-methyl-D-aspartate receptor antagonists, gamma
secretase modulators; gamma secretase inhibitors; non-steroidal anti-inflarnmatory
agents; anti-inflammatory agents that can reduce neuroinflammation; anti-amyloid
antibodies; vitamin E; nicotinic acetylcholine receptor agonists; CB1 receptor inverse
agonists; CB1 receptor antagonists; antibiotics; 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; Tau kinase inhibitors; Tau aggregation
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inhibitors; RAGE inhibitors; anti-Abeta vaccine; APP ligands; agents that upregulate
insulin, cholesterol lowering agents; cholesterol absorption inhibitors; combinations of
HMG-CoA reductase inhibitors and cholesterol absorption inhibitors; fibrates;
combinations of fibrates and cholesterol lowering agents and/or cholesterol
absorption inhibitors; nicotinic receptor agonists; niacin; combinations of niacin and
cholesterol absorption inhibitors and/or cholesterol lowering agents; LXR agonists;
LRP mimics; H3 receptor antagonists; histone deacetylase inhibitors; hsp90
inhibitors; 5-HT4 agonists; 5-HT6 receptor antagonists; mGluR1 receptor modulators
or antagonists; mGIuR5 receptor modulators or antagonists; mGIuR2/3 antagonists;
Prostaglandin EP2 receptor antagonists; PAI-1 inhibitors; agents that can induce
Abeta efflux; Metal-protein attenuating compound; GPR3 modulators; and
antihistamines.

23. A pharmaceutical composition of claim 22, wherein said at least one additional
therapeutic agent is at least one cholinesterase inhibitor, and a pharmaceutically

acceptable carrier or diluent.

24. A pharmaceutical composition of claim 23, wherein said at least one
cholinesterase inhibitor is selected from donepazil, rivastigmine, and galantamine.

25. A pharmaceutical composition of claim 22, wherein said at least one additional
therapeutic agent is at least one muscarinic agent selected from m, agonists and 'm;

antagonists.

26. A pharmaceutical composition of claim 22, wherein said at least one additional

therapeutic agent is at least one N-methyl-D-aspartate receptor inhibitor.

27. A pharmaceutical composition of claim 26, wherein said at least one N-methyl-

D-aspartate receptor inhibitor is selected from memantine HCI.
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28. A pharmaceutical composition of claim 22, wherein said at least one additional
therapeutic agent is dimebolin (Dimebon®).

29. A method of inhibiting B-secretase comprising exposing a population of cells
expressing B-secretase to at least one compound of any one of claims 1-19, or a
tautomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt of said compound or said
tautomer, in an amount effective to inhibit 8-secretase.

30. A method of treating, preventing, and/or delaying the onset of an amyloid 8
pathology (“Ag pathology”) and/or one or more symptoms of said pathology
comprising administering at least one compound of any one of claims 1-19, or a
tautomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt of said compound or said
tautomer, to a patient in need thereof in an amount effective to treat said pathology.

31. A method of claim 30, wherein said Ag pathology is selected from Alzheimer's
Disease, Down’s syndrome, Parkinson’s disease, memory loss, memory loss
associated with Alzheimer’s disease, memory loss associated with Parkinson'’s
disease, attention deficit symptoms, attention deficit symptoms associated with
Alzheimer’s disease (“AD”), Parkinson’s disease, and/or Down’s syndrome, dementia,
stroke, microgliosis and brain inflammation, pre-senile dementia, senile dementia,
dementia associated with Aizheimer’s disease, Parkinson’s disease, and/or Down’s
syndrome, progressive supranuclear palsy, cortical basal degeneration,
neurodegeneration, olfactory impairment, olfactory impairment associated with
Alzheimer's disease, Parkinson’s disease, and/or Down’s syndrome, 8-amyloid
angiopathy, cerebral amyloid angiopathy, hereditary cerebral hemorrhage, mild
cognitive impairment (“MCI”), glaucoma, amyloidosis, type Il diabetes, hemodialysis
complications.(from B2 microglobulins and complications arising therefrom in
hemodialysis patients), scrapie, bovine spongiform encephalitis, and Creutzfeld-

Jakob disease.
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32. A method of claim 31, wherein said Ap pathology is selected from Alzheimer's
disease, Downs syndrome, Mild cognitive impairment, Glaucoma, Cerebral amyloid
angiopathy, Dementia, Stroke, Microgliosis, Brain inflammation, and olfactory function
loss associated with Alzheimer’s Disease.

33. A method of claim 31, wherein said AB pathology is Alzheimer’s disease.

34. A kit comprising a single container or multiple containers: (a) a
pharmaceutically acceptable composition comprising one or more compounds of any
one of claims 1-19, or a tautomer thereof, or pharmaceutically acceptable salt of said
compound or said tautomer, (b) optionally pharmaceutically acceptable composition
comprising one or more additional therapeutic agents; and (c) instructions for use

their use.
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SPC P2010/141
COMPUESTOS DE 2- IMIDO- 3- METIL PIRROLQO PIRIMIDINONA FENILO-

SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES BACE- 1, COMPOSICIONES, Y SU
Uso

CORRELACION CON SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica prioridad sobre solicitud provisional estadounidense

No. 61/047,006, presentada el 22 de abril de 2008, incorporada como. referencia.

CAMPO DEL INVENTO

Este invento proporciona ciertos compuestos novedosos de 2- imino- 3- metil
pirrolo pirimidinona y composiciones comprendiendo estos compuestos. Los
compuestos y composiciones del invento son utiles como inhibidores BACE- 1 y para el
tratamiento y prevencidn de varias patologias relacionadas con la produccion del

péptido B- amiloide ("AB") .

FUNDAMENTO

El péptido beta amiloide ("AB") es un componente principal de fibrilos y
placas § amiloides, los cuales se consideran como una caracteristica causante en un
nimero creciente de patologias. Ejemplos de tales patologias incluyen, pero no estan
limitadas a, enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson,
pérdida de memoria (incluyendo perdida de memoria asociada con enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Parkinson) , sintomas de déficit de atencidn (incluyendo
sintomas de déficit de atencién asociada con enfermedad de Alzheimer ("AD"),
enfermedad de Parkinéon, y sindrome de Down) , demencia (incluyendo demencia pre-
senil, demencia senil, demencia asociada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, y sindrome de Down) , perlesia supranuclear progresiva, degeneracién basal
cortical, neurodegeneracion, deterioro olfatorio (incluyendo deterioro olfatorio asociado
con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y sindrome de Down) ,
angiopatia - amiloide (incluyendo angiopatia cerebral amiloide) , hemorragia cerebral
hereditaria, deterioro cognitivo leve ("MCI") , glaucoma, amiloideosis, diabetes tipo II,
hemodialisis (microglobulinas 3, y complicaciones que se originan a partir de las
mismas) , enfermedades neurodegenerativas tales como prurito lumbar, encefalitis

espongiforme bovina, y enfermedad de Creutzfeld- Jakob y similares.
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Los péptidos AP son péptidos cortos los cuales se forman a partir de la
descomposicion proteolitica anormal de la proteina de transmembrana llamada proteina
precursora amiloide ("APP") . Los pép'tidos AP se forman a partir de la escision de la
APP mediante la actividad de la B- secretasa en la posicién correspondiente al extremo
N del péptido AP, y mediante actividad de la secretasa § en la posicion correspondiente
al extremo C del péptido AB. (APP también es escindida mediante la actividad de la
secretasa P, resultando en el fragmento secretado no amiloideogénico conocido como
APPa soluble) . La Enzima de Escision de la APP sobre el sitio Beta ("BACE-1") se
considera como la principal proteasa de aspartilo responsable de la produccién de
péptido AP anormal mediante la actividad de la secrefasa B. Se ha mostrado que la
inhibicion de BACE- 1 inhibe la produccion de péptidos AS

Se estima que la enfermedad de Alzheimer ("AD") afecta a mas de 20 millones
de personas en el mundo y se cree que es la causa mas comin de demencia. AD es una
enfermedad caracterizada por la degeneracion y pérdida de neuronas y también por la
formacion de placas seniles y enredos neurofibrilares. Actualmente, el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer se limita al tratamiento de sus sintomas més que a las causas
subyacentes. Los agentes mejoradores de sintomas aprobados para este propdsito
incluyen, por ej emi)lo, antagonistas de receptores de N- metil- D- aspartato tales como
memantina (Namenda®, Forrest Pharmaceuticals, Inc.) , inhibidores de la colinesterasa
tales como donepezil (Aricept®, Pfizer) , rivastigmina (Exelon®, Novartis) ,
galantamina (Razadyne Reminyl®) , y tacrina (Cognex®) .

En AD, los péptidos AP, anormalmente formados a través de [3- secretasa y
actividad de B- secretasa, pueden formar estructuras terciarias que se agregan para
formar fibrilos amiloides. Los péptidos Af también ha sido mostrados por formar
oligdbmeros AP (algunas veces conocidos como "agregados Abeta" o "oligomeros Abeta
") . Los oligbmeros A/} son pequeflas estructuras multiméricas compuestas de 2 a 12
péptidos AB que son estructuralmente diferentes de los fibrilos 4. Los fibrilos
amiloides pueden depositarse fuera de las neuronas en formaciones densas conocidas
como placas seniles, placas neuriticas, o placas difusas en regiones del cerebro
importantes para la memoria y percepcion. Los oligomeros AP son citotéxicos cuando
se inyectan en los cerebros de ratas o en cultivo celular. Esta formacion y deposicion de
placas A y/o formacién de oligomeros A, y la muerte neuronal resultante y deterioro
cognitivo, estan entre los sellos distintivos de patofisiologia AD. Otros sellos distintivos

de patofisiologia AD incluyen enredos neurofibrilares intracelulares compuestos de
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proteina Tau anormalmente fosforilada, y neuroinflamacion. Existe evidencia que
indica que los péptidos Ay fibrilos y placas 4 juegan un rol casual en p;:ltoﬁsiologia
AD. (Ver Ohno etal., Neurobiology of Disease, No. 26 (2007) , 134145.) Las
mutaciones en los genes para APP y presenilinas 2 (PS1/2) son conocidas por producir
AD familiar y un aumento en la produccion de la forma aminoacida- 42 A/} se considera
como causativa. A se ha mostrado como neurotoxica en cultivo y in vivo. Por
ejemplo, cuando se inyecta en los cerebros de primates maduros, A fibrilar produce la
muerte de células neuronales alrededor del sitio de la inyeccién. También se ha
publicado otra evidencia directa y circunstancial del rol de Af en etiologia de
Alzheimer.

BACE- 1 se ha convertido en un objetivo terapéutico aceptado para el
tratamiento de enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, McConlogue., J. Bio. Chem.,
vol. 282, No. 36 (Sept. 2007) , ha mostrado que reducciones parciales de actividad de la
enzima BACE- 1 y reducciones concomitantes de niveles de 4/ llevan a una inhibicion
dramatica de patologia tipo AD impulsada por AP (mientras se minimizan los efectos
secundarios de inhibicidn total) , haciendo B- secretasa un blanco para intervencion
terapéutica en AD. Ohno, Neurobiology of Disease, No. 26 (2007) , 134- 145, reporta
que la supresion genética de BACE- 1 en ratones SXFAD anula la generacion de 4,
bloquea la deposicidon amiloide, evita la pérdida de neuronas encontradas en la cortelza
cerebral y subiculo (regiones cerebrales que manifiestan la amiloideosis mas severa en
ratones SXFAD) , y rescata los déficits de memoria en ratones SXFAD. El grupo
también reporta que AP es finalmente responsable de la muerte neuronal en AD y
concluye que 14 inhibicion de BACE- 1 ha sido validada como un enfoque para el
tratamiento de AD. Roberds , Human Mol. Genetics, 2001, Vol. 10, No. 12, 1317- 1324,
establecio que la inhibicion o pérdida de actividad de secretasa AP no produce defectos
fenotipicos profundos mientras induce una reduccioén concomitante en péptido (3-
amiloide. Luo, Nature Neuroscience, vol. 4, no. 3, March 2001, reporta que ratones
deficientes en BACE- 1 tienen fenotipo normal y generacién f3- amiloide abolida.

BACE- 1 también se ha identificado o implicado como un blanco terapéutico
para un nimero de otras patologias en las cuales se ha identificado que Af o fragmentos
Apjuegan un rol causante. Un ejemplo es en el tratamiento de sintomas tipo AD de
pacientes con sindrome de Down. El gen que codifica APP es encontrado sobre el
cromosoma 21, el cual también es el cromosoma encontrado como una copia extra en

sindrome de Down. Los pacientes con sindrome de Down tienden a adquirir AD a
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temprana edad, con casi todos aquellos con mas de 40 afios de edad mostrando
Patologia tipo Alzheimer. Se cree que esto se debe a la copia extra del gen APF
encontrado en estos pacientes, la cual lleva a sobreexpresion de APP y por lo tanto a
niveles aumentados de Af causando la prevalencia de AD observada en esta poblacion.
Ademis, los pacientes con sindrome de Down que tienen una duplicacion de una region
pequefia del cromosoma 21 que no incluye el gen APP no desarrollan la patologia AD.
Asi, se cree que los inhibidores de BACE- 1 podrian ser utiles para reducir la patologia
tipo Alzheimer en pacientes con sindrome de Down.

Otro ejemplo es en el tratamiento de glaucoma (Guo , PNAS, vol. 104, no. 33,
Agosto 14, 2007) . Glaucoma es una enfermedad retinal del ojo y principal causa de
cejera irreversible a nivel mundial. Guo reporta que el péptido AS se localiza con
células ganglionares de la retina apoptoticas (RGCs) en glaucoma experimental e
induce pérdida significativa de células RGC in vivo en una forma dependiente de dosis-
y tiempo. El reporte del grupo demostré que el enfocarse en diferentes componentes de
la via de formacién y aglomeracién del péptido Af, incluyendo inhibicion de la B-
secretasa sola y junto con otros enfoques, pueden efectivamente reducir apoptosis RGC
glaucomatosa in vivo. Asi, la reduccion de la produccion del péptido A mediante la
inhibicion de BACE- 1 podria ser util, sola o en combinacion con otros enfoques, para
el tratamiento de glaucoma.

Otro ejemplo es en el tratamiento de deterioro olfatorio. Getchell, Neurobiology

of Aging, 24 (2003) , 663- 673, ha observado que el epitelio olfatorio, un neuroepitelio

que alinea la region posterior- dorsal de la cavidad nasal, exhibe muchos de los mismos
cambios patologicos encontrados en los cerebros de pacientes AD, incluyendo depdsitos
de AP, la presencia de la proteina Tau hiperfosforilada, y neuritos distréficos entre
otros. Otra evidencia en esta conexion ha sido reportada por Bacon AW, Ann NY Acad
Sci 2002; 855:723- 31; Crino PB, Martin JA, Hill WD, Ann Otol Rhinol Laryngol,
1995;104:655- 61; Davies DC, , Neurobiol Aging, 1993;14:353- 7; Devanand DP, Am J
Psychiatr, 2000;157:1399- 405; y Doty RL, , Brain Res Bull, 1987;18:597- 600. Es
razonable indicar que direccionar tales cambios por reduccion de Ap mediante
inhibicion de BACE- 1 podria ayudar a restaurar la sensibilidad olfatoria en pacientes
con AD.

Otras patologias diversas caracterizadas por la formacién y deposicion
inapropiada de A o fragmentos del mismo, y/o por la presencia de fibrilos amiloides,

incluyen enfermedades neurodegenerativas tales como prurito Jumbar, encefalitis
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espongiforme bovina, enfermedad de Creutzfeld- Jakob y similares, diabetes tipo II (las
cuales se caracterizan por la acumulacion localizada de fibrilos amiloides citotdxicos en
las células productoras de insulina del pancreas) , y angiopatia amiloide En cuanto a
esto, se puede hacer referencia a la literatura de patentes. Por ejemplo, Kong ,
US2008/0015180, divulga métodos y composiciones para tratar amiloideosis con
agentes que inhiben la formacion de péptidos Af. Aun otras patologias caracterizadas
por la formacién y deposicion inapropiada de 4/ o fragmentos del mismo, y/o mediante
la presencia de fibrilos amiloides, y/o para las cuales los inhibidores de BACE- 1 se
espera sean de valor terapéutico, se discuten adicionalmente a continuacion.

El potencial terapéutico de inhibir la deposicion de Af ha motivado a muchos
grupos a caracterizar BACE- 1 e identificar BACE- 1 y otros inhibidores de la enzima
secretasa. Ejemplos a partir de la literatura de patentes son crecientes e incluyen
W02006009653, W0O2007005404, W02007005366, W0O2007038271,
W02007016012, US2005/0282826, US2007072925, W0O2007149033,
WO02007145568, W0O2007145569, W0O2007145570,W02007145571, WO2007114771,
US20070299087, W0O2005/016876, W02005/014540, W0O2005/058311,
W02006/065277, W02006/014762, W0O2006/014944, W0O2006/138195,
W02006/138264, W02006/138192, W0O2006/138217, W02007/050721,
WO02007/053506, y WO2007/146225.

W02006/138264, (Zhu ) divulga ciertos inhibidores de proteasa de aspartilo,
composiciones farmacéuticas comprendiendo dichos compuestos, y su uso en el
tratamiento de enfermedad cardiovascular, enfermedades cognitivas y
neurodegenerativas, y su uso como inhibidores del Virus de Inmunodeficiencia
Humana, plasmepsinas, catepsina D, y enzimas protozoarias. Los compuestos

divulgados en Zhu incluyen compuestos de la formula:



en donde R® y R® son como se definieron en la presente. Todos los compuestos
ejemplificados en WO'264 contienen un tiofenilo o un grupo tiofenilo sustituido en la

posicion correspondiente a R®,

5 RESUMEN DEL INVENTO

En una realizacion, el presente invento proporciona ciertos compuestos de 2-

imino- 3- metil pirrolo pirimidona (colectivamente o individualmente citados en la
presente como "compuestos del invento") , como se describieron en la presente.
En una realizacion, los compuestos del invento tienen la férmula estructural (II)

10

R6

/ N /I
R \>-—N
N \\\\\\\‘“

RQ

(i

e incluyen tautémeros del mismo, y sales farmacéuticamente aceptables y

NH

RS

solvatos de dichos compuestos y dichos tautémeros, en donde R% R?, RY, R5, RS, RV, RS,
y R’ son cada uno son seleccionados independientemente y en donde:
15 R? se selecciona a partir de hidrégeno, fldor, cloro, bromo, y ciano;
R se selecciona a partir de hidrogeno, flaor, cloro, y ciano;
R* se selecciona a partir de hidrogeno, flior, cloro, y ciano;
R’ se selecciona a partir de hidrégeno, fltor, y cloro;
R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
20 inferior, haloalcoxilo inferior, y alquil- OH inferior;
R’ se selecciona a partir de fltior y cloro;
R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo; y

25 R’ se selecciona a partir de hidrogeno y alquilo inferior.

(
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En otras realizaciones, el invento proporciona composiciones, incluyendo \

composiciones farmacéuticas, comprendiendo uno o mas compuestos del invento (ej.,
un compuesto del invento) , o un tautdémero del mismo, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto(s) y/o dicho tautomero(s) ,
opcionalmente junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, opcionalmente en
un vehiculo o diluyente aceptable (ej., farmacéuticamente aceptable) .

En otras realizaciones, el invento proporciona varios métodos de tratar, prevenir,
aliviar, y/o retardar el comienzo de una patologia beta amiloide (AP patologia) y/o un
sintoma o sintomas del mismo, comprendiendo administrar una composicién
comprendiendo una cantidad efectiva de uno o mas compuestos del invento, o un
tautomero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho(s)
compuesto(s) y/o dicho tautdmero(s) , a un paciente en necesidad del mismo. Tales
métodos opcionalmente adicionalmente comprenden administrar una cantidad efectiva
de uno o mas agentes terapéuticos adicionales apropiados para tratar el paciente.

Estas y otras realizaciones del invento, las cuales se describen en detalle a
continuacion o seran facilmente manifiestas a aquellos con experiencia comin en el

estado de la técnica, estdn incluidas dentro del alcance del invento.

DESCRIPCION DETALLADA:

En una realizacidn, los compuestos del invento tienen la formula estructural (II)
como se describi6 anteriormente.
En otra realizacidn, los compuestos del invento tienen la formula estructural (I1-

A):

R3

RS RS
N NH
vd N\
L N
N CHj
RB
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e incluyen tautémeros de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos de dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde R2, R3, R4, RS, Ré, R7, y
R® son cada uno seleccionados independientemente y en donde:

R? se selecciona a partir de hidrégeno, fluor, cloro, y ciano;

R? se selecciona a partir de hidrogeno, fluor, cloro, y ciano;

R* se selecciona a partir de hidrogeno, flior, cloro, y ciano;

R’ se selecciona a partir de hidrégeno, fluor, y cloro;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, el presente invento incluye un estereoisdémero o mezcla
racémica de un compuesto del invento, o un tautdmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero. Se debe apreciar
que, mientras el presente invento incluye todos los estereoisdmeros y mezclas racémicas
de los compuestos del invento, la estereoconfiguracion mostrada en las formulas
estructurales y en los ejemplos son estereoisomeros preferidos.

En otra realizacion, el presente invento incluye deuteratos de los compuestos del
invento, o tautomeros de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto deuterado o tautémero del invento. Ejemplos especiﬁéos no limitantes de
compuestos deuterados del invento son como se describieron y ejemplificaron en la
presente e incluyen, compuestos deuterados de las Férmulas 1%, 1- AAYY, y (I
AAY), y los compuestos deuterados de los ejemplos 44 y 45, més adelante. Aquellos
con experiencia comun en el estado de la técnica facilmente apreciaran que, adernas de
los ejemplos no limitantes mostrados, otros d&tomos de hidrégeno disponibles se pueden
deuterar en una forman similar como se describe en la presente mas adelante. Tales
compuestos deuterados también se consideran dentro de los compuestos del invento.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y:

R se selecciona a partir de metilo, etilo, - CH,OH, - CH,CH,OH, metoxilo,
etoxilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro;
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R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, metilo, etilo, n- propilo,
isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo,
trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroctoxilo;

y Rz, R’ , R4, y R® son como se definieron en la Férmula an.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (IT) y (II- A) , cada variable se
selecciona independientemente de las otras y:

R se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de flior y cloro;

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo;

y R% R’ R, y R’ son como se definieron en la Férmula D).

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (I1) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y:

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo;

y R? R3, R, y R’ son como se definieron en la Férmula (II) .

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (IT) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y:

R® se selecciona a partir de metoxilo y etdxilo;

R’ se selecciona a partir de flGor y cloro;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etdxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-
difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo;

y R% R®, RY, y R’ son como se definieron en la Férmula In .

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

RSes metoxilo;

R’ es fltor;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior;

y Rz, R® JRY, y R son como se definieron en la Formula an.
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En otra realizacion, en cada una de las Formulas (10) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y:

R® es metoxilo;

R es fldor;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo;

y Rz, R , R4, y R’ son como se definieron en la Formula (II) .

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A) , cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

R es metoxilo;

R es fltor;

R® es metilo:

y Rz, R’ , R4, y R° son como se definieron en la Férmula an.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y:

R®es metoxilo;

R’ es fltor;

R%es etilo;

y R% R?, R*, y R® son como se definieron en la Férmula (II) .

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

R® es metoxilo; R’ es fltor;

R® es ciclopropilo;

y R?, R? R* y R’ son como se definieron en la Férmula (1) .

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A) , cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

R®es metoxilo;

. R7 es fluor;

R? es metoxilo:

y R, R? RY, y R’ son como se definieron en la Formula (II) .

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A) , cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fliior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.
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En otra realizacidn, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se \
selecciona independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, - CH;OH, - CF3, y
- CF2CH3; |

R’ se selecciona a partir de fldor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

R se selecciona a partir de metilo, etilo, y metoxilo;

R7 se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo y ciclopropilo.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

RS es metilo;

R’ es fluor; y

R® es metoxilo.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

R® es metoxilo:

R es fltor; y

R® es ciclopropilo.

En otra realizacidn, en cada una de las Formulas (II) y (II- A), cada variable se
selecciona independientemente de las otras y;

RCse selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF2CH3;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo;

11



R3

R2

R4 R5

y la fraccion *mostrada en la Férmula (II- A) se selecciona a

partir de:

F F
F F F ¢
[ ] |
F F FF FF F

R Ao ,and

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (IT) y (II--A) , cada variable se

selecciona independientemente de las otras y;

N
R7 / \>7§
10 —
N
la fraccion .en la Férmula (II- A) se selecciona a partir del

R8
el grupo
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En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la formula estructural (II-

AA):

RS
NH

CH3

(II-AA),

¢ incluyen tautémeros del mismo, y sales farmacéuticamente aceptables de
dichos compuestos y dichos tautémeros, en donde:

R? se selecciona a partir de hidrégeno, fltor, cloro, y ciano;

R? se selecciona a partir de hidrégeno, flior, cloro, y ciano;

R* se selecciona a partir de hidrégeno, flior, cloro, y ciano; y

R’ se selecciona a partir de hidrégeno, fluor, y cloro.

Como se anoto anteriormente, uno o mas atomos de hidrégeno disponibles en
los compuestos del invento pueden reemplazarse por deuterio. El compuesto resultante
es citado en la presente como un compuesto “deuterado” del invento o,
alternativamente, como "deuterado(s) " de compuestos del invento. Los compuestos del
invento se pueden deuterar en una forma conocida por aquellos con experiencia comun

en el estado de la técnica, ej., como se describe mas adelante.

13



Asi, en una realizacion, los compuestos deuterados del invento tienen la férmula

estructural (IId) :

R2 RS
RG
NH
/ N\ / Yt
R’ >—-‘N
N
o \\\\\\\\\\ \
N CD,4
R8 R?

o

(I°)
e incluyen tautémeros de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables y
5  solvatos de dichos compuestos deuterados y dichos tautémeros, en donde Rz, RE, R4, R’,
R® R7, R®, y R’ son cada uno seleccionados independientemente y en donde:
la fraccion - CDs representa una forma deuterada de la fraccion - CHz;
R? se selecciona a partir de hidrégeno, flior, cloro, bromo, y ciano;
R? se selecciona a partir de hidrogeno, fltor, cloro, y ciano;
10 R* se selecciona a partir de hidrogeno, flior, cloro, y ciano;
R’ se selecciona a partir de hidrogeno, flior, y cloro;
R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;
R’ se selecciona a partir de fliior y cloro;
15 R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo; y R’ se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo inferior.
En otra realizacion, en la Férmula (II%) , uno o mas 4tomos de hidrogeno
adicionales disponibles en R R, R4, R>, R6, R’ RS, y R’® pueden intercambiarse por
20  deuterio. Las versiones deuteradas de todas las realizaciones de los compuestos del
invento descritas en la presente se contemplan dentro del alcance del invento.
En otra realizacion, los compuestos del invento son deuterados y tienen la

férmula estructural (II- AAYY

14



R3

RZ

D5C.
9 R* RS
NH
/ N\ / Mirssyy
F >—-N
— \\\\\““\ N
N CH;
H1C
3 o}
d1
(II-AAYY),
. e incluyen tautémeros de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables de
‘ Y y P

dichos compuestos y dichos tautomeros, en donde:
la fraccién - CDj representa una forma deuterada de la fraccion - CHs;
5 R? se selecciona a partir de hidrégeno, fldor, cloro, y ciano;
R’ se selecciona a partir de hidrdégeno, fluor, cloro, y ciano;
R* se selecciona a partir de hidrégeno, fluor, cloro, y ciano; y

R’ se selecciona a partir de hidrégeno, flior, y cloro.

10 En otra realizacion, los compuestos del invento son deuterados y tienen la

férmula estructural (II- AAdz) :

R3

R?

D5C.
° R* R®
NH
/ N\ /I’ll”’l/
: >—N\
N
e \\\\‘\“\ \
N CH;
DsC
3 e}
(1-AA%),

¢ incluyen tautémeros de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables de
15 dichos compuestos y dichos tautdmeros, en donde:

la fraccién - CDj5 representa una forma deuterada de la fraccidén - CHzs;

15



la fraccion - OCD; representa una forma deuterada de la fraccion - OCHs;
R? se selecciona a partir de hidrogeno, flor, cloro, y ciano;
R? se selecciona a partir de hidrégeno, flor, cloro, y ciano;
R* se selecciona a partir de hidrégeno, fluor, cloro, y ciano; y
5 R’ se selecciona a partir de hidrogeno, fldor, y cloro.

En otra realizacion, en cada una de las Formulas (II%) , (II- AA) , (II- AAYY,y

(1I-
AA®y:
3
10 R
R2
R* RS
la fraccior mostrada en la Férmula (II- AA) se
[VaVaVAV
15  selecciona a partii ..
. F
F
F F
F F Fr
[VAVAVA VA , [V aVAVAV ) y [VaAVAVAVA) s [VaVaVavy, y [VaVaAVAV ) s
F F
F Ct
cl ci F
AN, [VaVaVaVal
y
20 En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la formula estructural (II-

AB):

25
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e incluyen tautomeros de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables de

dichos compuestos y dichos tautémeros, en donde:

cada variable se selecciona independientemente de las otras y en donde:

Rﬁ
N
R7 / \>_§
—=N
la fraccién RS mostrada en (II- AB) se selecciona a partir del

grupo que

Ty N T I
AN
consta de \o)ﬁ/ko/ \0)\/% \)\[/kCI) y /H)\O/

Al):

cualquieraR*es FyR’esHoR*esHy R’ esF.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la férmula estructural (II-
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RB

/ N\ / ”"“///
R7 >——N
_—'—&N \\\\\\\\\\

R8

NH

CHj

(A1)

e incluyen tautémeros, o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de
dichos compuestos o dichos tautomeros, en donde cada uno de R® R’ y R se
seleccionan independientemente y como se defini6 en la Formula (II) .

