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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL
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SOLICITUD DE :

Patente de Invencion

|:| Capltulo .

Patente de Modalo de Utilidad

[x] Capituloll.

@ Nombre: PFIZER PRODUCTS INC.
SOLICITANTE
(71) Direccion: Eastern Poitn Road, Estado de Connecticut, Estados Unidos
de America.
Nacionalidad o Domicllio:

Lugar de Constitucién: Connecticut; Estados Unidos de América

IDENTIFICACION

“lcc. [] nNm ]

cee [ ] owm [ ]

e
“ ) Teléfono: Fax: Cual

= E-Mall Ndmero

z:, Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccidn: World Trade Center Torre C, Calle 100 No. 8A-55 Piso 10.

O APODERADO

E-Mall: ﬁlinp@olmilbe:k.coml

Teléfono: 6386200 Feax: 6386201

[

cc. [x] w~r[ ]
ce. [] ow []
Cual

Nimero 79.782.747Bwm ;7 TP 74.295

I T ] L4
E:s Nombre: 1. Mark Anfhony Dombroski, 2.Allen Jacob Duplantier, 3. Ellen Ruth Laird, 4. Michael Anthony Letavic,

5. Kim Francis Mcclure.

INVENTOR (ES) Direccidn: 1,24,y 5. Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de Américe:
72) 3. 2435 Mallard Circle, Longmont Colorado 80504, Estados Unidos de América

Nacionalidad o Domidllio: ESTADOUNIDENSE.

_G) PCT (85)

" Sollcitud Intemacional Ne. PCT/1B02/00424

) Publicacién Intamacional No. ' WO 02/072579

Fecha Febrero 8, 2002
Fecha Sepizimbre 19, 2002

| TRulo (54)  NUEVOS COMPUESTOS ANTIINFLAMATORIOS DE TRIAZOLOPIRIDINAS.

(@ cusificacion itaracionl (51 E .E | £3i

3T, D4 Jog

(@) Priordad (33) Pals de Origen (32) Facha (31) Nomaro de Solicitud
US Marzo 9, 2001 60/274.840
afx] wo
| gj Comprobante de pago No. 55270, 55271 Fecha 08-08-03

l Instrucciones pera el diligenclamlanto del presenta formulario, ver reverso de esta pigina




) ANEXOS
[[X] Comprobants dg pago de 1a tasa de presentacion de ta solicud 1
- Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solictante sea persona juridica
m Poderes, sl fuere el caso
m Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

[[] peciaraciones

[[X7] copia de ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, retvindicacianss, ditusjos) |

m Traducclén de la solictud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

m Copia del eaxaman preliminar intermmacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen prellminar (IPEA)
D Traduccién del examen prefiminar intemacional efectuado por Ia IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de accasao

E De ser ol caso, documento qua acrediis la licancia o autorizecidn de use de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser ¢l caso, certificado de depdsito del material bloldgico

I Arte final 12 x 12

D De sar el caso, Informacion sobre otras solictiudes de patents o thulos obtenidos en el a:ttmn]ero por el miamo titular o su
causante, relaclonadas parcial o totalments con Ia Invencién de esta solldmd
De ser ¢l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

X ] Otos: BUSQUEDA INTERNACIONAL

‘TD FIGURA CARATERISTICA
-z s r

\_ | y

(i) Solicio la concasidn de la patents,
NOMBRE: _CARLOSX. OLARTE

... 4.782.74]dc Bth _T.P. 74.295 p
o -

° L % - “
instrucciones para la presentacidn de los anexos, ver reverso de esta pagina ‘
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RIT : 80017608%-2
RECIBD OFICIAL DECRJA : 03 - 55,270
FECHA ¢ ARBOSTC 8 DE 2003
sise: CONSISRACIOR i
HEPOSITRNTE TIFC PRGD BARCO CUENTA No. PAGD FECHA PO Vr. PAGD
FREDERITK TCRRES CONSIGHACION  BAWCO POPURLAR  030-00L10-4 117336  08/08/2003 3,400,000.00
tHists C 0O N CEPT D NN
CANT. REWTISTICO COBCERTD TOTAL CONCEPTO
~ 1 50005-01-01 SOLICITUDES 93 TASA ANUAL DE NANTEMIMIENTD DE PA 208,000.00
TOTAL : $ 708,009.00
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién’légr
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia g

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Viceprasidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingde inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a
Compafiia Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Publico

ha sido firmado por X. Greenwood

_uﬁﬁt«ﬁ

ejerce funciones de Notarig Piblico
4, Lleva a1 sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
En Londres 6. E1 17 de julio de 2003 >
T. Por el Secretario de Estado Principal de su Msf¥stad para Asuntos
exteriores y de Ja mancomunidad
8. No. G210435
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

$i ol documeato 38 uss en ma pais que no es parte de la convencibn de la Haya del 5 de octubre 1981, debe
presentarse en seccidn consslar de 1a misidn gue represeata el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia yjarchiyo para
confrontacidn. Bogotd 25 de julio-2003. “OrﬁNM
Marlen Nei -
MARLEN NEIRA CASTRO_
fraductor e Intérprete Olficlul
Inglés - Espofiol - Inglés
Resolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987

TEED0 ALAVISTA.
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BASS5 PiIso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 6386201

www._olarteralebeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Products Inc,
domiciled in domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Marfa Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models snd Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
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 taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to angwer in court in the matter of all
¢laims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma: M&g

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar iodas i cualquiers de Patentes, Modelos
de Utllidad y Diseflos Industriales de 1a
compafifa en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta pura dar todos los pasos
pecesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de curlquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, clevar solicitndes, apelaciones,
Tespuesta) y oposiciones, pagar impuestas y
anealidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
lmmb:edeheonplﬂln,omrgupodaul
qu:encnrlylnnepre:ennnh My yadici

revocar dichas sustituciones. (AR Hhﬂb"‘ﬂ"

§ q__ orucommt*" fo'l"!&

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA

_...._———'
rE uk ESTE
o!'m CUT E5TA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BA55 P1Iso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 83868200
Fax: +57-1 6386201

www.olarleralsbeck.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies:

\ Tt ] 7Rss Lsnt

Certificacion Notarial
En esta fecha,
¢l Notario Pdblico suscrito certifica;

1. Que

J. Trevor Lumb

of lcgal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado
AN, iRl l( A New York
signed the fmagomgdocum:nr. suscribié el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que ¢l otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President documento en su canicter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4. Que
having its principal plsce of business located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the suthority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigente y que los propdeitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social

4. Que ¢l otorgante tiene la representacién pars
suscribir el poder, y que ésta es legitims.

5. El fundamento de mis
contenidas en los puntos 2, 3y4
de los (del) siguiente(s) documento
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APOSTILLE
(Hugue Conrvention of 5§ October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN TRELAND
1. Country: United Kingslom of Great Brituin and Northern Ireland
Pryx: Roysume-Uni de Grande-Rretagne: et d'lrlande du Nocd
This public document / Le prisent scte public

2. Hasbeen signed by K Greeawood

» éut gignd par
3.  Acting in the cupacity of Notary Publle

agissant en qoalité de
4. Beanthe sealfstampof  The Sald Notary Publie

est revitu du sceautimbre de

Certifled/Atteste

5. ot London/ik Londres 6 thefle 17 July 2003

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State fior Foreign snd Commonweslth Affyiry /
par le Secréaire d’Ent Principal de Sa Majestd s Affaires Etrangives ¢t dy Commonwealth,

8. Numbersous No G210435

10, Signature: R Bawden

OPIA COIMCIOE
; :gmmoaum

Flar e Secronwy of Suse  Powr ke Secrdeniva J Eom

If this document is to be used in o country which is not party to the Hague Convention of SOcinber 1961, " - 78 e ]
it should be presented to the consular section of e mistion representing that country. ’
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Winisterio de Justicia de Colombia PC11890AGXB {E)

CESION A PFIZER PRODUCTS INC. co-1

Por una contraprestacién valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC.,una
compafiia organizada bajo 1as leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es: Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por el presente yo (nosotros)
vendemos y cedemos a 1a mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todos mis (nuestros)
derechos, titulo e interés en y referente a mi (nuestra) invencién para una
mejora nueva y Gtil en COMPUESTOS ANTI-INFLAMATORIOS NOVEL TRIAZOLO-PIRIDINAS en
cuanto a l1a Repiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en 1la
especificacién, y por el presente yo (nosotros) autorizamos y solicitamos al
Comisionado de patentes de Colombia que expida tal patente a 1a mencionada PFIZER
PRODUCTS INC., de acuverdo con esta cesién.

En testimonio de lo anterior, firmamos en estas fechas:

Nombres

Mark Anthony Dombroski - Allen Jacob Duplantier

Ellen Ruth Laird Lugar y fecha: Bodler, Co, 1/7/ 02 - firmado

Michael Anthony Letavic - Kim Francis Mcclure PC11880AGXB
CESION A PFIZER PRODUCTS INC. Co-1

Por una contraprestacidén valiosa pagada a nosotros, por PFIZER PRODUCTS INC.,una
compafiia organizada bajo 1as leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de

América, cuya direccién postal completa es: Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 08340, Estados Unidos de América, por el presente yo (nosotros)
vendemos y cedemos a 1a mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todos mis {(nuestros)
derechos, titulo e interés en y referente a mi {nuestra) invencién para una
mejora nueva y Gtil en COMPUESTOS ANTI-INFLAMATORIOS NOVEL TRIAZOLO-PIRIDINAS en

cuanto a la Repiblica de Colombia, tap totalmente como se describe en la
MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e Intérpreta Oficial

Inglés - Espafiol - inglés

Rasolucién No. 2117 del 7 Oct 1987



73
especificacién, y por el presente yo (nosotros) avtorizamos y solicitamos al LAé}’
Comisionado de patentes de Colombia que expida tal patente a 1a mencionada PFIZER l ' o
PRODUCTS INC., de acuerdo con esta cesion.

En testimonio de 1o anterior, firmamos en estas fechas:

Nombres y firmas

Mark Anthony Dombroski 14 diciembre, 2001- Groton, Connecticut, Estados Unidos
Allen Jacob Dupiantier 17 diciembre, 2001- Groton, Connecticut, Estados Unidos
ETlen Ruth Laird- solo nombre, sin firma.

Michael Anthony Letavic 14 diciembre, 2001- Groton, Connecticut, Estados Unidos

Kim Francis Mcclure 14 diciembre, 2001-Groton, Connecticut,Estados Unidos

Sello notarial: Certificade, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 enero, 2002 por el Notario Kennaeth Greenwood- Horne Engall &

Freeman. Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
Este documento Pdblico

2. ha sido firmado por K. Greenwaod
3. ejerce funciones Notario Piblico
4, Lieva el sello de tal Notario Piblico
CERTIFICADO
5. En Londres
6. E1 16 de enero de 2002
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad.

8. No. G9798308

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de M. Monaghan - Por Secretario de Estado

Es traduecidn fiel del inglés, con copia archivo para confroatacitn. Bogotd 25 de julie-2003. Warlen Waira C

W%MC_

MARLEN NEIRA
Traductor e Imérpreta Oficiol
Inglés - Espofiol - Ingiés
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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) ASSIGNMENT
For valusble consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Polnt
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of Ameriea, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and intercst in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in NOVEL TRIAZOLO-PYRIDINES ANTI-INFLAMMATORY COMPOUNDS so far
as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do
hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Place, date and signature - Mark Anthony DOMBROSKI

Place, date and signature - Allen Jacob DUPLANTIER

Bondder (O, 1/2/0 é?,é«. At Las S

Place, date and signature - Ellen Ruth LATRD

Place, date and signature - Michael Anthony LETAVIC

Place, date and signature - Kim Francis MCCLURE
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g PC11890AGXB )&
co-1

. ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Polnt
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of Ameriea, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in NOVEL TRIAZOLO-PYRIDINES ANTI-INFLAMMATORY COMPOUNDS so far
as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and T (we) do
hereby suthorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

14 December 2001
uroton, Lonnectlicut, UdA

17 December 2001
Groton, Connecticut, USA

14 Decemlger 2001
Groton, Connecticut, USA

f 14 December 2001
te and signature - him Franc Groton, Connecticut, USA

Centified Verified and Authenticated
InThe Town Egham In Surrey

y Of h’Z

TH GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

7§97
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APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)
Country: United Kingdom of Great Britain and Nosthern [reland
Pays: Rayaume-Uni de Grande-Bretagne ct d'irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

{23 been signed by K Greeswood
a été signé par
Acting in the capacityof Notary Puablic
agissant cn qualité de
Bears the seal/stamp of  The Sald Notary Publle
et revidu du scesuftimbre de
Centified/Attesté
at London/A Londres 6. tho/le 16 Janwary 2002

by Her Majesty’s Principal Secretary of Statz for Foreign and Commonwealth Affairs /

par lc Scerétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No G979309

Stamp: 10. Signature: M. Mo n
timbre:

For tu Sreratwry of Sxan / Powr Is o Koo
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) l f

(19) Worid 1ntellectual Property Organization
Intermational Burcan

(43) International Publication Date
19 September 2002 (19.09.2002)

PCT

(10) International Publication Number

WO 02/072579 Al

(51) International Patent Classification™ CO7D 47104,
AGLK 31/435, AG1P 29700 // (COTD 471/04, 249:00,
22):00)

(21) laternational Application Number: PCT/IBO2/00424

(22) International Flling Date: 3 February 2002 (08.02.2007)

(25) Fliing Lauguage: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

60/274,340 9 March 2001 (09.032001) US

(71) Applicant (for all designated Siates except US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US]; Esatan Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

MIIII

(72) loventors; and

(75) Inventorn/Appliesnts (for US only): DOMBROSKI,
Mark, Antheny [US/US]; Pfizer Global Research & De-
velopment, Essiern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
DUPLANTIER, Alien, Jacob [US/US]; PGzer Global
Research and Development, Eantern Point Road, Groton,
CT 06340 (US). LAIRD, Elien, Ruth [USAJS]; 2435
Mallard Circle, Longmont, CO 80504 (US). LETAVIC,
Michasl, Anthoay [UUS/US]; Pfizer Globa! Research and
Development, Eastern Point Road, Growon, CT 06340

Yo

(US). MCCLURE, Kim, Francls [US/US]; Pfizer Giobal

Research and Development, Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

(14) Agents: LUMB, L, Trevor at al.; Phizer Inc., 201 Tabar
Road, Mozris Plains, NJ 07950 (US).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ. BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO, CR, CU,
CZ. DR, DK, DM, DZ, EC, ER, ES, F1, GB, GD, GB, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP, KB, KG, KP. KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, 1T, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RD, RV, SD, SE, SG,
SL SK, SL, TJ, ™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{84) Designated States (regional): ARIPO paient (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, Sz, TZ, UG, ZM,
Eoresisn patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM),
Eoropean patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, M, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent
(BE, BJ, CF, CG, Cl1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with international search report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes ard Ablweviations” appearing ot the begin-
ning of each regular (sxue of the PCT Gaxeite.
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(54) Thtie: TRIAZOLOPYRIDINES AS ANTI-INFLAMMATORY AGENTS

7

S

Qo

(5T) Abstract: The prasant invention relates to novel triszolo-pyridines of the formnla | wherein Het is an optionally substitnted
S-membered heterocycie containing one (o two heteroaioms selected from nitrogen, sulfir and oxygen wherein st Jeast one of said
heterostoms atoms must be nitrogen; R? is salected from the group comsisting of hydrogen, (C;-Cy) alkyl or other suitable mb-

= stituonts; R? is selected from the group conxisting of hydrogen, (C,-Coalkyl or other suitsble substituents; s is mn integer from 0-5;

to intermediates for their preparation, to pharmacemtical compositions containing them and 1o their medicina] use. The compounds
of the present invention are potent inhibitors of MAP kinases, proferably p38 kinase. They are useful in the trestment of inflamma-

ticn, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, cancer, reparfusion or jschemia in stroke or heart attack, aoimmone disoases and othar
dizcsiors.