En otra realizacion, en la Formula (II- A1) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

Rése selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de flGor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A1), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y; '

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de flGior y cloro; y

R8 se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A1), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y
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R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (1I- A1), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R7 se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etéxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-
difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Féormula (II- A1), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A1), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RSse selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF2CHs;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A1), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS es metoxilo;

R7 es fluor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

.En otra realizacion, en la Formula (II- A1) :
RSes metoxilo;
R7 es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etdxilo.
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En otra realizacion, en la Férmula (II- Al) :
RO es metoxilo;
R7 es fldor; y

R® es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A1) :
RO es metoxilo;

R7 es fluor; y

R® es etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A1) :
RCes metoxilo;

R7 es floor; y

R? es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A1) :
R es metoxilo;
R7 es fltor; y

R? es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la férmula estructural (11-

(11-A2)
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e incluyen tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R®, R’ y R® se

selecciona independientemente y como se definidé en la Férmula (1II) .

En otra realizacidn, en la Férmula (II- A2), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A21) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A2) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo;

R7 se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A2), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;
R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y
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R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-

difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A2) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilc
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A2) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3,y -
CF,CHs;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A2) :
R es metoxilo;
R’ es fltor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacion, en la Formula (II- A2) :
R es metoxilo;
R’ es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A2) :
RS es metoxilo;
R7 es fldor; y

R? es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A2) :

RS es metoxilo;
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R7 es fltor; y

R? es etilo.

En otra realizacidn, en la Formula (II- A2) :
R®es metoxilo;
R7 es fltor; y

R¥es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A2) :
RS es metoxilo;

R’ es fltor; y

R® es metoxilo.

En otra realizacién, los compuestos del invento tienen la formula estructural (II-

A3):

NH

CH,

(11-A3)

e incluyen tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R6, R7, y R® se

selecciona independientemente y como se defini6 en la Férmula (IT) .

En otra realizacion, en la Formula (II- A3) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y
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R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A3), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R? se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A3) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo;

R7 se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A3) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R7 se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etéxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-

difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacidn, en la Formula (II- A3) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- A3), cada variable se selecciona

independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, - CH,OH, - CF3, y -

CFzCH3;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A3) :
RS es metoxilo;
R7 es fltor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacidn, en la Formula (II- A3) :
R®es metoxilo;
R7 es floor; y

R3 se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A3) :
RS es metoxilo;
R7 es fltor; y

R? es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A3) :
RS es metoxilo;
R7 es fltor; y

R? es etilo.

En otra realizacidn, en la Férmula (II- A3) :
RS es metoxilo;
R es fldor; y

R® es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A3) : R® es metoxilo; R7 es fluor; y R® es

metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la férmula estructural (II- A4) :
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e incluyen tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de ‘
dichos compuestos y/o dichos tautdmeros, en donde cada uno de R6, R7, y R® se

selecciona independientemente y como se defini6 en la Formula (II) .

En otra realizacién, en la Formula (II- A4) , cada variable se selecciona
independientemerﬁe de las otras y;
Rse selecciona a partir de metillo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:
R’ se selecciona a partir de flGior y cloro; y
R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, /.

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A4), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de flor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A4) , cada variable se selecciona

independientemente de las otras y;
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R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R7 se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (H- A4) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R7 se selecciona a partir de fliior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etdxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-
difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A4) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de flGor y cloro; y

R?® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A4) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF,CHs;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A4) :
R es metoxilo;
R7 es fluor; y

R?® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.
En otra realizacion, en la Formula (II- A4) :

R®es metoxilo;

" R7 es fltor; y
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R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A4) :
RS es metoxilo;
R7 es fluor; y

R? es metilo.

En otra realizacién, en la Férmula (II- A4) :
RS es metoxilo;
R7 es fluor; y

R es etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A4) :
R es metoxilo;
R7 es fltor; y

R?® es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A4) :
RO es metoxilo;
R7 es fluor; y

R? es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la formula estructural (11-

RG
NH
/ N\ yal |
R? >—N
N
— \\\\\\“\\ \
N CHs

RB

(11-A5)
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e incluyen tautomeros y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R®, R’, y R se
selecciona independientemente y como se definié en la Férmula (II) .

En otra realizacién, en la Formula (II- AS) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- AS) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A5) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etdxilo;

R7 se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- AS), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo;

R7 se selecciona a partir de fldor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etdxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-

difluoroectoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- A5) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de flor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- AS), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;
R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y - .
CF2CH3; ®
R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A5) : R® es metoxilo; R7 es fltior; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacién, en la Férmula (II- AS) :
RS es metoxilo;
R7 es flior; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- AS) :

R® es metoxilo; R7 es flior; y R® es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- AS) :
R® es metoxilo;
R7 es fltor; y

R es etilo.

En otra realizacion, en la Formula (1I- AS) :
R® es metoxilo;
R7 es fluor; y

R® es ciclopropilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- AS) :

R®es metoxilo;

R7 es fluor; y

R® es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la formula estructural (11-

A6) :

R6
NH
/ N\ / "ty
R7 >—N
_N \\‘\\\\\\\ N
CHj;
RS

(I-A6)

e incluyen tautomeros y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautomeros, en donde cada uno de R®, R’, y R se

selecciona independientemente y como se defini6 en la Férmula (II) .

En otra realizacion, en la Formula (II- A6), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A6) , cada variable se selecciona

independientemente de las otras y;
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R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A6) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etdxilo;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A6) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de flor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, -etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-
difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A6) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A6) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF°CH%;

R’ se selecciona a partir de flGor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A6) :
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R es metoxilo;
R7 es fltor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacion, en la Formula (II- A6) :
R®es metoxilo;
R7 es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A6) :
RSes metoxilo;
R7 es fltor; y

R® es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A6) :
RS es metoxilo;
R’ es fluor; y

R es etilo.

En otra realizacion, en la Formula (1I- A6) :
RS es metoxilo;
R’ es flor; y

R® es ciclopropilo.

En otra realizacidn, en la Férmula (II- A6) :
RS es metoxilo;
R’ es fluor; y

R? es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la férmula estructural (II-
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e incluyen tautémeros y/o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R® R’ yR®se
selecciona independientemente y como se defini6 en la Férmula (II) .

En otra realizacion, en la Formula (II- A7) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacién, en la Férmula (II- A7), cada variable se selecciona

independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometoxilo, y

trifluorometoxilo:
R’ se selecciona a partir de fldor y cloro; y
R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- A7), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etdxilo:

R’ se selecciona a partir de fliior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A7) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etdxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-

difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A7) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacién, en la Formula (II- A7) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF,CHs;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A7) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, y metoxilo;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo y ciclopropilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- A7) :
RO es metoxilo;
R’ es fltor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A7) :
RCes metoxilo;
R’ es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacién, en la Férmula (II- A7) : ’./
RS es metoxilo;
R’ es fltor; y

R® es metilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A7) :
R® es metoxilo;
R’ es fluor; y

R es etilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A7) :
R® es metoxilo; R es fltor; y ‘

R® es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A7) :
R es metoxilo;

R’ es fltor; y

R?® es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la formula estructural (I1-
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(1I-A8)
e incluyen tautdmeros y/o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R®, R, y R® se

selecciona independientemente y como se definié en la Férmula (1I) .

En otra realizacion, en la Formula (II- A8), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R®se selecciona a partir de metilo, etilo, y metoxilo;

R7 se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo y ciclopropilo.

En otra realizacidn, en la Formula (II- A8) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A8) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y
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R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A8) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A8) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A8), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF,CHs;

R’ se selecciona a partir de fléior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A8), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, y metoxilo;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo y ciclopropilo.

En otra realizacidn, en la Férmula (II- A8), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;
R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo:

R’ se selecciona a partir de flfior y cloro; y
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En otra realizacion, en la Formula (II- A8) :
R® es metoxilo;
R7 es fltor; y

R" se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacion, en la Formula (II- A8) :
RS es metoxilo;
R’ es fltor; y

R?® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- AS) :
RS es metoxilo; R’ es fltor; y

R? es metilo.

En otra realizacidn, en la Formula (II- A8) :
RS es metoxilo;
R’ es fluor; y

R es etilo.

En otra realizacion, en la Formula (1I- A8) :
R es metoxilo;
R’ es fluor; y

R® es ciclopropilo.

En otra realizacién, en la Férmula (1I- A8) :
R es metoxilo;
R’ es fluor; y

R? es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la formula estructural (1I-

A9):
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e incluyen tautomeros y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautomeros, en donde cada uno de R®, R7, y R® se
selecciona independientemente y como se definié en la Féormula (II) .

En otra realizacion, en la Formula (II- A9) , cada variable se selecciona
ihdependientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A9) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y; ‘

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilc.

En otra realizacién, en la Férmula (II- A9), cada variable se selecciona

independientemente de las otras y;
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R’ se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R? se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo.
En otra realizacidn, en la Formula (II- A9), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo; R7 se selecciona a partir de fltor
y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-

difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroctoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A9), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;
 R°se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;
R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A9), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF,CHs;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A9) :
RSes metoxilo;
R es fltor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.
En otra realizacidn, en la Férmula (II- A9) :

Rées metoxilo;

R’ es fltor; y
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A10):

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (1I- A9) :
RS es metoxilo;
R’ es fluor; y

R® es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A9) :
Rles metoxilo;
R es fluor; y -

R3 es etilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A9) :
RC es metoxilo;
R’ es fltor; y

R® es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A9) :
R es metoxilo;
R’ es fltor; y

R?® es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la féormula estructural (I1-
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(1I-A10)

e incluyen tautdmeros y/o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R®, R”, y R® se

selecciona independientemente y como se definié en la Férmula (II) .

En otra realizacion, en la Formula (II- A10) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, triftuorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de flaor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacidn, en la Formula (43- A10) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- A10) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilc
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A10), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-
difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A10), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y; | |

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Férmula (44- A10) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF2CH3;

R’ se selecciona a partir de flfior y cloro; y

R8 se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.
En otra realizacién, en la Férmula (II- A10) :

R es metoxilo;

R’ es fluor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacién, en la Formula (II- A10) :
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All):

R® es metoxilo;
R’ es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A10) :
Res metoxilo;
R’ es fluor; y

R? es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A10) :
R® es metoxilo;
R’ es fltor; y

R? es etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A10) :
RS es metoxilo;
R’ es flior; y

R¥es ciclopropilo.
En otra realizacion, en la Formula (II- A10) :
RS es metoxilo; R’ es fltor; y

R® es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la formula estructural (1I-
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e incluyen tautomeros y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R® R7 yR®se

selecciona independientemente y como se definio6 en la Férmula (1) .

En otra realizacion, en la Férmula (II- A11), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de flaor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacién, en la Formula (II- A11), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y; '

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometoxilo, y-
trifluorometoxilo: |

R’ se selecciona a partir de fliior y cloro; y

R se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- A11), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A11) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etdxilo;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- éliﬂuoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-
difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A11), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R?® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A11), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF,CHj3;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A11) :
RS es metoxilo;
R es fluor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacion, en la Formula (II- A11) :

RS es metoxilo;
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R’ es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etoxilo.

En otra realizacidén, en la Formula (JI- A11) :

5 R® es metoxilo; R es fliior; y R® es metilo.

En otra realizacidn, en la Formula (II- A11) :
R®es metoxilo;
R’ es fluor; y

10 R® es etilo.

En otra realizacién, en la Férmula (I1I- A11) : '
RS es metoxilo;
R’ es fluor; y

15 R® es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A11) :
RO es metoxilo;
R’ es fltor; y

20 R? es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la fé6rmula estructural (11-

Al2): | ‘

R7

(II-A12)

25
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e incluyen tautdmeros y/o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de '
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R® R’ yR®se
selecciona independientemente y como se definié en la Formula (II) .

En otra realizacion, en la Formula (II- A12) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacidn, en la Formula (II- A12), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de flor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A12) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y; |

R® se selecciona a partir de metoxilo y etdxilo;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo.
En otra realizacion, en la Formula (II- A12), cada variable se selecciona
independientémente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo;

R’ se selecciona a partir de fldor y cloro; y
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R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-
difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A12), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A12) , cada variable se selecciona _
independientemente de las otras y; "Q

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y - )
CF2CHs;

R’ se selecciona a partir de fliior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A12) :
RO es metoxilo;
R’ es fltor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacién, en la Férmula (II- A12) :

RS es metoxilo;
R’ es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Formula (1I- A12) :

RSes metoxilo; R’ es fltor; y RS es metilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A12) :
R® es metoxilo;
R’ es flaor; y

R? es etilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- A12) :
R%es metoxilo;
R es fluor; y

R® es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A12) :
RS es metoxilo;
R es fltor; y

R?® es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la férmula estructural (II-

Al3):

(11-A13)

e incluyen tautémeros y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R® R, y R® se
selecciona independientemente y como se defini6 en la Formula (1) .

En otra realizacion, en la Férmula (II- A13), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y
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R3 se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A13), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;
- R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:
R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y
R® se selecciona a partir de metoxilo, et6xilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A13), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo; R7 se selecciona a partir de fltor
y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A13), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-

difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A13), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.
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En otra realizacion, en la Formula (II- A13), cada variable se selecciona

independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, - CH,OH, - CF3, y -

CFzCH3;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A13) :
R®es metoxilo;
R’ es fluor; y

R? se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacién, en la Formula (II- A13) :

7 R®es metoxilo;

R’ es fltor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A13) :
R®es metoxilo;
R’ es flior; y

R® es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A13):
R®es metoxilo;
R’ es fltor; y

R? es etilo.

En otra realizacién, en la Férmula (II- A13) :
R®es metoxilo;
R’ es fltior; y

R® es ciclopropilo.
En otra realizacién, en la Férmula (II- A13):

R® es metoxilo;

R es fluor; y
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R? es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la féormula estructural (1I-

Al4):

RB
Cl
NH
/ N\ / iy 11y
R’ >——N
N
R \\\\\“‘“ N
N CH;
R8

(1-A14)

e incluyen tautémeros y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautomeros, en donde cada uno de R®, R’ yR®se
10  selecciona independientemente y como se definio en la Férmula (II) .
En otra realizacién, en la Formula (II- A14), cada variable se seleccione
independientemente de las otras y;
RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
15  difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:
R’ se selecciona a partir de fléior y cloro; y
R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.
20
En otra realizacién, en la Formula (1I- A14) , cada variable se seleccione
independientemente de las otras y;
R°se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, difluorometoxilo, y

trifluorometoxilo:
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R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y
R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacidn, en la Férmula (II- A14) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etdxilo;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otré realizacidn, en la Férmula (II- A14) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de fldor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-

difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (55- A14), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R?® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A14) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF,CHs;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A14) :
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RS es metoxilo;

R’ es flor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacion, en la Formula (II- A14) :
R® es metoxilo;

R’ es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etoxilo.

En otra realizacién, en la Férmula (II- A14) :

RC es metoxilo; R’ es fluor; y R® es metilo.

En otra realizacion, en la Férmula (I1I- A14) :
R es metoxilo;
R’ es fluor; y

R? es etilo.

En otra realizacion, en la Férmula (II- A14) :
RCes metoxilo;
R’ es fluor; y

R?® es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A14) :
R® es metoxilo;

R’ es fluor; y R® es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la férmula estructural (1I-
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e incluyen tautémeros y/o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R®, R’, y R® se
selecciona independientemente y como se defini6 en la Formula (IT) .

En otra realizacidn, en la Férmula (II- A15), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo: |

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A15) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

RS se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de flaor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A15) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;
R® se selecciona a partir de metoxilo y etoxilo;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y
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R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilc
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -
O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A15), cada variable se selecciona.
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etéxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-
difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (58- A15) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fltior y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A15), cada variable se selecciona.
independientemente de las otras y;

R®se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y -
CF2CH3;

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacién, en la Formula (I1I- A15) :

RS es metoxilo;

R’ es flaor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.
En otra realizacion, en la Formula (1I- A15) :

R%-es metoxilo;

R’ es fltor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacién, en la Formula (II- A15) :
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RS es metoxilo;
R’ es fltor; y

R?® es metilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A15) :
R es metoxilo;
R’ es flor; y

R3 es etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A15) :
R® es metoxilo;
R’ es floor; y

R® es ciclopropilo.

En otra realizacidn, en la Férmula (II- A15) :
R es metoxilo;
R’ es fltor; y

R? es metoxilo.

En otra realizacion, los compuestos del invento tienen la féormula estructural (II-

6
R F
/ N\ / iy,
R’ ——N
—— \ watt
N w
R8

(1-A16)
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e incluyen tautdmeros y/o sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
dichos compuestos y/o dichos tautémeros, en donde cada uno de R6, R, y R3 se
selecciona independientemente y como se defini6 en la Férmula (II) .

En otra realizacion, en la Formula (60- A16) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, difluorometilo,
trifluoroetilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo:

R’ se selecciona a partir de flGior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo,
ciclobutilo, difluorometilo, trifluorometilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, "'

difluorometoxilo, trifluorometoxilo, difluoroetoxilo, y trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A16) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, difluorometoxilo, y
trifluorometoxilo:

R’ se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, difluorometilo, 1,1- difluoroetilo, y 2,2,2- trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A16) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo:

R’ se selecciona a partir de flilor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y -

O- alquil- cicloalquilo.

En otra realizacién, en la Formula (II- A16) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;
R® se selecciona a partir de metoxilo y etéxilo:

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y
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R® se selecciona a partir de metilo, etilo, isopropilo, metoxilo, etoxilo,
trifluorometilo, 1,1- difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, trifluorometoxilo, 1,1-

difluoroetoxilo, y 2,2,2- trifluoroetoxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A16), cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo
inferior, haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R” se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

En otra realizacidn, en la Férmula (II- A16) , cada variable se selecciona
independientemente de las otras y;

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etdxilo, - CHOH, - CF;, vy -
CF,CHj3;

R’ se selecciona a partir de fltor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etdxilo, ciclopropilo, y etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A16) :

R es metoxilo;

R’ es fluor; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, cicloalquilo, y alcoxilo inferior.

En otra realizacidn, en la Formula (II- A16) :
R° es metoxilo;
R7 es fluor; y

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, ciclopropilo, metoxilo, y etéxilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A16) :
RS es metoxilo;
R’ es flor; y

R® es metilo.
En otra realizacidn, en la Férmula (1I- A16) :

R® es metoxilo:

R es fluor; y
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R?® es etilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A16) :
RS es metoxilo;
R’ es fltor; y

R® es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la Formula (II- A16) :
R®es metoxilo;
R’ es flior; y

R® es metoxilo.

En otra realizacién, 1 a 3 atomos de carbono de los compuestos del invento
pueden reemplazarse con 1 a 3 atomos de silicio siempre y cuando todos los
requerimientos de valencia sean satisfechos.

En otra realizacion, los compuestos del invento son cada uno de los compuestos
de la Tabla I y tienen una estructura mostrada para el correspondiente ejemplo en los
ejemplos preparativos mas adelante.

Otras realizaciones, el presente invento incluyen tautomeros y estereoiso:meros
de cada uno de los compuestos en la Tabla I mas adelante, y sales farmacéuticamente
aceptables y solvatos de dichos compuestos, dicho estereoisémeros, y/o dichos

tautémeros.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 1 en ‘
la Tabla I més adelante o un tautomero de los mismos. En otra realizacién, un
compuesto del invento es una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautémero.
En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 2 en
la Tabla I mas adelante o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto
del invento es una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautomero.
En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 3 en
la Tabla I 0 un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es

una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.
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En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 4 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 5 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 6 en
la Tabla I o un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 7 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 8 en
la Tabla I o un tautdmero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacidn, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 9 en
la Tabla I o un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautdomero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 10 en
la Tabla I o un tautomero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 11 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 12 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 13 o
un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 14 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es

una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.
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En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 15 o
un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacién, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 16 en
la Tabla I o un tautdomero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 17 en
]a Tabla I o un tautdmero del mismo. En otra realizaciéon, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 18 en
la Tabla I 0 un tautdmero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautdmero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 19 en
la Tabla I 0 un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 20 en
la Tabla I o un tautdémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho fautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 20 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 20 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 20 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 21 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 22 en
la Tabla I o un tautdmero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es

una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.
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En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 23 en
la Tabla I o un tautdémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.

En otra realizacidn, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 24 en
la Tabla I o un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 25 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacidon, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 26 en
la Tabla I o un tautomero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacién, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 27 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.

En otra realizacién, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 28 en
la Tabla I o un tautdémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 29 en
la Tabla I o un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacidén, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 30 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautdomero.

En otra realizacién, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 31 en
la Tabla I o un tautdémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 32 en
la Tabla I o un tautdmero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 33 en
la Tabla I 0 un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es

una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.
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En otra realizacién, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 34 en
la Tabla I o un tautdémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 35 en
Ja Tabla I o un tautdmero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 36 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 37 en
la Tabla I 0 un tautomero del mismo. En otra realizacion, un conipuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 38
en la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento
es una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 39 en
la Tabla I o un tautdémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En ofra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 40 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 41 en
la Tabla I 0 un tautémero del mismo. En otra realizacién, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del gjemplo 42 en
la Tabla I o un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 43 en
la Tabla I o un tautomero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 44 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es

una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.
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En otra realizacion, un compuesto del invento es el compuesto del ejemplo 45 en
la Tabla I o un tautémero del mismo. En otra realizacion, un compuesto del invento es
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

Tablal .

Ejemplo No. Compuesto
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En otra realizacion, el invento proporciona una composicién comprendiendo al
menos un compuesto del invento, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o
solvato de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautomero, y un vehiculo o
diluyente apropiado.

En otra realizacidn, el invento proporciona una composiciéon farmacéutica
comprendiendo al menos un compuesto del invento, o un tautdmero o estereoisdémero
del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
estereoisémero, o dicho tautémero, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

En otra realizacidn, el invento proporciona una composicion farmacéutica
comprendiendo al menos un solvato de un compuesto del invento, o un tautémero o
isomero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautémero, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, el invento proporciona una composicion farmacéutica
comprendiendo al menos una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto del -
invento, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautomero, y un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, el invento proporciona una composicion farmacéutica
comprendiendo al menos un tautémero de un compuesto del invento, o un tautémero o
estereoisomero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero, y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacidn, el invento proporciona una composicion farmacéutica

comprendiendo al menos un compuesto del invento, o un tautdmero o estereoisdmero
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del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
estereoisdmero, o dicho tautdmero, junto con al menos un agente terapéutico adicional,
y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos adicionales para utilizar en
combinacion con los compuestos del invento incluyen farmacos seleccionados del
grupo que consta de: (a) farmacos utiles para el tratamiento de enfermedad de
Alzheimer y/o fArmacos utiles para el tratamiento de uno o mas sintomas de enfermedad
de Alzheimer, (b) farmacos utiles para inhibir la sintesis AB, y (¢) farmacos ttiles para
tratar enfermedades neurodegenerativas.

Ejemplos adicionales no limitantes de agentes terapéuticos adicionales para
utilizar en combinacion con los compuestos del invento incluyen farmacos utiles para el
tratamiento, prevencion, retardo del comienzo, alivio de cualquier patologia asociada
con AP y/o un sintoma del mismo. Ejemplos no limitantes de patologias asociadas con
ApB incluyen: enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson,
pérdida de memoria, perdida de memoria asociada con Enfermedad de Alzheimer,
perdida de memoria asociada con enfermedad de Parkinson, sintomas de déficit de
atencion, sintomas de déficit de atencion asociada con enfermedad de Alzheimer
("AD") , enfermedad de Parkinson, y/o sindrome de Down, demencia, accidente cerebro
vascular, microgliosis e inflamacion cerebral, demencia pre- senil, demencia senil,
demencia asociada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y/o
sindrome de Down, perlesia supranuclear progresiva, degeneracion basal cortical,
neurodegeneracion, deterioro olfatorio, deterioro olfatorio asociado con enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y/o Sindrome de Down, angiopatia 3- amiloide,
angiopatia cerebral amiloide, hemorragia cerebral hereditaria, deterioro cognitivo leve

("MCI"), glaucoma, amiloideosis, diabetes tipo 1I, complicaciones de hemodidlisis

(derivadas de microglobulinas 2 y complicaciones que se originan a partir de las

mismas en pacientes de hemodialisis) , prurito lumbar, encefalitis espongiforme bovina,'
y enfermedad de Creutzfeld- Jakob, comprendiendo administrar a dicho paciente al
menos un compuesto del invento, o un tautémero o isémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero, en una cantidad
efectiva para inhibir dicha patologia o patologias.

En realizaciones del invento comprendiendo al menos un agente terapéutico
adicional, ejemplos adicionales no limitantes de agentes terapéuticos adicionales para

utilizar en combinacidn con compuestos del invento incluyen: antagonistas
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muscarinicos (ej., agonistas m1 (tales como acetilcolina, oxotremorina, carbacol, o
McNa343) , o antagonists m2 (tales como atropina, dicicloverina, tolterodina,
oxibutinina, ipratropio, meoctramina, tripitamina, o galamina) ) ; inhibidores de
colinesterasa (€j., inhibidores de acetilo- y/o butirilcolinesterasa inhibidores tales como
donepezil (Aricept®) , galantamina (Razadyne®) , y rivastigimina (Exelon®) ;
antagonistas de receptores de N- metil- D- aspartato (ej., Namenda® (memantina HCI,
disponible en Forrest Pharmaceuticals, Inc.) ; combinaciones de inhibidores de
colinesterasa y antagonistas de receptores de N- metil- D- aspartato; moduladores de
gamma secretasa; inhibidores de gamma secretasa; agentes anti- inflamatorios no
esteroidales; agentes anti- inflamatorios que pueden reducir neuroinflamacion;
anticuerpos anti- amiloides (tales como bapineuzemab, Wyeth/Elan) ; vitamina E;
agonistas de receptores de acetilcolina nicotinica; agonistas inversos de receptores CB1
o antagonistas de receptores CB1; antibidticos; secretagogos de la hormona de
crecimiento; antagonistas de histamina H3; agonistas AMPA; inhibidores PDE4;
agonistas inversos GABAA; inhibidores de agregacion amiloide; beta inhibidores de la
glucdgeno sintasa quinasa beta; promotores de actividad de alfa secretasa; inhibidores
PDE- 10; inhibidores de las quinasas de la proteinaTau (gj., inhibidores GSK3beta,
inhibidores cdkS5, o inhibidores ERK) ; inhibidores de aglomeracion de la proteina Tau
(¢j., Rember®) ; inhibidores RAGE (ej., TTP 488 (PF- 4494700) ) ; vacuna anti- Abeta
; ligandos APP; agentes que regulan pdsitivamente la insulina, agentes reductores de
colesterol tales como inhibidores de HMG- CoA reductasa (por ejemplo, estatinas tales
como Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Mevastatina, Pravastatina, Pravastatina,
Rosuvastatina, Simvastatina) y/o inhibidores de absorcion de colesterol (tales como
Ezetimibe) , o0 combinaciones de inhibidores de HMG- CoA reductasa e inhibidores de
absorcion de colesterol (tales como, por ejemplo, Vytorin®) ; fibratos (tales como, por
ejemplo, clofibrato, clofibrida, etofibrato, y clofibrato de Aluminio) ; combinaciones de
fibratos y agentes reductores de colesterol y/o inhibidores de absorcion de colesterol;
agonistas de receptores nicotinicos; niacina; combinaciones de niacina e inhibidores de
absorcion de colesterol y/o agentes reductores de colesterol (ej., Simcor®
(niacina/simvastatina, disponibles en Abbott Laboratories, Inc.) ; agonistas LXR;
miméticos de la proteina LRP; antagonistas de receptores H3; inhibidores de histona
deacetilasa; inhibidores hsp90; agonistas 5- HT4 (ej., PRX- 03140 (Epix
Pharmaceuticals) ) ; antagonistas de receptores 5- HT6; antagonistas o moduladores de
receptores mGIuRI; antagonistas o moduladores de receptores mGluRS; antagonistas

mGluR2/3; antagonisas de receptores de la Prostaglandina EP2; inhibidores PAI- 1;
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agentes que pueden inducir eflujo Abeta tales como gelsolin; compuesto atenuante de
las metaloproteinas (ej, PBT2) ; y moduladores GPR3; y antihistaminas tales como
Dimebolin (ej., Dimebon®, Pfizer) .

En otra realizacion, el invento proporciona una composicion farmacéutica
comprendiendo una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno) compuestos del irvento, y
cantidad efectiva de uno o mas inhibidores de colinesterasa (gj., inhibidores de acetil-
y/o butirilcolinesterasa) , y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, el invento proporciona una composicion farmacéutica
comprendiendo una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno) compuestos del invento, y
cantidad efectiva de uno o méas antagonistas muscarinicos (ej., agonistas m1 o
antagonists m2) , y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, el invento proporciona combinaciones comprendienco una
cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o mas compuestos del
invento, en combinacidn con una cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva)
de uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consta de inhibidores de
colinesterasa (tales como, por ejemplo, hidrocloruro de (£) - 2,3- dihidro- 5,6- dimetoxi-
2- [[1- (fenilmetil) - 4- piperidinil]metil]- 1H - inden- 1- ona, es decir, hidrocloruro de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de hidrocloruro de donepezilo) ,
inhibidores de receptores de N- metil- D- aspartato (tales como, por ejemplo,
Namenda® (memantina HCI) ) ; anticuerpos anti- amiloides (tales como bapineuzumab,
Wyeth/Elan) , inhibidores de gamma secretasa, moduladores de gamma secretasa, e
inhibidores de beta secretasa diferentes de los compuestos del invento. ‘

En una realizacion, el invento proporciona combinaciones comprendiendo una
cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o mas compuestos del
invento, en combinacion con una cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva)
de uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consta de inhibidores de
colinesterasa (tales como, por ejemplo, hidrocloruro de (%) - 2,3- dihidro- 5,6- dimetoxi-
2- [[1- (fenilmetil) - 4- piperidinil]metil]- 1 H- inden- 1- ona, es decir, hidrocloruro de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de hidrocloruro de donepezilo) ,
Inhibidores de receptores de N- metil- D- aspartato (tales como, por ejemplo,
Namenda® (memantina HQ) ) .

En una realizacién, el invento proporciona combinaciones comprendiendo una
cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o mas compuestos del
invento, en combinacion con una cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva)

de uno o mas inhibidores de gamma secretasa.
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En una realizacidn, el invento proporciona combinaciones comprendiendo una
cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o méas compuestos del
invento, en combinacion con una cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva)
de uno o mas moduladores de gamma secretasa.

En una realizacion, el invento proporciona combinaciones comprendiendo una
cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o méas compuestos del
invento, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero, en
combinacion con una cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o
mas inhibidores de gamma secretasa y en combinacion adicional con uno o més
moduladores de gamma secretasa.

En otra realizacidn, el invento proporciona un compuesto del invento, o un
tautéomero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero, en forma pura.

En otra realizacidn, el invento proporciona un compuesto del invento o un
tautdmero o estereoisdémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautémero, en forma aislada.

En otra realizacion, el invento proporciona un compuesto del invento o un
tautdmero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto, dicho estereoisdmero, o dicho tautomero, en forma pura y aislada.

Esteres y profarmacos de los compuestos del invento, o tautémeros o
estereoisomeros del mismos, o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de dichos
compuestos, dichos estereoisomeros, y/o dichos tautémeros, también se contemplan
como incluidos dentro del alcance del invento, y se describen completamente mas
adelante.

Deuteratos de los compuestos del invento, o tautdmeros o estereoisdmeros de
dichos deuteratos, o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de dichos deuteratos,
dichos estereoisdmeros, y/o dichos tautomeros, también se contemplan como incluidos
dentro del alcance del invento, y se describen completamente més adelante.

En otra realizacion, el invento proporciona un método de preparar una
composicioén farmacéutica comprendiendo el paso de mezclar al menos un compuesto
del invehto, 0 un tautdémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho

tautomero, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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En otra realizacion, el invento proporciona un método de inhibir f- secretasa
comprendiendo exponer una poblacion de células que expresan - secretasa a al menos
un compuesto del invento, o un tautémero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero, en una cantidad efectiva para inhibir - secretasa.

En otra realizacion, el invento proporciona un método de inhibir B- secretasa en
un paciente en necesidad del mismo comprendiendo administrar al menos un compuesto
del invento, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautomero, en una cantidad terapéuticamente efectiva para inhibir 3- secretasa en dicho
paciente.

En otra realizacion, el invento proporciona un método de inhibir BACE- 1
comprendiendo exponer una poblacion de células que expresan BACE- 1 a al menos un
compuesto del invento, o un tautémero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero, en una cantidad
efectiva para inhibir BACE- 1 en dicho paciente. En tal realizacion, dicha poblacion de
células es in vivo. En otra realizacion, dicha poblacion de células es ex vivo. En otra
realizacién, dicha poblacién de células es in vifro.

En otra realizacidn, el invento proporciona un método de inhibir BACE- 1 en un
paciente en necesidad del mismo comprendiendo administrar a dicho paciente al menos
un compuesto del invento, o un tautdmero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero, en una cantidad terapéuticamente efectiva para inhibir BACE- 1 en dicho
paciente.

En otra realizacion, el invento proporciona un método de inhibir la formacién de
AP a partir de APP en un paciente en necesidad del mismo, comprendiendo administrar
a dicho paciente al menos un compuesto del invento, o un tautdmero o estereoisdmero
del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
estereoisdmero, o dicho tautdmero, en una cantidad efectiva para inhibir dicha
formacién de ApS.

En otra realizacion, el invento proporciona un método de inhibir la formacion de
placa Af en un paciente en necesidad del mismo, comprendiendo administrar a dicho
paciente al menos un compuesto del invento, o un tautdmero o estereoisomero del

mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
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estereoisomero, o dicho tautomero, en una cantidad efectiva para inhibir dicha t
formacién de placa Ap.

En otra realizacion, el invento proporciona un método de inhibir la formacidn de
fibrilos Af en un paciente en necesidad del mismo, comprendiendo administrar a dicho
paciente al menos un compuesto del invento, o un tautémero o estereoisomero del
mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
estereoisomero, o dicho tautémero, en una cantidad efectiva para inhibir dicha
formacion de fibrilos AP.

En otra realizacion, el invento proporciona un método de inhibir la formacién de
oligbmeros A3 en un paciente en necesidad del mismo, comprendiendo administrar a
dicho paciente al menos un compuesto del invento, o un tautomero o estereoisomero del
mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
estereoisomero, o dicho tautomero, en una cantidad efectiva para inhibir dicha
formacion de fibrilos A.

En otra realizacidn, el invento proporciona un método de inhibir la formacién de
fibrilos AP y oligomeros AP en un paciente en necesidad del mismo, comprendiendo
administrar a dicho paciente al menos un compuesto del invento, o un tautémero o
estereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautdémero, en una cantidad efectiva para
inhibir dicha formacién de fibrilos Ap.

En otra realizacidn, el invento proporciona un método de inhibir la formacién de
placas seniles y/o enredos neurofibrilares en un paciente en necesidad del mismo,
comprendiendo administrar a dicho paciente al menos un compuesto del invento, o un
tautomero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto, dicho esfereoisémero, o dicho tautémero, en una cantidad efectiva
para inhibir dicha formacion de fibrilos Ap.

En otra realizacidn, el invento proporciona un método de tratar, prevenir, y/o
retardar el comienzo de una patologia 3 amiloide ("patologia AB ") y/o uno o mas
sintomas de dicha patologia comprendiendo administrar al menos un compuesto del
invento, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautdmero, a un paciente
en necesidad del mismo en una cantidad efectiva para tratar dicha patologia.

En otra realizacion, el invento proporciona un método de tratar, prevenir, y/o

retardar el comienzo de uno o mas patologias asociadas con A y/o uno o mas sintomas
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de una o mds patologias asociadas con Af. Ejemplos no limitantes de patologias
asociadas con Af incluyen: enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad
de Parkinson, pérdida de memoria, pérdida de memoria asociada con enfermedad de
Alzheimer, pérdida de memoria asociada con enfermedad de Parkinson, sintomas de
déficit de atencidn, sintomas de déficit de atencion asociada con enfermedad de
Alzheimer ("AD") , enfermedad de Parkinson, y/o sindrome de Down, demencia,
accidente cerebro vascular, microgliosis e inflamacion cerebral, demencia pre- senil,
demencia senil, demencia asociada con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, y/o sindrome de Down, perlesia supranuclear progresiva, degeneracion basal
cortical, neurodegeneracion, deterioro olfatorio, deterioro olfatorio asociado con
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y/o sindrome de Down, angiopatia -
B- amiloide, angiopatia cerebral amiloide, hemorragia cerebral hereditaria, deterioro .
cognitivo leve ("MCI") , glaucoma, amiloideosis, diabetes tipo II, complicaciones de
hemodialisis (por microglobulinas 3, y complicaciones que se originan a partir de las
mismas en pacientes de hemodialisis) , prurito lumbar, encefalitis espongiforme bovina,
y enfermedad de Creutzfeld- Jakob, comprendiendo administrar a dicho paciente al
menos un compuesto del invento, o un tautdmero o estereoisdémero del mismo, o sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o
dicho tautémero, en una cantidad efectiva para inhibir dicha patologia o patologias.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar una o mas
enfermedades neurodegenerativas, comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es

decir, terapéuticamente efectiva) de uno o mas compuestos del invento (o un tautémero

o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho ‘
compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautémero) a un paciénte en necesidad de
tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de inhibir la deposicion de
proteina amiloide (ej., proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de tejido
neuroldgico (ej., el cerebro) , comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es
decir, terapéuticamente efectiva) de uno o méas compuestos del invento (o un tautomero
o estereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautémero) a un paciente en necesidad de
tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de inhibir la deposicion de

proteina amiloide (ej., proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de tejido
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neuroldgico (ej., el cerebro) , comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es
decir, terapéuticamente efectiva) de un compuesto del invento (o un tautdmero o
estereoisomero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero) a un paciente en necesidad de
tratamiento. |

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es decir,
terapéuticamente efectiva) de uno o mas compuestos del invento (o un tautomero o
estereoisomero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdomero) a un paciente en necesidad de
tratamiento.

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es decir,
terapéuticamente efectiva) de uno o mas compuestos del invento (o un tautdbmero o
estereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estercoisémero, o dicho tautémero) en combinacidn con una cantidad
efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o mas agentes terapéuticos
adicionales ttiles para tratar enfermedad de Alzheimer a un paciente en necesidad de
tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es decir,
terapéuticamente efectiva) de uno o més compuestos del invento (o un tautémero o
estereoisomero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautomero) , en combinacién con una
cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o mds inhibidores de
colinesterasa (tales como, por ejemplo, hidrocloruro de (%) - 2,3- dihidro- 5,6- dimetoxi-
2- [[1- (fenilmetil) - 4- piperidinil]metil}- 1H- inden- 1- ona, es decir, hidrocloruro de
donepezilo, disponible como la marca Aricept® de hidrocloruro de donepezilo) , a un
paciente en necesidad de tratamiento. '

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es decir,
terapéuticamente efectiva) de uno o més compuestos del invento (o un tautdémero o
esfereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautomero) , en combinacion con una

cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente efectiva) de uno o méas compuestos
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seleccionados del grupo que consta de inhibidores de anticuerpos A, inhibidores de
gamma secretasa e inhibidores beta secretasa diferentes de un compuesto del invento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar Enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno)
compuestos del invento (o un tautémero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
seleccionados del grupo que consta de inhibidores de anticuerpos A/, inhibidores de
gamma secretasa e inhibidores de beta secretasa.

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno)
compuestos del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato ‘
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautomero) , en combinacioén con una cantidad efectiva de uno o mas inhibidores
BACE.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdmero, o diche
tautémero) , en combinacion con una cantidad efectiva de Exelon (rivastigmina) .

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar Enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato ‘
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdémero, o dicho
tautomero) , en combinacioén con una cantidad efectiva de Cognex (tacrina) .

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar Enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o més compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho
tautdmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de un inhibidor de las quinasas
de la proteina Tau.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o més compuestos

del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas inhibidores de las
quinasas de la proteina Tau (ej., inhibidor GSK3beta, inhibidor cdkS5, inhibidor ERK) .

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautomero o estereoisdémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de una vacunacion anti- Abeta
(inmunizacion activa) .

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautébmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas ligandos APP.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar Enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero) , en combinacién con una cantidad efectiva de uno o mds agentes que
regulan enzima degradadora de insulina y/o neprilisina.

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautdémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero) , en combinacién con una cantidad efectiva de uno o mas agentes reductores
de colesterol (por ejemplo, estatinas tales como Atorvastatina, Fluvastatina,
Lovastatina, Mevastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina, Simvastatina, e
inhibidor de absorcidn de colesterol tal como Ezetimibe) .

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisdomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero) v, en combinacién con una cantidad efectiva de uno o mas fibratos (por

ejemplo, clofibrato, Clofibrida, Etofibrato, Clofibrato de Aluminio) .
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En una realizacién, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas agonistas LXR.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautdmero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdmero, o dicho
tautomero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas miméticos de la
proteina LRP.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de '
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautdmero o estereoisomero del mismo,.o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdmero, o dicho
tautdomero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas antagonistas de
receptores 5- HT6.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o més compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho

tautdmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas agonistas de

receptores nicotinicos.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas antagonistas de
receptores H3.

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o més compuestos
del invento (o un tautomero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o diche
tautdmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas inhibidores de

histona deacetilasa.

90



10

15

20

25

30

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautdmero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero) , en combinacidn con una cantidad efectiva de uno o mas inhibidores hsp90.

En una realizacién, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisdémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas agonistas de
receptores muscarinicos m1.

Otra realizacion de este invento esta dirigida a un método de tratar enfermedad
de Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas
compuestos del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas antagonistas de
receptores 5- HT6, o mGluRI, o moduladores o agonistas aloestéricos positivos de
mGluRS.

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho
tautomero) , en combinacién con una cantidad efectiva de uno o més antagonistas
mGIuR2/3.

En una realizacidn, el invento proporciona un meétodo de tratar enfermedad de
Alzhe1mer comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
famiacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o més agentes anti-
inflamatorios que pueden reducir neuroinflamacion.

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautdmero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdémero, o dicho

91



10

15

20

25

30

tautdmero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas antagonisas de
receptores de la Prostaglandina EP2.

En una realizacién, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautdémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautomero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas inhibidores PAI-
1.

En una realizacién, el invento proporciona un método de tratar enfermedad de
Alzheimer, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautomero) , en combinacion con una cantidad efectiva de uno o mas agentes que
pueden inducir eflujo Abeta tal como gelsolina.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar sindrome de
Down, comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente
efectiva) de uno o mas compuestos del invento (o un tautémero o estereoisomero del
mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
estereoisémero, o dicho tautdmero) a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacidn, el invento proporciona un método de tratar sindrome de
Down, comprendiendo administrar una cantidad efectiva (es decir, terapéuticamente
efectiva) de uno o mas compuestos del invento (o un tautémero o estereoisémero del
mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho
estereoisomero, o dicho tautémero) , en combinacion con una cantidad efectiva (es
decir, terapéuticamente efectiva) de uno o mas inhibidores de colinesterasa (tales como,
por ejemplo, hidrocloruro de (+) - 2,3- dihidro- 5,6- dimetoxi- 2- [[1 - (fenilmetil) - 4- .
piperidinilJmetil]- 1 H - inden- 1- ona, es decir, hidrocloruro de donepezilo, disponible
como la marca Aricept ® de hidrocloruro de donepezilo) , un paciente en necesidad de
tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar deterioro
cognitivo leve, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (¢j.,
uno) compuestos del invento (o un tautomero o estereoisomero del mismo, o sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o

dicho tautémero) a un paciente en necesidad de tratamiento.
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En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar deterioro cognitivo leve,
comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno) compuestos
del invento (o un tautdémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdémero, o dicho
tautomero) , y una cantidad efectiva de uno o mds agentes terapéuticos adicionales
apropiados para utilizar en tales pacientes, a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar glaucoma,
comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno) compuestos
del invento (o un tautomero o estereoisdomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero) a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar glaucoma,
comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno) compuestos
del invento (o un tautdmero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdmero, o dicho
tautdmero) , y una cantidad efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales
apropiados para utilizar en tales pacientes, a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar angiopatia
cerebral amiloide, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej.,
uno) compuestos del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdémero, o
dicho tautémero) a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar angiopatia
cerebral amiloide, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej.,
uﬁo) compuestos del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o

solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o

‘dicho tautémero) , y una cantidad efectiva de uno o mas agentes terapéuticos

adicionales apropiados para utilizar en tales pacientes, a un paciente en necesidad de
tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar accidente cerebro
vascular, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno)
compuestos del invento (0 un tautémero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho

tautdmero) a un paciente en necesidad de tratamiento.
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En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar accidente cerebro
vascular, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno)
compuestos del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho
tautomero) , y una cantidad efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales
apropiados para utilizar en tales pacientes, a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar demencia,
comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno) compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero) a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar demencia,
comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno) compuestos
del invento (o un tautdmero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdémero, o dicho
tautomero) , y una cantidad efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales
apropiados para utilizar en tales pacientes, a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar microgliosis,
comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno) compuestos
del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautomero) a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar microgliosis,
comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (gj., uno) compuestos
del invento (o un tautdmero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdémero, o dicho
tautomero) , y una cantidad efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales
apropiados para utilizar en tales pacientes, a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar inflamacidn
cerebral, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., unc)
compuestos del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisdémero, o dicho
tautomero) a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar inflamacion

cerebral, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej., uno)
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compuestos del invento (o un tautémero o estereoisdmero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautomero) , y una cantidad efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales
apropiados para utilizar en tales pacientes, a un paciente en necesidad de tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un método de tratar pérdida de
funcién olfatoria, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (¢j.,
uno) compuestos del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o
dicho tautomero) a un paciente en necesidad de tratamiento.

En Uina realizacion, el invento proporciona un método de tratar pérdida de
funcién olfatoria, comprendiendo administrar una cantidad efectiva de uno o mas (ej.,
uno) compuestos del invento (o un tautomero o estereoisdmero del mismo, o sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o
dicho tautémero) , y una cantidad efectiva de uno o mas agentes terapéuticos
adicionales apropiados para utilizar en tales pacientes, a un paciente en necesidad de
tratamiento.

En una realizacion, el invento proporciona un kit comprendiendo, en recipientes
separados, en un Unico paquete, composiciones farmacéuticas para utilizar en
combinacidn, en donde un recipiente comprende una cantidad efectiva de un compuesto
del invento (o un tautémero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautdmero) en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y otro recipiente (es decir, un
segundo recipiente) comprende una cantidad efectiva de otro ingrediente
farmacéuticamente activo, las cantidades combinadas del compuesto del invento y el
otro ingrediente farmacéuticamente activo efectivo para: (a) tratar enfermedad de
Alzheimer, o (b) inhibir la deposicion de proteina amiloide en, sobre o alrededor de
tejido neurolégico (ej., el cerebro) , o (c) tratar enfermedades neurodegenerativas, o (d)
inhibir la actividad de BACE- 1.

En una realizacion, el invento proporciona un kit comprendiendo, en recipientes
separados, en un Unico paquete, composiciones farmacéuticas para utilizar en
combinacion, en donde un recipiente comprende una cantidad efectiva de un compuesto
del invento (o un tautdmero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautomero) en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y otro recipiente (es decir, un

segundo recipiente) comprende una cantidad efectiva de otro ingrediente

95



10

15

20

25

30

farmacéuticamente activo (como se describe mas adelante) , las cantidades combinadas
del compuesto del invento y el otro ingrediente farmacéuticamente activo siendo
efectivo para: (a) tratar enfermedad de Alzheimer, o (b) inhibir la deposicion de
proteina amiloide (ej., proteina beta amiloide) en, sobre o alrededor de tejido
neuroldgico (gj., el cerebro) , o (¢) tratar enfermedades neurodegenerativas, o (d)
inhibir la actividad de BACE- 1.

En varias realizaciones, el invento proporciona cualquiera de los métodos
divulgados anteriormente y mas adelante en donde el(los) compuesto(s) del invento es
un compuesto o compuestos seleccionados del grupo que consta de los compuestos de
ejemplo del invento descritos mas adelante.

En varias realizaciones, el invento proporciona cualquiera de las composiciones
farmacéuticas divulgadas anteriormente y mas adelante en donde el(los) compuesto(s)
del invento es un compuesto o compuestos seleccionados del grupo que consta de los
compuestos de ejemplo del invento descritos més adelante.

Ofras realizaciones de este invento estan dirigidas a cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes que estan dirigidas a compuestos del invento, o el
uso de compuestos del invento (ej. las realizaciones dirigidas a métodos de tratamiento,
composiciones farmacéuticas y kits) .

En otra realizacion, el invento proporciona para el uso de un compuesto del
invento, o un tautdmero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho tautémero, en la
fabricacion de un medicamento para utilizar en el tratamiento, retardar el comienzo, y/o
la prevencion de una o mas patologias AP y/o en el tratamiento, retardar el comienzo,
y/o la prevencion de uno o mas sintomas de una o mas patologias AS.

En otra realizacién, el invento proporciona un kit comprendiendo: (a) uno o mas
compuestos del invento, o un tautomero o estereoisémero del mismo, o sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho
tautémero, preferiblemente proporcionado como una composicion farmacéutica y en un
recipiente apropiado o recipientes y/o con empaque apropiado; (b) opcionalmente uno
o mas agentes activos adicionales, los cuales si estan presentes son preferiblemente
proporcionado como una composicion farmacéutica y en un recipiente apropiado o
recipientes y/o con empaque apropiado; y (c) instrucciones para utilizar, por ejemplo

instrucciones escritas sobre como administrar el compuesto o composiciones.
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En otra realizacion, el invento proporciona un kit comprendiendo un Gnico
recipiente o multiples recipientes: (a) una composicion farmacéuticamente aceptable
comprendiendo uno o més compuestos de la reivindicacién 1, o un tautémero o
estereoisdmero del mismo, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautomero, (b) opcionalmente una
composicion farmacéuticamente aceptable comprendiendo uno o mas agentes
terapéuticos adicionales; y (¢) instrucciones para utilizar. Dicho kit opcionalmente

puede comprender rotulacidn apropiada para su uso.

DEFINICIONES

Los términos utilizados en la presente tienen su significado comin y el
significado de tales términos es independiente en cada ocurrencia del mismo. No
obstante y excepto donde se afirma lo contrario, las siguientes definiciones aplican para
toda la especificacion y reivindicaciones. Nombres quimicos, nombres comunes y
estructuras quimicas pueden utilizarse intercambiablemente para describir la misma
estructura. Estas definiciones aplican sin importar si un término se utiliza por si mismo
0 en combinacidn con otros términos, a menos que se indique lo contrario. De aqui la
definicién de "alquilo" aplica a "alquilo" asi como también a la porcién"alquilo” de
"hidroxialquilo", "haloalquilo", arilalquilo- , alquilarilo- , "alcoxilo" etc.

"Al menos uno" se refiere a uno o mas de uno, por ejemplo, 1, 2, 0 3, o en otro
ejemplo, 1 0 2, o0 en otro ejemplo 1.

"Uno o mas" se refiere a uno o mas de uno, por ejemplo, 1, 2, 0 3, o en otro
ejemplo, 1 0 2, 0 en otro ejemplo 1.

"Paciente" incluye animales tanto humanos como no- humanos. Animales no
humanos incluyen aquellos animales para investigacion y animales de compailia tales
como ratones, primates, monos, grandes simios, caninos (¢j., perros) , y felinos (ej.,
gatos domésticos) .

"Composicidn farmacéutica” (o "composicion farmacéuticamente aceptable") se
refiere a una composicidn apropiada para administracion a un paciente. Tales
composiciones pueden contener el compuesto puro (o compuestos) del invento o
mezclas del mismo, o sales, solvatos, profarmacos, isémeroé, o tautémeros de los
mismos, o pueden contener uno o mas vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables. El término "composicién farmacéutica” es también tiene la intencion de
incluir tanto la composicion a granel y unidades de dosificacion individuales

compuestas de mas de un (ej., dos) agente farmacéuticamente activo tal como, por
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ejemplo, un compuesto del presente invento y un agente adicional seleccionado de las
listas de los agentes adicionales descritos en la presente, junto con cualquiera de los
excipientes farmacéuticamente inactivos. La composicién a granel y cada unidad de
dosificacion individual pueden contener cantidades fijas de los antes mencionados "mas
de uno agentes farmacéuticamente activos". La composicion a granel es material que
aun no se ha formado en unidades de dosificacién individuales. Una unidad de
dosificacion ilustrativa es una unidad de dosificacion oral tal como tabletas, pildoras y
similares. De manera similar, el método descrito en la presente de tratar un paciente
administrando una composicion farmacéutica del presente invento también pretende
incluir la administracion de la composicién a granel y unidades de dosificacion
individuales antes mencionadas.

"Halégeno" se refiere a fltor, cloro, bromo, o yodo. Preferidos son fluor, cloro y .
bromo.

"Alquilo" se refiere a un grupo de hidrocarbonos aliféticos el cual puede ser
lineal o ramificado y comprendiendo entre 1 y 20 atomos de carbono aproximadamente
en la cadena. Grupos alquilo preferidos contienen entre 1 y 12 d4tomos de carbono
aproximadamente en la cadena. Mas grupos alquilo preferidos contienen entre 1y 6
atomos de carbono aproximadamente en la cadena. Ramificado se refiere a que uno o
mas grupos alquilo inferiores tales como metilo, etilo o propilo, estan fijados a una
cadena de alquilo lineal. "Alquilo inferior" se refiere a un grupo con entre 1 y 6 atomos
de carbono aproximadamente en la cadena, el cual puede ser lineal o ramificado.

"Alquilo" puede ser no sustituido u opcionalmente sustituido por uno o mas:

sustituyentes los cuales pueden ser los mismos o diferentes, cada sustituyente como se . .
describio en la presente o independientemente seleccionado del grupo que consta de
halo, alquilo, haloalquilo, espirocicloalquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxilo,
alcoxilo, alquiltio, amino, - NH(alquilo) , - NH(cicloalquilo) , - N(alquilo) ,, - O- C(0) -
alquilo, - O- C(0) - arilo, - O- C(O) - cicloalquilo, carboxilo y - C(O) O- alquilo.
Ejemplos no limitantes de grupos alquilo apropiados incluyen metilo, etilo, n- propilo,
isopropilo y t- butilo.

"Haloalquilo" se refiere a un alquilo como se defini6 anteriormente en donde
uno o mas atomos de hidrogeno sobre el alquilo es reemplazado por un grupo halo
definido anteriormente.

"Heteroalquilo" se reﬁeré a una fraccion alquilo como se definié anteriorrente,
con uno o mas atomos de carbono, por ¢jemplo uno, dos o tres atomos de carbono, -

reemplazados por uno o mas heteroatomos, los cuales pueden ser Jos mismos o
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diferentes, donde el punto de fijacion al resto de la molécula es a través de un atomo de
carbono del radical heteroalquilo. Tales heteroatomos apropiados incluyen O, S, S(O),
S(O) 2, y - NH-, - N(alquilo) - . Ejemplos no limitantes incluyen éteres, tioéteres,
aminas, hidroximetilo, 3- hidroxipropilo, 1,2- dihidroxietilo, 2- metoxietilo, 2-
aminoetilo, 2- dimetilaminoetilo, y similares.

"Alquenilo" se refiere a un grupo de hidrocarbonos alifaticos que contiene al
menos un enlace doble carbono- carbono y el cual puede ser lineal o ramificado y
comprendiendo entre 2 y 15 4tomos de carbono aproximadamente en la cadena. Los
grupos alquenilo preferidos tienen entre 2 y 12 atomos de carbono aproximadamente en
la cadena; y mas preferiblemente entre 2 y 6 atomos de carbono aproximadamente en la
cadena. Ramificado se refiere a que uno o mas grupos alquilo inferiores tales como
metilo, etilo o propilo, estan fijados a una cadena de alquenilo lineal. "Alquenilo
inferior" se refiere a entre 2 y 6 d&tomos de carbono aproximadamente en la cadena la
cual puede ser lineal o ramificado. "Alquenilo” puede ser no sustituido u opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
cada sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consta de halo,
alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, alcoxilo y - S(alquilo) . Ejemplos no limitantes de
grupos alquenilo apropiados incluyen etenilo, propenilo, n- butenilo, 3- metilbut- 2-
enilo, n- pentenilo, octenilo y decenilo.

"Alquileno" se refiere a un grupo difuncional obtenido mediante el retiro de un
atomo de hidrogeno desde un grupo alquilo que es definido anteriormente. Ejemplos no

limitantes de alquileno incluyen metileno, etileno y propileno. Mas generalmente, el

sufijo "eno" sobre alquilo, arilo, hetercicloalquilo, etc. indica una fraccion divalente, é.@_é

- CH,CH,- es etileno, y es para- fenileno.

"Alquinilo" se refiere a un grupo de hidrocarbonos alifaticos que contiene al
menos un enlace triple carbono- carbono y el cual puede ser lineal o ramificado y
comprendiendo entre 2 y 15 atomos de carbono aproximadamente en la cadena. Los
grupos alquinilo preferidos tienen entre 2 y 12 4tomos de carbono aproximadamente en
l.a cédena; y mas preferiblemente entre 2 y 4 atomos de carbono aproximadamente en la
cadena. Ramificado se refiere a que uno o mas grupos alquilo inferiores tales como
metilo, etilo o propilo, estan fijados a una cadena de alquinilo lineal. "Alquinilo
inferior” se refiere a entre 2 y 6 dtomos de carbono en la cadena la cual puede ser lineal

o ramificada. Ejemplos no limitantes de grupos alquinilo apropiados incluyen etinilo,

propinilo, 2- butinilo y 3- metilbutinilo. "Alquinilo" puede ser no sustituido u

opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes los cuales pueden ser los mismos
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o diferentes, cada sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consta
de alquilo, arilo y cicloalquilo.

"Alquenileno" se refiere a un grupo difuncional obtenido mediante el retiro de
un hidrogeno desde un grupo alquenilo que es definido anteriormente. Ejemplos no

5  limitantes de alquenileno incluyen - CKNCH- , - C(CH3) =CH- , y - CH=CHCH,;- .

"Arilo" se refiere a un sistema ciclico aromatico monociclico o multiciclico
comprendiendo entre 6 y 14 atomos de carbono aproximadamente, preferiblemente
entre 6 y 10 dtomos de carbono aproximadamente. El grupo arilo puede opcionalmente
substituirse con uno o mas "sustituyentes de sistema ciclico” los cuales pueden ser los

10  mismos o diferentes, y son como se defini6 en la presente. Ejemplos no limitantes de
grupos arilo apropiados incluyen fenilo y naftilo.

"Heteroarilo" se refiere a un sistema ciclico aromatico monociclico o ./
multiciclico comprendiendo entre 5 y 14 atomos ciclicos aproximadamente,
preferiblemente entre 5 y 10 dtomos ciclicos aproximadamente, en el cual uno o mas de

15  los atomos ciclicos es un elemento diferente de carbono, por ejemplo nitrogeno,
oxigeno o azufre solo o en combinacion. Heteroarilos preferidos contienen entre 5y 6
atomos ciclicos aproximadamente. El "heteroarilo" puede opcionalmente subtituirse por
uno o mas "sustituyentes de sistema ciclico" los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, y son como se defini6 en la presente. El prefijo aza, oxa ortia que antecede el

20 nombre raiz del heteroarilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre respectivamente, esta presente como un atomo ciclico. Un dtomo de nitrégeno de

un heteroarilo puede opcionalmente oxidarse al correspondiente N- 6xido. "Heteroarilo"

también puede incluir un heteroarilo como se definié anteriormente fusionado a un arilo
como se defini6 anteriormente. Ejemplos no limitantes de heteroarilos apropiados

25  incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, piridona (incluyendo
piridonas N- sustituidas) , isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
furazailo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4- tiadiazolilo, pirazinilo, piridazilo,
quinoxalilo, ftalazilo, oxindolilo, imidazo[1,2- a]piridilo, imidazo[2,1- b]tiazolilo,
benzofurazailo, indolilo, azaindolilo, benzimidazolilo, benzotienilo, quinolilo,

30 imidazolilo, tienopiridilo, quinazolilo, tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo,
isoquinolilo, benzoazaindolilo, 1,2,4- triazilo, benzotiazolilo y similares. E] término
"heteroarilo" también se refiere a fracciones heteroarilo parcialmente saturadas tales
como, por ejemplo, tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo y similares.