WO 02072579 PCT/IB02/00424 AX‘

‘ | 16

10

15

TRIAZOLOPYRIDINES AS ANTI-INFLAMMATORY AGENTS

The present invention relates to novel triazolo-pyridines, to intermediates for their
preparation, to pharmacsutical compositions containing them and to their medicinal use. The
compounds of the present invention are potent inhibitors of MAP kinases, preferably p38
kinase. They ere useful in the treatment of inflammation, ostecarthritis, rheumatoid arthritis,
cancer, reperfusion or ischemia in stroke or heart altack, autoimunune dissasas and other
disorders.

Intraceliular signal transduction is the means by which cells respond to extracellular
stimuli. Regardiess of tha nahure of the cell surface receptor (e. g. protein tyrosine kinase or
seven-treansmembrane G-protein coupled), protain kinases end phosphsatases slong with
phopholipases sre the essential machinery by which the signal Is further transmitted within
the call [Marshall, J.C. Cell , 80, 178-278 (1885)). Protein kinases can be categorized into
five classes with the two major classes being, tyrosine kinases and serine / threonine kinases
depending upon whether the enzyme phosphorylates its substrate(s) on specific tyrosine(s)
or serine / threonine(s) residues [Hunter, T. Methods In Enzymology (Protsin Kinase
Clessification) p. 3, Hunter, T.; Sefion, B. M.; eds. vol. 200, Academic Press; San Diego,
1901].

For most blological responses, multiple intracefiuler kinases are Invoived and an
individual kinase can be involved in more than one signaling pathway. These kinsses are
ofien cytosolic and can transiocate 10 the nucieus or the ribosomes where they can affect
transcriptional and trensiational events, respectively. The Invoivement of kinases in
tranacriptional control Is presently much better understiood then their effect on {rensiation as
lustrated by the studies on growth factor induced signal transduction Involving MAP/ERK
kinase Marshall, C.J. Cell, 80, 178 (1985), Harskowitz, L. Cell, 80, 187 (1895); Hunter, 7. Cail,
80, 225 (1905); Seger, R., and Krebs, E.G. FASEB ,)., 726-735 (1895)).

While many signaling pathways are part of noomal call homeostasis, numerous
cytokines (a.g., IL-1 and TNF) and certaln other mediators of inflammation (e.g., COX-2, end
INOS) are produced only as a response fo sireas signals such as bacterial lipopolysaccharide
(LPS). Early evidence suggesting that the signal transduction pathway leading to LPS-
induced cytokine biosynthesis invoived protein kinases came from studies of Welnstein
[Welnstein, et al., J, Immunol, 151, 3829(1993)] but the specific protein kinases Involved were
not identified. Working from a similar perspective, Han [Han, et al., Sclence 265, 808(1994)]
identified murine p38 as a kinase which is tyrosine phosphorylated in response to LPS.
Additional evidence of the Involvement of the p38 kinase in LPS-stimulated signal
tranaduction pathway leading to the iniiation of proinflammatory cytokine biosynthesis was
provided by the discovery of p38 kinase (CSBP 1 and 2) by Lee [Lee; et al,. Nghwe, 372,
736(1694)] as the molecular target for 8 novel class of anti-Hinflammaiory agents. Thus,
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compounds which inhiblt p38 will inhibit IL-1 and TNF synthesis in human monocytes. Such
results have been reported by {Lee, e ol int, Jl, Immunoohamac., 10(7), 835(1988)] and
[Lee; st al.. Anngls N.Y, Acad, Sci.. 696, 148(1983)].

FIGURE 1

5 MAP Kinase Famlly: General Feature
GPCR agonists Celliior stresses

| |

Protein kinase C Cytosksietal reorganization

Ras ——= ReciCde,, EWG

T r-ﬁwg“’& e

it is naw accepted that CSBP/p38 Is a one of several kinases involved In a stress-

response signal trensduction pathway which s paraliel to and largely dependemt of the

snalogous Mitogen-activated protein kinase (MAP) kinase cascade (Figure 1). Stress signais,

10 including LPS, pro-inflammatory cytokines, oxidants, UV light and oamctic strees, ectivate

kinases upstream from CSBP/p38 which In tum phosphorylate CSBP/p38 at threonine 180

and tyrosine 182 resulting in CSBP/p38 activation. MAPKAP kinase-2 and MAPKAP kinase-3

have been kientified as downstreem substrates of CSBP/p38 which in tum phosphorylate

heat shock protein Hap 27. N s now known thet MAPKAP-2 is essential for LPS induced

15 TNFa biosynthesis [Kotiyarov ot al. Nature Caell Biol., 1, 84 (1000), see also Cohen, P. Trends
- Cell Blol,, 353-361(18987)).

in addition to inhibiting IL-1 and TNF, CSBPIpaskmhhlhmmdmm

aynthesis of a wide variety of pro-inflammatory proteins inciuding, IL-8, IL-8, GM-CSF and

COX-2. Inhhitors of C8BP/p38 kinase have also been shown {0 suppress the TNF-induced

20 expression of VCAM-1 on endothellal calis, the TNF-induced phosphorylation and activation
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of cytosolic PLA2 and the IL-1 stimulated synthesis of collagenase and stromelysin. These
and additional date demonstrate that CSBP/p38 is involved not only cytokine synthesis, but
also in cytokine signaling [CSBP/p38 kinase reviewed In Cohen, P. Trands Cell Biol,, 353-361
(1997)).

Interfeukin-1 (IL-1) and Tumor Necrosis Factor (TNF) ere biological substances
produced by a variety of cells, such as monocytes or macrophages. IL-1 has been
demonstrated to mediate a variety of biological activities thought to be important in
immunoraegulation and other physiological conditions such as inflammation [See. e.g...
Dinarelio et al., Rav. Infect. Disease, 8, 51 (1584)). The myriad of known biologicel activities
of IL-1 include the activation of T halper cells, induction of fever, stimulation of prostagiendin
or collagenase production, neutrophil chemotaxds, Induction of acute phase proteins and the
suppression of plasma iron levels.

There are many disease states in which excessive or unregulated IL-1 production is
impliceted in exacerbating and/or causing the disease. These inciude rheumatold srthritis.
ostecarthritis, endoloxernia and/or toxic shock syndrome, other acute or chronic inflammatory
disease statas such as the Inflammatory reaction induced by andotoxin or inflammatory bowel
disease, tuberculosls, atherosclerosls, muscle degeneration, cachexia, peoriatic arthritis,
Reler's syndrome, rheumaiold arthritis, gout, treumatic arthvitls, rubslia arthritis, and acute
synovitis. Recent evidence siso iinks IL-1 activity to diebetes and pancreatic & cells,
Dinarello, JJ, Clinicyl immunology. 5 (5), 287-297 (1885).

Excessive or unregulated TNF production has been Implicated In medisting or
exacerbeting & number of dissases Including rheumatoid arthritis, rheumatold spondyiltis,
ostecarthritis, gouty arthritis and other arthritic conditions; sepsis, septic shock, endotoxic
shock, gram negative sepsis, toxic shock syndrome, aduit respiratory distress syndrome,
cerabral malaria, chronic puimonary Inflammatory disease, siicosis, puimonary sarcoidosls,
bone resorption diseases, reperfusion Injury, graft va. host resction, aliograft rejections, fever
and mysiglas due to Infection, such as influenza, cachexia secondary to Infection or
malignancy, cachexla secondary to acquired immune deficiency syndrome (AIDS), AIDS,
ARC (AIDS related compiex), keloid Iinformation, scar tissue formation, Crohn's disease,
uicarative colitis, or pyrosis.

Inerieukin-8 (IL-8) is a chemotactic factor produced by several csit types including
mononucisar cells, flbroblasts, endothelial cells, and keratinocyles. its production from
endothellal cells is induced by IL-1, TNF, or lipopolysaccheride (LPS). IL-8 stimulates a
number of functions in vitro. It has been shown to have chemostiractant properties for
neutrophiis, T-lymphocytes, and basophils. In addition & induces histamine relesse from
basophlis from both normat and atopic Individuals as well lysosomal enzyme release and
respiratory burst from neutrophils. IL-8 has aiso been shown to incresse the surface
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expression of Mac-1 (CD11b/CD18) on neutrophils without de novo protein synthesis, this
may contribute to increased adhesion of the neutrophils 10 vascular endothelial cells. Many
diseases are characierized by massive neutrophll infiltration. Conditions associated with an
incresse in IL-8 production (which is responsible for chemotaxis of neutrophils into the
inflammatory site) would benasfit by compounds which are suppreasive of IL-8 production.

iL-1 and TNF affect a wide variety of celis and tissues and thess cytokines as weil as
other lsukocyte derived cytokines are important and critical inflammatory mediastors of a wide
variety of disease siates and conditions. The Inhbition of these cytokines is of benefit In
controlling, reducing and alleviating many of these disease staies.

Inhibiion of signal transduction via CSBP/p38, which in addition to IL-1, TNF and IL-8
described above Is 2ls0 required for the synthesis and/or action of several additional pro-
inflammetory proteins (L.e., IL-8, GM-CSF, COX-2, collagenase and stromelysin), is expected
to be a highly effective mechanism for regulating the excessive and deatructive activation of
the immune systam. This expectstion Is supporied by the potent and diverse ant-
inflammaetory activities described for CSBP/p38 kinase inhibltors [Badger, et al., J, Phamn,
Exp. Thera., 279 (3);, 1453-1481. (1986); Griswold et al., Pharmacol, Comm,. 7, 323-229
(1988).

There remains a need for treatment, in this fieid, for compounds which are cytokine
suppressive ant-inflammatory drugs, i.e., compounds which are capable of inhiblting the
CSBP/pI&/RK kinase.

CSBP/p3&/RK kinase inhibitors are wel known b0 those skiled I the art
international Petent Publication WO 00/40243, published July 13, 2000, refers to pyridine
substituted pyridine compounds and siates that thesse compounds are p38 inhbitors.
intemnational Patent Publication WO 00/83204, published October 26, 2000, refers fo
substitted szole compounds and sisiss that these compounds are p38 Inhibilors.
intamational Pstent Publication WO 00/31085, published June 2, 2000, refers to certain
hetsrocyciic compounds and stetes that these compounds are p38 inhibitors. International
Patent Publication WO 00/08563, published February 10, 2000, refers to substituted
imidamie compounds and states that these compounds are p38 Inhibitors. intemationat
Patsnt Publicstion WO 00/41898, published July 20, 2000, refers to certain w-carboxy aryl
subatituted diphenyl urea compounds and states that these compounds are p38 Inhibitors.
United States Patent 5,716,955 refars 1o certain substituled imidazole compounds and states
that these compounds are p38 Inhibitors. United States Patent 5,716,672 refers to certain
pyridinyl substituted Imidarole compounds end stetes that these compounds are p38
inhibitors. United States Petent 5,758,499 refers to certain substituted imidazole compounds
and states that these compounds are p38 inhibitors.
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SUMMARY OF THE INVENTION
The present invantion relates to a compound of the formuia |

wherein Het is an optionally substituted 5-memberad heteroaryl containing one %o two
heteroatoms selecied from nitrogen, sulfur and oxygen whersin at least one of said
hetercatorns atoms must bé nitrogen;

R? i selected from the group consisting of hydragen, (C,-Cy)aikyl or other suitable
substituents; )

R® Is selected from the group consisting of hydrogen, (C,-Ce)alkyl or cther suitable
substituents;

s is an integer from zero to five;

and pharmaceutically accaptable salts and prodrugs thereaf,

The present invention aiso relates to the pharmacsutically acceptable acid addition

. saits of compounds of the formula |. The acids which are used to prepare the pharmaceutically

acceptable acid addition saits of the aforementioned bese compounds of this invention are
those which form non-toxic acid addiion salts, ie., sgits containing pharmmacologically
accepiable enions, such as the chioride, bromide, indide, nitrate, sulfale, bisulfate, phosphate,
acid phosphate, acetats, laciate, citrets, acid ciirate, tartrate, bitartraie, succinats, maleats,
funerate, gluconats, saccharate, benznata, methenesuifonate, ethanesulfonsts,
benzenesulfonate, p-toluenesulfonate and pamoate [le., 1,1-methylene-bis-(2-hydroxy-3-
naphthoate)jsalts. .
The invention also relatss to base addition salts of formula . The chemical bases that
may be used &3 reagents o prepare pharmacautically acceptable base salts of those
compounds of formuia | that are acidic in nature are those that form non-toxic base saits with
such compounds. Such non-toxic base salts include, but are not limited to those derived from
such phammacologically acceptable cations such as alksli metal cations (e.g.. potassium and
sodium) and alkaline earth matal cations (e.g., calcum and megnesium), ammonium or water-
saluble smine addilion salts such as N-methylgiucamine-(megiumine), and the lower
alkanolammonium and other bese salts of pharmaceutically accepiabie organic amines.
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The compounds of this invention nclude all stereocisomers (e.g.. Cis and trans isomers)
and sl optical isomers of compounds of the formula | (e.g., R and S enantiomers), a8 well as
racemic, digstereomeric and other mixtures of such isomers.

The compounds and prodrugs of the present invention can exist in several tautomeric
forms, including the enol and imine form, the keto and enamine form and geometric isomers
and mixtures thereof. All such tautomeric forms are inchuded within the scope of the present
invention. Tautomers exist as mbdures of automers In solution. In solid form, usually one
tautomer predominates. Even though one tautomer may be described, the present invention

inciudes all tautomers of the present compounds.

The present invention also inchiies etropisomers of the present invention.
Alroplsomers refer to compounds of formula | that can be separated into rotationally restricted

isomars

mixiures thereof.