"Cicloalquilo" se refiere a un sistema ciclico no aromatico mono- o multiciclico

35  comprendiendo entre 3 y 10 atomos de carbono aproximadamente, preferiblemente
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entre 5 y 10 4&tomos de carbono aproximadamente. Anillos de cicloalquilo preferidos
contienen entre y 7 atomos ciclicos. El cicloalquilo puede opcionalmente substituirse
con uno o mas "sustituyentes de sistema ciclico” los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, y son como se definieron en la presente. Ejemplos no limitantes de
cicloalquilos monociclicos apropiados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y similares. Ejemplos no limitantes de cicloalquilos multiciclicos
apropiados incluyen I- decalilo, norborilo, adamantilo y similares. Ejemplos adicionales

no limitantes de cicloalquilo incluyen los siguientes:

LA ML
1h 44
By oy Ty A
L <k
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"Cicloalquenilo"” se refiere a un sistema ciclico no aromatico mono o

multiciclico comprendiendo entre 3 y 10 dtomos de carbono, preferiblemente ertre 5 y
10 atomos de carbono el cual contiene al menos un enlace doble carbono- carbono.
Anillos de cicloalquenilo preferidos contienen entre 5 y 7 4&tomos ciclicos
aproximadamente. El cicloalquenilo puede opcionalmente substituirse con uno o mas
"sustituyentes de sistema ciclico" los cuales pueden ser los mismos o diferentes, y son
como se definieron anteriormente. Ejemplos no limitantes de cicloalquenilos
monociclicos apropiados incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohepta- 1,3-
dienilo, y similares. Ejemplo no limitante de un cicloalquenilo multiciclico apropiado es
norbornilenilo.

"Heterocicloalquilo" (o "heterociclilo") se refiere un sistema ciclico no
aromatico monociclico o multiciclico saturado comprendiendo entre 3 y 10 4tomos
ciclicos aproximadamente, preferiblemente entre 5 y 10 atomos ciclicos
aproximadamente, en el cual uno o mas de los 4&tomos en el sistema ciclico es un
elemento diferente de carbono, por ejemplo nitrogeno, oxigeno o azufre solo o en
combinacién. No existen atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en el
sistema ciclico. Heterociclilos preferidos contienen entre 5 y 6 atomos ciclicos
aproximadamente. El prefijo aza, oxa o tia que antecede el nombre raiz del heterociclilo
significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente esta
presente como un atomo ciclico. Cualquier - NH en un anillo heterociclilo puede existir
protegido tal como, por ejemplo, como un grupo - N(Boc) , - N(CBz) , - N(Tos) y
similares; tales protecciones también se consideran parte de este invento. El
heterociclilo puede opcionalmente subtituirse por uno o mas "sustituyentes de sistema
ciclico" los cuales pueden ser los mismos o diferentes, y son como se definieron en la
presente. El atomo de nitrogeno o azufre del heterociclilo puede opcionalmente oxidarse
al correspondiente N- 6xido, S- 6xido o S,S- didxido. Asi, el término "6xido," cuando
aparece en una definicion de una variable en una estructura general descrita en la
presente, se refiere al correspondiente N- 6xido, S- 6xido, o S,S- didxido. Ejemplos no
limitantes de anillos heterociclilo monociclicos apropiados incluyen piperidilo,
pirrolidilo, piperazilo, morfolilo, tiomorfolilo, tiazolidilo, 1,4- dioxalilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, lactama, lactona, y similares. "Heterociclilo"
también incluye anillos en donde =0 reemplaza dos hidrégenos disponibles sobre el
mismo atomo de carbono (es decir, heterociclilo incluye anillos con un grupo carbonilo
en el anillo) . Tales grupos =0 pueden ser conocidos en la presente como "0x0." Un

ejemplo de tal fraccion es pirrolidinona (o pirrolidona) :
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"Heterocicloalquenilo" (o "heterociclenilo") se refiere a un sistema ciclico no
aromatico monociclico o multiciclico comprendiendo entre 3 y 10 atomos ciclicos
aproximadamente, preferiblemente entre S y 10 atomos ciclicos aproximadamente, en el
cual uno o mas de los atomos en el sistema ciclico es un elemento diferente de carbono,
por ejemplo un atomo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo 0 en combinacidn, y el cual
contiene al menos un enlace doble carbono- carbono o enlace doble carbono- nitrogeno.
No existen atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en el sistema ciclico.
Anillos heterociclenilo preferidos contienen entre 5 y 6 atomos ciclicos. El prefijo aza,
oxa o tia que antecede el nombre raiz del heterociclenilo significa que al menos un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente esta presente como un atomo
ciclico. El heterociclenilo puede opcionalmente subtituirse por uno o mas sustituyentes
de sistema ciclico, en donde el "sustituyente de sistema ciclico” es como se definid
anteriormente. El atomo de nitrégeno o azufre del heterociclenilo puede opcionalmente
oxidarse al correspondiente N- ¢xido, S- éxido o S,S- didxido. Ejemplos no limitantes
de grupos heterociclenilo apropiados incluyen 1,2,3,4- tetrahidropiridilo, 1,2-
dihidropiridilo, 1,4- dihidropiridilo, 1,2,3,6- tetrahidropiridilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidinilo, 2- pirrolilo, 3- pirrolilo, 2- imidazolilo, 2- pirazolilo,
dihidroimidazolilo, dihidrooxazolilo, dihidrooxadiazolilo, dihidrotiazolilo, 3,4- dihidro-
2H- pirailo, dihidrofuranilo, fluorodihidrofuranilo, 7- oxabiciclo[2.2.1]heptenilo,
dihidrotiofenilo, dihidrotiopiranilo, y similares. "Heterociclenilo" también incluye
anillos en donde =O reemplaza dos hidrégenos disponibles sobre el mismo adtomo de
carbono (es decir, heterociclilo incluye anillos con un grupo carbonilo en el anillo) .
Ejemplo de tal fraccién es pirrolidenona (o pirrolona) :

H
N
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Se debe notar que en hetero- 4&tomo que contiene sistemas ciclicos de este
invento, no hay grupos hidroxilo sobre los atomos de carbono adyacentesaun N, O o S,
asi como también no existen grupos N o S sobre carbono adyacente a otro heteroatomo.

Asi, por ejemplo, en el anillo:

10

no hay - OH fijado directamente a carbonos marcados 2 y 5. ’
También se debe anotar que las formas tautoméricas de los compuestos del
invento también se contemplan dentro del alcance del invento. Asi, por ejemplo, las

15  formulas:

6
R RE R
\ Nln,, / N /,,”“”' ,N\ _NH,
R’ >— R’ \ N
\\“\\\\\ N \ \“\‘\\\\\ N .
CHs N r cH

20 R?
RS 8 {
o R o

y

se consideran equivalentes en los diferentes compuestos del invento.

"Arilcicloalquilo" (o "cicloalquilo arilo- fusionado") se refiere a un grupo -
derivado de un arilo fusionado y cicloalquilo como se defini6 en la presente.

25  Arilcicloalquilos preferidos son aquellos en donde arilo es fenilo (el cual se puede
denominar "benzo- fusionado") y cicloalquilo consta de entre 5 y 6 4tomos ciclicos
aproximadamente. El arilcicloalquilo puede opcionalmente substituirse como se
describe en la presente. Ejemplos no limitantes de arilcicloalquilos apropiados incluyen
indanilo (un cicloalquilo benzo- fusionado) y 1,2,3,4- tetrahidronaftilo, y similares. El

30  enlace a la fraccion precursora es a través de un &tomo de carbono no aromatico.

"Arilheterocicloalquilo” (o "heterocicloalquilo arilo- fusionado") se refiere a un
grupo derivado de un arilo fusionado y heterocicloalquilo como se defini6 en la
presente. Arilheterocicloalquilos preferidos son aquellos.en donde arilo es fenilo (el
cual se puede denominar "benzo- fusionado") y heterocicloalquilo consta de entre 5y 6

35  4tomos ciclicos aproximadamente. El arilheterocicloalquilo puede opcionalmente
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substituirse, y/o contener el 6xido u oxo, como describe en la presente. Ejemplos no

limitantes de heterocicloalquilos arilo- fusionados apropiados incluyen:

o O
TOD;

El enlace a la fraccion precursora es a través de un atomo de carbono no

aromatico.

"non

También se entiende que los términos "arilo arilo- fusionado", "cicloalquilo

"non

arilo- fusionado", " cicloalquenilo arilo- fusionado", "heterocicloalquilo arilo-

fusionado", “heterocicioalquenilo arilo- fusionado ", "heteroarilo arilo- fusionado",
"arilo cicloalquilo- fusionado ", "cicloalquilo cicloalquilo- fusionado", "cicloalquenilo
cicloalquilo- fusionado", "heterocicloalquilo cicloalquilo- fusionado",
"heterocicloalquenilo cicloalquilo- fusionado ", "heteroarilo cicloalquilo- fusionado,
"arilo cicloalquenilo- fusionado”, "cicloalquilo cicloalquenilo- fusionado",
"cicloalquenilo cicloalquenilo- fusionado”, "heterocicloalquilo cicloalquenilo-
fusionado", "heterocicloalquenilo cicloalquenilo- fusionado”, "heteroarilo

"non "non

cicloalquenilo- fusionado”, "arilo heterocicloalquilo fusionado”, "cicloalquilo
heterocicloalquilo fusionado”, "cicloalquenilo heterocicloalquilo fusionado",
"heterocicloalquilo heterocicloalquilo fusionado ", "heterocicloalquenilo

"non

heterocicloalquilo fusionado", "heteroarilo heterocicloalquilo fusionado ", "arilo
heterocicloalquenilo- fusionado", "cicloalquilo heterocicloalquenilo- fusionado",
"cicloalquenilo heterocicloalquenilo- fusionado", " heterocicloalquilo
heterocicloalquenilo- fusionado", "heterocicloalquenilo heterocicloalquenilo-

"ot

fusionado", "heteroarilo heterocicloalquenilo- fusionado", "arilo heteroarilo- fusionado
", "cicloalquilo heteroarilo- fusionado", "cicloalquenilo heteroarilo- fusionado”,
"heterocicloalquilo heteroarilo- fusionado", "heterocicloalquenilo heteroarilo-
fusionado" , y "heteroarilo heteroarilo- fusionado" son representados de manera similar
mediante la combinacion de los grupos arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, y heteroarilo, como se describi6 anteriormente.
Cualquiera de estos grupos puede ser no sustituido o sustituido con uno o mas

sustituyentes del sistema ciclico en cualquier posicion disponible como se describe en la

presente.
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"Aralquilo" o "arilalquilo” se refiere a un grupo aril- alquilo en el cual el arilo y
alquilo son como se describieron anteriormente. Aralquilos preferidos comprenden un
grupo alquilo inferior. Ejemplos no limitantes de grupos aralquilo apropiados incluyen
bencilo, 2- fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace a la fraccion precursora es a través del

5 alquilo. El término (y términos similares) puede escribirse como "arilalquilo- " para
indicar el punto de fijacién a la fraccion precursdra. De manera similar,
"heteroarilalquilo", "cicloalquilalquilo”, "cicloalquenilalquilo”,
"heterocicloalquilalquilo”, "heterocicloalquenilalquilo”, etc., se refieren a un
heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, etc.

10  como se describe en la presente unidos a una fraccion precursora a través de un rupo
alquilo. Grupos preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Tales grupos alquilo
pueden ser lineales o ramificados, sustituidos y/o no sustituidos como se describe en la '
presente.

De manera similar, "arilalquilo arilo- fusionado", cicloalquilalquilo arilo-

15  fusionado, etc., se refiere a un grupo arilo arilo- fusionado, grupo cicloalquilo arilo-
fusionado, etc. unido a una fraccion precursora a través de un grupo alquilo. Grupos
preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Tales grupos alquilo pueden ser lineales
o ramificados, sustituidos y/o no sustituidos como se describe en la presente.

"Alquilarilo" se refiere a un grupo alquilarilo en el cual el alquilo y arilo son

20  como se describieron anteriormente. Alquilarilos preferidos comprenden un grupo -
alquilo inferior. Ejemplo no limitante de un grupo alquilarilo apropiado es tolilo. El
enlace a la fraccion precursora es a través del arilo.

"Cicloalquiléter" se refiere a un anillo no aromatico de 3 a 7 miembros

comprendiendo un atomo de oxigeno y 2 a 7 4&tomos de carbono. Los atomos de
25  carbono ciclicos pueden sustituirse, siempre y cuando los sustituyentes adyacentes al
oxigeno ciclico no incluyan halo o sustituyentes unidos al anillo a través de un dtomo de
oxigeno, nitrogeno o azufre.
"Cicloalquilalquilo" se refiere a una fraccion de cicloalquilo como se definio6
anteriormente unida via una fraccion de alquilo (definida anteriormente) a un nucleo
30  precursor. Ejemplos no limitantes de cicloalquilalquilos apropiados incluyen
ciclohexilmetilo,-adamantilmetilo, adamantilpropilo, y similares.
"Cicloalquenilalquilo" se refiere a una fraccion de cicloalquenilo como se
defini6 anteriormente unida via una fraccién alquilo (definida anteriormente) a un
nucleo precursor. Ejemplos no limitantes de cicloalquenilalquilos apropiados incluyen

35 ciclopentenilmetilo, ciclohexenilmetilo y similares.
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"Heteroarilalquilo" se refiere a una fraccion de heteroarilo como se defini6
anteriormente unida via una fraccion alquilo (definida anteriormente) a un ndcleo
precursor. Ejemplos no limitantes de heteroarilos apropiados incluyen 2- piridinilmetilo,
quinolinilmetilo y similares.

"Heterociclilalquilo" (o "heterocicloalquilalquilo") se refiere a una fraccion de
heterociclilo como se defini6 anteriormente unida via una fraccidn alquilo (definida
anteriormente) a un nuicleo precursor. Ejemplos no limitantes de heterociclilalquilos
apropiados incluyen piperidinilmetilo, piperazinilmetilo y similares.

"Heterociclenilalquilo" se refiere a una fraccion de heterociclenilo como se
definié anteriormente unida via una fraccion alquilo (definida anteriormente) a un
nucleo precursor.

"Alquinilalquilo” se refiere a un grupo alquinilalquilo en el cual el alquinilo y
alquilo son como se describieron anteriormente. Alquinilalquilos preferidos contienen
un alquinilo inferior y un grupo alquilo inferior. El enlace a la fraccidn precursora es a
través del alquilo. Ejemplos no limitantes de grupos alquinilalquilo apropiados incluyen
propargilmetilo.

"Heteroaralquilo" se refiere a un grupo heteroarilalquilo en el cual el heteroarilo
y alquilo son como se describieron anteriormente. Heteroaralquilos preferidos contienen
un grupo alquilo inferior. Ejemplos no limitantes de grupos aralquilo apropiados
incluyen piridilmetilo, y quinolin- 3- ilmetilo. El enlace a la fraccién precursora es a
través del alquilo.

"Hidroxialquilo" se refiere a un grupo HO- alquilo en el cual alquilo es como se
definio anteriormente. Hidroxialquilos preferidos contienen alquilo inferior. Ejemplos
no limitantes de grupos hidroxialquilo apropiados incluyen hidroximetilo y 2-
hidroxietilo.

"Cianoalquilo” se refiere a un grupo NC- alquilo en el cual alquilo es como se
definié anteriormente. Cianoalquilos preferidos contienen alquilo inferior. Ejemplos no
limitantes de grupos cianoalquilo apropiados incluyen cianometilo y 2- cianoetilo.

"Acilo" se refiere a un grupo H- C(O) -, alquilo- C(O) - o cicloalquilo- C(O) -,
en el cual los diferentes grupos son como se describieron anteriormente. El enlace a la
fraccidn precursora es a través del carbonilo. Acilos preferidos contienen un alquilo
inferior. Ejemplos no limitantes de grupos acilo apropiados incluyen formilo, acetilo y

propanoilo.
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"Aroilo" se refiere a un grupo arilo- C(O) - en el cual el grupo arilo es como se
describi6 anteriormente. El enlace a la fraccidon precursora es a través del carbonilo.
Ejemplos no limitantes de grupos apropiados incluyen benzoilo y 1- naftoilo.

"Heteroaroilo" se refiere a un grupo heteroarilo- C(O) - en el cual el grupo
heteroarilo es como se describio anteriormente. El enlace a la fraccién precursora es a
través del carbonilo. Ejemplos no limitantes de grupos apropiados incluyen piridoilo.

"Alcoxilo" se refiere a un grupo alquilo- O- en el cual el grupo alquilo es como
se describié anteriormente. Ejemplos no limitantes de grupos alcoxilo apropiadcs
incluyen metoxilo, etoxilo, n- propoxilo, isopropoxilo y n- butoxilo. El enlace a la
fraccidn precursora es a través del oxigeno de éter.

"Alquiloxialquilo" se refiere a un grupo derivado a partir de un alcoxilo y
alquilo como se defini6 en la presente. El enlace a la fraccion precursora es a través del ’
alquilo.

"Ariloxilo" se refiere a un grupo arilo- O- en el cual el grupo arilo es como se
describi6 anteriormente. Ejemplos no limitantes de grupos ariloxilo apropiados incluyen
fenoxilo y naftoxilo. El enlace a la fraccion precursora es a través del oxigeno de éter.

"Aralquiloxilo" (o "arilalquiloxilo") se refiere a un grupo aralquilo- O- (un
grupo arilalquilo- O-) en el cual el grupo aralquilo es como se describi6 anteriormente.
Ejemplos no limitantes de grupos aralquiloxilo apropiados incluyen benciloxilo y 1- o
2- naftalenometoxilo. El enlace a la fraccion precursora es a través del oxigeno de éter.

"Arilalquenilo" se refiere a un grupo derivado a partir de un arilo y alquenilo
como se definio en la presente. Arilalquenilos preferidos son aquellos en donde arilo es
fenilo y el alquenilo consta de entre 3 y 6 atomos aproximadamente. E] arilalquenilo ‘
puede opcionalmente subtituirse por uno o mas sustituyentes. El enlace a la fraccion
precursora es a través de un atomo de carbono no aromatico.

"Arilalquinilo” se refiere a un grupo derivado a partir de un arilo y alquenilo
como se definio en la presente. Arilquinilos preferidos son aquellos en donde arilo es
fenilo y el alquinilo consta de entre 3 y 6 atomos aproximadamente. El arilalquinilo |
puede opcionalmente subtituirse por uno o mas sustituyentes. El enlace a la fraccion
precursora es a través de un atomo de carbono no aromatico.

"Alquiltio" se refiere a un grupo alquilo- S- en el cual el grupo alquilo es como
se describid anteriormente. Ejemplos no limitantes de grupos alquiltio apropiados

incluyen metiltio y etiltio. El enlace a la fraccion precursora es a través del azufre.
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"Ariltio" se refiere a un grupo arilo- S- en el cual el grupo arilo es como se
describid anteriormente. Ejemplos no limitantes de grupos ariltio apropiados incluyen
feniltio y naftiltio. El enlace a la fraccion precursora es a través del azufre.

"Aralquiltio” se refiere a un grupo aralquilo- S- en el cual el grupo aralquilo es
como se describid anteriormente. Ejemplo no limitante de un grupo aralquiltio
apropiado es benciltio. El enlace a la fraccion precursora es a través del azufre.

"Alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo alquilo- O- CO- . Ejemplos no
limitantes de grupos alcoxicarbonilo apropiados incluyen metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo. El enlace a la fraccion precursora es a través del carbonilo.

"Ariloxicarbonilo" se refiere a un grupo arilo- O- C(O) - . Ejemplos no
limitantes de grupos ariloxicarbonilo apropiados incluyen fenoxicarbonilo y
naftoxilocarbonilo. El enlace a la fraccion precursora es a través del carbonilo.

"Aralcoxicarbonilo" se refiere a un grupo aralquilo- O- C(O) - . Ejemplo no
limitante de un grupo aralcoxicarbonilo apropiado es benciloxicarbonilo. El enlace a la
fraccion precursora es a través de carbonilo.

"Alquilsulfonilo" se refiere a un grupo alquilo- S(O,) - . Grupos preferidos son
aquellos en el cual el grupo alquilo es alquilo inferior. El enlace a la fraccion precursora
es a través del sulfonilo.

"Arilsulfonilo" se refiere a un grupo arilo- S(O,) - . El enlace a la fraccion precursora es
a través del sulfonilo.

"Espirocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo fijado a una fraccion
precursora en un atomo de carbono simple. Ejemplos no limitantes de espirocicloalquilo
en donde la fraccidn precursora es un cicloalquilo incluyen espiro[2.5] octano,
espiro[2.4] heptano, etc. Ejemplos no limitantes de espirocicloalquilo en donde la
fraccién precursora es una fraccidon de alquilo uniendo sistemas ciclicos fusionados
(tales como la fraccidn alquilo en heteroarilalquilo heteroarilo- fusionado - ) puede
opcionalmente sustituirse con espirocicloalquilo u otros grupos como se describe en la
presente. Grupos espirocicloalquilo no limitantes incluyen espirociclopropilo,
espirociclobutilo, espirocicloheptilo, y espirociclohexilo.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrégenos sobre el 4tomo
designado son reemplazados por una seleccion desde el grupo indicado, siempre y
cuando la valencia normal del atomo designado bajo las circunstancias existentes no sea
excedida, y que la sustitucion resulte en un compuesto estable. Las combinaciones de
sustituyentes y/o variables son permisibles solamente si tales combinaciones resultan en

compuestos estables. "Compuesto estable” o "estructura estable" se refiere a un
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compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir aislamiento en un grado util
de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y formulacion en un agente terapéutico
eficaz.

El término "opcionalmente sustituido" se refiere a una sustitucion opcional con

5 los grupos, radicales o fracciones especificadas.

Sustitucién sobre una fraccion de cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo arilo- fusionado o similares incluye
sustitucidn sobre cualquier porcion ciclica y/o sobre la porcion alquilo del grupo.

Cuando una variable aparece mas de una vez en un grupo, €j., R¥en-N(RY 2 0

10  una variable aparece mas de una vez en una estructura presentada en la presente, las
variables pueden ser las mismas o diferentes.

Con referencia al numero de fracciones (gj., sustituyentes, grupos o anillos) en ‘

.

un compuesto, a menos que se defina lo contrario, las frases "uno o mas" y "al menos
uno" significa que pueden haber tantas fracciones como sea quimicamente permitido, y

15  la determinacién del nimero maximo de tales fracciones es de conocimiento de aquellos
con experiencia en el estado de la técnica. Con respecto a las composiciones y métodos
comprendiendo el uso de "al menos un compuesto del invento, ¢j., de la Formula (1I) ,"
uno a tres compuestos del invento, ¢j., de la Formula (II) pueden administrarse a la vez,
preferiblemente uno. _

20 Los compuestos del invento pueden contener uno o mas anillos con uno ¢ mas
sustituyentes de sistema ciclico. "Sustituyente de sistema ciclico” se refiere a un
sustituyente fijado a un sistema ciclico aromatico o no aromatico el cual, por ejeraplo,

reemplaza un hidrégeno disponible sobre el sistema ciclico. Los sustituyentes de

sistema ciclico pueden ser los mismos o diferentes, cada uno como se describe er: la

25  presente o independientemente seleccionados del grupo que consta de alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo,
heteroaralquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, alquilheteroarilo, hidroxilo,
hidroxialquilo, alcoxilo, ariloxilo, aralcoxilo, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxilocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,

30 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) , Y;Y2N-,
Y1 Y,N- alquilo-, Y;Y2NC(O) -, Y1YaNSO, y - SOoNY Y32, endonde Yy Y, pueden
ser los mismos o diferentes y son independientemente seleccionados del grupo que

'35  consta de hidrogeno, alquilo, arilo, cicloalquilo, y aralquilo. "Sustituyente de sistema
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ciclico" también puede referirse a una unica fraccion la cual simultaneamente reemplaza
dos hidrégenos disponibles sobre dos 4tomos de carbono adyacentes (un H sobre cada
carbono) sobre un anillo ciclico. Ejemplos de tales fracciones son anillos tales como
anillos de heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, y
heterocicloalquenilo. Ejemplos adicionales no limitantes incluyen dioxido de metileno,

didxido de etileno, - C(CH3) »- y similares el cual forma fracciones tales como, por

Do h

Como se utiliza en la presente, el término "composicion" tiene la intencion de

ejemplo:

incluir un producto comprendiendo los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como también cualquier producto el cual resulta, directa o
indirectamente, a partir de la combinacién de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

La linea - - - - ,como un enlace generalmente indica una mezcla de, o cualquiera

de, los isdmeros posibles, €j., conteniendo estereoquimica (R) - y (S) - . Por ejemplo:

(j/ -OF OH /\.,\OH
N significa contener tanto (\/‘/ como L )
H N N
H H

Lalinea ondulada ~n~nn mo se utiliza en la presente, indica un punto de

union al resto del compuesto. Por ejemplo, cada linea ondulada la siguiente estructura:

o

2
indica un punto de unién a la estructura de nicleo, como se describe en la

presente.

Las lineas trazadas hacia los sistemas ciclicos, tales como, por ejemplo:

N
Oﬁ.
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indican que la linea indicada (enlace) puede ser fijada a cualquiera de los
atomos de carbono ciclicos sustituibles.

"Oxo" se define como un atomo de oxigeno que tiene enlace doble con un
carbono ciclico en un cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, u otro

5  anillo descrito en la presente, €j.,

N

En esta especificacion, donde hay miltiples dtomos de oxigeno y/o azufre en un
anillo ciclico, no puede haber ningtin oxigeno y/o azufre adyacente presente en dicho
anillo ciclico. '
10 Se nota que los atomos de carbono para los compuestos del invento pueden 9
reemplazarse con 1 a 3 d&tomos de silicio siempre y cuando todos los requerimientos de
valencia sean satisfechos.
Como es bien conocido en el estado de la técnica, un enlace trazado desde un
atomo particular en donde no se ilustra ninguna fraccion en el extremo del enlace indica
15 un grupo metilo unido a través de ese enlace al 4&tomo, a menos que se indique lc

contrario. Por ejemplo:

CHgj
O/N O/N
N N
CH
'Z,L/ 3 ) ’1’7‘"{2’
i representa

El término "purificado”, "en forma purificada" o "en forma aislada y purificada"

20  para un compuesto se refiere al estado fisico de dicho compuesto después de ser aislado
a partir de un proceso sintético (ej. a partir de una mezcla de reaccion) , o fuente natural
o combinacion de los mismos. Asi, el término "purificado", "en forma purificada” o "en
forma aislada y purificada" para un compuesto se refiere al estado fisico de dicho
compuesto (o un tautdomero o estereoisomero del mismo, o sal o solvato

25  farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisomero, o dicho
tautomero) después de ser obtenido a partir de un proceso o procesos de purificacién
descritos en la presente o bien conocidos por alguien con experiencia (ej.,

cromatografia, recristalizacion y similares) , en pureza suficiente para ser apropiados
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para uso in vivo o medicinal y/o caracterizables mediante técnicas analiticas estandares
descritas en la presente o bien conocidos por alguien con experiencia.

También se debe anotar que se asume que cualquier carbono asi como también
heterodtomo con valencias no satisfechas en el texto, esquemas, ejemplos y Tablas en la
presente tiene el nimero suficiente de a&tomos de hidrégeno para satisfacer las valencias.

Cuando un grupo funcional en un compuesto se denomina "protegido”, esto
significa que el grupo esta en forma modificada para impedir reacciones secundarias
indeseadas en el sitio protegido cuando el compuesto es sometido a una reaccién.
Grupos protectores apropiados seran reconocidos por aquellos con habilidad comlin en
el estado de la técnica asi como también mediante referencia textos estandares tales
como, por ejemplo, T. W. Greene et al, Protective Grupos in Organic Synthesis (1991) ,
Wiley, New York.

Como se utiliza en la presente, el término "composicion" tiene la intencion de
incluir un producto comprendiendo los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como también cualquier producto el cual resulta, directa o
indirectamente, a partir de la combinacion de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas.

Profarmacos y solvatos de los compuestos del invento también son
contemplados en la presente. Una discusidn sobre profarmacos es proporcionada en T.
Higuchi y V. Stella, Pro- Drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 de el 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
"profdrmaco" se refiere a un compuesto (e}, un precursor farmacologico) que es
transformado in vivo para proporcionar un compuesto del invento o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del compuesto. La transformacion
puede ocurrir mediante varios mecanismos (ej., mediante procesos metabdlicos o
quimicos) , tales como, por ejemplo, a través de hidrolisis en la sangre. Una discusion
del uso de profarmacos se proporciona por T. Higuchi y W. Stella, "Prodrugs as Novel
Delivery Systems," Vol. 14 de el A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers
in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto del invento o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del compuesto contiene un grupo funcional de acido
carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado por el reemplazo del

atomo de hidrégeno del grupo acido con un grupo tal como, por ejemplo, (Ci- Cg)
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alquilo, (C,- Cy3) alcanoiloximetilo, 1- (alcanoiloxi) etilo con entre 4 y 9 atomos de
carbono, 1- metil- 1- (alcanoiloxi) - etilo con entre 5 y 10 a&tomos de carbono,
alcoxilocarboniloximetilo con entre 3 y 6 4tomos de carbono aproximadamente, 1-
(alcoxilocarboniloxi) etilo con entre 4 y 7 &tomos de carbono aproximadamente, 1-
5  metil- 1- (alcoxilocarboniloxi) etilo con entre 5 y 8 atomos de carbono, N-

(alcoxilocarbonil) aminometilo con entre 3 y 9 atomos de carbono, 1- (N-
(alcoxicarbonil) amino) etilo con entre 4 y 10 atomos de carbono, 3- ftalidilo, 4-
crotonolactoilo, gamma- butirolacton- 4- ilo, di- N,N- (C;C,) alquilamino(C;- Cs)
alquilo (tal como B- dimetilaminoetilo) , carbamoilo- (C;- C;) alquilo, N,N- di (C;- Cy)

10  alquilcarbamoil- (C;- C;) alquilo y piperidino- , pirrolidino- o morfolino(Cs,- Cs)
alquilo, y similares.

-

De manera similar, si un compuesto del invento contiene un grupo funcicnal de \.
alcohol, un profarmaco puede formarse mediante el reemplazo del atomo de hidrégeno
del grupo alcohol con un grupo tales como, por ejemplo, (C;. C¢) alcanoiloximetilo, 1-
15 ((C,. Cg) alcanoiloxi) etilo, 1 - metil- 1- ((C;- C¢) alcanoiloxi) etilo, (Ci- Ce)
alcoxilocarboniloximetilo, N- (C;- C) alcoxilocarbonilaminometilo, succinoilo, (C;-
Cs) alcanoilo, a- amino(C,- Cy) alcanilo, arilacilo y o- aminoacilo, o a- aminoacil- a-
aminoacilo, donde cada grupo a- aminoacilo es independientemente seleccionado a
partir de L- aminoacidos de ocurrencia natural, P(O) (OH) 5, - P(O) (O(C,- Ce) alquil) »
20 o glicosilo (el radical resultante derivado del retiro de un grupo hidroxilo de la forma -

hemiacetal de un carbohidrato) , y similares.

Si un compuesto del invento incorpora una grupo funcional amina, un

profarmaco puede formarse mediante el reemplazo de un 4tomo de hidrégeno en el Q

grupo amina con un grupo tal como, por ejemplo, R- carbonilo, RO- carbonilo, NRR'- |
25  carbonilo donde R y R' son cada uno independientemente (C;- Cy) alquilo, (Cs- C5)

cicloalquilo, bencilo, o R- carbonilo es un o- aminoacilo natural o o- aminoacilo

natural, —C(OH) C(0) OY" en donde Y' es H, (C). Cs) alquilo o bencilo, —C(0YH Y?

en donde Y? es (C1- c4) alquilo y Y? es (C- Cg) alquilo, carboxi- (C;- Cs) alquilo,

amino(C,- C4) alquilo 0 mono- N—o di- N,N- (C;- Cs) alquilaminoalquilo, —C(Y Yy’
30 endonde Y*es H o metilo y Y® es mono- N— o di- N,N- (C;- Cy) alquilamino

morfolino, piperidin- 1- ilo o pirrolidin- 1- ilo, y similares.

Uno o mas compuestos del invento pueden existir en formas no solvatadas asi
como también solvatadas con solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua,
.etanol, y similares, y se pretende que el invento incluya formas tanto solvatadas como

35 no solvatadas. "Solvato" se refiere a una asociacion fisica de un compuesto de este
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invento con una o mas moléculas solventes. Esta asociacion fisica involucra grados
variables de union idnica y covalente, incluyendo enlace de hidrogeno. En ciertas
instancias el solvato sera capaz de aislamiento, por ejemplo cuando una o mas
moléculas solventes son incorporadas en la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato”
incluye solvatos tanto de solucion- fase como aislables. Ejemplos no limitantes de
solvatos apropiados incluyen etanolatos, metanolatos, y similares. "Hidrato" es un
solvato en donde la molécula solvente es H,O.

Uno o mas compuestos del invento opcionalmente pueden convertirse en un
solvato. La preparacion de solvatos generalmente se conoce. Asi, por ejemplo, M.
Caira, J. Pharmaceutical Sci., 93(3) , 601- 611 (2004) describe la preparacion de los
solvatos del fluconazol antimicético en acetato de etilo asi como también a partir de
agua. Preparaciones similares de solvatos, hemisolvato, hidratos y similares son
descritas por E. C. van Tonder etal, AAPS PharmSciTech., 5(1) , articulo 12 (2004) ; y
A.L. Bingham, Chem. Commun., 603- 604 (2001) . Un proceso tipico no limitante
involucra disolver el compuesto novedoso en cantidades deseadas del solvente deseado
(orgénico o agua o mezclas del mismo) a una temperatura mayor que la ambiente, y
enfriar la solucidn a una tasa suficiente para formar cristales los cuales luego son
aislados mediante métodos estdndares. Técnicas analiticas tales como, por ejemplo
espectroscopia [.R., muestran la presencia del solvente (o agua) en los cristales como
un solvato (o hidrato) .

 "Cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva" se utiliza para
describir una cantidad de compuesto o una composicion del presente invento efectiva
para inhibir las enfermedades antes citadas y producir asi el efecto terapéutico,
paliativo, inhibidor o preventivo deseado.

Los compuestos del invento pueden formar sales las cuales también estan dentro
del alcance de este invento. La referencia a un compuesto del invento en la presente se
entiende para incluir referencia a sales del mismo, a menos que se indique lo contrario.
El término "sal(es) ", como se emplea en la presente, denota sales acidas formadas con
acidos inorgdnicos y/o organicos, asi como también sales alcalinas formadas con bases
inorgén_icasn y/o organicas. Ademas, cuando un compuesto del invento contiene una
fraccion alcalina, tal como, pero sin limitar a una piridina o imidazol, y una fraccién
acida, tal como, pero sin limitar a un 4cido carboxilico, pueden formarse zwiteriones
("sales internas") y estan incluidos dentro del término "sal(es) " como se utiliza en la
prcsente. Se prefieren sales farmacéuticamente aceptables (es decir, fisiologicamente

aceptables no toxicas) , aunque otras sales también son utiles. Las sales de los
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compuestos del invento pueden formarse, por ejemplo, al reaccionar un compuesto del
invento con una cantidad de acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un
medio tal como uno en el cual la sal se precipita o en un medio acuoso seguido por
liofilizacion.

5 Sales de adicidn acida de ejemplo incluyen acetatos, ascorbatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos,
fumaratos, hidrocloruros, hidrobromuros, hidroyoduros, lactatos, maleatos,
metanosulfonatos, naftalenosulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos,
salicilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también

10  conocidos como tosilatos,) y similares. Adicionalmente, los acidos generalmente
considerados apropiados para la formacion de sales farmacéuticamente utiles a partir de
compuestos farmacéuticos alcalinos son discutidos, por ejemplo, por P. Stahl, Camille .
G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) )
Zurich: Wiley- VCH; S. Berge, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-
15 19; P. Gould, International J. de Pharmaceutics (1986) 33 201- 217; Anderson, The
Practice of Medicinal Chemistry (1996) , Academic Press, New York; y en The Orange
Book (Food & Drug Administracién, Washington, D.C. en su sitio web) . Estas
divulgaciones son incorporadas en la presente como referencia a las mismas. -
Sales alcalinas de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos
20 tales como sales sodio, litio, y potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como
calcio y magnesio, sales con bases organicas (por ejemplo, aminas orgénicas) tales
como diciclohexilaminas, t- butilaminas, y sales con aminoacidos tales como arginina,

lisina y similares. Grupos conteniendo nitrégeno alcalino pueden cuaternizarse con

agentes tales como haluros de alquilo inferior (ej. cloruros de metilo, etilo, y butilo,
25  bromuros y yoduros) , sulfatos de dialquilo (ej., sulfates de dimetilo, dietilo, y dibutilo) ,
haluros de cadena larga (ej. decilo, cloruros de laurilo, y estearilo, bromuros y yoduros)
, haluros de aralquilo (ej., bromuros de bencilo y fenetilo) , y otros.
Todas estas sales acidas y sales alcalinas son sales farmacéuticamente aceptables
dentro del alcance del invento y todas las sales 4cidas y alcalinas se consideran
30  equivalentes a las formas libres de los correspondientes compuestos para propositos del
invento.
Esteres farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos incluyen los
siguientes grupos: (1) ésteres de acido carboxilico obtenido mediante esterificacidn de
los grupos hidroxilo, en los cuales la fraccion no carbonilo de la porcion de acido

35 carboxilico del agrupamiento de €ster se selecciona a partir de alquilo de cadena lineal o
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ramificada (por ejemplo, acetilo, n- propilo, t- butilo, o n- butilo) , alcoxialquilo (por
ejemplo, metoximetilo) , aralquilo (por ejemplo, bencilo) , ariloxialquilo (por ejemplo,
fenoximetilo) , arilo (por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con, por ejemplo,
halégeno, C;- Caalquilo, o C;- salcoxilo 0 amino) ; (2) ésteres de sulfonato, tales como
alquilo- o aralquilsulfonilo (por ejemplo, metanosulfonilo) ; (3) ésteres de aminoécido
(por ejemplo, L- valilo o L- isoleucilo) ; (4) ésteres de fosfonato y (5) ésteres mono-
di- o trifosfato. Los ésteres de fosfato pueden adicionalmente esterificarse mediante,
por ejemplo, un C;- 59 alcohol o derivado reactivo del mismo, o mediante un glicerol
2,3— di (Cﬁ" 24) acilo.

Los compuestos del invento, y sales, solvatos, ésteres y profarmacos del mismo,
pueden existir en su forma tautomérica (por ejemplo, como una amida o éter imino) .
Todas estas formas tautoméricas se contemplan en la presente como parte del presente
invento.

Los compuestos del invento pueden contener centros asimétricos o quirales, y,
por lo tanto, existir en diferentes formas estereoisomerdicas. Se pretende que todas las
formas estereoisomerodicas de los compuestos del invento asi como también mezclas de
los mismos, incluyendo mezclas racémicas, formen parte del presente invento. Ademas,
el presente invento incluye todos los isomeros geométricos y posicionales. Por ejemplo,
si un compuesto del invento incorpora un enlace doble o un anillo fusionado, tanto las
formas cis- como trans- , asi como también las mezclas, estan incluidas dentro del
alcance del invento.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diastereomeros
individuales sobre la base de sus diferencias fisico- quimicas mediante métodos bien
conocidos por aquellos con experiencia en el estado de la técnica, tales como, por
ejemplo, mediante cromatogfaﬁ’a y/o cristalizacion fraccional. Los enantiomeros pueden
separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica
mediante reaccion con un compuesto Opticamente activo apropiado (ej., auxiliar quiral
tal como un alcohol quiral o cloruro acido de Mosher) , separando los diastereomeros y
convirtiendo (ej., hidrolizando) los diastereoisémeros individuales en los
correspondientes enantiomeros puros. También, algunos de los compuestos del invento
pueden ser atropisémeros (ej., biarilos sustituidos) y se consideran como parte de este
invento. Los enantiomeros también pueden separarse mediante el uso de columna
HPLC quiral.

También es posible que los compuestos del invento puedan existir en diferentes

formas tautoméricas, y todas éstas formas estan incluidas dentro del alcance del invento.
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También, por ejemplo, todas las formas de ceto- enol e imina- enamina de los
compuestos estan incluidas en el invento.

Todos los estereoisomeros (por ejemplo, isomeros geométricos, isémeros
Opticos y similares) de los presentes compuestos (incluyendo aquellos de las sales,

5  solvatos, ésteres y profarmacos de los compuestos asi como también las sales, solvatos
y ésteres de los profarmacos) , tales como aquellos que pueden existir debido a los
carbonos asimétricos sobre varios sustituyentes, incluyendo formas enantioméricas (las
cuales pueden existir atin en ausencia de carbonos asimétricos) , formas rotaméricas,
atropisdmeros, y formas diastereoméricas, se contemplan dentro del alcance de este

10  invento, como son los isdbmeros posicionales (tales como, por ejemplo, 4- piridilo y 3-
piridilo) . (Por ejemplo, si un compuesto del invento incorpora un enlace doble o un
anillo fusionado, tanto las formas cis- como trans- , asi como también mezclas, estan ‘
incluidas dentro del alcance del invento. También, por ejemplo, todas las formas de
ceto- enol y imina- enamina de los compuestos estan incluidas en el invento) .

15 Estereoisomeros individuales de los compuestos del invento pueden, por
ejemplo, ser sustancialmente libres de otros isémeros, o pueden ser mezclados, por
ejemplo, como racematos o con todos los demas, u otros estereoisémeros seleccionados.
Los centros quirales del presente invento pueden tener la configuracion S o R como se
definié mediante las recomendaciones JUPAC 1974. El uso de los términos "sal",

20  "solvato", "éster", "profarmaco" y similares, pretende aplicarse igualmente a la sal,
solvato, éster y profarmaco de enantiomeros, estereoisomeros, rotimeros, tautéomeros,
isdbmeros posicionales, racematos o profarmacos de los compuestos novedosos.

El presente invento también incluye compuestos isotopicamente rotulados del -

presente invento los cuales son idénticos a aquellos citados en la presente, excepto por
25 el hecho que uno o mas atomos son reemplazados por un 4tomo con una masa atémica o
numero de masa diferente de la masa atdmica o numero de masa usualmente
encontrados en la naturaleza. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse-en
compuestos del invento incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fésforo, fltior y cloro, tales como 2H, 3H, 13C, MC, 15N, 18O, 170, 31P, 32P, 3G, ¥, v 3¢,
30  respectivamente.
Ciertos compuestos del invento isotopicamente rotulados (ej., aquellos rotulados
con *Hy 'C) son atiles en ensayos de distribucién de tejidos de compuestos y/o
substratos. isétopos tritiados (es decir, H) y de carbono- 14 (es decir, 1C) son
particularmente preferidos por su facilidad de de preparacién y detectabilidad. Ademas,

35  la sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio (es decir, 2H) puede
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proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan a partir de estabilidad metabdlica
mayor (¢j., vida media in vivo aumentada o requerimientos de dosificacion reducidos)

y por lo tanto puede preferirse en algunas circunstancias. Compuestos isotopicamente
rotulados del invento generalmente pueden prepararse mediante los siguientes
procedimientos analogos a aquellos divulgados en los Esquemas y/o en los ejemplos en
la presente mas adelante, al sustituir un reactivo isotopicamente rotulado apropiado por
un reactivo no isotopicamente rotulado. Ejemplos no limitantes dé compuestos
deuterados del invento son descritos en la presente mas adelante.

Formas polimoérficas de los compuestos del invento, y de las sales, solvatos,
ésteres y profarmacos de los compuestos del invento, son incluidas en el presente
invento.

Dosis apropiadas para administrar compuestos del invento a pacientes pueden
determinarse facilmente por aquellos con experiencia en el estado de la técnica, €j., por
un medico, farmaceuta, u otro trabajador calificado, y pueden variar segun la salud,
edad, peso del paciente, frecuencia de administracion, uso con otros ingredientes
activos, y/o indicacion para la cual los compuestos son administrados. Las dosis pueden
estar en el rango entre 0.001 y S00 mg/kg de peso corporal/dia aproximadamente del
compuesto del invento. En una realizacion, la dosificacion esta entre 0.01 y 25 mg/kg
de peso corporal/dia aproximadamente de un compuesto del invento, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto. En otra realizacion, la cantidad de
compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion puede variarse o ajustarse entre 1
mg y 100 mg, preferiblemente entre 1 mg y 50 mg, mas preferiblemente entre 1 mg y
25 mg, segun la aplicacion particular. En otra realizacion, un régimen de dosificacién
diaria recomendado tipico para administracion oral puede estar en el rango entre 1
mg/dia y 500 mg/dia, preferiblemente entre 1 mg/dia y 200 mg/dia, en dos a cuatro
dosis divididas.

Como se discutid anteriormente, la cantidad y frecuencia de administracion de
los compuestos del invento y/o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
seran reguladas segun el criterio del médico a cargo considerando factores tales como
edad, condicion y tamario del paciente asi como también severidad de los sintomas
tratados.

Cuando se utilizan en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, los compuestos de este invento pueden administrarse juntos o
secuencialmente. Cuando se administran de manera secuencial, los compuestos del

invento pueden administrarse antes o después de uno o mas agentes terapéuticos
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adicionales, como se determiné por aquellos con experiencia en el estado de la técnica o
preferencia del paciente.

Si se formulan como una dosis fija, tales productos de combinacién emplean los
compuestos de este invento dentro del rango de dosificacion descrito en la presente y el

5  otro agente farmacéuticamente activo o tratamiento dentro de su rango de dosificacion.

Por consiguiente, en un aspecto, este invento incluye combinaciones
comprendiendo una cantidad de al menos un compuesto del invento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, éster o profarmaco del mismo, y una cantidad
efectiva de uno o mas agentes adicionales descritos anteriormente.

10 Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de este invento pueden
confirmarse mediante un nimero de ensayos farmacologicos. Ciertos ensayos son
ejemplificados en otra parte en este documento. ‘ .

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos
por este invento, los vehiculos farmacéuticamente aceptables inertes pueden ser s6lidos

15 o liquidos. Preparaciones de forma sélida incluyen polvos, tabletas, granulos dispersos,
capsulas, y supositorios. Los polvos y tabletas pueden estar compuestos de entre 5 y 95
% de ingrediente activo. Vehiculos sélidos apropiados son conocidos en el estado de la
técnica, €j., carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar o lactosa.
Tabletas, polvos, y capsulas pueden utilizarse como formas de dosificacion sélida

20  apropiadas para administracion oral. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente
aceptables y métodos de fabricacion para varias 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

25  emulsiones. Como un ejemplo pueden mencionarse agua o soluciones de agua- glicol de
propileno para inyeccion parenteral o adicién de endulzantes y opacificadores para
soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones en forma liquida
también pueden incluir soluciones para administracion intranasal.

Preparaciones en aerosol apropiadas para inhalacion pueden incluir soluciones y

30  sélidos en forma de polvo, las cuales pueden estar en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, tal como un gas inerte comprimido, €j. nitrogeno.

También incluidas estan las preparaciones de forma so6lida que se van a
convertir, poco antes de utilizar, en las preparaciones en forma liquida para cualquiera
administracién oral o parenteral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,

35  suspensiones y emulsiones.
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Los compuestos del invento también pueden ser liberables de manera \
transdérmica. Las composiciones transdérmicas pueden tomar la forma de cremas,
lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche transdérmico del
tipo matriz o deposito como son convencionales en el estado de la técnica para este
propésito.

Los compuestos de este invento también se pueden liberar de manera
subcutédnea.

En una realizacion, el compuesto es administrado de manera oral.

En algunas realizaciones, puede ser ventajoso para la preparacion farmacéutica
comprendiendo uno o mas compuestos del invento ser preparados en una forma de
dosificacion unitaria. En tales formas, la preparacion es subdividida en dosis unitarias -
de tamafio apropiado conteniendo cantidades apropiadas del componente activo, €j., una

cantidad efectiva para lograr el proposito deseado.

EJEMPLOS PREPARATIVOS

Los compuestos del invento pueden prepararse utilizando procedimientos
conocidos en el estado de la técnica. Los siguientes esquemas de reaccién muestran
procedimientos tipicos, pero aquellos con experiencia en el estado de la técnica
reconoceran que otros procedimientos también pueden ser apropiados.

Donde se presentan datos NMR, los espectros fueron obtenidos sobre cualquiera
de los espectrometros Varian VXR- 200 (200 MHz, 1H) , Varian Gemini- 300 (300
MHz) o XL- 400 (400 MHz) , o Bruker AVANCE 300 o 500 MHz y se reportan como
ppm (8) campo abajo desde Me4Si con niimero de protones, multiplicidades, y
constantes de acoplamiento en Hertz indicadas parentéticamente. Donde se presentan
datos LC/MS, los andlisis se realizaron utilizando un espectrometro de masa Biosystems
API- 100 y columna Shimadzu SCL- 10A LC: Alltech platino C18, 3 micras, 33mm x
7mm ID; flujo de gradiente: O min - 10% CH3CN/0.1%TFA/agua, 5 min - 95%
CH3;CN/0.1%TFA/agua, 7 min - 95% CH3CN/0.1%TFA/agua, 7.5 min - 10%
CH3CN/0.1%TFA/agua, 9 min - detencidn; o con una columna Inertsil ODS- 2; flujo
de gradiente: 0 min - 10% CH3;CN/0.05%TFA/agua, 4 min - 100%
CH;CN/0.05%TFA/agua, 2 min - 100% CH3;CN/0.05 %TFA/agua. El i6n precursor
observado es dado. Los datos de rotacion optica se obtuvieron sobre un polarimetro
Perkin Elmer 341 y la concentracion de sustrato ¢ es reportada en mg/mL.

Las técnicas, solventes y reactivos pueden citarse mediante las siguientes

abreviaturas:
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Cromatografia de capa delgada: TLC

Cromatografia liquida de alto desempefio: HPLC
acetato de etilo: AcOEt o EtOAc

metanol: MeOH

éter o éter dietilico: Et,O

tetrahidrofurano: THF

Acetonitrilo: MeCN

1,2- dimetoxietano: DME

Acido trifluoroacético: TFA

Dimetilacetamida: DMA

Dimetilformamida: DMF

Dimetilsulfoxido: DMSO .
trietilamina: EtzN o TEA

tert- Butoxicarbonilo: t- Boc o Boc

2- (Trimetilsilil) etoxicarbonilo: Teoc

espectroscopia de resonancia magnética nuclear: NMR
espectroscopia de masa de cromatografia liquida: LCMS
espectroscopia de masa de alta resolucion: HRMS
mililitros: mL

milimoles: mmol

microlitros: pl

gramos: g

miligramos: mg

centimetros: cm

temperatura ambiente (ambiente, 25°C aproximadamente) : rt
Tiempo de retencién: tg

N- bromosuccinimida: NBS

Metilbromuro de magnesio: MeMgBr

Acetilacetonato de hierro (III) : Fe(acac) 3

Azida de difenilfosforilo: DPPA

Hidrocloruro de 1- (3- dimetilaminopropil) - 3- etilcarbodiimida: EDCI
Diisopropiletilamina: DIEA o iPr,NEt

Diisopropilamina: iPr,NH

2- (Trimetilsilil) etanol: TMSetanol

Acido 3- Cloroperoxibenzoico: mCPBA
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Método A, Paso 1

Un procedimiento de literatura fue adaptado (M. Butters, J. Ebbs, S. P. Green, J. MacRae,
M. C. Morland, C. W. Murtiashaw y A. J. Pettman Organic Process Research & Development
2001, 5, 28- 36) . A una solucion de 3.0 M MeMgBr en Et,O (15 mL, 45 mmol, 1.5 equiv.) en
THF (20 mL) se agregd una solucién de A1 (R’ =F, 5 g, 30 mmol, 1 equiv.) en DME (20 mL)
mientras se mantuvo la temperatura por debajo de 15 °C. La solucién resultante se agité a 15 °C
durante 1 hora y luego se enfrié a 0 °C. Una solucion de Et3N (4.17 mL, 30 mmol, 1 equiv.) en
THF (10 mL) se agreg6 lentamente a la mezcla de reaccién manteniendo la temperatura interna
~ 5 °C, luego se agreg6 una solucion de yodo (30 mmol, 1 equiv.) en THF (10 mL) . La mezcla
de reaccion fue apagada con agua, calentada a temperatura ambiente, extraida con EtOAc y
concentrada. El producto crudo fue purificado mediante cromatografia en columna de gel de

silice (CH,ClL, / hexanos) para proporcionar A2 (R®=Me, R’ =F) en rendimiento del 74%.

Método A, Paso 2

A una solucién de A2 (R’ =F, R® =Me, 563 mg, 3.11 mmol) en THF (6 mL) se agreg6
metoxido de sodio al 25% en MeOH (671 mg) mientras se enfrio a 0 °C. La solucion resultante
se calentd levemente a temperatura ambiente durante 1 hr y luego se diluy6 con agua y extrajo
con EtOAc. El extracto de EtOAc fue concentrado y el residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc / hexanos) para proporcionar A3 (R6 = MeO,
R’ =F y R®=Me) en rendimiento cualitativo.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados utilizando métodos similares:
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A una mezcla de Bl (R6 = Me, R’ = F;2.34 g, 12 mmol, 1 equiv.) y Fe(acac) 3(0.213 .

mg, 0.606 mmol, 0.05 equiv.) en THF (40 mL) se agrego lentamente una soluciéon de MeMgBr
en THF (17 mL, 24 mmol, 2 equiv.) mientras se enfrio la mezcla de reacciéon a - 78 °C. La
mezcla de reaccidn se agité a - 78°C durante 3 horas y luego se apagd con NH4Cl acuoso
saturado, y se extrajo con EtOAc. La capa organica fue concentrada y el producto crudo fue
purificado mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc / hexanos) para
proporcionar B2 (R® =R®=Me, R’ =F) en rendimiento del 75%.

Los siguientes compuestos fueron preparados mediante métodos similares:

N| N Nl ~N Ni N N| ~N Nl N
F F F Cl cl /
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Método C
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Un matraz de fondo redondo conteniendo THF anhidro (8 mL) fue enfriado a 0 °C bajo
N, con agitacion, y se agreg6d nBuli (2.5 M en hexano, 2.75 mL, 6.88 mmol) , seguido por la
adicion de iPr,NH (1.02 mL, 7.28 mmol) . La mezcla de reaccion se agitod a 0 °C durante 30
minutos. A otro matraz de fondo redondo se agreg6 2- cloro- 4,6- dimetoxilopirimidina C1 (1.00
g, 5.73 mmol) y THF anhidro (50 mL) . La solucidén fue enfriada a - 78 °C bajo N; con
agitacion, a la cual se agregd la solucidn LDA preparada anteriormente via bomba de jeringa
durante una hora. Después de la adicidon de LDA, se agregd N- fluorobencenosulfonimida (2.70
g, 8.56 mmol) en 10 mL de THF anhidro via bomba de jeringa durante 15 minutos. La mezcla
de reaccion se agito a - 78 °C durante 3 horas, luego se calentd a temperatura ambiente y agit6
durante la noche. La mezcla de reaccion fue enfriada a - 78 °C, apagada con NH4Cl acuoso
saturado (20 mL) , dejada calentar a temperatura ambiente y se extrajo con CH,Cl, (3x50 mL) .
Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre Na,SOy, filtradas y concentradas y el
residuo fue purificado mediante cromatografia de gel de silice (Analogix; EtOAc/hexano, 0- 2%)
para proporcionar C2 (226 mg, 21%) como un sélido blanco. "H NMR (400 MHz, CDCI3) &
3.99 (s) .
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M¢étodo D, Paso 1 ()\

A una solucién de cloruro 2,3,4,6- tetrafluorobencilo D1 (R2 =R*=R*=R’=F, 25 g,
126 mmol) en MeCN (200 mL) se agregd KCN (9.9 g, 1.2 equiv. 152 mmol) y la solucion
resultante se someti6 a reflujo durante 4 horas. Luego la mezcla de reaccidn fue enfriada a
temperatura ambiente, filtrada a través de una almohadilla de Celite, y el filtrado fue
concentrado. El residuo fue purificado via cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc /
hexanos) para rendir el nitrilo D2 (R?=R*=R*=R%= F) en rendimiento del 80%. 'H NMR
(CDCI3) 56.89 (m, 1H), 3.72 (s, 2H) .

Método D, Paso 2

F OOMe
F X -COOMe
F F
A una solucién de nitrilo D2 (R>=R?>=R*=R’ =F, 50 g, 264 mmol) en 500 mL MeOH

se agregd monohidrato de 4cido glioxilico (29.2 g, 1.2 equiv., 317 mmol) . A esta mezcla se
agrego Ko,CO3 (77.7 g, 2.1 equiv., 555 mmol) en varias porciones mientras se enfrio a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 10 minutos y luego a temperatura ambiente hasta que
la reaccion se completd. La suspension resultante fue filtrada, y filtrado fue evaporado para
rendir un sélido, el cual fue disuelto en H,SO4 concentrado al 10% en acido formico (500 mL) y
se sometid a reflujo hasta que la hidrélisis del nitrilo se completd. Luego la mezcla de reaccion
se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc y evapord. El residuo fue disuelto en HSO4
concentrado al 5% en MeOH (500 mL) y la mezcla se sometid a reflujo hasta completar la
formaci(')n.de diéster. La solucion resultante fue evaporada hasta sequedad, diluida con agua,
extraida con EtOAc, y la capa organica fue concentrada. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc / hexanos) para rendir el diéster D3 (R? =R?
=R*=R’=F) enrendimiento del 41 %. '"HNMR (CDCL) & 6.83 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.91-
3.83 (m, 6H) .
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Meétodo D, Paso 3

A una solucién de diéster D3 (R2=R*=R*=R’=F, 8.0 g, 27.4 mmol) en THF (40 mL)
se agregd N- metoxilometil- N- trimetilsililmetilbencilamina (9.7 g, 41 mmol) . A la solucién
resultante se agregd TFA (0.229 mL, 0.1 equiv., 2.98 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
agitd a 0 °C durante 1hr, luego se retir6 el bafio helado y la solucién resultante se dejo agitar a
temperatura ambiente hasta que la reaccion se completd. La solucion fue evaporada hasta
sequedad y purificada via cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc / hexancs) para
proporcionar D4 R*=R’= R*=R’=F) en rendimiento del 90%. "H NMR (CDCIy) 8 7.30 - |
7.25 (m, SH) , 6.83 (m, 1H), 3.75- 3.66 (m, 9H) , 3.40 (m, 2H) , 3.19 (m, 2H) .

Meétodo D, Paso 4

F
F

F COOH
HOOC™

N

©

Una solucién de D4 (R2=R*=R*=R>=F, 10 g) en H,SO, acuoso al 15% (100 mL) se

calent6 bajo reflujo durante 24 horas o hasta que la reaccion se completé. La mezcla de reaccion
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resultante fue recolectado y secado para proporcionar el producto DS (R*=R’=R*=R°=F)

fue enfriada a temperatura ambiente y se ajusté a un pH de 3 con 6N NaOH, y el precipitado @b

Método D, Paso 5

A un matraz conteniendo 10 g de diacido D5 (R*>=R*>=R*=R’>=F) se agreg6
anhidrido acético (25 mL) y la mezcla se calent6 a 90 °C durante 1 hora. Luego la mezcla de
reaccion fue evaporada hasta sequedad para proporcionar el compuesto D6 (R*=R*=R*=R’=

).

Método D, Paso 6

FRF

‘ 0?:OH 5
O‘

F N

Cbz

El anhidrido ciclico D6 (R =R*=R*=R’=F) fue disuelto en CH,CI, (100 mL) y
enfriado a - 78 °C. A esta solucion se agregd una mezcla 1:2 de EsN y MeOH (10 mL) . La
mezcla de reaccion se calentd levemente a temperatura ambiente, luego evapor6 hasta sequedad.