A “sultable substhuent” is intended o mean a chemically and pharmaceutically
accepiable functional group Le., a moiety thet does not negate the inhibllory activily of the
inventive compounds. Such sullable substiuents may be routinely selecied by those skilled in
the art. Niusirative examples of sultsble substituents include, but are not limited to haio groups,
hydroxy groups, oxo groups, mercapio groups, alkytthio groups, alkoxy groups, sryl or
heteraryl groups, eryloxy or heteroaryioxy groups, analicyl or heteroaralkyl groups, aralkoxy or
heteroaralkoxy groups, HO-(C=0)- groups, emino groups, alkyl- and dialkylamino groups,
cwbemoyl groupe, alkyicarbonyl groups, alkoxycarbony! groups, alkylaminocarbonyl groups

groupe, arylsulfony! groups and the like.

More specifically, the present invention siso relates 10 a compound of the formula

(R

R*
N=

Ny N

PCT/IB02/00424

The compounds of this invention may contain olefindike double bonds. When such
bonds are present, the compounds of the invention ecxist as cis and trans configurations and es
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wherein Hel is an optionally substituted 5-membered heteroaryl which taken together
with (R*),-phanyl is selecied from the group consnstmg of:

e

R
— '\
%9,:}_# 2&‘{" {?I:r
R
(
) o
Ej,If}—n' )@i{
N .' N
3}

esch R' is independently selectsd from hydrogen, (C.-Celulkyl, phenyl,

5 (CyCuohetercaryl, (C,-Cro)heterocydiic and {Cs-Cio)cycloalkyl; wherein each of the aforesaid
R' (Cr-Cyjulkyl, phenyl, (C,-Cyhetercaryl, (C-Cio)hatarocyclic and (Cy-Cro)cycloalkyl
substituents may optionally be substituted by one to four moieties independently selected
from the group consisng of halo, (C-Celalkyl, (CrCelalkenyi, (CrCelalkynyl,
perhalo(C-Cqlelkyl, phenyl, (C,-CiJheteroaryl, (C.-Cislheterocydlic, (Cy-C)cycloalkyl,

10 hydroxy, (Cr-Celalkoxy,  perhalo{C,-Celalkoxy, phenoxy, (C,-Cyo)heteroaryl-O-,
(Ci-Crlheterocyclic-O-,  (CsCia)cycloalky-O-, (Ci-Colalkyl-S-,  (Cy-Caalkyt-SOr,
(CrCoalkytNHEO,,,  NO;,  amino,  (CiCilalkylamino,  [(Cy-Cualkylraming,
(Ci-CoJalkyl-SO-NH-,  (Cy-Cylalkyl-{C=0)-NH-, (C1-Co)alkyH{C=OMH((C1-Ceo)alkyl)-N]-,
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phenyH{C=0)-NH-, phenyHC=0}-[{(C+-Cy)alkyl)}-N}-, -CN, (Ci-Ce)alky{C=0})-, phenyi-{C=0}-,
(C+-Cuo)heteroeryl-(C=0}-, (Ci-Cro)heterocyclic{C=0)-, (C5-Crolcycioalkyl-(C=O}-,

HO-(C=0}-, (Cr-Colalky-O-(C=0)-, HN(C=0})- (C+-Colalkyt-NH-(C=0})-,
[(C1-CelaikyllN-(C=0}, pheny-NH-{C=0)-, phenyl-{((C,-Cs)atkyl)-N}HC=O}-,
(CrCuolheteroaryl-NH-(C=0)-, (C+-Co)hsterocyclic-NH-(C=0O}-,

(CxCro)cycloalkyl-NH-(C=0)-, (C1-Co)aikyl-{C=0)-O- and pheny-C=0)-O-; wherein two R’
{C+-Co)alkyl groups may be taken together with the nitrogen atom to which they are attached
fo form a five to six membered heterocyciic or heteroaryl ring:

R® is selected from the group consisting of hydrogen, -CN, (C,-Cealkyl,
(CxColalkanyl, (C-Cilakynyl, (Cy-Cikcycicalkyl, phenyl, (C,-Cig)heteroaryl, (Cy-
Cuheterocyciic and (R')-N-; whereln sach of the aforesaid (C,-Cq)alkyl, (Cy-Cp)cycioalkyl,
phenyl, (CrCw)heteroaryl end (Ci-Ci)hetsrocyclic substiuents mey optionally be
independently substituted by one to four moleties independently selected from the group
consisting of halo, (C,-Celalkyl, (Cz-Colalkenyl, (Cr-Co)alkynyl, perhalo(C,-Celalkyl, phanyl,
(Cr-Cu)cycloalkyl, (C-Cplheteroeryl, (C,-Cyo)hateracyciic, formyl, -CN, (Cy-Co)alkyi-{C=0)-,
phenyl(C=0)-, HO-(C=0)-, (CrCelalkyt-O-(C=0)-,  (Cy-Cqlaikyl-NH-(C=O)-,
KCr-CaalkyllrN-(C=0)-, phenyl-NH-(C=0)-, pheny{{(C,-Caalkyl}-N}{C=0)-, -NO., amino,
(CrCauikytamino, [(Cy-Celelkyllr-amino, (Ci-Colalky-C=O}NH-, (C;-Cylalky-{CSOH((C:-
Couliy}N}-,  pheny{C=O}NH-,  pheny-{C=OH((Ci-Calalikyl}N]-,  HMN-C=O)}-NH-,

(Ci-Co)alky-HN-{C=O)-NH-, [(Cr-Ceuliyl-LN-(C=0)-NH-,
(C+-Ca)alkyl-HN-{C=O)-((C,-Ce)alkyl)}-N}-, [(C-Ca)alkyl-LN-(C=OMH((C1-Celalkyl)-NI-,
pheny-HN-(C=O)}-NH-,  (phenyl-}N-(C=O}NH-,  phenyl-HN-{(C=OH((C+-Ce)elkyl)-N}-,
(phenyi-}N-{C=O)-((C,-Colaliyl)-N]}-, {Cr-Co)alkyt-O-(C=O)-NH-,
(Cr-Cealkyr-O-(C=OH((C,-Co)alicyl)-N}-, pheny-O-(C=0)-NH-,

phenyl-O-(C=OH((C+-Ce)alkyl)}-N}-. (C+-Cq)aikyl-SONH-, phenyl-SO:NH-, (C,-Cylalkyl-SOr-,
phenyl-SOy-, hydroxy, (C,-Ce)alkoxy, perhaio{Ci-Ce)efkaxy, phenoxy, (C+-Cealky-{C=0)-O-,
phenyH{C=0)-0-, HN{C=0)}-0-, (Cy-Cylalkh-HN{C=0)-0-, {{Cy-Coluikyr]:N-(C=0)-O-,
pheny-HN-(C=0)-O-, (phenyl-};N-(C=0)-O-; whersin when said R® pheny! contains two
adjacent substituents, such substituents may optionally be taken together with the carbon
atoms to which they are sttached to form a five to six membered carbocydic or hetsrocycylic
ring; wherein sach of said moieties containing a pheny! alemative mey optionally be
substihited by one or two redicals Indepsndently seleciad from the group conaisting of
(Cr-Celalkyi, halo, (Cy-Cylalkoxy, perhaio{C,-Cy)alkyl and perhalo{C,-Cq)alkaxy;

each R® Is independently seleciad from the group consisting of helo, (C,-Ce)aikyl,
(CzCo)oikanyl,  (CrCoalkynyl.  perhein(Cy-Celatkyl, phenyl,  (Cy-Cig)huteroaryl,
(CrCuheterocyclic, (Cs-Cro)cycioalkyl, hydroxy, (C.-CeJalkoxy, perhaio(C:-Cq)aikoxy,
phenaxy, (C4-Co)heteroeryl-O-, (C1-Cro)hetarocyclic-O-, {CyColoycioakyl-O-,
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(C1-Colalky-S-, (Cy-Colalkyl-SOy-, (Cy-Cololky-NH-SOy, -NO;, amino, {C,-C)alkylamino,

[{C1-Cealkyll-amino, (Cr-Colalkyh-SO-NH-, (C-Colalkyt-(C= }-NH-,
(CrCe)alkyHC=OH((Cy-Cololkyl)}-N}-, phenyl{C=O}MNH-, phenyi{C=OH((C-Ce)aikyl)}-N}-,
<CN, (Ci-Celalkyl-{C=0)-, phenyl{C=0}-, {Cr-Cro)heteroary-(C=0)-,

5 (Ci-Croheterocyciic-(C=0)-, (Cy-Cilcycioalkyl-{C=0), HO-{C=0), (Cy-Co)alkyi-O-(C=0}-,
HaN(C=0},  (Cy-Colalkyt-NH-(CuO)-,  [(Ci-Colalkyll-N-{C=0)-,  phenyl-NH{(C=0)-,
phenyH((C1-Ce)alkyl-N-{C=0}-, (C1-Cro)hetercaryl-NH-(C=0)-,
(C1-Colhetarocyclic-NH{C=0), (Cy-Cuy)cycloalkyl-NH{C=0)}- and (C,-Cs)alky-{C=0)-O-;
wherein two adjacent R* substituents may be optionally taken togather with the carbon stoms

10  to which they are attached to form a five to six membaered carbocyciic or heterocydic ring;

s Is an integer from zevo to five;

R* and R® are each independently selacted from the group consisting of hydrogen,
halo or R*-B-(CHa)s~;

n is an integer from 2ero to six;

15 each B is independently a bond, {CHR™)., -O-, -§-, {80;)-, {C=0})-, -O{C=0})-,
{C=0)-0-, HC=OMNR™., (R"N)}. -R-N)}SOy, -R-NHC=0)}, -SO{NR™}).
«{R"-N)}{C=0)-(NR")-, {OHC=OHNR™)- or {R"-NHC=0)-0-;

R®and R are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
RY{CR"H)-, phenyl, (Ci-Culhetersaryl. (Ci-Crolhetorucyciic,  (Cx-Croleycioaikyl,

20 (Ci-Ge)alkyHSO), phenyt-{SO;)-, HaN-(SO3)-, (Cr-Colalkyl-NH-(SOy)-,
HC1-Ce)alky-LN-{SOz)-, pheny-NH-(SOz), (phenyl-L.N-{S03), R'"{C,-Celalky-(C=0}-,
phenyl-(C=0)-, (C1-Cro)heteroeryi-{C=0}-, (C+-Cro)heteracyclic-(C=0)-,
(Cx-Co)cycioslkyl-{C=0)-, (C+-Colaiky-O-(C=0)-, (C1-Cro)heterocyclic-O-(C=0)-,
(Cx-Croloycioalkyl-0-(C=0), HN-{C=0)., (C,-Colalkyl-NH-(C=O)-, phenyl-NH{C=O)-,

25  (Cy-Corohetercaryl-NH-(C=O)-, (C+-Co)heterocyclic-NH-{(C=0)-,
(Cs-Cuo)cycloalky-NH{C=0)-, [(Cy-Celalkyt-LNL{C=0)-, (phenyl-):N-(C=0O)-,
phenyl-((C,-Cs)alkyl)}-N{C=0)-, (C+-Cro)hetercaryi-{((C,-CoJalkyl)}-NH{C=0)-,
(C1-Coheterocyciic{((C+-Ce)aliyl)}-NHC=0)-, and

(Ca-C)cycioalkyH((Ci-Colalkyl}-NHC=0)-; wherein each of the aforesald phenyl,
30  heterocyciic, heteroaryl or cycloalkyl R® and R’ substituents may optionatly be independently
substituted by one to four moleties independently selected from the group consisting of halo,
R"{Ci-Calalkyl, (CrColalkenyl, (CrCeelkynyl, perhalo(C,-Celalkyl, (Cy-Cro)cycicelkyl,
phenyl, benzyl, (C\-Cioheterocydiic, (C,-Ciolheteroaryl, (C,-Colalkyi-SO-, formyl, -CN,
(C1-Ca)alkyH{C=0)-, (Cy-Cio)cycloalkyl{C=0)-, phenyl{C=0)-, (C,-Cio}heterocyciic-(C=0)-,
35 (Cy-Cu)heieroaryl-(C=0)., HO{C=0)., (C-Ce)alkyl-O-{C=0)-, (Cy-Cia)cycicalkyl-O-(C=0)-,
(Cr-Cro)heterocyclic-O-(C=0),  (Cy-Colatkyl-NH-{C=0)-,  (Cy-Cyo)cycioalkyl-NH-(C=0)-,
phenyl-NH-(C=0)-, {Cr-Crolheterocyclic-NH-(C=O}-, (C+-Cro)hetervaryl-NH-{C=0)-,
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HC1-Colalkyll-N-{C=0),  phenyl{((C,-Co)elky}N{C=0)-,  hydroxy,  (C,-Ce)alkoxy,
perhalo(Cr-Celalkoxy,  (Cp-Cio)cycloalkyt-O-,  phenoxy,  (Cy-Cyglheterocyclic-O-,
{Cr-Croihetercanyl-O-, (Cy-Colaiky-{C=0)-0-, (Cy-Cro)cycloalky{C=0)-O-, phanyl-(C=0)-0-,
{C1-Cuo)heterocyclic{C=0)-O-, (Cy-Cio)hetercaryl-{C=0)-O-, -NO,, amino, (C,-C)alkylamino,
(Cy-Ca)alkyllramino, formamidyl, (C,-Cealkyl{C=O)-NH-, (Cy-Cio)cycioalkyl-{C=0)-NH-,
phenyl-{C=0)-NH-, (C1-Cro)heterocyclic-{C=0)-NH-, (C1-Cyo)heteroaryl-(C=0)-NH-,
{Cr+-Ce)aikyH{C=OH((C+-CoJuikyl}-N}-. phenyH{C=O){(C,-Colalkyi-N],, (Cy-Co)alkyl-SOsNIH-,
(CyCu)cycioaky-SO;NH-,  pheny-SONH-,  (Ci-Culheterocyclic-SONH- and
(Ci-Cio)hetervaryl-SOsNH-; wherain each of said phenyl end heteroaryl moleties may
optionally be substiiied by one or two radicels indepandently selected from haio,
(Cr-Colaikyl, (Cy-Ca)alkoxy, perfiuoro(Cy-Celalkyl and perfluoro{Cy-Celaikonxy;

p is an integer from one to sbx;