A una solucién de este producto crudo (3 g) en MeOH (8 mL) se agregd 20% Pd(OH)
sobre carbono (800 mg, 0.20 equiv.) y la mezcla de reaccidn se agitd bajo una atmosfera de Hp
hasta que la reaccion se completd. La suspension fue filtrada a través de una almohadilla de
Celite y el filtrado fue evaporado hasta sequedad. A una solucién del residuo en THF (15 mL) se
agregd cloroformato de bencilo (1.23 mL, 1.5 equiv.) seguido por Et;N (2.4 mL, 3 equiv) a0

°C. La solucion resultante fue calentada a temperatura ambiente durante 30 minutos y agitada
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hasta que la reaccion se completd. La mezcla de reaccion fue lavada con 1 N HCl y la solucién
acuosa fue extraida con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron concentradas y el
residuo fue purificado con cromatografia en columna de gel de silice (MeOH / CH,Cl,) para
obtener D7 (R?>=R3>=R*=R’=F) en rendimiento del 70%. "H NMR (CDCI;) & 7.34- 7.31 (m,
5H), 6.83 (m, 1H), 5.13 (m, 2H) , 4.6- 4.4 (m, 1H) , 3.953.64 (m, 7H) .

Meétodo D, Paso 7

F F
HN ~Teoc
F.__
O~—<.
FoON
Cbz

A una mezcla de 4cido D7 (R*=R*=R*=R’=F, 1.6 g, 3.5 mmol, 1 equiv.) en tolueno
(8 mL) se agregd DPPA (2 equiv.,7.03 mmol, 1.5 mL) seguido por EtzN (1.9 mL, 4 equiv., 14
mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente hasta que el 4cido se consumié.
Luego se agregd TMSetanol (2 mL, 4 equiv., 14 mmol) y la solucién resultante se calent6 a 125
°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada. El
residuo fue sometido a cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc / hexanos) para
proporcionar el compuesto D8 (R*=R*>=R"=R’=F) el cual se utilizo directamente en el

siguiente paso.

Método D, Paso 8

R F
NH2 O
F
O—_.
PN
Cbz

A D8 (R?=R*=R*=R’=F) obtenido a partir del paso 7 se agregd 4N HCI (50 mL) y
la mezcla de reaccidn se agitdé durante 24 horas. La solucidn resultante fue evaporada hasta
sequedad para proporcionar D9 crudo R*=R’=R*=R’=F). "H NMR (CD;0D) §7.39- 7.32
(m, 6H), 5.18 (s, 2H) , 4.25- 4.6 (m, 2H) , 4.1 (m, 1H) , 3.6- 3.8 (m, SH) .
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Método D, Paso 9

BocN /

enantiomero B

A una solucién de D9 (R>=R*=R*=R’=F, 1.4 g, 3.28 mmol, 1 equiv.) en DMF (8
mL) se agregd N- Boc- N'- metiltiourea (0.936 g, 4.92 mmol, 1.5 equiv.) , EDCI (0.936 g, 4.92
mmol, 1.5 equiv.) y DIEA (2.85 mL, 16.4 mmol, 5 equiv.) y la solucion resultante se agit6 a
temperatura ambiente hasta que la reaccion se completd. La mezcla de reaccién fue diluida con
EtOAc y lavada con agua. La capa de EtOAc fue evaporada y el residuo fue purificado mediante
cromatografia de gel de silice (EtOAc / hexanos) . Los enantiomeros fueron separados mediante
HPLC quiral (Chiracel AD, 50 mL/ min, 10% isopropanol / hexanos; enantiomero A, tg = 8.4
min; enantiomero B, tg = 10.5 min) para proporcionar los enantiomeros separados de D10 (R*=
R*=R*=R’=F) 'HNMR (CDCI;) & 10.6 (m, 1H), 7.37 (m, 5H) , 6.85 (m, 1H) , 5.2 (m, 2H),
4.6-4.4 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.75 (m, IH) , 3.6 (m, 1H), 3.25 (m, 3H) .

Método D, Paso 10

BocN /

A una solucién de D10 (enantiomero B, tg = 10.5 min., R? = R*=R*=R’=F, 350 mg)
en MeOH (3 mL) se agregd de 20% Pd(OH) »/C (150 mg) y la suspension resultante se agitd
bajo una atmésfera de H, a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue

filtrada a través de una almohadilla de Celite y el filtrado fue evaporado hasta sequedad para

proporcionar D11 (R*=R*=R*=R’>=F).
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El siguiente compuesto D12 fue sintetizado utilizando métodos similares al Método D:

D12

Método Alternativo para la Sintesis de D6:

OYOEt

I —

0~ OEt

2 R°o._OH R? RS

R\7- COMe { Oy OH

W ro- \ P

R3O\ — STV
- a2e

Meétodo alternativo D, Paso 1

0 0
EtC Ot
. —

Un matraz fue cargado secuencialmente con dicarboxilato de dietilacetileno (5.0 g, 29
mmol) , 4cido 2,6- difluorofenilborénico (5.57 g, 35.3 mmol) , 1,4- dioxano (90 mL),
tetraquis(trifenilfosfina) paladio(O) (1.36 g, 1.18 mmol) , y 4cido acético (O.167 mL, 2.94
mmol) . La mezcla resultante fue degasificada por evacuacion y rellenada con N (3X) y luego
se sumergid en un bafio de aceite a 80 °C. Después de 16h, la reaccion fue diluida con agua y
EtOAc y agitada vigorosamente hasta clarificar ambas fases. Las fases fueron separadas y la

porcion acuosa fue extraida dos veces con EtOAc. Las porciones orgénicas combinadas fueron
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3

lavadas con NaHCOj; acuoso saturado y salmuera, secadas mediante MgSQy, filtradas y \(){j

concentradas. La muestra de crudo fue sometida a cromatografia en columna (330 g silice, 90
mL/min, 0% a 25% EtOAc/hexanos) para proporcionar D13 R*=R’=F;R>= R®=H;2.85g,
34%) .

'H NMR (CDCb) : 8 7.32 (m, 1H) 6.94 (m, 2H) , 6.45 (s, 1H) , 4.30 (t, ] = 12.2 Hz, 2H)
superponiendo 4.26 (t, J =12.2 Hz, 2H) , 1.32 (q, J = 12.2 Hz, 3H) superponiendo 1.30 (q,J =
12.2 Hz, 3H) .

Método alternativo D, Paso 2.

Un matraz fue cargado con D13 (R* =R’ =F; R* =R’ =H; 1.34 g, 4.71 mmol) , THF (100
mL), agua (25 mL) , y monohidrato de hidroxido de litio (0.99 g, 24 mmol) . La mezcla
resultante fue sumergida en un bafio de aceite a 40 C y agitada vigorosamente. Después de 18h a
40 °C, la reaccion fue enfriada, diluida con 1N HCl y EtOAc, y agitada vigorosamente hasta
clarificar ambas fases. Las fases fueron separadas y la porcion acuosa fue extraida dos veces con
THEF/EtOAc (1/3) . Las porciones organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas
sobre MgSQy, filtradas y concentradas.

El material crudo anterior fue disuelto en anhidrido acético (25 mL, 260 mmol) y
sumergido en un bafio de aceite a 90 °C. Después de 90 min, la mezcla fue concentrada a un
semi- solido y sometida a mezcla azeotrdpica una vez con tolueno (50 mL) para proporcionar el
producto D14 (R* =R’ =F; R?=R*=H; 1.0 g) . '"H NMR (CDCI;) : 8 7.53 (m, 1H) , 7.09 (m,
3H).

Método alternativo D, Paso 3.
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A una mezcla a 0°C de D14 (R* =R’ =F; R* =R’ =H; 37.8 g, 180 mmol) y THF (400 _
mL) se agregd N- bencilo- N- metoxilometil- N- (trimetilsilil) metilamina (64.5 mL, 252 mmol) ’
y luego 4cido trifluoroacético (1.39 mL, 18.0 mmol) . El bafio de enfriamiento fue retirado y la
mezcla se dejo agitar. Después de 75 min, la reaccidn se sumergié en un bafio a - 60 °C, y una
solucién pre- mezclada de trietilamina (50.2 mL, 360 mmol) en metanol (180 mL) se agreg6 via
embudo de goteo durante 15 min. La mezcla resultante fue dejada calentar a temperatura
ambiente y agitar durante 2.5 dias. En ese momento, algo de sélido se habia cristalizado y fue
aislado mediante filtracién con lavados de éter. El filtrado fue parcialmente concentrado
produciendo la precipitacion de solido adicional el cual fue aislado mediante filtracion. Se
obtuvo un tercer lote de sélido mediante filtracién, después el agua madre se dejo sentar durante
una semana. El rendimiento combinado para los tres cultivos de producto D15 R'=R’=F,R*=
R®>=H) fue 48.4 g (56% como la sal trietilamonio) . Una porcién de este material fue convertida

en su sal HCI mediante tratamiento con 4N HCl/dioxano. MS: m/e = 376.1 (M+H) . “”5{ )

Método alternativo D, Paso 4.

Una mezcla de D15 (R*=R°>=F; R* =R’ =H; 8.5 g, 18 mmol) y MeOH (250mL) fue
tratada con 4N HC}V/ dioxano (100 mL) y concentrada. El residuo resultante luego se disolvié
nuevamente en MeOH (250 mL) y se agrego6 hidroxido de paladio al 20% sobre carbono (4.0 g)
en dos lotes. La mezcla se agito vigorosamente, y el matraz fue evacuado y rellenado con Hj
desde un globo (3X) . Luego la reaccién fue mantenida bajo el globo de Hy durante 3h. En ese
momento, el matraz fue evacuado y rellenado con N, (2X) , y la mezcla fue filtrada a través de

una almohadilla de Celite con lavados copiosos de MeOH. El filtrado fue concentrado para
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proporcionar un producto crudo que fue disuelto en THF (200mL) y tratado con trietilamina (6.2 gO
mL, 44 mmol) . Se agregd dioxano (100 mL) , seguido por cloroformato de bencilo (3.0 mL, 21 Q\/
mmol) . Después de 1h, la reaccién fue diluida con IN HCl y EtOAc y agitada vigorosamente

hasta clarificar ambas fases. Las fases fueron separadas y la porcion acuosa fue extraida con 1:1
THF:EtOAc (3X) . Las porciones organicas fueron combinadas, lavadas con salmuera, secadas

sobre MgSO04, filtradas, y concentradas. La muestra de crudo fue recogida en tolueno (100 mL),

re- concentrada, y sometida a cromatografia en columna (330 g silice, 80 mI./min, 0% a 10%
MeOH/DCM) para proporcionar D7 (R* =R’ =F; R* =R’ = H; 4.8 g, 64%) . '"H NMR (CDCI;)

:87.34 (m, 4H) , 7.31 (m, 2H) , 6.89 (m, 2H) , 5.15 (dq, J, = 12.0 Hz, J; = 4.0 Hz, 2H) , 4.63-

4.51 (m, 1H), 3.98 (m, 2H) , 3.86 (m, 1H), 3.77 (dd, J = 16.0, 2.8 Hz, 1H) ,.3.71 (m, 3H) .

El siguiente compuesto fue sintetizado utilizando métodos similares al Método
Alternativo D: D16.

Oy ~OH
O
F N B

|
Cbz
D16
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Método E
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Método E, Paso 1

N
- CO0OK

F F

A un matraz de fondo redondo se agreg6 D2 (R?>=R*=H, R® =R’ =F, 75.0g, 0.490 mol)
, MeOH (3L) y &cido glioxilico (50 % por peso en agua, 81.8 mL, 1.5 equiv., 0.735 mol) .
Luego la mezcla de reaccion enfrid en un bafio de hielo con agitacion, y se agregé KoCO3 (169 g,
2.5 equiv., 1.2 mol) en porciones. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se calentd a 70
°C y agit6 durante la noche, luego se dejo enfriar a temperatura ambiente. El precipitado blanco
resultante fue recolectado mediante filtracion y lavado con agua fria y MeOH para proporcionar
E2 (R*=R"=H, R’ =R’ =F) como un sélido blanco después de secar en un horno al vacio (108

g, 89%) . "H NMR (DMSO- de) & 7.51 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.15 (m, 1H) , 6.84 (s, 1H) .
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Método E, Paso 2 O\/
0 \\\

F F
A una mezcla de 4cido azufréico concentrado (0.630 L) y acido férmico al 99% (8.37 L)

a temperatura ambiente, se agregé E2 (R* =R* =H, R’ = R® =F; 1424 g, 5.76 mol) en varias
porciones durante 15 min. La solucién resultante se calenté a reflujo durante 3 h y dejo enfriar a
temperatura ambiente durante la noche. El sélido precipitado fue recolectado mediante filtracion
al vacio y se disolvi6é nuevamente en tolueno (1.5 L) . La solucién resultante fue concentrada
bajo presion reducida para proporcionar E3 (R =R*=H, R* =R’ =F; 568 g, 47%) como un
s6lido blanco. Luego el filtrado desde de la reaccion fue extraido con tolueno (3 x 4 L) y los
extractos combinados fueron concentrados bajo presion reducida para proporcionar E3 adicional
(R*=R"=H, R*=R’=F; 569 g, 47%) como un solido blanco. '"H NMR (CDCI;3) & 8.43 (m, 1H)
,7.21(d, 1H), 7.08 (m, 1H) , 7.02 (m, 1H).

Método E, Paso 3

F COOMe

©

Una solucién de E3 (R*=R*=H, R? =R’ =F; 252 g, 1.20 mol) en THF (800 mL) fue
enfriada a 0- 5 °C en un bafio de hielo/salmueray luego se agregé TFA (20 mL, 0.260 mol) .
Luego se agregd por goteo una solucion de N- (metoxilmetil) - N- (trimetilsililmetil) bencilamina
(80% puro, 455 g, 1.50 mol) en THF (300 mL) al matraz de reaccion durante 2 h. La
temperatura interna fue monitoreada y mantenida por debajo de 15 °C. Al terminar la adicion, el
bafio frio fue retirado y la reaccion fue calentada a temperatura ambiente. La solucion de color

naranja claro se agito durante 18 h y luego los solventes fueron retirados bajo presion reducida.
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Se agregd metanol (1.10 L) y la mezcla de reaccién se agitd durante la noche. Después de este
tiempo, el solido resultante fue recolectado mediante filtracion al vacio, lavado con metanol (400
mL) y éter dietilico (500 mL) y secado para proporcionar E4 R*=R*=H,R*=R’=F, 257 g,
57%) como un sélido blancuzco. 'HNMR (DMSO- de) 5 7.63 (m, 1H), 7.30- 7.06 (m, 7H) ,
3.73 (m, 3H) , 3.54 (s, 3H) , 3.31 (m, 1H) , 3.09 (m, 2H) , 2.97 (m, 1H) . MS m/e 376.11 (M") .

Método E, Paso 4

HN ~Teoc

F .
o—
B
Se agrego trietilamina (67.4 g, 0.666 mol) a una pasta aguada agitada de E4 R*=R"=H,
R® =R’ =F; 250 g, 0.666 mol) en tolueno anhidro (2.22 L) . La suspensi6n resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 min. Después de este tiempo, se agregé DPPA (202 g, 0.733
mol) . Luego la mezcla de reaccion se calentd a 63- 66 °C y agito a esta temperatura durante 30
min. La mezcla de reaccién fue enfriada a 40- 50 °C y se agregd acido acético (40.0 g, 0.666
mol) , seguido por la adicién de 2- (trimetilsilil) etanol (118 g, 0.998 mol) . Luego la mezcla
resultante fue calentada a reflujo suave y agitada a reflujo suave durante la noche. La mezcla de
reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada bajo presion reducida. Se agrego
acetato de etilo (1 L) al residuo y la suspension fue lavada con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (2 * 800 mL) . Las capas acuosas combinadas fueron extraidas de vuelta con acetato de
etilo (400 mL) . Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera (600 mL) ,
secadas sobre sulfato de sodio anhidro, filtradas, y concentradas bajo presion reducida. El
residuo resultante fue purificado mediante cromatografia flash en columna (silice, 15%
EtOAc/heptano) para proporcionar ES (R?=R*=H, R* =R’ =F; 155 g, 48%) como un aceite
amarillo claro. '"H NMR (CDCI3) 8 7.56 (m, 1H) , 7.32 (m, 5H) , 6.82 (m, 3H) , 4.08 (m, 2H) ,
3.76 (d,2H), 3.71 (s, 3H) , 3.61 (d, 1H), 3.40 (t, 1H), 3.36 (d, 1H) , 3.01 (m, 2H) , 0.98 (m, 1H)
,0.02 (s, 9H) . MS mle 491.11 (M) .
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Método E, Paso 5
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Una solucion 4 M HCI en 1,4- dioxano (313 mL, 1.25 mol) se agregd a E5 (R>=R* =H,
R® =R’ =F; 68.0 g, 0.139 mol) . La solucidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion fue concentrada bajo presion reducida a
un jarabe y alcalinizada hasta un pH de 9 mediante la adicion lenta de carbonato de sodio acuoso
saturado. La suspension resultante fue extraida con acetato de etilo (4 * 300 mL) . Los extractos
combinados fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados, y concentrados bajo presion
reducida. El residuo fue adicionalmente secado bajo alto vacio durante 30 min para proporcionar
la amina cruda E6 (R =R* =H, R> =R’ =F) que se utilizé directamente en el siguiente paso. 'H
NMR (CDCI3) 6 7.31 (m, lH), 7.43 (m, 5H) , 7.90 (m, 2H) , 6.19 (m, 1H) , 4.43 (m, 2H) , 4.17
(m, 2H) , 4.00 (m, 2H) , 3.71 (s, 3H)..

Método E, Paso 6

Bn
cesmaaeaondero B

A la solucién de la amina cruda E6 (R? = R* =H, R* = R’ =F) obtenida en Paso 5 en
DMEF anhidro (700 mL) se agregd N, N- diisopropiletilamina (97.0 mL, 0.556 mol) , N- Boc- N'-
metiltiourea (33.6 g, 0.177 mol) , y EDCI (42.4 g, 0.221 mol) y la mezcla de reaccion se agito a
30 °C durante 24 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura
ambiente, diluida con acetato de etilo (1.5 L)) , y lavada secuencialmente con agua (4 x 800 mL)
y salmuera (500 mL) . La capa organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro, filtrada, y
concentrada bajo presién reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash en

columna (gel de silice, 15% acetato de etilo/heptano) para proporcionar E7 racémico(R* = R*
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=H, R}*=R*=F;41.1 g, 63%) como un sélido blanco. Los enantiomeros de E7 racémico (R2 =
R*=H, R> =R’ =F) fueron separados mediante HPLC quiral (20 um Columna Chiralpak AD, 5
cm x 50 cm (Chiral Technologies, Inc.) 40 mL/minuto, 95% hexano/isopropanol; enantiomero
A, tg = 34 min.; enantiomero B, tg = 65 min) para proporcionar los enantiomeros separados de
E7 (R*=R*=H, R’ =R’ =F) . "HNMR (CDCI3) 5 7.39 (m, SH), 7.31 (m, 1H) , 6.99 (m, 2H) ,
3.86 (s, 2H), 3.79 (t, 1H) , 3.38 (s, 3H) , 3.37 (m, 3H) , 3.20 (m, 1H) , 1.63 (s, 9H) . MS m/e
471.11 (M) .

Método E, Paso 7

BOCN>——N/

F/_éa
= e

N
F H

/

A un matraz de fondo redondo se agregd E7 (enantiomero B, R*=R'=H, R =R’ =F;
3.57 g, 7.44 mmol) , 20% Pd(OH) »/C (0.97 g) y MeOH (30 mL) y la mezcla fue degasificada al
vacio y purgada con N,. La mezcla de reaccion se agitd bajo una atmosfera de H, a temperatura
ambiente durante la noche y filtrada a través de Celite. El Celite fue lavado con MeOH y el
filtrado combinado y lavados fueron evaporados para proporcionar D11 (R*=R*'=H,R* =R’
=F; 2.63 g, 91%) el cual se utilizé sin purificacion adicional. "HNMR (CDCl3) 8 7.30 (m, 1H),
7.00 (m, 2H) , 4.03 (m, 1H) , 3.91 (m, 2H) , 3.72 (m, 1H), 3.58 (m, 1H) , 3.35 (s, 3H), 5 1.60 (s,
9H) . MS m/e 381.21 (M") .

Los siguientes compuestos fueron sintetizados utilizando métodos similares al Método

Boch / Boc /
H 0 H j}ﬁ:o '
N
F ﬂ Ci H
ES E9 E10 ’ E11
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Método F (Q\
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Método F, Paso 1

E0OOC

NO,

A un matraz de fondo redondo se agregé (nitrometil) benceno F1 (R*=R?>=R*=R’=H,
3.93 g, 28.6 mmol) , 50% glicolato de etilo/tolueno (6.20 mL, 31.5 mmol) , Amberlyst- 21 (2.00
2) y THF (20 mL) . La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y
filtré. El filtrado fue concentrado al vacio y el aducto crudo resultante (5.79 g, 85%) se utilizo
en el siguiente paso sin purificacion adicional. A un matraz de fondo redondo conteniendo el
aducto crudo (1.29 g, 5.41 mmol) se agregd CH3SO,Cl (1.30 mL, 16.2 mmol) , EtzN (2.30 mL,
16.2 mmol) y CH,Cl, (20 mL) a- 20 °C. La mezcla de reaccion fue calentada a temperatura
ambiente y agitada durante la noche, luego vertida en H,O y extraida con CH,Cl, (3x100 mL) .
Las capas organicas combinadas fueron secadas (Na;,SO4) , filtradas y concentradas, y el residuo
fue separado mediante cromatografia de silice (Analogix IntelliFlash 280, EtOAc/hexano) para
proporcionar F2 (R* =R* =R*=R’ =H, Z isémero; 237 mg y E isémero; 676 mg, 56%) como

sélidos blancos.
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Meétodo F, Paso 2

A un matraz de fondo redondo se agregé una mezcla de F2 (R* =R’ = R*=R’=H como
una mezcla E/Z, 4.12 g, 18.3 mmol) , (R) - N- (metoxilometil) - N- (1--feniletil) - N-
trimetilsililmetilamina (5.61 g, 22.3 mmol) y CH,Cl; (50 mL) . Luego la mezcla de reaccion se
enfrié a 0°C, y se agregd TFA (3.4 mL) por goteo. Después de la adicidn, la reaccion fue
calentada a temperatura ambiente y agitada durante la noche. Luego la mezcla de reaccion fue
concentrada al vacio y particionada entre NaHCOj; acuoso saturado y CH,Cl,. La capa organica
fue secada sobre Na,;SQy, filtrada y concentrada. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna de gel de silice (Analogix; EtOAc/hexano; 0- 50%) para proporcionar

F3 (R*=R’= R*=R%=H) como un aceite incoloro (5.67g, 84%) .

Método F, Paso 3

COOEt

HoN
N

av

A un matraz de fondo redondo se agregé F3 (R =R’ = R*=R’=H, 5.67g, 15.4 mmol) ,
MeOH (200 mL) , y NiCl,- 6H,0 (7.32 g, 30.8 mmol) . A la mezcla agitada enfriada a 0°C se
agreg6 NaBH, (2.33 g, 61.6 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
35 minutos, y se agregd NiCLL*6H,0 (3.66g) y NaBH4(1.67 g) adicionales. La mezcla de
reaccién fue agitada durante 20 minutos, vertida en HyO fria (100 mL) y filtrada a través de
Celite. La almohadilla de filtro fue lavada con CH,Cl,. La capa acuosa fue extraida con CH,Cl;

(3x100 mL) vy las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SOy, filtradas y
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concentradas para proporcionar F4 (R?=R*=R*=R’=H, 3.67 g) el cual se utilizo6 en el @

siguiente paso sin purificacién adicional.

Método F, Paso 4

BocN

v
O

A un matraz de fondo redondo se agregé F4 crudo (R*=R*=R*'=R°=H, 3.67 g), N-
Boc- N'- metiltiourea (2.27 g, 11.9 mmol) , EDCI (3.11 g, 16.2 mmol) , DIEA (5.6 mL, 32.4
mmol) y DMF (50 mL) . La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 4 dias
aproximadamente y vertié en agua fria (100 mL) . La capa acuosa fue extraida con CH,Cl,
(3x100 mL) y las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na,SOy, filtradas, y
evaporadas. El residuo fue separado mediante cromatografia en columna de gel de silice
(Analogix, EtOAc/Hexano=0- 20%) para proporcionar F5 (R =R>=R*=R’ = H, 440 mg, 0.98

mmol, 6.4% para dos pasos) .

Método F, Paso 5

BocN /

Siguiendo un método similar al Método E, Paso 7, se obtuvo el compuesto D11 (R* =R’

=R*=R’= H) a partir del compuesto F5 (R2 =R}*=R*'=R’= H).

Método G
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Método G, Paso 1

BoeN /

SN

: HN >:O
F iz
~N

£ N
BN

N

OMe

3

' A un matraz secado por llama y purgado con N se agreg6 A3 (R6 =OMe, R’ =F,R*=
Me; 765 mg, 4.33 mmol) , 2'- (di- tert- butilfosfino) - N,N- dimetilbifenil- 2- amina (63 mg, 0.18
mmol) , Pd(OAc) » (37 mg, 0.167 mmol) y tert- butdxido de sodio (705 mg, 7.33 mmol) en una
porcién. Luego se agregd una soluciéon de D11 (R?>=R*=H, R’ =R’ =F; preparada a partir de
E7, enantiomero B (Método E) ; 1.27 g, 3.33 mmol) en tolueno anhidro (10 mL) . La mezcla de
reaccion se calent6 a 100 °C en un bafio de aceité con agitacion durante 30 min, luego se enfri6 a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue diluida con CH,Cl, (100 mL) y acidificada con
acido citrico acuoso al 5%. La capa acuosa fue extraida con CH,Cl, (50 mL) . Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con NaHCO; acuoso saturado y salmuera, secadas
(MgSOQy) , filtradas y concentradas. La mezcla cruda fue purificada mediante cromatografia de
gel de silice (hexano, luego 0- 15% EtOAc/hexano) para proporcionar el producto G1 (R*=R*
=H,R*=R’=F,R*=0Me, R’ =F,R® =Me 1.30 g, 75%) .

Método G, Paso 2:
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Ejemplo 1

Una mezcla de G1 (R*=R*=H, R*=R’=F, R® = OMe, R’ =F y R®* = Me, 634 mg) y
20% TFA/CH,Cl, (10 mL,) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas y luego se
concentrd al vacio. El residuo concentrado fue purificado mediante gradiente de HPLC (columna
C18, MeCN/H,0 (con 0.1% HCOOH) a partir de 10- 90%, 35 mL/min) para proporcionar G2
(R?=R*=H,R’=R’=F, R*= OMe, R” = F, R* = Me¢; Ejemplo 1, 566 mg, rendimiento del
78%) como la sal de formato. '"H NMR(CDCls) & 7.35 (m, 1H) , 6.92 (m, 2H) , 4.50 (d, 1H,
J=12.4 Hz) , 4.28 (t, 1H, J=10.4 Hz) , 4.02 (m, 2H) , 3.96 (s, 3H) , 3.81 (t, 1H, J=10.8 Hz) , 5
3.34 (s,3H), 8 2.29 (d, 3H, J=2.8 Hz) . MS m/e 421.12 (M") .

146



Método H
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Método H, Paso 1 (\/
Cl

Una solucién de H1 (R?=F, R*=Cl, R*>=R%=H; 29.9 g, 134 mmol) en éter dietilico (55
mL) se agregd por goteo via un embudo de adicidon a una pasta aguada agitada de nitrito de plata
(35.0 g, 227 mmol) en éter dietilico (130 mL) a 0 °C. Después de terminar la adicién, la mezcla
se agitd a 0 °C a temperatura ambiente durante 1 h, y luego a temperatura ambiente durante 18 h.
La mezcla fue filtrada y el filtrado fue concentrado. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (silice, 0- 15% EtOAc/heptano) para proporcionar H2 (R’=F, R*=Cl,
R*=R’=H; 19.5 g, 77%) como un aceite incoloro: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.46 (dd, J =
8.7,5.0Hz, 1H), 7.21- 7.11 (m, 2H) , 5.57 (s, 2H) .

Método H, Paso 2

HO.__CO,Et

F NO,

Pie

Cl

A una solucidn de glioxalato de etilo (50% en tolueno, 40 mL, 202 mmol) y H2 (R*=F,
R*=CIL, R>=R’=H; 19.2 g, 101 mmol) se agregd Amberlyst A- 21 (15 g) a0 °C. La mezcla se
agité a 0 °C durante 20 min y luego a temperatura ambiente durante 18 h. Después de este
tiempo, la mezcla fue filtrada y el filtrado fue concentrado. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (silice, 0- 50% EtOAc/heptano) para proporcionar H3 (R>=F, R*=CI,
R3=R5=H; 24.4 g, 83%, 5:3 mezcla de isdbmeros) como un aceite incoloro.
Isémero mayor: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7.58- 7.39 (m, 2H)_, 7.17-7.11 (m, 1H) , 6.42 (d,
J=3.0Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 5.3, 3.2 Hz, 1H) , 4.40- 4.21 (m, 2H) , 3.58 (d, /= 5.3 Hz, 1H),
1.33-1.21 (m, 3H) .

Isémero menor: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.58- 7.39 (m, 2H), 7.17- 7.11 (m, 1H), 6.37 (d,

J=3.7Hz, 1H), 5.29 (t,J = 4.3 Hz, 1H), 4.40- 4.21 (m, 2H) , 3.35 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 1.33-
1.21 (m, 3H) .
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Método H, Paso 3

E10,C

NO,
Ci
Se agrego trifluorocloruro de metanosulfonilo (7.81 g, 68.2 mmol) a una solucion de H3 '
(R>=F, R*=Cl, R*=R’=H; 18.0 g, 61.7 mmol) en cloruro de metileno (140 mL) a - 5 °C, seguido .
por adicion por goteo de una solucion de trietilamina (26.0 mL, 187 mmol) en cloruro de
metileno (20 mL) durante 30 min. La mezcla se agit6 a - 5 °C durante 1 h y se verti6 lentamente
en agua helada (400 mL) y luego se extrajo con cloruro de metileno (250 mL) . La capa orgénica
fue lavada con 1 N 4cido clorhidrico (2 x 200 mL) y salmuera (200 mL) , secada (Na;SO4) ,
filtrada, y concentrada para proporcionar H4 (R’=F, R*=C], R*=R’=H; 12.9 g, 76%) como un
aceite amarillo que se utilizd en el siguiente paso sin purificacion adicional: 'H NMR (300 MHz,
CDCI;) 6 7.48-7.43 (m,2H), 7.19 (ddd, J = 16.6, 7.8, 3.0 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 8.0, 3.0 Hz,
1H),4.15(q,J= 7.1 Hz,2H), 1.16 (t, J="7.1 Hz, 3H) .