R® Is selected from the group consisting of hydrogen, -CF;, -CN, R™(R"*CH),r,
phenyl, (Cy-Cra)hetsrocyciic, (C+-Crolheterosryt and (C;-Cio)cycioalkyl; wherein each of the
sforessid R’ phenyl, (CyColneteroaryl, (CrCiolheterccyciic and  (C3-Cio)cycloalkyl
substituents may optionally be substituted by one to four moieties independently selected
from the group consisting of halo, (C,-Colakyl, (CrCelalkenyl, (CrCe)alkynyl,
perhalo(C-Clalkyl, phenyl, (Ci-Cydheteroaryl, (C,-Cio)heterocyciic, (Cr-Cro)cyciosikyl,
hydroxy, (Ci-Ce)alkoxy, perhalo(C,-Colaikoxy, phenoxy, (C,-Cy)hetercaryl-O-,
(Cr-Cu)hetorocyclic-O-,  (Cy-Cio)eycloalkyt-O-,  (Cy-Co)alky-S-, (Cy-Celalkyl-SOx-,
(Cr-Colulky-NH-SOy, -NO;, amino, (Cr-Colalkylomino,  {(C(-Ce)alkylly-amino,
(Ci-CoJalkySOrNH-,  (Ci-Cylalky{C=O}-NH-,  (C;-Colulky-{C=OM((C-Cq)aliyi)-N}-,
pheny-{C=O)-NH-, phenyHC=OH((Cs-Ce)alkyl}-N}-, -CN, (C+-Co)aikyl-{C=0)-, phenyl-{C=0)-,
{C1-Cro)heteroeryl-{C=0)-, (Cs-Cro)hetsrocyclic{C=0)-, (C5-Cro)cycioalkyi-{C=0)-,
HO-(C=0)-, {C+Cy)aikyl-0-(C=0)-, HaN(C=0)- (CrColalkyl-NH-(C=0)-,
[{Cr-Caaikyll-N-{(C=0)}-, pheny-NH-(C=0O)}-, pheny-{{(C-Ce)alkyl)-N{C=0)-,
(Cr-Cro)heteroaryl-NH-C=0}-, {Cr-Crolheterocyciic-NH-{C=0)-,
(Cx-Culcycloalky-NH-{C=0)-, (C,-Celaiky-{C=0)-0- and phenyi-{C=0)-O-; wherein two
adjacent substituents of said phenyl, (C,-Cyglhetercaryl, (C,-Ciolheterocyciic and
(Cx-Cu)cycioslkyt R’ substituents may optionally be taken together with the carbon or
heteroatom to which they are sttached to form a five or six membered carbocyclic or
hetarocyciic ring;

m is en integer from one to six;

R™ is fydrogen, (C+-Ce)alkyl-SOy- or (C-CoJaliyl;

R" is hydrogen or (C,-Cs)alkyi; :

each R is independently selected from the group consisting of hydrogsn, amino,
(Cy-Ce)alkoxy and (C-Cojalkyf;
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R" is selected from the group consisting of hydrogen, (C,-Ca)alkyl, (Cy-Ce)alkenyl,
(CzCelalkynyl, phenyl, (Ci-Cyo)heteroaryl, (C,-Ciolheterocyelic, (Cy-Cr)cycloalkyl, hydroxy,
(C1-Colalkoxy, parhalo{Ci-Cy)alkoxy, phenoxy, (C,-Cio)heteroaryl-O-, (C,-Co}heterocyclic-O-,
(Cs-Cro)cycioalkyl-O-, (Cr-Calalkyl-5-, (C1-Ca)alky-SOx-, (Ci-Celalkyl-NH-SOr, -NO;, amino,

5 (CrCelalkylemino,  [(Ci-Colalkyll-amino,  (Cr-CglalkyFSO,NH-,  phenyl-SONH-,
(Cr-CalalkySOL{((C1-Colalkyl}N}, pheny-SO{{(C+-CalalkylN}-, (Ci-CoalkyH{C=O)-NH-,
(Cr-ColalkyHCaOH((C,-Co)alkyl)-N}-. phenyl{C=0)}-NH-, phenyHC=OM((Cy-Cedaikyl)-N}-,
N, (C1-CelalkyHC=0}, pheny-(C=0)-, (Cr-Cro)hetercary-(C=0)-,
(C-Cralheteracydlic-(C=0})., (CrCrlcycloalkyHC=0), HO-{C=0), (C(-Colalky-0-{C=0)-,

10 HN(C=0)}, (Ci-Cylalky-NH{C=0),  [(C+Ce)alkyl-N-{C=0),  pheny:-NH{C=0},
pheny-[((C1-Ce)alkyl)}-N]-{C=0}-, (Cy-Crheteroary-NH{C=0},
(Cr-Crohetarocyciic-NHHC=0), (Cs-Colcycioalky-NH{C=0), (Cy-Ce)oliyi-(C=0)-O- and
phenyHC=0)-0-;

R & selected from the group consistng of hydrogen, halo, (Cy-Ce)aikyl.

15  (CrCelalkenyl, (CrCeaikynyl,  perhalo(Cy-Celalkyl,  (CrCrlcycioalkyl,  phemyl,
(Cr-Cuaheterocydic, (Ci-Ciodheteroaryl, phenyH{S=O), (Ci-Celalky-SOr, pheny-SOr,
HN-SO7, (Ci-Co)alky-NH-SOr, pheny-NH-SOr, [(Cs-Colelkyl-|:N-SOz, (phenyl-1:N-SO,
formyt, +<CN, (Cv-Colalky(C=0)-, phenyl(C=0)-, (ci-_c“hcmam-(c-oy.
(Cr-Croheterocyclic-(C=0)-, (Cx-Cralcycloalkyl{C=0)-, HO{C=0},

20 R"{C,-CodalkyFO{C=0), (Cy-Cio)cycioalky-0{(C=0), (Ci-Ciglhuterocyciic-OC=0)-,
HAN-C=0}, R™-(Ci-Cylalkyt-NH-(C=O}-, (C;-Co)cycloalky-NH-{(C=0)-, pheny-NH-(C=0)-,
(Cr-Crodheterocyclic-NH{C=0), (C1-Ciolheteroary-NH{C=0), [(Cr-Colalkyll-N(C=O)-,
phenyH{(C-Ce)aikyl)}-N}-(C=O)-, (C1-Crodheteroary((C-Colalicyl)-N]-{C=O)-,
(CrCiolhatarocyclic{((C1-Colalky}NIHC=0)-,  (C3-Cro)cycinalkyf{(C+-Cylalkyl)}-N{C=O)-,

25 hydroxy, R"“{C/Cealkoxy, perhelo(Ci-Cedalkoxy, (Cy-Celcycloalky-O-, phenoxy,
(C1-Crolheterocyclic-O-, (C1-Cro)heteroaryi-O-, R"<{C-Co)alkyHC=0)-0-,
{CrCuo)cycioatkyl{C=0)-0-, pheny-C=0)-0-, {Cr-Croheterocyclic{C=0)-O-,
(Cr-Crolheteroary-{C=0)}-0-, -NO;, amino, R™-(C,-Cs)alkylamino, [{Cy-Colalkyllramino,
formamidyl, R™-(C-Cy)atiyH{C=O)}-NH-, (Cy-Cio)cycioalky-{C=O)}-NH-, pheny{C=O)-NH-,

30  (CrColheterocyclic{C=0)-NH-, (Cr-Crolhateroaryk{CmOM-NH-,
R"-{C1-Calalikyi-HC=OH((C-Cylalkyl)-N]-, pheny-{C=OM((C1-Ce)atkyl)-N]-,
R"4{Cy-Colalkyl-SO:NH-, (Cx-Cyp)cycioalky-SONH-, phenyl-SO.NH-,

(C1-Crolheterocyclic-SO,NH- and (Ci-Crolheteroanyi-SONH-: wherein sach of the sforesaid
pheny!, heterocydiic, hetaroaryl or cycloalkyl R™ substituents may optionally be independently
35 substituted by one io four moleties independently selected from the group conasisting of haio,
R“(Ci-Colalkyl, {CrColeikenyl, (CrCelalikynyl, perhaio(C,-Celalkyl, (CyCre)cycioalkyl,
phenyt, benzyl, (Ci-Cio)heterocyciic, (Cy-Cio)heterceryl, (C,-Co)alky-SOr, formyl, -CN,
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R"4(C:-Ca)alkyl{C=0}-, {Cx-CrolcycloalkyH{C=0)-, pheny-(C=0}-,
(Cy-Croheterocydlic{C=0)-, (C\-Cy)heteroary-(C=0)., HO-{C=20)-, (C,-Ce)alky-O-{C=0)-,
(Cy-Culcycioalkyl-0(C=0)-, (Ci-Cio)hetsrocydlic-0(C=0)-, (C,-Cy)hetoroary-0-(C=0)-,
HaN-{C=0)-, R™-{C;-Cg)alky-NH-(C=0)-, (CyCis)cycioalkyl-NH{C=0)-, phenyl-NH-(C=O})-,
(Ci-Cro)heterocyclic-NH-(C=0), (C,-Crohetercaryl-NH-{C=0)-, [{C:-Cs)alkyl-N-(C=0)-,
phenyH((C,-Co)alkyl-NHC=0), hydroxy, R'{C\-Ceeikoxy,  perhalo(Ci-Celalkoxy,
{CrCunicyclonlkyt-O-,  phenoxy,  (Cy-Cyheterocyclic-O-,  (Cy-Crolhetercaryl-O-,
R"4C,-CeJalkyl-(C=0)-0-, (Cx-Crcycioalky-{C=0)-0-, pheny-{C=0)-0-,
(C+-Cro)heterocyclic-{C=0)-O-, (C1-Cyo)hetercaryl-{C=0)-O-, -NO2, amino,
R™{Cr-Celaikylsmino, [(Ci-Celalkyl-amino, formamkiW, R'-(C.-CelalkyHC=0)-NH-,
(Cy-Cro)oycioalkyli-{CaO)-Ni4-, phenyi-{C=0)-NH-, {Cr-Crolheterocyclic{C=0)-NH-,
(Cy-Cro)heteroary-(C=0)-NH-, R'-(C+-Co)aikyHC=OH((C1-Ce)alkyl)}-N}-,
phenyHC=OM((C+-CoJalkyl}-N]-.  R"-C,Co)alkybSONH-,  (Cs-Cro)cycioalkyl-SOsNH-,
pheny-SONH-, (CColheterocyciic-SONH- and (Cy-Cso)heleroary-SO.NH-; wherein sach
of said phenyl and heleroeryl moleties may optionally be substiuted by ona or two radicals
independently saslected from the group consisting of halo, (Cy-Cealkyl, (Cy-Ce)alkoxy.
perfiuora(C.-Cy)elkyl and perfiuoro(C,-Cq)alkoxy;

each R" Is independently selected from the group consisting of hydrogen, haio,
(Cy-Coaikyl, (CrColaikenyl, perhalo(Cy-Celaikyl, HO{C=0)., (C,-Cq)alkyt-O-{C=0O)-,
HN-{C=0), (C-Colalky-NH-{(C=0)-, [(Cy-ColulkyllrN{C=0)-, hydroxy, (CiCe)alkony,
(C1-Co)aiky{C=0)-0-, emino, (Ci-Colalkylamino, [(Cr-Cs)alkyllr-amino, formamidyi and
(Cr-Colalkyl-{C=O)}-NH-;

sach R & Independently selectsd from the group consisting of hydrogen, halo,
(C+-Colalkyl, (CrCololkenyl, (CrColalkynyl. perhalo(C,-Celalkyl, (Ci-Cr)helerocydiic,
HO-(C=0)-, (Cs-Ca)alkyt-O-(C=0)-, HaN-(C=0)-, (C1-CalalkyH-NH-(C=0)-,
[{C-Colaikylly-N-(C=0)-, hydroxy, (C+-Cs)alkoxy, perhalo(C,-Cq)alkoxy,
(Cy-Ce)aikyH{C=0)-O-, -NO3, amino, (C,-Celalkylamino, [(C;-Ce)sikyll-amino, formamidyl and
(C1-ColalkyH{C=0)-NH-; wherein sald (C,-Cy)heterocyciic may optionally be substituted by
one to three substituents Independently selected from the group consisting of halo,
(C+Celalkyl, (C1-Calakoxy, benzyl, amino, (Ci-Cq)alkylamino and [(C-Cq)elkyll-amino;

or R* and R® or R and R’ or R® and R* may be taken together with the atoms to
which they are attached to form an optionally substituted five to ten membered saturated,
unsaturated or aromatic ring optionally containing two to thwee heleroatoms independently
selectad from NH, N, O, 8, SO or SO,; wherein said ring may be optionally substihriaed by
one to thres substituents independently selected from the group consisting of oxo, haio,
(C-Cylalkyl, phenyl, (C-Codheieroaryl, (Cy-Colheterocydic, (Cx-Cys)cycioalkyl, hydroxy,
(C1-Co)alkaxy, phenoxy, (Cy-Cio)heteroaryl-O-, (C-Cyo)hietaracyclic-O-, (C3-Cio)cycioalkyl-O-,
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(Cy-Colalkyt-S-,  (Ci-Cqlalkyi-SO, phanyi-S-,  phenyH(S$=0),  phenyl-SOr,
(C-Colalkyl-NH-SOr,  [(C+-ColalkyllrN-SOr,  pheny-NH-SO-,  (phenyl)-N-SOr,
pheny-[N(Cy-Ce)alkyl}-SO7, formyl, (C+-Co)alkyl-(C=0})-, pheny{C=0)-,
(C1-Crp)heteroary(C=0)-, (Ci-Cro)heterocyclic{(C=0}, (Cs-Cro)cycloalkylH{C=0),
5 HO-{C=O}. (C1-Co)alkyt-O-(C=0}-, (Cy-Crodheterocyclic-O-{C=0)-,
(Cs-Cio)cycloakyl-O{C=0)-, HzN-{C=0)-, (C1-Coalky-NH-(C=0)-, {(C:-Colalkyl-N{(C=0)-,
pheny-NH-(C=0)-, phenyl-{(Cy-Ce)alkyl)}-N{C=0)}-, (C1-Cro)hetercary-NH{C=0})-,
(C1-Cro)hataroaryl-{(C,-Ce)alkyl)}-NHC=0)-, {C1-Cro)heterocyclic-NH-{C=0)-,
(C1-Cio)neterocydic{{(C:-Ce)alkyl)-N}-{C=0)-, (C3-Cio)cycioalky-NH-{C=0)-,
10 (CyCio)aycloalkyH((Cy-Coalkyl)-NHC=0)-, amino, (C,-Ce)alkylamino, [(Cr-Celalkyllzamino,
(C-CoJalkyt-SONH-, phenyl-SOr-NH-, (C1-Ce)alkyt-SOr{((Cy-Cy)aticyl)-N]-.
phenyl-SOL((C1-Cq)alkyl)-N}-, formamidyl, {C+-CoJalky{C=O)-NH-,
(C1-Ca)alkyH{C=OH{(C\-Cs)alkyl)}-N}-, phenyl{C=0)}-NH-, pheny-{C=OH{(C+-Ce)alky)}-N}-,
(Ci-Cro)heteroaryl(C=0)-NH-, (C1-Coo)heteroaryl{C=0){{(C-Co)alicyl)}-N}-,
15 (Cy-Cudheterocyclic{C=O)-NH-, (C1-Cro)hetorocyclic{C=OM{(C1-Co)alkyl)-N}-.
(C-Cro)eycloalkyH{C=OMNH-, (CyCyo)cycioaliyi{C=OH((Cy-Co)alkyl}-N}-, HaN(C=O)-NH-,
(C-Celalkyl-HN-(C=O)-NH-, (C1-Colalkyl-HN-(C=O)-|({C,-Co)elkyl)-N]-,
[(Cy~Ce)alkyll-N-(C=0)-NH-, [(C+-Colalkyll-N{C=O)((Cy-Co)alkyl}-N}-,
phenyl-HN-(C=O)}-NH-,  phenyl-HN-{C=0H((C,-Co)alkyl}N}-,  (phenyl):-N-(C=0)-NH-,
20  (phenyl)r-N-(C=OMH((C,-Cs)alkyl)-N}-, (C1-Cro)heteroary-HN-(C=O)}-NH-,
(Cr-Crg)heteroaryl-HN-(C=0)-[((C-Cs)alkyl)-N}-.
{(C+-Cro)heteroaryll-N-(C=OH((C1-CqJalikyl)-N-, ((C+-Ciohetercanyllr-N-(C=O)-NH-,
(C1-Cro)heterocyclic-HN-{C=O)}-NH-, (C-Co)heatarocyclic-HN-(C=OH((C1-Cealkyl)-N}-,
HCy-Cro)heterocyclicl-N{C=OH((Cr-Co)alkyl)-N]-. {C+-C1o)hetorocyciicl-N-{C=0)-NH-,

25 (CyCo)cycioalkyl-HNAC=O)-NH-, (C5-Crolcycioalicyl-HN-(C=OH((C,-Co)alkyl)}-NT-,
[(C-Cro)cycloalkyll-N-{C=0)((Cr-Co)alicyl)-N]-, {{Cy-Cro)oycioalkyll-N-{C=O)-NH-,
(Ci-Colaiky-{C=0)-0-, phenyi-{C=0)-O-, {Cr-Cro)heteroany-{C=0)-0-,

(Cr-Cro)hotarocydlic{C=0)-0-,  (Cy-Cy)cycioalky{(C=0)-0-, (Cy-Ce)alkyl-NH-{C=0)-O-,
KC1-Ce)elkyf}-N-{C=0)-0-, phenyl-NH-(C=0)-0-, (C1-Cro)heteroaryl-NH-(C=0)-0-,
30 (Ci-Culheterocyclic-NH{C=0)-O-and (Cs-Ciolcycloalky-NH-(C=0)-0-;
or the pharmaceutically accepteble saits thereof.
As used herein, the term “aikyl,” as wall as the alkyl moieties of other groups referred
o herein (e.g.. alkoxy), mey be linear or branched (such as methyl, sthyl, n-propyl, isopropyl,
n-buityl, iso-butyl, secondary-butyl, tertiery-butyl), and they may &iso be cycic (e.g., cyclopropyl
35 or cyclobutyl): optionally substituted by 1 to 3 suitable substitients as defined above such as
: fluoro, chioro, friflucromethyl, (C-Celalknxy, (Ce-Co)aryioxy, rifluoromethoxy, diftucrormnaethoxy
or (Cy-Colaikyl. Tha phrase “each of said gikyl® 2z used herain refers to eny of the precading
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alkyl moieties within a group such alkoxy, alkenyl or alkylamino. Preferred alkyls include
(Cr-Cadaikyl, most preferably methyl.

As used herein, the term "cycicalkyl™ refera to 8 mono or bicyclic carbocyeic ring (e.g..
cyclopenterryl,  cyciohexsnyl,  bicyciof22.1jheptanyl,  bicycloj32.1joctanyl  and
bieycio[S5.2.0jnonanyl, eic.); optionaily conlaining 1-2 double bonds and opiionally substitutad by
1 to 3 suilable substituents as defined above such as fluoro, chioro, trifluoromethyl, (Cy-
Ceaikaxy, (Cy-Cro)arylary, tifluoromethoxy, diflucromethoxy or {C-Coalicyt. The phrase “sach
of said elky” as used herein refers to any of the preceding aikyl moletles within @ group such
sikoxy, akenyl or alkylamino. Prefemed cyciosikyls include cyciobutyl, cyclopentyl and
cycichenxyi.

As used herein, the term "halogen™ inciudes fluoro, chioro, bromo or lodo or fiuoride,
chioride, bromide or indide.

As used hersin, the term "halo-substiied alky® refers to an alkyl radical as
described above substituted with one or more hslogens included, but not limited to,
chioromethyl, dichloromethyl, fluoromethyl, difiuoromethyl, triflucromethyl, 2,2,2-trichioroethyl,
and the like; optionally substituted by 1 to 3 suitable substiluents as defined above such as
fluoro, chioro, triflucromethyl, {Cy-Co)alkoxy, (Ce-Cyo)arylaxy, trifluoromethoxy, difluoromethoxy
or (Cr-Ce)alicyl.

As used herein, the term “sikeny” meens straight or branched chain unsaturated
radicals of 2 to 6 carbon atoms, including, but not {imited to sthenyl, 1-propenyl, 2-propenyl
(allyl), iso-propenyl, 2-methyi-1-propenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, and the lke: optionally
substiiuted by 1 to 3 sulisble substiivents as defined sbove such as fluoro, chiom,
trifluoromethyl, (Cr-Celullkaxy, (Ce-Cro)uryloxy, trifluoromethoxy, difiuoromethoxy or (Cy-Ca)aficyl.

As used herein, the tarm “(C,-Cq)alkynyl” is used herein to mean streight or branched
hydrocarbon chain radicals having one friple bond including, but not limitad to, ethynyl,
propynyl, butynyl, and the Iike; oplionally substituted by 1 to 3 sultable substiiuents ss defined
sbove such as fluoro, chiorp, iriflucromethyl, (Cy-Ceaikaxy, (Ce-Ceolaryloaty, trifiuoromethoxy,
difluoromethoxy or (C,-Ce)alikyl.

As used herein, the term “carbony™ or “(C=OJ)" (as used in phrases such as
alkyicarbonyl, alkyl-(C=0)- or alkoxycarbonyl) refers to the joinder of the >C=0 molety to @
second molety such as an alkyl or amino group (l.e. en amido group). Alkoxycarbonylamino
(l.e. alkoxy(C=0)-NH-) refers to an alkyl carbamste group. The carbonyl group is also
equivalently defined herein ss (C=0). Alkyicerbonylamino refers to groups such as
acstamnide.

As used herein, the term “phenyl-{(C,-Cs)alkyl)}-N]{C=0)-, “ as used herein, refers to a
disubstituted amide group of the formula
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p enﬂ\'r ‘H
alkyl

As used herein, the term “ary” means aromatic radicals such as phenyl, naphthyl,
tetrahydronaphthyi, indanyl and the like; optionally substituted by 1 to 3 suitable substituents as
defined above such as fluoro, chioro, bifiucromethyl, (C-Celalkoxy, (Ce-Ciolaryloxy,
trifucromethoxy, difivoromethoxy or (C,-Ce)alikyl.

As used herein, the term “heleroaryl” refers to an aromatic heterocydlic group usually
with one heterocatom sslected from O, S and N in the ring. in addition to said heteroatom, the
aromatic group may optionally have up'to four N atoms in the ring. For exampie, hetercaryl
group includes pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, thienyl, furyl, imidazolyl, pyrroiyl,
oxazolyl (e.g., 1,3-oxazolyl, 1,2-oxazolyl), thiazolyl (e.g., 1,2-thiazoiyl, 1,3-thiazolyl), pyrazoiyl,
tetrazolyl, triazoiyl (0.g., 1.2,3-tiazolyl, 1,2,4-triazolyl), oxadiazolyl (e.g., 1,2,3-oxadiazolyl),
thiadiezolyl (e.g., 1,3.4-thiadlazolyl), quinolyl, isaquinolyl, benzothlenyl, banzofuryl, indolyl,
and the Iike; optionally substituted by 1 %o 3 suitable substituents es defired above such as
fluoro, chioro, trifluoromathyl, (C,-Cglalkoxy, (Cg-Cp)anyoxy, trifluoromethoxy, difiuoromethoxy
or (Cr-Cq)alkyl. Particularly prefarred heteroaryl groups include oxazolyl, imidazolyl, pyridyl,
thienyl, furyl, thiezolyl and pyrazolyl (these helsroaryls are most preferred of the R’, R®, R®
and R’ hetaroaryls).

mnm'hubru_cydlc'uuudheuhmbacydicgmupcomﬂnm 1-8 carbon
atoms and 1-4 hetero atoms selectad from N, O, S or NR'. Examples of such rings include
azetkiinyl, \étrahydrofuranyl, imidazolidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperezinyl, oxazolidinyl,
thiszolidinyl, pyrazolidinyl, thiomorpholinyl, tetrahydrothiazinyl, tetrahydrothiadiazinyl,
morpholinyl, oxetanyl, tetrahydrodiazinyl, oxazinyl, oxathiazinyl, indolinyl, Isoindolinyl,
quinuciidinyl, chromanyl, isoclvomanyl, benzoxazinyl and the like. Examples of such
monocydiic setursted or partislly seturated ring systems are tetrshydrofumn-2-yi,
tetrahydrofuran-3-yi, imidazolidin-1-yl, imidazolidin-2-yl, Imidazolidin-4-yi, pyrrolidin-1-yi,
pyrrolidin-2-yl, pymolidin-3-yl, piperidin-1-yl. piperidin-2-yl, piperidin-3-i, piperazin-1-yi,
piperazin-2-yl, piperazin-3-yl, 1,3-oxazolkiin-3-yl, isothiazniidine, 1,3-thiazoliiin-3-y, 1,2-
pyrazcliidin-2-yl, 1,3-pyrazolidin-1-yi, thiomorpholind,  1.2-strshydrothiazin-2-y, 1,3-
tetrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazinyl, morphofiny, 1.2-tetrahydrodiazin-2-, 1.3-
tetrshydrodiazin-1-yi, 1,4-oxazin-2-y, 1,2,5-oxathlazin-4-yi and the like; optionally substituted by
1 to 3 sultable substituents ss defined above such as fiuoro, chioro, trifluoramethyl, (C-
Celelkaxy, (CoCiolaryloxy, tifiucromethoxy, difiucromethoxy or (CCelalkyl.  Preferred
heterocyclics include tetrahydrofuranyl, pyrrolidin, piperidinyl, piperaziny! and morpholinyl.

An smbodiment of the present invention are thoss compounds of formula 1 wherein
R?is (C-Cq)elkyl, phanyl, (Cy-Cyo)cycioalkyl, (C,-Cia)heteromryl or (C,-Ciolheterocyciic.

reTmmoonin /3
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Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein R? Is (Cy-Cq)alkyl, optionally substituted with one to four groups independently
selected from halo, hydroxy, (C-Celalkyl, (CrCa)alkenyl, (CrCelalicynyl. (Ci-Ce)aliaxy,
perhalo(Ci-Ce)alkyl, perhaio(C,-Cojalkoxy, -CN, -NO; amino, (C;-Cslalkylamino,
HC1-Co)atiyil-emino, HO-{C=0)-, (C-Colalkyi{C=0)-, (Ci-Colalkyt-0{C=0)-,
{C1-CoJaikyh-COy-, (Cr-CoJatkyH{(C=O}-NH-, (C1-Colalky-NH-(C=0)-,
(C1-Colaiky{C=OH((C/-Cylailiyl}-N1-, (Cs-CalalkyH((C1-Colaikyl)-N}-HC=O}-,
(C1-Co)olkyt-SO;NH-, (C,-Co)alky}-SOr-, oplionally substiuted phenyl-{(C=0)-, oplionafty
substited phenyl-{C=0)-O-, optionally substited phenoxy, optionally substituted
pheny-NH{(C=0)-, oplionally substhuied phenyH((C-Celalkyl}-NHC=0), optionally
substituted phenyl-{C=0)-NH- optionally substituted phenyl-{C=0)-{(C1-Cus)alkyl)-N}-.

A preferrad embodiment of the presant nvention are those compounds of formula |
wherein R? Is (C+-CJalkyl.

Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein R s optionally substitted (C,-Cs)cycloalkyl; wherein sald substituents are
independently salectsd irom the group consisting of halo, (C-Ce)akyl, (Cr-Coalkenyl,
(CrColuikynyl, perhaio(Ci-Colaikyl, phenyl, (Cy-Cigjcycioalkyt,  (C-Ciolneteroan,
(CrCrlhoterocychic, fomyt, -CN, (Ci-Cy)akyHC=0), pheny{C=0), HO-{(C=0),
(Cr-Coluiky-O-(C=0)-, (Cs-Cololkyl-NH-(C=0O)-, {{Cr-Colalkyl}-N-(C=0)-, phenyl-NH-{C=0)-,
pheny-{(C+-Colalkyl}NHC=0), -NO, amino, (CrCqalkyiamino, {(C.-Celaikyll-amino,
(Cr-CoJuiky{C=0)}-NH-, = (C\-Colalkyl-{C=OM({C-Co)alicyl)}-N}-, pheny{C=0)-NH-,
phanyl-{C=0)}{((C,-Cqlaficyl)-N}-. HaN{C=O)-NH-, (C1-Colalkyt-HN-{C=O)-NH-,

[Cy-Colalkyl-LN-(C=O)}-NH-, (C1-Cololkyt-HN-{C=OH{(C+-Colalicyl)-N}-,
KCv-Calaikyl- N-(C=OH(C+-Cololiy)-N}-,  phenyl-HN{C=O)-NH-, (pheny-lN-(C=O)}-NH-,
pheny-HN-{C=0){(C-CoJaikyl)-N}-, (phenyl-)N-{C=OH{((C,-Ca)atiy)-N]-,

(CrColalky-O-(C=O}NH-, (C+-Celalicy-O-{C=0}-{(C+-Colaikyl}-N}-.  phenyl-O-(C=O)NH-,
pheny-O-{C=OM((C-Celalkyl)}-N}-, (C+-Co)alky-SO;NH-, pheny-SONH-, (C-Cylalcyt-SOr,
pheny-80y-, hydroxy, (Ci-Ce)alkoxy, perhalo(C,-Ce)slkaxy, phenoxy, (C1-Cqalii{C=0)-0-,
pheny{C=0)-0-, HN{(C=0}-0-, (Ci-ColaliyHN-{C=0)-0-, [(C1-Cq)alyi-LN{C=0)-O-,
pheny-HN-{C=0)-0-, (phenyl-)2N-(C=0)-0-; wherein each of saild maietias coniaining a
pheny! altlemative may optionally be substituted by one or two redicals independently selected
from the group consisting of (C,-Cealkyl, halo, (Ci-Celelkoxy, perhalo(C,-Ce)atkyl and
perhaio{C,-Cglalkoxy; more preferably ssid substituants are independenily salected from the
group consisting of halo, (C-Colelkyl, (CrCealkenyl, perhaio(Ci-Celulkyl, -CN,
{Ci-CoJpiky{C=0)-, HO-(C=Q}-, (C1-Colalky-O-{C=0),, (C,-Cajaiky-NH-(C=0)-,
[(Cy-Cealkyl}-N-{C=0)}-, amino, (C-Co)alkylamino, [(Ci-Cs)elkyllr-amino,
(C1-Co)aikyHC=O)-NH-, (C1+-Ce)alkyl-{C=OH((C1-Co)alkyl)-N]}-, HiNA{C=0)-NH-,
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(CrCelelikyt-HN~{C=O)-NH-, [(C1-Colalicy-LN-(C=O)-NH-,
{Cr-Colalkyl-HN-(C=O)-{((C+-Co)alkyl}-NI-, [(C-Ca)alkyHEN-{C=OMH((Cr-Calaikyl)-N]-. hydroxy,
(CrCoalkoxy,  perhaio{C,-Celslkoxy,  (Ci-CalalkyH(C=0)}0-,  HAN-{C=0)-0-,
(C+-Ca)alyl-HN-(C=0)-O- and [(Cr-Calaliy-LN-{C=0)-O-.

Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein R? i optionally substitted . (C,-Cqo)heterocyclic; wheren said substituents ere
independently selected from the group consisting of halo, {C,Ca)eikyl, (CrGCelalkeny,
(CrCelulkynyl,  perhaio(Ci-Celulkyl, phenyl,  (Cy-Ciolcycloalkyl,  (Cr-Cyoheterceryl,
(CrCulheterocyciic, fommyl, -CN, (Cr-CelalkyHC=O)-, phenyHC=0), HO{C=O).
(CrCaatky-O0-{C=0)-, (C1-Cq)aliky-NH-{C=0}-, [(C+-Colalkyi}-N-{C=O})-, phenyi-NH-{C=0}-,
pheny-{((CrClelkyl)}-NJ{C=0)-, -NOz &mino, (Ci-Celalkylamino, [(C-Celaiiyilr-emino,
(CrColalky{C=OMNH-,  (Cr-CalalkyHC=OH((Ci-Coloikyl}-N}-,  pheny{C=O)-NH-,

phanyHC=0H((C:-Ce)aikyt)-N}-, HN-{C=O)-NH-, (Cr-Colaiky-HN-{C=O)-NH-,
(CrCalolky-LN-(C=0)-NH-, (C1-Colalkyl-HN-(C=OH((C/-Co)alkyl)-N}-,
[(Cr-Colalikyt-LN{C=OH((C1-Colalkyl}-N}-, phenyl-HN-(C=O)-NH-, (phenyl-);N-{C=0)-NH-,
phenyl-HN-{C=OH((C,-Ce)alky!)}-N}-, {phenyl-);N-{C=OH((C,-Ce)uikyl)}-N}-,

(C1-Co)alkyO-{C=0)-NH-, (C+Co)alky-O-(C=OH({(C-Cy)alkyl)}-N}-. phenyl-O-(C=0)-NH-,
phenyl-O-{C=O)-[((Cy-Cy)alkyl)}-N}-, (Ci-Colaliyl-S8O:NH-, pheny-SO;NH-, (C+-Celalkyl-SO-,
phenyl-SOy-, hydraxy, (Cy-Ce)alkaxy, perhalo{Cy-Ce)alkaxy. phenoary. (C-Colalkyl{(C=0)-0-,
phenyH{C=0)}-0-, H;N{C=0)0-. (CrC)alkyl-HN-{C=0)-O-, ({Ci-Ce)alkyt-lN-(C=0)-0-,
phenyl-HN-{C=0)-O-, (phenyl-:N-(C=0)-O-; wherein each of saki moleties containing a

" phanyl altemative may optionally be substituted by one or two radicals independently selected

from the group consisting of (C.-Clalkyl, halo, (Cy-Celalkoxy, perhalo(C-Cealkyl and
perhalo(C,-CeJalkoxy; mare preferably said substituents are independently selecied from the
group consisting of halo, (Ci-Celalkyl, (CxColalkenyl, perhalo(Ci-Cylalkyl, -CN,
{C+-Colalky{C=0)-. HO-{C=0}-, (Cr-Colalky-O(C=0)-,  (Ci-Colalkyl-NH{C=0)-,
{Cr-CelalkyllN-(C=0)-, amino, (C+-Ce)alkylamino, [(Cy-Co)elkyllr-amino,
(C1-Ce)alky{C=O)-NH-, (C+-Ca)olkyi{C=O)-{((C1-Co)alkyl)-N}-, HaN-(C=0)-NH-,
(C1-CeolalikyHHN{C=O)-NH-, [(C+-Calalicyl-lN-{C=0)-NH-,
(C1-Ca)aliyl-HN-{C=O){((C,-Co)atkyl)}-N}-, {C,-Ce)alkyl-LN-{C=0)-((Cs-Ca)alkyi)-N}-, hydraxy,
(Cy-Co)aiioxy, perhalo(C,-Ce)alkoxy, (C1-Co)alkyl-(C=0)-O-, HaN-{C=0)-0-,
(C1-Ce)alky-HNHC=0)-0- and [(C1-Cq)elicyl-LN-{C=0)-O-.

Another embodiment of the present Iinvention gre thosae compounds of formula |
whersin R’ s optionally substituted (C,-Cio)hetercaryl; whersin said substiiuents are
Independently selected from the group consisting of halo, (C-Co)alkyl, (Cr-Ce)alkenyl,
(CrColalkynyl,  perheio(Cr-CoJalkyl, phenyl,  (Cy-Ciolcycloalkyl,  (Ci-Cilhetercanyt,
(Cy-Cuiheterccyclic, formyl, -CN, (C,-Celalky{C=0)-, phenyH{C=0)., HO-(C=0)-
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(C1-Cylatky-0~{C=0)-, (Ci-Co)alkyl-NH-(C=0}-, [(C-Colalkylls-N-(C=0)-, pheny-NH-{(C=0}-,
phenyl{((C-Ce)alkyl)-N]{C=0)-, -NO;, amino, (C+-Ce)alkylamino, [(Ci-Cealkyilr-amino,
(Cr-Co)alky{C=0)-NH-, (C+-Co)alky-(C=OH((C,-Ce)alkyl)}-N}-, pheny-(C=0)-NH-,
pheny-HC=O}{{(C+-Cs)alkyl)}-N]}-, HNA{C=O)-NH-, {C+-Co)aikyi-HN-(C=0)-NH-,
[(C1-Co)atkyt-LN-(C=0)-NH-, (C1-Ce)aikyl-HN-(C=OH((C,-Cs)alkyl)-N]-.
[(C1-Colaiky-hN-{C=OH((C1-Co)alkyl}-NI-, phenyi-HN-(C=O)-NH-, (phenyl-)}N-(C=0)-NH-,
pheny-HN-(C=OM((C -Ce)alkyl}-N}-, {phenyl-)2N-C=OH((C/-Cq)aikyl)-N}-,
(Cy-Ca)alicyt-O-(C=0)-NH-, (Cy-Co)alicy-O-(C=OM((C1-Colatkyl)}-N}-, pheny-O-(C=O)-NH-,
phenyl-O-{C=OM{(C:-Ca)alkyl}-N}-. {Cy-Cqalkyh-SONH-, phenyl-SOzNH-, (Ci-Co)aiky-SOr-,
phenyl-SOz-, hydroxy, (Cy-Ce)alkoxy, perhalo{C,-Ce)alkoxy, phenaxy, (Cr-CeleikyH{C=0)-O-,
pheny-(C=0)-0-, HN-{C*0)-0-, (C,-Cajaltyt-HN-(C=0)-0-, [(C+-Colalkyl-LN{C=0})-O-,
pheny-HN-(C=0)-0-, (phenyl-hN{C=0)-O-; wherein each of seid moieties containing a
pheny! aliemative may optionally be substituted by one or two radicals iIndependently selected
from the group consisting of (C,-Ceaikyl, halo, (C,-Ce)aikoxy, parhalo(Cr-Celalky! and
perhaio{C-Ce)alkoxy; more preferably said substituents are indapendently selected from the
group consisting of halo, (Ci-Ceulicyl, (CrCealkenyl, perhaio(C,-Colalkyl, -CN,

(CrCalalkyHC=0),, HO-(C=O}-, {CrColalkyt-0-(C=0)-,  (C+-Colalkyi-NH{C=O)-,
[(C-Cojalkyllr-N-{C=O)}-, amino,  (Cy-Cylalkylamino, [(C1-Coleikyllr-amina,
(Cr-Caalky-(C=O)}-NH-, (Cr-Co)alky{C=OM((C1-Cplicyl)-N}-, HaN{C=0)-NH-,
(Cr-CeJalky-HN-(C=O)-NH-, [(C1-Ca)alyl-LN-{C=0)-NH-,

(C-Coalkyl-HN-{C2OMH{(C-Co)elkyi}-N}-, {C1-Co)ulicyt-EN-{C=OH((C1-Ca)olky!)-N]-, hydroxy,
(Cr-Ce)atkoxy, perhaio(C,-Ce)alkaxy, (Cr-Celalky{C=0)-O-, HN-(C=0)-O-,
(CrCo)uikyl-HN-{C=0)-0- and [(C-Cq)alkyl-LN-(C=0)-O-.

Another prefemed embodiment of the present imvention ere those proups of
compourkis of formula | wherein R? is optionally substituted phenyl; wherein sald substiuents
are independently selected from the group consisting of halo, (Cr-Celalkyl, {Cr-Ce)aikenyl,
(CrCoatkynyl, perhalo(Ci-Colelkyl, phenyl, (Cy-Cy)cycloalkyl, (Cy-Cy)hetaroaryl,
(Cr-C)hsterocydiic, formyl, -CN, (C-ColalkyH{C=0)-, phany{C=O), HO-{(C=0)-,
(Cr-Co)elky-0-(C=0)-, (C;-Colalky-NH-(C=0)-, [(C-Colalkyil-N-(C=0)-, phenyl-NH{C=0)-,
phenyH((C1-Coalkyl}-N}{C=0)-, -NO,;, amino, (Ci-Celalkylamino, [(C+-Celaikylr-amino,
(C1-Colalkyl-{C=O)-NH-, (C+-Ca)alkyHC=O)H{({C1-Co)aiicyl)-NJ-, phenyl{C=0)-NH-,

phenyHC=OH((C-Colalkyl)}-N}-, HN-(C=O)}-NH-, (C+-Calailicy-HN-{C=O)-NH-,
(C1-Calalkyl-LN-{C=0)-NH-, {C1-Coletkyl-HN-{C=OH((C+-Cs)atkyl)}-N}-,
C+-CaJalkyRLN-{(C=OH((C1-Cojalkyi}-N]-, phenyl-HN-(C=O)-Ni+, (phenyl-);N-{C=O)-NH-,
phenyl-HN-{C=O)-[{{C+-Ce)alkyl)-N}-, (phenyl-)N-{(C=OH((C,-Co)aikyl)-N]-,

(Cr-Colalky-O-{C=OMNH-, (Cy-Cy)alkyt-O-C=OH((Cr-Cylaikyl}-N}-, pheny-O-{C=O}-NH-,
phenyt-O-{C=OH((Cr-Colaikyl}-N}-, (Cr-Celelkyl-SONH-, phenyl-80:NH-, (Cy-Celalky-SOr-,
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phenyl-SOz-, hydroxy, (C,-Ce)alkoxy, perhalo(C:-Ce)alkoxy, phenoxy, (Ci-Ce)alkyt-(C=0)-O-,
pheny{C=0)-0-, H;N{C=0)-O-, (C.-Cs)alkytHN-{C=0)-O-, [{Cy-Ce)alkyt-];N{(C=0)-O-,
phenyl-HN=(C=0)-0-, (phenyl-):N-({C=0)-0-; wherein each of said moielies containing a
pheny! altemative may optionally be substituted by one or two radicals iIndependently selected
from the group consising of {C,Ce)akyl, halo, (C,-Celalkoxy, perhaio(C,-Ce)elkyl and
perhaio{C,-Ce)alkoxy; more preferably said substituents are independently selectad from the
group consisting of halo, (CCelalkyl, (CrCeeikenyl, perhalo(Ci-Colalkyl, -CN,
(Cr-Ca)alky{C=0), HOH{C=0}-, (C1-Ca)alkyh-0(C=0)-,  (Cr-CoJalkyl-NH{C=0)-,
KCt-Ca)ulkyll-N-(C=0)-, amino, (Cy-Cy)alkylamino, ((C+-Ce)elkyll-amino,
(C1-Ce)alkyH{C=O)-NH-, (C1-Co)alky-(C=OH((C+-Cs)alkyl)-N}-, HN-(C=O)-NH-,
(Cr-Ce)alkyl-HN-{C=0)-NH-, [{C+-Colalkyt-LN-(C=O)-NH-,

" (Cr-Ca)alkyl-HN-C=OH((C-Cadaiiyl)-NJ-, [(C4-CoJalkyH]:N-(C=OM((Cy-Celelicy)-N}-, hydroxy,

(C+-Ce)alkoxy, perhalo{C,-Cq)alkoxy, {C+-Ce)alky-{C=0)-O-~, H;N-(C=0)-O-,
(C1-Colalkyl-HN~(C=0)-0- and [(C-Cq)alky-LN-{C=0)-O-.

Ancther smbodiment of the present invention are those groups of compounds of
formula | wherain R? Is (R')N- wherein sach R' is independently ssiected from hydrogen,
(CrCeJoikyl, phenyl, (Ci-Cio)heterocyciic and (Cy-Cu)cycioalkyl; wherein each of the
aforesald R' (CrCeelkyl. phenyl, (CiCioheteroaryl, (Ci-Cyheterocydic and
(Cy-Cy)cycioalkyl substituents may optionally ba substtuted by one to four moieties
independently seiscted from the group consisting of halo, (Cr-Caakyl, (C:-Celatkenyl,
(CxrColalkynyl, perhaio(CrCelakyl, phenyl, (Ci-Culheteromyl, (C+-Cyg)hetarocyciic,
(CrCulcycioalkkyl,  hydroxy,  (Ci-Celalkoxy,  perhelo(Ci-Colulkoxy,  phenoxy,
(CrCu)hateroary-O-,  (Ci-Ciolheterocyclic-O-,  (Cy-Cyo)cycioalkyl-O-,  (C,-Cq)alkyt-S-,
(C-Caolky-S0r,  (Ci-ColalkylNH-8Oy,  -NO, amino,  (Cy-Cqjalkylamino,

HC1+-Colulkyllr-amino, (Cr-Caalky-SO-NH-, (Cr-Colalicy{C=O)}-NH-,
(C1-Colalky-{C=OH((Ci-Ca)alkyl)}-N}-, phenyi-(C=O}-NH-, phenyHC=OH((C-Ce)alkyl)-N}-,
-CN, (Cy-CoalkyH(C=0)-, pheny-(C=0)-, {C+-Cralhatercary-{C=O)-,

(C-Cyodheterocyciic-{C=0)-. (Cs-Cro)cycioalky{C=0)-, HO-(C=0}, (C-Cqe)alky-O-(C=0)-,
HN(C=0)-  (Ci-Colalky-NH-{C=0)-,  [{Cr-Cs)alkyl]rN-{(C=0)-,  phenyl-NH-(C=0)-,
phanyH((C1-Ce)alkyl}-N{C=0)-, (C1+-Co)heteroaryl-NH-(C=O)-,
(C+-Crolhetarocyclic-NH{C=O), (Cr-Cu)cycloalky-NH-{C=0)-, (C,-Cs)alky{C=0)-0- and
phenyl-{C=0)-O-; wherein two R’ (C,-Ce)eikyl groups may be taken together with the nitrogen
stom to form a five to six membered haterocydlic ar hetsroaryl ring.