Método H, Paso 4 '
<

N- bencil- 1- metoxi- N- [(trimetilsilil) metil]metanamina (- 80%, 16.0 g, 54.0 mmol) se
agregb a una soluciéon de H4 (R’=F, R*=CI, R*=R’=H; 12.0 g, 43.9 mmol) en THF (90 mL) a 0
°C seguido por adicion por goteo de una solucién de TFA (0.90 mL, 12.1 mmol) en THF (10
mL) durante 15 min. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 20 min y luego a temperatura ambiente
durante 18 h. Después de este tiempo, se agrego bicarbonato de sodio saturado (200 mL) y la
mezcla fue extraida con EtOAc (200 mL) . La capa organica fue secada (Na;SOy) , filtrada, y
concentrada. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (silice, 0- 30%
EtOAc/heptano) para proporcionar HS (R’=F, R*=CI, R*=R’=H; solido amarillo, 6.25 g, 36%)
y H6 (R*=F, R*=Cl, R*=R’=H; aceite amarillo, 5.62 g, 32 %) .
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H5: "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.35- 7.17 (m, 6H) , 7.15 (dd, J = 9.5, 2.9 Hz, 1H) , 7.04

© (ddd, J = 16.0,7.2,2.9 Hz, 1H), 4.91 (ddd, ] = 13.6, 4.9, 1.4 Hz, 1H), 3.86 (q,J = 7.1 Hz, 2H)
,2.81-3.78 (m, 3H) , 3.66 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.55(d,J = 9.7 Hz, 1H), 2.74 (dd, /= 9.3, 4.9
Hz, 1H), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 3H) .

H6: "H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 7.70 (dd, J= 10.1, 2.8 Hz, 1), 7.40- 7.20 (m, 6H) , 7.07
(ddd, J = 16.0, 7.2, 2.9 Hz, 1H) , 4.26- 4.12 (m, 3H) , 4.01 (dd, J= 10.9, 6.8 Hz, 1H), 3.91 (d,
J= 128 Hz, 1H),3.85(d,J= 12.8 Hz, 1H),3.59 (d,J = 12.4 Hz, 1H), 3.34- 3.20 (m, 2H),
1.22 (t,J = 7.2 Hz, 3H) .

Meétodo H, Paso 5

%"\/\ N CO,Et
—\
Cl gn

Una solucién de H5 (R*<F, R*=C], R*=R’=H; 3.40 g, 8.30 mmol) en 1,4- dioxano (3
mL) y etanol (60 mL) fue sometida a condiciones de hidrogenacion (Ha,, 40 psi) sobre nickel
Raney nickel (pasta aguada en H,0, lavado con etanol antes de utilizar, 2.0 g) durante 2.5h. La
mezcla fue filtrada y el filtrado fue concentrado. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna [silice, 3- 95% EtOAc (con 1% Et;N) /heptano] para proporcionar H7
(R2=F, R4=Cl, R3=R’ =H; 2.70 g, 87%) como un aceite incoloro: "HNMR (300 MHz, CDCI3) o
7.40- 7.24 (m, 6H) , 6.94- 6.85 (m, 2H) , 3.90- 3.76 (m, 4H) , 3.72 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz, 1H),
3.50 (t,J=9.1 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H) , 3.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H) , 2.67- 2.60 (m, 3H),
0.92 (t,J=7.1 Hz, 3H) .

Método H, Paso 6

BocN CHjy
" HN "
|, COoEtL
N\

Ci gn
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A una solucién de H7 (R’=F, R*=Cl, R’*=R’=H; 3.15 g, 8.36 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (4.4 mL, 25.2 mmol) en DMF (70 mL) se agregd N- Boc- N'- metiltiourea
(3.20 g, 16.8 mmol) , seguido por hidrocloruro de 1- (3- dimetilaminopropil) - 3-
etilcarbodiimida (4.80 g, 25.0 mmol) . La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccion fue diluida con EtOAc (300 mL) y lavada con
solucién acuosa de LiCl al 5% (3 x 200 mL) . La capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante ‘

cromatografia en columna (silice, 0- 50% EtOAc/heptano) para proporcionar H8 (R*=F, R*=CI,
R3*=R*=H; 4.00 g, 90%) como un sélido blanco: ESI MS m/z 533 [M + H]".

Método H, Paso 7

=
~ HoN
72\ \\\CO SEt

/7 \

NN

N
Cl Bn

A una solucién de H6 (R2=F, R*=Cl, R*=R’=H; 5.28 g, 13.0 mmol) en isopropanol (120

~

mL) a0 °C se agreg6 2N &cido clorhidrico (70 mL) seguido por polvo de zinc (14.0 g, 214 el
mmol) en porciones pequefias y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. Después Q
de este tiempo, la reaccion fue apagada mediante adicion lenta de bicarbonato de sodio acuoso ‘
saturado (200 mL) y EtOAc (300 mL) . La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15

min y luego la capa orgéanica fue separada y lavada con salmuera (200 mL) , secada (MgSOy) ,

filtrada, y concentrada para proporcionar H10 (R*=F, R*=C], R*>=R°=H; 3.70 g) como un aceite

amarillo claro, que se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional: ESIMS m/z 377 [M

+H]".

Meétodo H, Paso 8

BocN.  CH,

>N
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A una solucién de compuesto H8 (R’=F, R*=CJ, R*=R’=H; 4.00 g, 7.50 mmol) en THF @
(120 mL) a 0 °C se agreg6 tert- butoxido de potasio (1.60 g, 14.3 mmol) y la mezcla se agitd a
0 °C durante 30 min. Después de este tiempo, se agregd salmuera (200 mL) y la mezcla fue
extraida con EtOAc (3 * 200 mL) . La capa organica fue secada (Na,SQy) , filtrada, y
concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna
(silice, 0- 50% EtOAc/heptano) para proporcionar el producto como una mezcla racémica (2.40
g, 66%) . La separacién quiral sobre una columna preparativa Chiralpak AD (eluente: 99:1
heptano/isopropanol con 0.1% dietilamina) proporcioné el enantiomero de producto H9 (R*=F,
R*=CI, R>=R°=H; 0.930 g, 25%) como un s6lido blanco: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 10.54
(s, IH),7.38 (dd,J = 8.7,5.3 Hz, 1H), 7.34- 7.28 (m, SH) , 7.06- 6.96 (m, 2H) , 3.84- 3.71 (m,
3H),3.53(d,J =10.7 Hz, 1H), 3.38 (t, ] = 8.7 Hz, 1H) , 3.30 (s, 3H) , 3.25 (d, J = 10.7 Hz,
1H),2.98 (t, ] = 8.7 Hz, 1H), 1.52 (s, 9H) .

Alternativamente, el producto racémico H9 (R*=F, R*=Cl, R*=R’=H; 1.20 g, 26%) fue
preparado comenzando desde H10, utilizando el mismo procedimiento descritos en el método H,

Paso 6.

M¢étodo H, Paso 9

BocN CHj4

>N

Cl H

A una mezcla de enantiomero H9 (R>=F, R*=CI, R’>=R’=H; 1.41 g, 2.90 mmol) a partir
del Paso 8 y carbonato de potasio (2.00 g, 14.5 mmol) en 1,2- dicloroetano (60 mL) a 0 °C se
agregé cloroformato de 1- cloroetilo (2.60 mL, 23.9 mmol) . La mezcla se agit6 a 0 °C durante 5
min y luego a reflujo durante 30 min. Después de este tiempo, la mezcla fue concentrada hasta
sequedad y el residuo fue disuelto en metanol (50 mL) . Se agregoé bencilamina (2.60 mL, 23.8
mmol) y la mezcla se agitd a reflujo durante 35 min. La mezcla de reaccion fue enfriada a
temperatura ambiente y concentrada. El residuo fue purificado mediante cromatografia en
columna [silice, 0- 30% (80:18:2 CH,CI,/MeOH/NH4OH) /CH,Cl,] para proporcionar H11
(R*=F, R*=Cl, R*=R°=H; 0.395 g, 34%) como un sélido blanco: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) &
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10.57 (s, 1H) , 7.41 (dd, J = 8.7, 4.3 Hz, 1H) , 7.09- 6.97 (m, 2H) , 3.87- 3.66 (m, 3H), 3.55 (d, J
= 12.7 Hz, 1H), 3.34- 3.27 (m, 4H) , 2.22 (brs, 1H), 1.53 (s, 9H)..

Método H, Paso 10

A una solucién de H11 (R*=F, R*=CI, R*=R*=H; 0.390 g, 0.980 mmol) en tolueno (10
mL) previamente purgada con nitrogeno, se agregd A3 (R6 =MeO, R’ =F yR*=Me; 0.230 g,
1.30 mmol) , 2'- (di- tert- butilfosfino) - N,N- dimeﬁlbifenil- 2- amina (0.020 g, 0.113 mmol),
tert- butéxido de sodio (0.250 g, 2.60 mmol) , y aceato de paladio(II) (0.033 g, 0.050 mmol) .
La mezcla se agité a 100 °C durante 40 min. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion fue
enfriada a temperatura ambiente y particionada entre agua (30 mL) y cloruro de metileno (60
mL) . La capa organica fue secada (MgSOys) , filtrada, y concentrada. El residuo fue purificado
mediante cromatografia en columna (silice, 0- 50% EtOAc/heptano) para proporcionar H12
(R’=F, R*=CI, R*=R’=H, R®* = MeO, R’ =F y R® = Me; 0.226 g, 43%) como un sélido
blancuzeo: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 10.70 (s, 1H) , 7.44 (dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 7.08-
7.02 (m, 2H) , 4.53 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.29 (dd, J=10.5, 8.8 Hz, 1H) , 4.13- 4.02 (m, 2H) ,
3.97 (s, 3H), 3.78 (t, J= 10.0 Hz, 1H) , 3.29 (s, 3H) , 2.30 (d, /= 2.8 Hz, 3H), 1.51 (d, 9H) .

Método H, Paso 11

OMe

/ Z
" —Z
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Se agregé acido trifluoroacético (8 mL) a una solucién de H12 (R*=F, R*=Cl, R*=R’=H,
R®=MeO,R’=F y R® =Me 0.200 g, 0.372 mmol) en cloruro de metileno (8 mL) y la mezcla

Ejemplo 2

de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 40 min. Después de este tiempo, la mezcla
fue concentrada hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante columna de HPLC
preparativa (Waters Symmetry C18 7 um (19 x 300 mm) ; gradiente 10% MeCN/H,0O
conteniendo 0.025% HCI - 100% MeCN) vy luego fue liofilizado a partir de agua/acetonitrilo
para proporcionar H13 (Ejemplo 2, R2=F, R4=C1, R3=R5=H, Ré= MeO, R’=F y R®= Me; 0.145
g, 83%) como un sélido blanco: [a]*’p = - 71:2° (¢ 0.480, MeOH) ; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 810.78 (s, 1H), 9.13 (brs, 2H) , 7.67 (s, 1H) , 7.39 (s, I1H) , 7.18 (d, J=8.7 Hz,
1H) , 4.48- 4.42 (m, 2H) , 4.05- 3.94 (m, 6H) , 3.18 (s, 3H) , 2.26 (s, 3H) ; ESIMS m/z 437 [M +
H]+.

Método 1

Preparacion de

Método I, Paso 1

Cl
7 N\ OZN__ XCO;gEt
N
F Bn

El compuesto H5 (R>=Cl, R*=F, R>=R’=H) fue preparado esencialmente mediante el

mismo procedimiento descrito en el Método H, Pasos 1- 4.
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'H NMR (300 MHz, CDCI3) ‘8 7.35- 7.26 (m, 7H) , 7.03- 6.98 (m, 1H) , 4.72- 4.69 (m, 1H)
3.96- 3.80 (m, SH) , 3.57- 3.45 (m, 2H) , 2.81- 2.77 (m, 1H) , 1.00- 0.90 (m, 3H) .

Meétodo I, Paso 2

Cli

: HN  coLEt
N

F Bn

A una solucién de H5 (R*=Cl, R*=F, R*=R’=H; 4.13 g, 10.2 mmol) en etanol (300 mL)
se agregd acido clorhidrico concentrado (8.5 mL) y polvo de hierro (5.70 g) . La mezcla de
reaccion se agito a reflujo durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente y luego filtrada a través de una almohadilla de Celite. El filtrado fue
concentrado bajo preéién reducida. Al residuo se agregd EtOAc (250 mL) y solucién acuosa 1 N
NaOH (600 mL) y la mezcla fue filtrada a través de una segunda almohadilla de Celite. La capa
organica fue separada y la capa acuosa fue extraida con EtOAc (2 x 500 mL) . Los extractos
organicos combinados fueron secados (Na;S0O,) , filtrados, y concentrados bajo presién reducida
para obtener H7 (R?=Cl, R*=F, R>=R°=H, 3.48 g, 91 %) como un aceite amarillo: 'H NMR (300
MHz, CDCI3) 6 7.41-7.29 (m, 5H) , 7.20- 7.16 (m, 2H) , 6.99- 6.93 (m, 1H) , 3.83 (d, J= 5.7
Hz, 2H), 3.80- 3.71 (m, 2H) , 3.47- 3.35 (m, 2H) , 3.18 (d, /= 8.4 Hz, 1H) , 3.03 (d, /= 8.4 Hz,
1H), 2.74 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H) , 2.33 (br s, 2H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ; ESIMS m/z 377
M +H]".

Método I, Paso 3

Ejemplo 3
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El compuesto H7 (R2=Cl, R*=F, R*=R’ =H) fue convertido en H12 racémico (R2=Cl,
R4=F, R =R5=H, Ré= MeO, R’=F y R®= Me) esencialmente mediante los procedimientos
descritos en el Método H, Pasos 6, 8, 9 y 10. TH NMR (300 MHz, CDCI3) 6 10.44 (brs, 1H),
7.37-7.32 (m, 1H), 7.23 (dd, J = 6.6,2.4 Hz, 1H) , 7.14- 7.07 (m, 1H) , 4.354.26 (m, 2H) , 3.99
(s,3H), 3.96-3.94 (m, 2H) , 3.77 (t, J=10.5 Hz, 1H) , 3.30 (s, 3H) , 2.29 (d, J = 2.7 Hz, 3H),
1.52 (s, 9H) . La separacion quiral (Chiralpak AD, 90:10 heptano/isopropanol) de H12 (R*=Cl,
R*=F, R*=R’=H, R® = MeO, R’ =F y R® = Me) fue seguida por desproteccion segin el Método
H, Paso 11 para proporcionar H13 (Ejemplo 3, R>=Cl, R*=F, R*=R’=H, R® = MeO, R’ =F y R®
=Me) .
[a]”p = - 61.3° (¢, 0.400, metanol) ; '"H NMR (500 MHz, DMSO- d¢) & 10.68 (s, 1H), 8.91 (br
s, 2H), 7.61-7.58 (m, 1H) , 7.44- 7.37 (m, 2H) , 4.45 (d, J=12.0 Hz, 1H) , 4.26- 3.85 (m, 1H) ,
4.16- 3.85 (m, 6H) , 3.18 (s, 3H) , 2.26 (s, 3H) ; ESIMS m/z 437 [M + H] .

. Método J

BocN / BocN /
> -
HN O
Br\©%'“ NC
N ‘
Bn
J1 J2 J3

Método J, Paso 1

L

Bn nero B
Se agreg6 DMA (25 mL) a una mezcla de J1 (obtenida utilizando métodos similares al
Meétodo E, Pasos 1 - 6;2.96 g, 5.76 mmol) , PACL,dppf (817 mg, 1.00 mmol) , polvo de zinc
(300 mg, 4.61 mmol) y cianuro de zinc (541 mg, 4.61 mmol) , seguido por tres ciclos de

vacio/nitrogeno para degasificar. El recipiente de reaccion se agitd durante 2.5 horas a 85 °C,
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luego se enfri6 a temperatura ambiente y filtro. El filtrado fue diluido con EtOAc y NaHCO3
acuoso saturado, y la capa organica fue lavada con agua (1 x) y salmuera (1x) , secada sobre
MgSOy4 y concentrada bajo presion reducida. El aceite resultante fue sometido a cromatografia de
gel de silice (120 g SiO,, 254 nm deteccion, 0- >25% EtOAc/hexanos) para proporcionar J2
racémico como una espuma blanca (1.35 g, 2.94 mmol, 51%) . J2 se sometié a HPLC quiral
(columna Chiracel AD; 5 cm ID x 50 cm, 75 mL/min 5% IPA/hexanos (isocratico) , monitoreada
a220 nm y 254 nm) para proporcionar el enantiomero A (tg = 17.4 min) y el enantiomero

deseado B (tg = 23.7 min) .

Método J, Paso 2

BocN /

N

NC

El producto del Paso 1, J2 (enantiomero B) fue convertido en J3 esencialmente mediante

el procedimiento descrito en el Método H, Paso 9.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados utilizando los intermedios apropiados y
esencialmente los procedimientos descritos en los Métodos A- J y Ejemplos 1- 3. Todos los
compuestos son enantiomeros simples racémicos de configuracion absoluta mostrada, a menos

que se indique lo contrario.

| Ejemplo Estructura Masa
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4 Racémico

399.22

5 Racémico

383.22

6 Racémico

399.22

7 Racémico

411.23

439.24
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Meétodo K, Paso 1

- Ao

F

A un matraz de tres cuellos de fondo redondo equipado con un condensador y un embudo

de adicion se agrego trifluoroacetato de etilo (26.79 g, 189 mmol) , THF anhidro (50 mL) y 60%
NaH/aceite mineral (3.77 g, 94.3 mmol) . La mezcla de reaccion agitada se calenté a 50 °C,

luego se agregd fluoroacetato de etilo K1 (10.00 g, 94.3 mmol) por goteo durante 1.5 hora via el
embudo de adicién. Después de la adicidn, la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 2

horas, luego se enfrié a temperatura ambiente y verti6 en hielo (~50 g) / H,SO4 concentrado (~5
mL) . La capa acuosa fue extraida con Et,0 (3x100 mL) . Las capas orgénicas combinadas

fueron lavadas con agua y salmuera y secadas sobre Na,SOA4, filtradas y evaporadas. El residuo
fue purificado mediante cromatografia en columna de silice (Analogix; EtOAc/Hexano, 0- 35%) -
para proporcionar K2 (16.7g, 87%) como un aceite incoloro. "HNMR (CDCb) 85.06 (1H, d,
J=47.6 Hz) , 4.40 (2H, q, J=7.2 Hz) , 1.39 (3H, t, J=7.2 Hz) .

4 '}-5_;
%
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Meétodo K, Paso 2 (‘b\\

A un matraz de fondo redondo se agregd K2 (5.00 g, 24.7 mmol) , hidrobromuro de S-
etilisotiourea (4.60 g, 24.9 mmol) y 25% NaOMe/MeOH (5.35 g, 24.9 mmol) . La mezcla de
reaccién se calento a reflujo durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion fue vertida en agua fria y se extraida con CH,Cl, (3x50 mL) . Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre Na;SO4, filtradas y evaporadas. El residuo fue
purificado mediante cromatografia en columna de silice (Analogix; MeOH/CH,CI, 0- 5%) para
proporcionar K3 (2.02 g, 30%) como un sélido blanco. '"H NMR (CDCIs) 53.20 (2H, q, J=7.2
Hz), 1.40 3H,t,J =7.2 Hz) . MS, m/e, 243.24 (Obs.) .

M¢étodo K, Paso 3

A un matraz de fondo redondo se agregd K3 (3.00 g, 12.4 mmol) y POCl; 25 mL) . La
mezcla de reaccion se calentd a 110 °C durante la noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn fue vertida en hielo y luego llevada a pH~8 con NaHCO;
saturado. La capa acuosa fue extraida con Et;O (3x100 mL) . Las capas orgdnicas combinadas
fueron secadas sobre Na,SQOy, filtradas y evaporadas. Luego, el residuo fue luego purificado
mediante cromatografia en columna de silice (Analogix; EtOAc/hexano; 0- 30%) para
proporcionar K4 (2.02 g, 63%) como una pelicula clara. '"H NMR (CDCl) & 3.16 (2H, g, J=7.2
Hz),1.41 (3H,t,J=7.2 Hz) .
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Método K, Paso 4

A un matraz de fondo redondo se agreg6é K4 (1.03 g, 3.52 mmol) y THF anhidro (5 mL)
. La solucién fue enfriada a 0 °C con agitacion bajo Ny, y se agregd 25% NaOMe/MeOH (856
mg, 3.96 mmol) . Luego la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agito
durante dos horas. Se cargd 25% NaOMe/MeOH adicional (152 mg, 0.704 mmol) a la reaccion.
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora mas y se cargo
directamente sobre una columna de gel de silice flash. La elucion con EtOAc/hexano (O- 5%)
proporcioné K5 (900 mg, 99%) como una pelicula clara. 'HNMR (CDCI3) 84.10 (3H,s), 3.15
(2H, q,J=7.2 Hz) , 1.40 3H, t, J=7.2 Hz) .

Método K, Paso 5
Q
o=i/\
NN
= -
@)
FEF
A un matraz de fondo redondo se agregd K5 (900 mg, 3.51 mmol) y CH,Cl, anhidro (20
mL) . La solucion fue enfriada a 0 °C con agitacion, y se agregé mCPBA (~77% pureza, 1.80g,
8.03 mmol) en porciones. Después de la adicion, la mezcla de reaccion fue calentada a
temperatura ambiente y agitada durante 1 hora mas. Después de evaporar la mayoria del CH>Cly,
el residuo fue cargado sobre una columna de gel de silice y purificado (Analogix; EtOAc/Hexano

0- 100%) para proporcionar K6 (385 mg, 38%) como un sélido parcial blanco. 'H NMR
(CDCb) 84.29 (3H,s), 3.61 (2H, q, J=7.2 Hz) , 1.49 (3H, t, J=7.2 Hz) . MS, m/e, 289.15 (Obs.)
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Método K, Paso 6 %
l

Ejemplo 41

A un matraz de fondo redondo se agreg6 D11 (R*=R*=H,R*=R’ =F) (200 mg, 0.526
mmol) , K6 (227 mg, 0.788 mmol) , iPr,NEt (0.26 mL, 1.49 mmol) y DMSO (1.5 mL) . La
mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C y agit6 durante la noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se someti6 directamente a cromatografia en columna de gel de
silice (Analogix; EtOAc/Hexano, 0- 100%) para proporcionar el derivado Boc- protegido de
K7, el cual fue tratado con 20% TFA/ CH,Cl,] (5 mL) durante 2 horas a temperatura ambiente.
El residuo concentrado fue purificado mediante TLC preparativa [5% (7N NH3;/MeOH)
/CH,Cl5], y el producto fue tratado con 2N HCI/Et,O (2 mL) para proporcionar K7 (Ejemplo
41) como la sal de HCI (5.5 mg, 2.0%) como una pelicula clara. 'H NMR (CDCIs) & 7.39 (1H,
m), 7.08 (m, 2H) , 4.38 (1H, m) , 4.05- 3.70 (74, m) , 3.23 (3H, m) . MS, m/e, 475.3.

El siguiente compuesto (Ejemplo 42) fue sintetizado utilizando un método similar al

- método K.
HN, CHs
>'N Masa obs. 471.26
/N o)
F s )42
— \N/’
F
PN
I o
CHs F
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Método L
|
N/iI\' T N)\P — o
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A3 L1 L2 g
(R® = OMe, R = F, R® = Me) .

BocN LH3

R5 >&‘ i%CNprHs n2 Ro >\_NﬁHs
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RS S 5 HN 0 R3 HN ©
N7 R T e
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\/OMH/ HO\)\/kO/
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L3 L4

Método L, Paso 1

X

N7 N

BF\MO/

=

A un matraz de fondo redondo se agreg6 A3 (R®*=0OMe, R"=F, R®=Me; 10.0 g, 56.6
mmol) , AIBN (1.0 g, 6.1 mmol) , NBS (30.0 g, 168.6 mmol) y CCls (120 mL) . La mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo durante dos dias. Después de enfriar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente, se vertié en agua fria, luego se extrajo con CH,Cl; (3x200 mL) . Las
capas organicas combinadas fueron secadas (Na,SOy) , filtradas y concentradas al vacio para
proporcionar el producto crudo (10.6 g) el cual contenia una mezcla 1:3 aproximadamente L1 :

A3 (R®=0Me, R’ =F, R® = Me) mediante espectroscopia 'H NMR.

Meétodo L, Paso 2 \

|
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1

El producto crudo del Método L, Paso 1 fue disuelto en MeCN anhidro (20 mL) y se
agregd NaOAc (1.50g, 18.3 mmol) . La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante la noche.
Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se vertié en agua fria y se
extrajo con CH,Cl, (3x100 mL) . Las capas orgéanicas combinadas fueron secadas (Na,SOy) ,
filtradas y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash de gel de silice
(EtOAc/hexanos; 0- 10%) para proporcionar L2 como un aceite claro (2.20g, 9.38 mmol, 16.6%
de rendimiento total desde A3. L2 'H NMR (CDCI3) 65.15(d,J=2.0Hz, 2H) , 4.10 (s, 3H) ,
2.15 (s, 3H) . MS, m/e, 235 (M+H) ™.

Método L, Paso 3

\ BocN,  CHS
SN
HN o)
For T
NS
E N

Esencialmente mediante el procedimiento del Método G, Paso 1, D11 (R2 =R*=H,R*}=
R’ =F; preparada a partir de E7, enantiomero B, 1.60g, 4.21 mmol) , se hizo reaccionar con L2
(1.18g, 5.03 mmol) para proporcionar L3 (R*=R*=H, R’ = R’ =F) como un sélido blanco
(0.459 g, 0.794 mmol, 19% rendimiento) . 'H NMR (CD;0D) 8§ 7.41 (m, 1H), 7.20 (m, 1H),
7.08 (m, 1H), 5.11 (s, 2H) , 4.58 (d, 1H) , 4.25 (m, 2H) , 4.05 (s, 3H) , 4.01 (m, 2H) , 2.11 (s,
3H) . LC- MS m/e 479 (M+H) ™.
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Meétodo L, Paso 4
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Ejemplo 43

Una mezcla de L3 (R = R* =H, R* = R® =F; 0.459 g, 0.794 mmol) , K,C0; (0.264 g,
1.91 mmol) y MeOH (30 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego la
mezcla fue vertida en NH4Cl saturado (50 mL) y se extrajo con CH,Cl, (3x50 mL) . Las capas
organicas combinadas fueron secadas (Na;SOs) , filtradas y concentradas. Luego el residuo fue
disuelto en 20% TFA/CH,CI; (5 mL) , la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1.5
hora, luego concentrada al vacio. El residuo fue purificado mediante HPLC (fase inversa, :
columna C18, 0.1% HCOOH/H,0:0.1% HCOOH/CH3CN=0- 100%) para proporcionar L4 ‘
(Ejemplo 43; R?=R*=H, R* =R’ =F; 0.195 g, 89% de rendimiento) como un sélido blanco. 'H
NMR (CD;0D) 8 7.34 (m, 1H), 6.94 (m, 2H) , 4.65 (d, J=1.6 Hz, 2H) , 4.58 (d, 1H) , 4.35 (t,
1H), 4.09 (t, 1H) 4.00 (m, 4H) , 3.85 (t, 1H) , 3.34 (s, 3H) . LC- MS, m/e, 437 (M+H) .

.
N\

Método M
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Método M, Paso 1

A una solucién de CD3Mgl (preparada a partir de CDsl siguiendo un procedimiento
similar a aquel descrito para MeMgBr (Organic Syntheses, Coll. Vol. 9, p.649 (1998) ; Vol. 74,
p.187,(1997) ) ; 45 mmol, 1.5 equiv.) en THF (20 mL) se agregd una solucion de Al (R’ =F,
5.0 g, 30 mmol, 1 equiv.) en DME (20 mL) mientras se mantuvo la temperatura por debajo de
15 °C. La solucidn resultante se agité a 15 °C durante 1 hora y luego se enfrié a 0 °C. Una
solucion de trietilamina (30 mmol, 1 equiv., 4.17 mL) en THF (10 mL) se agregd lentamente a
la mezcla de reaccion mientras la temperatura interna se mantuvo en ~5 °C, luego se agregd una
solucion de yodo (30 mmol, 1 equiv.) en THF (10 mL) . La mezcla de reaccion fue apagada con
agua, calentada a temperatura ambiente, y extraida con acetato de etilo. El extracto organico fue
concentrado y el producto crudo fue purificado (Columna SiO,, CH,Cl, / hexanos) para

proporcionar M1 (4.1 g, 74% de rendimiento) .

Método M, Paso 2
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A una solucién de M1 (563 mg, 3.11 mmol) en THF (6 mL) se agregd una solucion de
25% metoxido de sodio (671 mg) en metanol mientras se enfri a 0 °C. La solucién resultante se
calentd levemente a temperatura ambiente durante 1 hr, y luego se diluy6 con agua y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto organico fue concentrado y el producto crudo fue purificado

(Columna SiO,, EtOAc / hexanos) proporcionando M2 en rendimiento cualitativo. "HNMR

(CDCl) 5 4.1 (s) .

Método M, Paso 3

Ejemplo 44

Esencialmente mediante el procedimiento del Método H, Pasos 1 y 2, se acoplaron E9
(250 mg, 0.65 mmol) y M2 (138 mg, 1.1 equiv.) y el producto resultante se hizo reaccionar con
TFA para proporcionar M3 (Ejemplo 44) después de HPLC de fase inversa (columna C18; 0.1
% agua/acetonitrilo) . '"H NMR (CDCl3) 5 7.2 (m, 3H), 4.5 (m, 1H) , 4.2 (m, 2H) , 3.95 (m, 5H)

Método N
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Método N, Paso 1
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A una solucién de M1 (563 mg, 3.11 mmol) en THF (6 mL) se agregd una solucion de
NaOCD; (671 mg) en THF (preparada mediante la adicion de NaH a una solucion THF de
CD;0D) mientras se enfrid a 0 °C. La solucion resultante se calent6 levemente a temperatura
ambiente durante lhr, luego se diluyo con agua y se extrajo con acetato de etilo. La purificacion

(columna SiO,, EtOAc / hexanos) proporcion6é N1 en rendimiento cualitativo.