A more prefered embodiment of the present invention are those groups of
compounds of formula | whersin R? Is (R'):-N- wherein each R' Is independently selected
from hydrogen, (C.-C,)alkyl, phenyl and (C:-Cis)heterocyciic; wherein said (C,-C,)alkyl,
phenyl snd (C,-Co)heterocyciic maey optionally be substituied by one o four moieties
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independently selected from the group consisting of halo, (Ci-Celaliyl, (Cr-Celalkenyl,
(CxrCo)alkynyl, perhaio(C,-Ce)alkyl, hydroxy, (Cy-Celalkoxy, perhalo{C,-Ce)alkoxy, amino,
(C+-Celalkylamino, [(C,-Celalkyll-amino, (C1-Ce)alkyl-SO2-NH-, (C-Colalkyl-{(C=O)-NH-, -CN,
(Cr-Colalky{C=0)-, HO{C=0}-, (C,-Ce)alkyt-0-(C=0)-, HN(C=0})- (C,-Cq)alky-NH-{C=0)-,
5  [(Ci-ColaikyllyrN{C=0) and (CrColalkyl{C=0)-O-; more preferably optionally substiuted
with 1-3 substiuents independently selected from halo, methyl, hydroxy and amino.
Ancther embodiment of the present invention, referred io as the phenyl-pyrolyl-
triazolopyridines, are those group of compounds of formula | wherein the compound has the
formula

10
Other embodiments of the presamt invention include those compounds of formwula Ka) In

. combination with sach of the aforementionad ambodiments of R
Prefaerred embodiments of the present invention, referred 1o as the phenyl-imdazoiyl-
trizniopyridines, are those group of compounds of formula | wherein the compound has ths

15  formuia _
R?
!
R
(v

I(b)

(R,

Other embodiments of the present invantion include those compounds of formula Kb) In
combinetion with each of the aforementioned embodiments of R.
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Another preferred emboadiment of the present invention, referred to as the phenyl-
pyrazolyl-triazolopyridines, are those group of compounds of formula | wherein the compound
has the formula

(R,

5 Other embodiments of the present invention include those compounds of formula I(c) in
combination with each of the aforementioned smbodiments of R,
Ancther preferred embodiment of the present invention, referred to as the phenyl-
oxazolyl-triazolopyridines, are those group of compounds of formula | wherein the compound
has the formula

Rz
N=
Na N
N j id)

[ 3—g
N

\

(R,
Other embodiments of the present Invention include those compounds of formula i(d) In
combination with each of the aforementioned embodiments of RZ.
Another preferred embodiment of the present invention, referred to as the phenyl-

isoxazolyl-triazolopyridines, are those group of compounds of formula | wherein the
15 compound has the formula

10
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R
N=(
\ ——
—_— lo
N
(R,

Other embodiments of the present invention inciude those compounds of formula I{e) In
combination with each of the eforementioned embodiments of R®.

Another embodiment of the present invention, referred to as the phenyl-pyrazolyl-

5 tiarolopyridines, are those group of compounds of formule | wherein the compound has the

formula
R
,N_—<
N a N

If)

(R),

Other emboadiments of the present invention include those compounds of formula Kf) In
combination with sach of the sforementioned embodiments of R,
10 Another embodiment of the present invention, referred to as the phenyl-thiazolyl-

triazolopyridines, are those group of compounds of formuda | wherain the compound has the
formula
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1)

Other embodiments of the present invention include those compounds of formula g) In
combinetion with each of the aforementioned embodimants of R?.
mﬂnbodmamamwhwm referred to as the phenyl-isothiazolyl-

triazolopyridines, are those group of compounds of formula | wherein the compound has the
formula

I(h)

(R),

Other embodiments of the present invention include those compounds of formula i(h) in
combination with each of the aforementioned embodiments of R*.

Another embodiment of the present invention are those group of compounds of
formula | (and I(a), i(c), I{e), i{f), and i(h)) wherein R* is hydrogen. Other embodiments of the
present invention include those compounds of formula | (and Ka), I(c), i(e), I(f), and i(h))
wherein R* is hydrogen In combination with the aforementioned embodiments of R,

Ancther embodimer of the present invention are those group of compounds of
formule | (and I(a), c), Ke). I(f), and I(h)) wherein R* is R*-B-(CH,),- and n is zer0. Other
embodiments of the present invention include those compounds of formula | {and I(a), I(c),
i(e), (), and Kh)) wherein R* is R™-B-(CH.)r and n is zero in combination with the
sforamentioned embodiments of R%.

PCT/IB02/00424 23’



WO 02072579

10

PCT/IB02/00424

Ancther embodiment of the present invention are those group of compounds of
formula § (and Ka), i(c), I(e), KN, and i(h)) wherein R* Is R*-B-(CH.) and n is en integer from
one to six, more preferably one 10 five, more preferably one to three. Other embodiments of
the present invention Include those compounds of formula | (and I(a), i(c), e). K), and Kh))
wherein R! Is R*-B-(CH,),- and n is an integer from one to six, more prefersbly one to five,
more preferably one to three, in combination with the eforementioned embodiments of R%.

Ancther preferred embodiment of the present invention are those group of
compounds of formuta | (end I(a), Ke), Ke). Kf). and I(h)) wherein R* is R™B~(CHa)xr; n is
zerc; B s a bond and R® I8 RP-(RCH),. Other embodiments of the present invention
include those .compounds of formula | (and Ka), I{c), i(e), KM, and i(h)) wherein R* s
R-B{(CHs)r, n Is zero and R® 18 R™(RYCH) in combination with the eforementioned
embodiments of R®. More preferred embodiments of the invention are those compounds of
formuia | (and I(c), (e) end {f)) wherein R* is R*-B-{CHy),-, n Is zero, R® is R*(R'*CH),, m is
one to six, and R'* and R™ are each hydrogen.

Another embodiment of the present invention are those group of compounds of
formule | (end i8), Kc), Ke)., Kf). and I(h)) wherein R* is RB-(CH;)~ n is zero; B is
{C=OHR'-N), {R"-N}-, -SO-{R"™-N}, {R"-N}-{C=O-NR"')- or {R™-N}{C=0)-0-; and
R’ is selected from tHe group consisting of hydrogen and R"<(R™CH): more preferably
wherein R* is R"-(R™’CH),r; m is 1-6; R™ Is hydrogen or methyl; eech R™ is independently
selscted from the groups consisting of hydrogen or methyl; and R*™ is selected from the group
consisting of hydrogen, (Cy-Colalkyl, (CrCelalkenyl, phenyl, (Cy-Ciolheteroaryl,
(Cr-Cuheterocyciic, (Cr-Cy)cyciosikyl, hydroxy, (Ci-Celaikoxy, perhalo(C,-Cealkaxy,
phenoxy, (C4+-Co)hetercaryt-O-, (C+-Cro)hetarocyclic-O-, {C3-Cuo)cycioalkyl-O-,
(Cr-Colakkyt-S-, (C-Cq)alkyl-SOy, (Cy-Co)elkyl-NH-SOz, -NOz2, amino, (C-Ce)aikylamino,

KCr-Ce)alkyl)y-amino, (C1-Cololkyl-SOr-NH-, (C1-CoJalicy{C=O)-NH-,
(C1-Ce)aikyHC=OMH((C,-Cs)aikyl)-N}-, pheny{C=O)}-NH-, phenyH{C=0)-{(Cy-Ce)alkyl)-N}-.
(C+-Colalkyt-SONH-, phenyl-S0-NH-, {C1-Colalky-SO-({C1-Co)alkyl)-N]-,

phenyt-SO{((C,-Ce)elkyl)-N}-, -CN, (Co-Colally-{C=0)-, phenyl{C=0)-,
(C1-Co)hetercaryl{C=0)-, (C1-Cro)hetarocyciic-(C=0)-, (Cy-Co)cycloalky-(C=0)-,

(Cr-Cro)heteroaryl-NH-(C=0)-, (Cy-Crodhetarocyclic-NH(C=0)-,
(Cy-Cro)cycioaikyl-NH-{C=0)-, HO-{C=0)-, (C+-Colalkyt-O-{C=0}-, HN(C=0)-,
(C1-Colalky-NH-(C=0)-, [(C1-Ce)alkyll-N(C=0)-, phenyl-NH{(C=0}-,

pheny-{{{C-Co)alkyl)}-NH{C=0)-, (C,-Ce)olky-(C=0)-O- and pheny{C=0)-O-. Other
embodiments of the present invention Include those compounds of formula | {(and Ka), I(c),
Ie). N, and I(h)) wherein R* is R*B{CHy)w; n Is zaro; B is {C=ONR™-N)-, (R"-N),
SOARN}, (R"-N}{C=O}-{NR"')- or (R™-N){(C=0)-0-; R’ Is hydrogen or R*-(R"*CH),,»
(move preferably wherein R® is R™-{R"2CH),-); m Is 1-8; R"® Is hydrogen or methyl; esch R"?
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Is independently selected from the groups consisting of hydrogen or methyl; and R is as
described above, in combination with the aforamentioned embodiments of R?.

Another prefeited embodiment of the present invention are those group of
compounds of formula | (and I(a), i(c), I(e), if). and I(h)) wherein R* is R'-B-(CH,)..-; nis
zero; B is ~(R"-N)-; R™is hydrogen or R*-(R"*CH)n; m is 1-8; R" is hydrogen or methyt; R™
is hydrogen or methyl; and R" is selected from the group consisting of hydrogen, (Cr-
CeJalkyl, hydroxy, (Ci-Coalkoxy, amino, (Ci-Ce)elkylamino, [(C,-Calalkylhemino,
(CrCeJalkenyl, (CrColalkynyl, phenyl, (Ci-Cioheteroaryl, (Cy-Cy)heterocyclic and
(Cx-Cro)cycioaikyl. Other embodiments of the present invention Inckide thase compounds of
formula | (and i(a), Y(c), ie), Kf). and I(h)) wherein R* is R"-B-{CH,),-; n is zero; B Is (R"-N)-;
R' is hydrogen or R™-(R'3CH)y; m is 1-8; R' is hydrogen or methyl; R is hydrogen or
methyl; and R™ is selected from the group consisting of hydrogen, (C,-Ce)aliyl, hydroxy,
(C+-Coulkoxy, amino, (C+-Ceatkylamino, [{Ci-Celalkylhemino, (C-Colalkanyl, (Cr-Cqalkynyl,
phenyl. (Cs-Cigdheteroaryl, (C+-Cyo)heterocyclic and (Cy-Cio)cycloalkyl, in combination with
the aforementioned embodiments of R®. More preferred embodiments of the invention are
those compounds of formuta | (and Kc), i{e) and I(f)) wherein R® is R"-B-(CH,),~: n is zero; B
is {R'"-N): R'is R"-(R"2CH); m is 1-6; end R, R™ and R" are each hydrogen.

Ancther smbodiment of the present invention sre those group of compounds of
formuta | (and Ka), i(c). I(e), I(f). and I(h)) wherein R is R*-B-(CH,)-; n is 2ero; B is a bond,
and R' is selectsd from the group consisting of optionally substituted phanyl,
(Ci-Cro)heterocyclic, (C,-Ciolheteroaryl and (Cy-Cio)cycioalkyl; wherein each of the aforesald
R® phenyl, (C-Cigheteroaryl, (Ci-Cro)heteracydlic and (Cy-Crolcycioalkyl substitvents may
optionelly be substituted by one to four moieties independently selected from the group
consisting of halo, (C,-Celalkyl, (CrCa)elkenyl, (Cr-Cealkynyl, perhalo{C,-Celalkyl, phenyl,
(Cr-Croheteroaryl, (Ci-Cylheterocydic, (CrCi)cycioalkyl, hydroxy, (Cr-Clalkaxy,
perhaio{C,-Cy)alkoxy, phenoxy,  (Cy-Cio)hetercaryl-O-, (C1-Cro)hetsrocyciic-O-,
(Cx-Crolcycioalkyl-O-, (Ci-Colulkyt-S-, (Cy-Co)alkyt-SOz, (Cr-Ca)alkyl-NH-SO-, -NO,, amino,
(Ci-Colaikylemino, [(Ci-Colalkyllramino, (Ci-Colalkyl-SOrNH-,  (Cy-Colalky{C=O)-NH-,
(C1-Ce)alkyH{C=OMH((C1-Ca)alkyl}-N}-, phenyl{C=O)-NH-, phenyl{C=O}{(C,-Cq)alkyl)}-N}-,
<N, (Cy-Ce)alkyH{C=0)-, phenyl{C=0)-, (Cs-Colhetercary-{C=0)-,
(C-Ciolheterocyciic{C=0)-, (Cx-Cio)cycloalky{C=0)-, HO{C=0)-, (Ci-C)alkyt-O-(C=0)}-,
HN(C=0)  (CiCelalky-NH-(C=0),  [{Ci-Colalkyl-N{C=0),  phenyl-NH-(C=O}-,
phenyH((C-Cselkyl)}-N]-{C=0}-, (C1-Coodheteroaryt-NH-(C=O}-,
(Cr-Cro)heterocyclic-NH-(C=0), (C5-Cio)cycloalky-NH-{C=0)-, (C-Calalkyi-(C=0)-O0- and
pheny-(C=D)-O-. Other embodiments of the present invention include those compounds of
formula ) (and I(a). i(c), I(e), I{N, and I{h)) wherein whersin R* s R"-B-(CH,).; n is zero; Bis a
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bond, and R® Is as describad sbove, in combination with the aforementioned embodiments of
R?