Método N, Paso 2

HN,  CHs

M
F \)/'\'\/’

N

I
030)\)\0003
F

Ejemplo 45

1

Esencialmente mediante el procedimiento del Método H, Pasos 1 y 2, se acoplaron E9 y
N1 y el producto resultante se hizo reaccionar con TFA para proporcionar N2 (Ejemplo 45) . 'H

NMR (CDCI3) & 7.2 (m, 3H), 4.5 (m, 1H) , 4.2 (m, 2H) , 3.9 (m, 2H) .

ENSAYOS
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El protocolo utilizado para determinar los valores citados est4 descrito de la siguiente manera:

Ensayo BACE] HTRF FRET

Reactivos

Na'-Acetato pH 5.0

Brij-35 al 1%

Glicerol

Sulféxido de Dimetilo (DMSO)

dominio catalitico de la BACEI1 soluble humana recombinante (> 95% de pureza)
Sustrato peptidico mutante sueco APP (QSY7-APPSVE-Eu): QSY7-EISEVNLDAEFC-

Europium-amide

Un ensayo FRET homogéneo resuelto en el tiempo fue usado para determinar valores
ICs para inhibidores del dominio catalitico de la BACE] humana soluble. Este ensayo
monitored el aumento de la fluorescencia de 620 nm que resultd de la escisién de la EACE] de
un sustrato FRET de un péptido mutante APPSVE APPsueco (QSY7-EISEVNLDAEFC-
Europium-amide). Este sustrato contenia un radical QSY7 N-terminal el cual servia como
represor (quencher) del fluor6foro de Europium C-terminal (620 nm Em). Ante la ausencia de
actividad enzimatica, la fluorescencia de 620 nm era baja en el ensayo y aument6 de manera
lineal en el transcurso de tres horas en presencia de la enzima BACE] desinhibida. La inhibicién
de la escision de la BACE] del sustrato QSY7-APPSVE-Eu por inhibidores fue manifiesta como

una supresion de la fluorescencia de 620 nm.

Distintas concentraciones de inhibidores a 3 veces la concentracion deseada final en un
volumen de 10 ul fueron preincubadas con dominio catalitico BACE] humana purificada (3nM
en 10 ul) por 30 minutos a 30° C en un buffer de reaccién que contenia Na-Acetato 20 mM, 10%
glicerol, 0.1% Brij-35 y 7.5% DSMO. Las reacciones fueron iniciadas mediante la adicién de 10
ul de sustrato QSY7—APPSWE-Eu 600 nM (200 nM final) para rendir un volumen final de

reaccion de 30 ul en una placa Nunc HTRF de 384 pozos. Las reacciones fueron incubadas a 30°
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C por 1.5 horas. Luego se registro la fluorescencia de 620 nm en un lector de placa HTRF

Rubystar (BMG Labtechnologies) usando una demora de 50 us seguido por una ventana de

tiempo de adquisicion de 400 milisegundos. Los valores ICs inhibitorios fueron derivados a
partir de un anélisis de regresion no-lineal de curvas de concentracidn-respuesta. Los valores K;
luego fueron calculados a partir de los valores ICsy usando la ecuacién Cheng-Prusoff usando un

valor m previamente determinado de 8uM para el sustrato QSY7-APPSVE-Eu en BACEL.

Determinacién de IC50 celular como inhibidor de la BACE usando células HEK293-APPSWEION

Las células HEK293 fueron obtenidas a partir de la Coleccién Americana de Cultivos
Tipo (ATCC) y transfectadas de manera estable con el ADNc de la proteina precursora del
amiloide humano que contenia las mutaciones FAD Swedish (la cual mejora el procesamiento de
la B-secretasa) y London (la cual mejora la escision de AB42). Un clon estable de HEK293 con
expresion Ap (HEK293-APPSWE/ ION) fue identificado y mantenido a 37°C, 5% CO; en el medio
de crecimiento recomendado por ATCC suplementado con higromicina. La determinacion de
los valores de ICsy del compuesto para la inhibicidn del procesamiento APP (reduccion de
niveles AB1-40, AB1-42 y sAPPB) en las células HEK293-APPSWFION fye realizado mediante el
tratamiento de células con distintas concentraciones de compuestos diluidos en medio de
crecimiento completo y fresco por cuatro horas a 37° C, 5% COs. El AB40 6 AB42 fueron
medidos en 15ul de medio usando un ensayo ELISA con base en mesoescala. Los péptidos
AB40 y AB42 fueron capturados con el anticuerpo monoclonal biotinilado-WO?2 especifico N-
terminal y detectados usando el anticuerpo monoclonal especifico C-terminal de AB40
rutenilado, G2-10 o el anticuerpo monoclonal especifico C-terminal de AB42 rutenilado, G2-11
respectivamente. Valores no procesados de electroquimioluminiscencia fueron medidos usando
un lector de placas Mesoscale Sector Imager y fueron graficados como funcion de la
concentracion de los compuestos. Los valores ICsg fueron interpolados a partir de los datos
usando un analisis de regresion no lineal (ajuste de respuesta a dosis sigmoide con pendiente

variable) a partir de los datos usando el software GraphPad Prism.

Métodos de Tamizaje hRERG
lonWorks Quattro
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El IonWorks Quattro (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) es un dispositivo de tamizaje
para realizar mediciones paralelas de pinza de voltaje. Este dispositivo de pinza de voltaje
automatizado de segunda generacion fue utilizado en el modo “Pinza de Voltaje de Poblacion”
(PPC) en donde corrientes promedio de hasta 64 células fueron registradas dentro de cualquier

pozo. Cada pozo Patch Plate tenia 64 agujeros entre 1-2 pm en el fondo sobre los cuales las

células podia sentar en una configuracion de 8x8.

La solucién éxterna usada para los estudios de TonWorks fue la Dulbecco PBS (Life
Technolgies) suplementada con 1.25 mM KCl para proporcionar una concentracion final de
potasio de 5.4 mM, 1 mg/ml de glucosa y DMSO al 1%. La solucién interna contiene
(concentraciones en mM): 20 KCl, 130 K-gluconato, 5 HEPES-KOH (pH 7.25), 2 CaCl,, 1
MgCl, + DMSO al 1%. Se sumo anfotericina en 5 mg en 70 ml cuando estuviera presente (se
us6 700 pl de DMSO para disolver la anfotericina antes de su adicién). La presencia de DMSO
al 1% en todas las soluciones no afectd la estabilidad actual o la variabilidad entre pozos. Las
placas de compuestos fueron preparadas a 3X porque el IonWorks produce tres adiciones de 3.5
ul en cada pozo (buffer solo, luego buffer mas células, luego el compuesto 3X). Los compuestos -
fueron afiadidos a la placa de compuesto 3X a partir de soluciones concentradas en DMSO al ‘
100% al sumar 2.5 ul de solucidn concentrada en 250 ul de solucion salina libre de DMSO por \

pozo de placa de compuesto. Las placas fueron luego colocadas sobre un agitador de placas por

al menor 20 minutos.

Las células 1.929 hERG (subclonadas a partir de células obtenidas de S. Taffit, SUNY
Syracuse) fueron usadas para el tamizaje con JonWorks Quattro. El dia de los experimentos, las
células fueron liberadas de los frascos de cultivo usando Tripsina-EDTA. Las células luego
fueron peletizadas y resuspendidas en solucion salina amortiguada Dulbecco suplementada con

1.25 mM KCl en 1.5 millones de células por ml.
Durante el transcurso de la corrida del ITonWorks, el cabezal de manejo de fluidos afiadio

3 diferentes alicuotas de 3.5 pl a pozos Patch Plate individuales. La primera adicion fue solucién

salina extracelular. Luego se afiadié la suspension celular. Después de formarse los “sellos”, se
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obtuvo el acceso eléctrico al interior de la célula mediante la adicidon de un antibidtico formador
de poros, la anfotericina B, a una cdmara comun por debajo del Patch Plate. Para la evaluacion
de los efectos de las sustancias de prueba sobre las corrientes hERG, las células fueron pinzadas
transitoriamente en bloques de 48 pozos antes de afiadir de los articulos de prueba. Las células
fueron nuevamente pinzadas transitoriamente cinco minutos después de la adicion de los
articulos de prueba. Las sustancias de prueba fueron afiadidas en cuadruplicado a partir de una
placa de compuestos de polipropileno de 96 pozos. La tasa de éxito promedio (pozos superando
todos los criterios de aceptacion definidos por el usuario) fue de aproximadamente un 98%. Se
colocaron filtros definidos por usuarios en 150 pA para la amplitud de corriente pre-compuesto,

35 MS) para resistencia pre-compuesto y de 35 M(Q para resistencia pos-compuesto.

Para los estudios de lonWorks, las células fueron pinzadas a -80 mV por diez segundos
antes de la recoleccion de datos para asegurarse de que los canales hERG estuvieran
completamente disponibles. La corriente durante un breve paso (200 msec) a -40 mV fue luego
muestreado para dar una medicién de todas las corrientes no-hERG (fugas de corriente). La
medicion de esta corriente de referencia se consider6 critica porque el algoritmo de sustraccion
de corriente de fuga usado por el software de lonWorks frecuentemente resultaba poco confiable.
El paso de 200 msec a -40 mV fue seguido por una despolarizacion de 5 segundos a +20 mV
para activar el canal. Corrientes de cola fueron registradas durante un siguiente retorno a -40
mV. La amplitud de la corriente de cola de hERG fue registrada como la corriente de cola pico

durante el segundo paso a -40 mV menos la corriente no-hERG a -40mV.

La inhibicidn porcentual fue calculada con relacidn al promedio de un vehiculo y grupo

de células con control de tiempo usando la siguiente ecuacién:

inhibicion % = (1- (Fp/Fv))*100%

donde Fp = la fraccion promedio de corriente base luego de la exposicion al farmaco

Fy = la fraccién promedio de corriente base luego de la exposicion al vehiculo

La fraccién promedio de corriente que permanecia luego del vehiculo oscilaba entre 0.95 y 1.05.
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Efusion de Rubidio

La solucion base para los estudios de efusion de rubidio fue 144 mM NaCl, 20 mM
HEPES-NaOH (pH 7.4), 2 mM CaCL,, 1 mM MgCl,, y 11 mM de glucosa. Para preparar el
buffer de carga de rubidio, se afiadié 5.4 mM de RbCl. El buffer de lavado fue suplementado
con 5.4 mM KCl. El buffer de despolarizacion fue preparado mediante la adicion de 40 mM KCl .
al buffer de lavado. Los farmacos se afiadieron en concentraciones de 4X que contenian DMSO

al 10% con una concentracion resultante de DMSO del 2.5%.

Las células hERG-CHO fueron sembradas en placas de 96 pozos de fondos planos y
devueltas a la incubadora por 24 horas. El dia del estudio, el medio de cultivo fue removido y
reemplazado por una solucion salina amortiguada con HEPES que contenia 5.4. mM RbCl. Las
células fueron devueltas a la incubadora de cuitivo de tejidos por 3 horas para permitir la carga
de rubidio. Los compuestos de prueba (4X) en el buffer de carga de rubidio méas el DMSO al
10% fueron afiadidos y las células fueron equilibradas por 30 minutos en la incubadora. Las

placas fueron luego lavadas 3 veces con solucion salina amortiguada con HEPES que contenia

5.4 mM KCly cero rubidio. Luego de la tercera lavada, las células fueron despolarizadas
mediante la adicidén de 200 ul de solucidn salina amortiguada con HEPES que contenia 45.4 mM S
KCl. Las células fueron incubadas en la solucién de despolarizacién por cinco minutos para

permitir la efusion del rubidio. Los sobrenadantes fueron luego recolectados y analizados en

busqueda de contenido de rubidio usando espectroscopia de absorbancia atémica de flama

automatizada (ICR-8000, Aurora Biosciences). La inhibicion porcentual fue cuantificada con

base en una ventana de sefial definida por no bloque (vehiculo) y bloque completo con 10 uM

dofetilida. Todos los pasos de pipeteado para el tamizaje de efusion de rubidio fueron

implementados usando un robot de pipeteado capaz de realizar adiciones y remociones

simultaneas en 96 pozos (Quadra-96).

Ensayo de Catepsina D FRET Humana

Este ensayo se puede correr en formato tanto continuo como de punto final. El sustrato

179



usado a continuacion ha sido descrito (Y. Yasuda et al., J. Biochem., 125, 1137 (1999)).

El sustrato y la enzima estan comercialmente disponibles.

El ensayo se corrié en un volumen final de 30 ul usando una placa Nunc Black de 384 pozos. 8
concentraciones del compuesto fueron pre-incubadas con la enzima por 30 minutos a 37° C
seguido por la adicidn del sustrato siguiendo la incubacion a 37° C por 45 minutos. La tasa de
aumento en la fluorescencia fue lineal por mas de una hora y fue medida al fina del periodo de
incubacién usando un lector de placas de estacién Molecular Devices FLEX. Los valores K;
fueron interpolados a partir de los valores ICso usando un valor Km de 4 uM y la concentracién

de sustrato de 2.5 uM.
Reactivos

Na-Acetato pH 5

1% Brij-35 a partir de una solucion concentrada del 10% (Calbiochem)

DMSO |

Catepsina D de higado humano purificado (> 95%) (Athens Research & Technology Cat # 16-
12-030104)

Sustrato peptidico (Km = 4 uM) Mca-Gly-Lys-Pro-Ile-Leu-Phe-Phe-Arg-Leu-Lys(Dnp)-D-Arg-
NH, (Bachem Cat # M-2455)

Pepstatin es usado como inhibidor control (K; ~ 0.5 nM) (Sigma)

placas Nunc de 384 pozos

Condiciones del buffer del ensayo final
100 mM Na Acetato pH 5.0

0.02% Brij-35

DMSO al 1%

El compuesto fue diluido a 3 veces la concentracion final en buffer de ensayo que contenia

DMSO al 3%. 10 ul del compuesto fue afiadido a 10 ul de 2.25 nM de enzima (3x) diluido en

buffer de ensayo sin DM SO, mezclado brevemente, revuelto e incubado a 37° C por 30 minutos.

El sustrato (3x) (7.5 uM) fue preparado en buffer de ensayo (1x) sin DMSO. 10 ul de sustrato
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fue afiadido a cada pozo mezclado y revuelto brevemente para iniciar la reaccion. Las placas de
ensayo fueron incubadas a 37° C por 45 minutos y registradas en un lector de placas de

fluorescencia compatible de 384 pozos usando 328 nm Ex y 393 nm Em.

Los solicitantes han encontrado que los compuestos del invento, los cuales son novedosos
ala luz de Zhu, et al. (WO 2006/138264) exhiben una o mas propiedades las cuales se espera que
los hagan adecuados para el tratamiento de patologias relacionadas con el A, incluyendo la
enfermedad de Alzheimer, y para los otros usos descritos en la presente. Ademads, en algunas
realizaciones, los solicitantes han encontrado que de manera sorprendente y inesperada ciertos
compuestos o grupos de compuestos del invento exhiben buena potencia para BACE-1. En
algunas realizaciones, ciertos compuestos o grupos de compuestos del invento (incluyendo pero
no limitandose a los compuestos de la Tabla a continuacion agrupados por la Férmula (1I-AA)
y/o Férmula (IT-AB)) exhiben una combinacion inesperada de buena potencia para la BACE-1 y
buena selectividad con respecto a la Catepsina D. En algunas realizaciones, ciertos compuestos
o grupos de compuestos del invento exhiben una combinacion inesperada de buena potencia para
la BACE-1, buena selectividad con respecto a la Catepsina D, y buena selectividad con respecto
a ciertas enzimas de citocromo p450. En algunas realizaciones, ciertos compuestos o grupos de
compuestos del invento exhiben una combinacion inesperada de buena potencia para la BACE-1,
buena selectividad con respecto a la Catepsina D, buena selectividad con respecto a ciertas
enzimas de citocromo p450, y buena selectividad con respecto a hERG. En algunas
realizaciones, ciertos compuestos o grupos de compuestos del invento exhiben una combinacién
inesperada de buena potencia para la BACE-1 y una o mas propiedades adicionales tales como:
buena selectividad con respecto a la Catepsina D; buena selectividad con respecto a ciertas
enzimas de citocromo p450; buena selectividad con respecto a hERG; buen perfil
farmacocinético; y/o buen perfil farmacodinamico. Las propiedades de los compuestos de
ejemplo del invento pueden verse, por ejemplo, mediante la evaluacién por ensayo en busqueda
de propiedades usando métodos conocidos y/o por referencia a la Tabla IA a continuacién. (los
ntmeros de ejemplo en la columna extrema izquierda de la Tabla IA corresponden a los niimeros

de ejemplo de los compuestos que figuran en la Tabla 1, arriba).
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TABLA IA

CY 3A

2D6 CYP CYP 209

P 4 RG ks

ICso uM ICso uM IC50 uM

Ejemp BACE BACE1 Cath CO pre pre CO CO pre %lIn

lo 1 AB40

Kl nM ICsp
nM

12 12 38

1 4.7 14

15 8.5 28

18 9.3 32

11 32 61

17 7.3 16

4 59 323

racémi

co

23 154 292

racémi
CcO

D
Selext
ividad
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458

158

228
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354
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13.5 -30 >30 >30 21.6 -30 57
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>30 >30 >30 >30 >30 >30
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29

30

31

32

13

33

34

35

37

38

1.8

30

6.1

6.9

53

15

39

5.6

6.5

26

2.7

7.5

93

22

31

26

21
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86

90

235

31

583

99

163

596

310

773

43

88

634

209

- 30
>30

>30

>30

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>30

>30 -30

>30 >30

>20 >20

>20 >20

>20 >20

>20 >20

>20 -20

>2 >20

>2 >20
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>30

>30

>30

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>30

>30

>30

>20

>20

>20

>20

-20

>20

>20

>30

>30

>30
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>20

>20

>20

-20

>20

>20

74

31

88

95

65

23

73

63

21

19

12
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44

45

43

20

21

22

6.1

7.3

16

4.5

4.8

5.6

25

23

21

9.5

50

18

352

341

116

106

50

53

>20 >20

>20 >20

>20 >20

>20 >20

13.7 10.1

>20 >20

>20

>20

>20

8.3

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>20

>20

7.5

>20

-20

>20 67

>20 72

>20 27

8.9 93

>20 73

>20 96

29

35

Mientras el presente invento se ha descrito en conjunction con las realizaciones

especificas divulgadas anteriormente, muchas alternativas, modificaciones y otras variaciones de

las mismas serdn manifiestas a aquellos con experiencia comun en el estado de la técnica. Todas

estas alternativas, modificaciones y variaciones estan dentro del espiritu y alcance del presente

invento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o un deuterado del mismo, o un tautémero de dicho compuesto o
dicho deuterado, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho deuterado, o ' .

dicho tautdmero, dicho compuesto con la formula estructural (II- A) :

R3

NH

CH,

(I1-A)

en donde R?, R? , R4, RS, R6, R, y R® son cada uno seleccionados independientemente y
en donde:

R? se selecciona a partir de hidrégeno, fldor, cloro, y ciano;

R? se selecciona a partir de hidrogeno, fltor, cloro, y ciano;

R* se selecciona a partir de hidrégeno, fltor, cloro, y ciano;

R’ se selecciona a partir de hidrogeno, flior, y cloro;

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo inferior,
haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R’ se selecciona a partir de fldor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo inferior,
haloalcoxilo inferior, cicloalquilo, - alquil- cicloalquilo, - O- cicloalquilo, y - O- alquil-

cicloalquilo.
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2. Un compuesto de la reivindicacidn 1, o un tautomero del mismo, o una sal {f/]'/ _
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautdmero, en donde:

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, haloalquilo inferior,
haloalcoxilo inferior, y alquilo- OH inferior;

R7 se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, y ciclopropilo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, o un tautémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero, en donde:

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, - CH,OH, - CF3, y - CF,CHj;

R’ se selecciona a partir de flior y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etéxilo, ciclopropilo, y etilo.

4, Un compuesto de la reivindicacion 1, o un tautémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde:

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, y metoxilo;

R7 se selecciona a partir de fluor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo y ciclopropilo.

S. Un compuesto de la reivindicacion 1, o un tautomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde:

R® se selecciona a partir de metilo, etilo, metoxilo, etéxilo, - CH,OH, - CF3, y - CF,CH3;

R’ se selecciona a partir de flaor y cloro; y

R® se selecciona a partir de metoxilo, etoxilo, ciclopropilo, y etilo;

R3

R4 RS

y la fraccidn mostrada en la Formula (II- A) es seleccionada
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a partir de:

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, o un tautémero del mismo, o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde:

R6
N
R7 / \\>_.§
=N
' R8
La fraccién mostrada en la Formula (11- A) se selecciona
“I,
n N VN
L A A e
N - =
NTN N N"N NTON
del grupo que consta \O/&H\O/ \oW \/\(ko y )ﬁ/‘\o/
F , Ci , F ! . F
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7, Un compuesto, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptabl

de dicho compuesto o dicho tautomero, dicho compuesto con la férmula estructural (II- AA) :

R3

R4 RS

— 7 N,
— \\\\\\\‘“

NH

CHs

(II-AA),

en donde:

R? se selecciona a partir de hidrégeno, flaor, cloro, y ciano;
R? se selecciona a partir de hidrégeno, fluor, cloro, y ciano;
R* se selecciona a partir de hidrogeno, fldor, cloro, y ciano; y

R’ se selecciona a partir de hidrogeno, fluor, y cloro.

8. Un compuesto de la reivindicacion 7, o un tautomero del mismo, o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde:

R3

4 R5 . .
la fraccion .en la Formula (II- AA) se selecciona a partir de:
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Cl

9.  Un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de

dicho compuesto o dicho tautéomero, dicho compuesto con la férmula estructural (II- AB) :

R3

NH

CH;,

(II-AB),

en donde cada variable se selecciona independientemente de las otras y en donde:
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R7 / \>___§
la fraccion N ven (II- AB) se selecciona a partir del grupo
R8
“1,
£4%! NV V.V VN
A Lo L A
NTN N™ N N™ N NT N
~ X
que consta de F Cl F oLy . ,
cualquiera R? es F yR*’esHoR?esH y R’ esF.
10.  Un compuesto, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, dicho compuesto es seleccionado a partir de:

Ejemplo No. Compuesto
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:\\ |A/N \

Hsc/K(kO/\C H3
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CHs

HN

HN

/CH3

11

12

13
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15
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17

18

19

20
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.;/
4

CHs

NIA/\F

H3C

21

22

23
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HN>_ CHs

HN

CHa

,,// Z=
z i
0/ IA/N /

HN_  CH
=

HN

24

25

26
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33
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11.

42

43

Un compuesto, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, dicho compuesto con una estructura seleccionada a partir

de:

Ejemplo No.

Compuesto
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17

18

19

20
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35

38
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12. Un compuesto, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, dicho compuesto con la siguiente estructura:

13.  Un compuesto, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, dicho compuesto con la siguiente estructura:
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14. Un compuesto, o un tautdémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

‘ de dicho compuesto o dicho tautémero, dicho compuesto con la siguiente estructura:

N
A\

7 15. Un compuesto, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, dicho compuesto con la siguiente estructura:
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16. Un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautémero, dicho compuesto con la siguiente estructura:

17. Un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o dicho tautomero, dicho compuesto con la siguiente estructura:
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18.  Un compuesto deuterado, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto deuterado o dicho tautémero, dicho compuesto deuterado con la

’ siguiente estructura:

19.  Un compuesto deuterado, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto deuterado o dicho tautdémero, dicho compuesto deuterado con la

siguiente estructura:
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20.  Una composicion farmacéutica comprendiendo al menos un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1- 19, o un tautémero del mismo, o sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente

aceptable.

21.  Una composicion farmacéutica comprendiendo un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 119, o un tautémero del mismo, o sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho tautdmero, junto con al menos un agente terapéutico adicional, y un vehiculo

o diluyente farmacéuticamente aceptable.

22.  Una composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 21, en donde dicho al menos
un agente terapéutico adicional es al menos un agente seleccionado a partir de:
agonistas m1; antagonists m2; inhibidores de colinesterasa; galantamina; rivastigimina;
antagonistas de receptores de N- metil- D- aspartato; combinaciones de inhibidores de
colinesterasa y antagonistas de receptores de N- metil- D- aspartato; moduladores de gamma
secretasa; inhibidores de gamma secretasa; agentes anti- inflamatorios no esteroidales; agentes
anti- inflamatorios que pueden reducir neuroinflamacion; anticuerpos anti- amiloides; vitamina
E; agonistas de receptores de acetilcolina nicotinica; agonistas inversos de receptores CB1;
antagonistas de receptores CB1; antibidticos; secretagogos de la hormona de crecimiento;

antagonistas de histamina H3; agonistas AMPA; inhibidores PDE4; agonistas inversos GABAA;
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inhibidores de aglomeracion amiloide; beta inhibidores de la quinasa glicogen sintasa;
promotores de actividad de alfa secretasa; inhibidores PDE- 10; inhibidores de las quinasas de la
proteina Tau; inhibidores de aglomeracion de la proteina Tau; inhibidores RAGE; vacuna anti-
Abeta ; ligandos APP; agentes que regulan insulina, agentes reductores de colesterol; inhibidores
de absorcion de colesterol; combinaciones de inhibidores de HMG- CoA reductasa e inhibidores
de absorcidn de colesterol; fibratos; combinaciones de fibratos y agentes reductores de colesterol
y/o inhibidores de absorcion de colesterol; agonistas de receptores nicotinicos; niacina;
combinaciones de niacina e inhibidores de absorcion de colesterol y/o agentes reductores de
colesterol; agonistas LXR; miméticos de la proteina LRP; antagonistas de receptores H3;
inhibidores de histona deacetilaéa; inhibidores hsp90; agonistas 5- HT4; antagonistas de
receptores 5- HT6; antagonistas o moduladores de receptores mGIluRI; antagonistas o
moduladores de receptores mGluRS; antagonistas mGluR2/3; antagonisas de receptores de la
Prostaglandina EP2; inhibidores PAI- 1; agentes que pueden inducir eflujo Abeta; compuesto

atenuante de las metaloproteinas; moduladores GPR3; y antihistaminas.

23.  Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde dicho al menos
un agente terapéutico adicional es al menos un inhibidor de la colinesterasa, y un vehiculo o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

24.  Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 23, en donde dicho al menos

un inhibidor de colinesterasa se selecciona a partir de donepazil, rivastigmina, y galantamina.

25.  Una composicién farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde dicho al menos
un agente terapéutico adicional es al menos un agente muscarinico seleccionado a partir de

agonistas m1 y antagonists m2.
26. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde dicho al menos

un agente terapéutico adicional es al menos un inhibidores de receptores de N- metil- D-

aspartato.
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27.  Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 26, en donde dicho al menos

un inhibidor de receptores de N- metil- D- aspartato se selecciona a partir de HCl de memantina.

28.  Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde dicho al menos

un agente terapéutico adicional es dimebolina (Dimebon®) .

29.  Un método de inhibir §- secretasa comprendiendo exponer una poblaciéon de
células que expresan B3- secretasa a al menos un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1- 19, o un tautémero del mismo, o sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho

tautomero, en una cantidad efectiva para inhibir B- secretasa.

30.  Un método de tratar, prevenir, y/o retardar el comienzo de una patologia 3-
amiloide ("patologia AB") y/o uno o mas sintomas de dicha patologia comprendiendc
administrar al menos un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1- 19, o un tautémero
del mismo, o sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautomero, a un

paciente en necesidad del mismo en una cantidad efectiva para tratar dicha patologia.

31. Un método de la reivindicacion 30, en donde dicha patologia A se selecciona a
partir de enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson, pérdida de
memoria, pérdida de memoria asociada con enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria
asociada con enfermedad de Parkinson, sintomas de déficit de atencion, sintomas de céficit de
atencion asociados con enfermedad de Alzheimer ("AD") , enfermedad de Parkinson, y/o
sindrome de Down, demencia, accidente cerebro vascular, microgliosis e inflamacién cerebral,
demencia pre- senil, demencia senil, demencia asociada con enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, y/o sindrome de Down, perlesia supranuclear progresiva,
degeneracion basal cortical, neurodegeneracion, deterioro olfatorio, deterioro olfatorio asociad
con enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, y/o sindrome de Down, angiopatia 3-
amiloide, angiopatia cerebral amiloide, hemorragia cerebral hereditaria, deterioro cognitivo leve
("MCI"), glaucoma, amiloideosis, diabetes tipo II, complicaciones de hemodiélisis (a partir de

microglobulinas 82 y complicaciones que se originan a partir de las mismas en pacientes de
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hemodidlisis) , prurito lumbar, encefalitis espongiforme bovina, y enfermedad de Creutzfeld-

Jakob.

32. Un método de la reivindicacidn 31, en donde dicho patologia AP se selecciona a
partir de enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, Deterioro cognitivo leve, Glaucoma,
Angiopatia cerebral amiloide, Demencia, Accidente cerebro vascular, Microgliosis, Inflamacién

cerebral, y pérdida de funcion olfatoria asociada con enfermedad de Alzheimer.

33.  Un método de la reivindicacion 31, en donde dicha patologia AP es enfermedad

de Alzheimer.

34.  Un kit comprendiendo un Unico recipiente o multiples recipientes: (a) una
composicion farmacéuticamente aceptable comprendiendo uno o mas compuestos de cualquiera
de las reivindicaciones 1 - 19, o un tautomero de los mismos, o sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho tautémero, (b) opcionalmente una composicion farmacéuticamente
aceptable comprendiendo uno o més agentes terapéuticos adicionales; y (c) instrucciones para

utilizar.
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Directora de Nugvas Creaciones () *‘U 3 ch 2010‘

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpalt
Al contestar favor indique el ntimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 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
Bogoté D.C. - Colombia
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Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No.

€1578%

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion 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 notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Uniga N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (c)

/
E! anterior reqh rimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpati
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 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
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