Ancther embodimant of the preseni invention are those group of compounds of
formula | (end I(a), i(c). I(e), K. and i(h)) wherein R® is R*-B-(CHy)\-; n is zero; B s
~{C=O}MR™.N), {R-N}-, -SO£(R"-N}-, {R"-NHC=OHNR") or -(R"-N)}{(C=0)-0-; end

" R%is selected from the group consisting of optionally substituied phenyl, (C,-Co)heterocyclic,

(CrCro)hetarcaryl and (CsCyocycicalkyl; wherein each of the aforesaid R® pheny,
(C1-Cro)heteroeryl, (C,-Cio)heteracyclic and (C5-Co)cycloalkyl substituents may optionelly be
substituted by one to four moieties independently salected from the group consisting of halo,
(Ci-Colalkyl, (CrColatkenyl, (Cr-Colalkynyl, perhalo(C.-Ce)alkyl, phenyl. (C1-Cio)hetoromryl,
(Ci-Culheterocydiic, (Cy-Cujcycloalkyl, hydroxy, (Cy-Ceduikoxy, perhalo(C,-Ca)alkoxy,
phenoxy, (C1-Cro)heteroaryt-O-, (C1-Cyolheterocyclic-O-, (CyCro)cycioalky-O-,
(C+-Colalkyt-S-, (Cr-Co)olky-80z-, (C1-Colalkyi-NH-SOr. -NO,, emino, (C,-Ce)alkylamino,

{(C+-Celaikyll-amino, (C1-CoJalky-SOrNH-, (Cr-Golalkyl{C=O)-NH-,
(C1-ColalkyH{C=OH((C+-CoJaikyl)}-N}-, pheny{C=O)}-NH-, phenyi{C=OM((C;-Celalkyl)-N}-,
-CN, (Cr-ColuikyHC=0}-, pheny-(C=0)-, (Ci-Cio)heteroaryl-(C=0)-,

(C+-Cuheterocydic-{C=0), (Cy-Cy)cycioalkyl{C=0)-, HO-{C=0)-, (C.-Cy)alicy-O-{C=0)-
HMN(C=0)  (Cr-Co)alkyiNH(C=0), [{Ci-Co)alkyllrN-(C=O),  phenyl-NH-{(C=O)-,
phenyH((Cr-Celalkyl-NHC=0)-, (CrCrohetoroaryl-NH{(C=0)-,
(C+-Crodneteracyclic-NH-{C=0)-, (Cy-Cu)cycloalky-NH{(C=0)-, (Ci-Celolky-{C=0)-O- and
pheny<{C=0)-O-. Other embodiments of the present Invention include those compounds of
formuta | (and I(a), ic). Ke). I(f). and I(h)) wherein R* Is R*-B{CHz)~ n Is 2e0; B Is
«{C=OHR™-N)-, (RN}, -SO-(R"-N}, {R-NHC=OHNR") or ~(R™-N)-{C=0)-0-; and
R’ is as deacribed sbove, in combination with the aforementioned embodiments of R.
Another embodiment of the present invention are those group of compounds of
formula | (and I(a), (c), {e), i1, and i(h)) wherein R* is R*-B-(CHy)s~; N is an integer from one
to slx, more prefarably one to five, more preferably one to three; B Is a bond, and R® is
selected from the group consisting of optionally substituted phenyl, (C,-Coheterocyciic,
(CrCuhetervaryl and (Cy-Cu)cycioslkyl; wherein each of the sforesekd R’ phenyl,
(Cy-Crolhetaroaryl, (Ci-Cro)heterocyciic and (Cy-Co)cycloaikyl substituents may optionally be
substihiad by one to four moieties independently selected from the group conslsting of halo,
(Cr-Colalkyl, (Cr-Colalkenyl, (Cr-Colalkynyl, perhalo(C,-Colalicyl, phenyl, (Cy-Ciolhetsraeryl,
(Cr-Crolheterocydiic, (CrCu)cycioalkyl, hydroxy, (Cr-Celalkoxy, perhalo(Ci-Ce)alkoxy,
phenoxy, (C+-Ciro)heteroaryl-O-, (C4-Cyo)heterocyclic-O-, {Cy-C)cycioalkyl-O-,
(C1-Co)olky1-S-, {Cr-Co)alkyl-S07, (Cy-Colalkyl-NH-SOr, -NO,;, amino, (Cy-Celalkylamino,
[(C1-Co)aikyll-amino, (C1-Ca)alky-SOrNH-, (C1-Colalicyl-{C=O)-NH-,
(C1-Coalkyl{C=OH((C1-Cqo)alkyi}-N}-. phenyl-{C=0)-NH-, phenyl{C=O}M((C,-Cslalkyl)-N]-.
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-CN, (C1-Co)alkyH(C=0)-, phenyHC=0)-, (C+-Cop)heteroary-{C=0)-,
(C+-Cro)heterocyclic{C=0)-, (Cs-C)cycloalky{C=0}), HO-C=0)-, (C:-Cqlalky-O-{C=0})-,
HMN(C=0)  (Cr-Colulky-NH{C=0},  [(C/Ce)olkyll-N{C=0)-,  phenyl-NH{C=0)-,
pheny{{(C-Cslalkyl)-N}-(C=0)-, (C+-Cyglheteroary-NH-(C=0)-,
(Cy-Cyo)heterocyclic-NH-(C=0)-, (CyCu)cycloalky-NH{C=0}-, (C:-Cslalky-{C=0)-0- and
pheny<{C=0)-0-, Other embodiments of the present invention include those compounds of
formula | (and I(a), I{c), i(e), i), and Kh)) wherein R! is R"-B-{CH.)x; n is an inlager from one
to six, more preferably one to five, more preferably one to three; B Is a bond, end R' is 28
described above, in combination with the aforementioned embodiments of R®.

Another embodiment of the pressnt invention ere those group of compounds of
formula | (and i(a), Kc). i{e), I(f), and i(h)) wherein R* Is R™B-(CHy): n is an integer from one
o six, more preferably one to five, more prefersbly one to three; B is (C=O0)}R"-N)-,
{R™.N)-, -SO(R"-N)-, (R“-N}HC=0MNR")- or (R™-N)}{C=0)-0-; and R® is selected
fom the group comsisting of optionslly substiuiled phenyl, (Cr-Croheterccydiic,
(Ci-Cio)heteroaryl and (Cy-Cro)cycioalkyl; wherein each of the aforesaid R® phenyl,
(C4-Cio)hateroaryl, (C+-Cyo)hetarocyciic and (Cy-Cy)cycioaikyl substituents may optionally be
substituted by one to four moielies independently selected from the group conasiating of halo,
(Cr-Colalkyl, (CrColakanyl, (Cr-Coaikynyl, perhaio(C-Colalkyl, phenyl, {Ci-Ciiheteroaryi,
(Cy-Cro)hetarocyciic, {CyCyo)cycioakyl, hydroxy, (Cy-CaJelkoxy, perhalo{C,-Colalkony,
phenoxy, {C-Cu)hotercaryt-O-, (Cy-Croheterocyciic-O-, (CCro)cycioalkyt-O-,
(Cr-Colakyl-S-, (Ci-Ca)alkyl-SOz, (Cy-Colalkyl-NH-SO, -NO,, amino, (Ci-Ce)alkylamino,

[{C1-Co)elkyil-amino, (C+-Colaikyt-SOrNH-, (Co-Coalicy{C=O)-NH-,
(Cr-CoalkyH{C=OM{(Cr-Co)alkyl)-N}-, phenyHC=O)}-NH-, pheny-{C=OH((C+-Ce)alkyl)-N}-.
<N, {Cy-Colaliky-{C=O)-, pheny-{C=0)-, (C+-Cro)hatercaryH{C=0)-,

(C1-Crolheterocyciic{C=0)-, (Cy-Cio)cycioalkyH{C=0), HO-{C=0)- (C:-Ce)alicy-O-(C=0)-,
HN{C=0)  (Cr-Codalky-NH-{(C=0),,  [(C-Cy)alkyll-N{C=0)-,  pheny-NH-{C=0)-,
phenyl-{((C-C)aliyl)}-NHC=0)-, (C+-Cro)heteroaryl-NH-{C=0)-,
(Cy-Crodheterocyciic-NH-{C=0)-, (Cy-Crp)cycloalkyl-NH{C=0)-, (C,-Cealky{C=0)-0- snd
phenyt{C=0)-0-. Other embodiments of the present invention include those compounds of
formula | (and i(a), I(c). I{e), i(f). and I(h)) wherein R* is R*-B-(CHz)r; n is an intager from one
to six, more prefersbly one to five, more preferably one to three; B is -(C=OR"-N)-,
{RPN)-, SORV-N), (RP-N)-(C=OHNR")- or {R'"-N)-({C=0)-O0-; and R" is a3 described
above, in combination with the aforementioned embodiments of R?.

Another embodiment of the present invention are those group of compounds of
formula | {end I(a), I{c), I{a), KN, and I(h)) wherein R is R*-B-{CH.),~: n is an Integer from one
10 six, more preferably one to five, more preferably one to thwes; B is @ bond, and R® s
RP-{(R™CH)x: m Is 1-8; R™ is hydrogen or methyt; each R'? is Independently sslected from
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the groups consisting of hydrogen or methyl; and R" is selected from the group consisting of

hydrogen, (Cr-Celalkyl, (C:-Celalkoxy, phenyl, (C,-Cio)heteroaryl, (Ci-Cyolheterocyciic,

(CxCro)cycioalkyl, hydroxy, (Cy-Cq)alkoxy, perhaio(Cy-Ca)alkoxy, phencxy,
(Cy-Cro)hateroaryt-O-, (Ci-Cyo)heterocyclic-O-, (Cy-Cu)cycicalkyl-O-, (C-Colalkyl-S-,
(Cr-Glalkyt-SOx, (C+-G)alkyl-NH-SO~, NO,. amino, (C+-Ceulkylamino,

HC-Celaliyllr-amino, (Ci-Colalky-SOrNH-, (C1+-Colalkyl{(C=0)-NH-,
(C1-Co)alkyH{C=OH((Cr-Colalkyl}-N}-, phenyt-(C=O)-NH-, phenyl{C=OM((C:-Ca)alkyl)-N}-,
(C1-Co)lcyl-50-NH-, phenyl-SO-NH-, (C1-Colalkyl-SOL{((C1-C)alkyt)-N}-,

pheny-SOZ{((C+-Ce)alkyl)-N}-, <N, (C-Colalky{C=0)-, phenyHC=0}-,
(C+-Ciolhetercaryl{C=0)-, (Cr-Crolheterocyciic{C=0)-, (C+-C c)oycloalkyt(C=0)-,

{Cr-Cri)heteroaryt-NH-{C=0)-, (Cr-Crolheterocycic-NH{C=0)-,
(Cx-Cro)cycloalky-NH-{(C=0}-, HO-{C=0)-, (Cy-Ce)alky-O-(C=0O}-, HAN(C=0)-,
(Cy-CoJaiky-NH{(C=O}-, [(Cr-Coluikyll-N-{(C=0)-, phenyl-NH-{C=0)-,

phenyH((Ci-Coalkyl}-N[{C=0})-, (C;-Colalky-{(C=0)-0- and phenyl-{C=0)-0-. Other
embodiments of the present invention Include thase compounds of formula | (and i(a), Hc),
Ii{e), Kf), and I(h)) wherein R* is R%B-(CH,),: n i3 an Integer from one to six, more preferably
one to five, more preferably one to three; B is a bond, and R* is R*(R"’CH),-;: m Is 1-6; R" ia
hydrogen or methyl: each R' is independently selected from the groups consisting of
hydrogen or methyl; and R as described above, in combination with the aforementioned
embodiments of R, _

Ancther embodiment of the present Invention are thoss group of compounds of
formuls | (and I(=), c), ie), 1), and Kh)) wherein R* Is R*-B-(CHa); n is an integer from one
o six, more preferably one o five, more preferably one io three; B is -{C=O){R"-N)-,
{R™-N)-, -SOr(R¥-N)}, R"-NMC=OMNR")» or (R™NC=0)}O-; and R' b
R™-(R'’CH)w; m Is 1-6; R™ is hydrogen or methyi; each R"? Is independently selectsd from
the groups consisting of hydrogen or methyl; and R*? Is selecied from the group consisting of
hydrogen, (Cr-Cealkyl, (Ci-Ce)alkoxy, phenyl, (Cr-Cio)heteroaryl, (CCiphetarocyciic,
(CxCuloycioalkyl,  hydroxy,  (Ci-Celelkoxy,  perhalo{C,-Cylalkoxy,  phenony,
(C-Cu)heteroaryi-O-, (C-Ciolheterocyclic-O-,  (Cy-Crkcycloalkyl-O-, (CCqalkyt-S-,
(CrColulkyt-SOy,  (Cy-Colalkyl-NH-SOr-, -NO;,  amino, (Cr-Ce)eikylamine,

(Ci-CalalkyHC=OH((C1-Coaikyl}-N}-, phenyl-(C=0)-NH-, phenyl{C=OM{((Cs-Ce)alkyl)-N}-.
(C1-Co)alkyt-SOr-NH-, phenyl-SO;-NH-, (Cr-Colalky-SOL{({C-Celalkyl)-NE-,

pheny-SO{{(C,-Ce)alkyl)-N]-, <N, (C1-CadaikyH{C=0)-, * phenyl{(C=0).,
(Cr-Cro)heteroaryl-{C=Q)-, {C1-Cro)hetarocyclic{C=0)-, {Co-Cro)cycioakyl{C=O)-,
(Ci-Cu)hetercaryl-NH{C=0)-, (Ci-Crodheterocyclic-NH-(C=0)-,
(Cy-Cr)cycioalkyl-NH{(C=0)-, HO-{C=0}-, (C1-Colalkyt-O-(C=0)-, HaN(C=0),
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(C1-Ce)alkyl-NH-{C=0)-, {(Cr-Colalkyll-N-(C=0)-, phenyl-NH-{C=0)-,
phenyl-[({(C+-Ce)alkyl}-NIHC=0}-, (C-Coatky-(C=0)-O- and phenyl-(C=0)-O-. Other
embodiments of the present invention include those compounds of formula 1 (and Ka), I(c),
I{e), I(f). and I(h)) wherein R* is R*-B-(CH;).~; n is an integer from one 1o six, more preferably
one to five, more preferably one to three; B is «(C=OMR"-N)}, {R""-N}-, -SO(R"-N}-,
R'"-NHC=OHNR") or {R"-N)-(C=0)-0-; and R’ 8 R*-(R"CH)x; m is 1-8; R is
hydrogen or methyl; each R™ is independently selected from the groups consisting of
hydrogen or methyl; and R' Is as described above, In combination with the sforementionad
embodiments of R®.

Ancther embodiment of the present invention are those group of compounds of
formula | (and o) end I(f)) wherein R’ is selected from the group consisting of

R™{CCa)alky-{C=0)-, phenyl{(C=0)-, (C1-Cio)hateroaryl-(C=0)-,
(Cy-Cio)heterocyclic(C=0)-, (Cy-Cio)cycioalkyH{C=0)-, (C+-ColalkyO-(C=0)-, HN-(C=0)-,
{C1-Cy)alkyl-NH-(C=0)-, pheny-NH-(C=0)-, (C1-Crodheteroaryl-NH-(C=0)-,

(Cy-Co)heterocyclic-NH{C=0)- and (Cy-Cy)cycloalkyl-NH{C=0)-. wherein each of the
eforesald phenyl, heterocydiic, heteroaryl or cycloalkyl R” substituents may optionally be
independently substituted by one to four moieties independently selected from the group
consisting of halo, R'Cy-Celelkyl, (CrColalkenyl, (CrColalkynyl, perhalo(C,-Celalicyl,
(Cx-Crlcycloalkyl, phenyl, benzyl, (C,-Ciplheterocydiic, (C4-Cyo)heteroaryl, (C-Ce)alkyt-SOx-,
formyl, CN, (C+-Colalky{C=0), (CyCucycioakyi(C=0)-, phenyl-{C=0)-,
(C1-Crolheterocyclic{C=0)-, (Cy-Ciolhetercary{C=0)., HO{C=0)-. (C-Ce)alkyl-O0-(C=0)-,
(Cs-Croicycloalkyl-0-{C=0})-, (Ct+Crheterocyclic-O(C=0)-, (C.-Cso)heteroaryi-0-(C=0)-,
(CrCelaiky-NH-(C=0)-, (Cx-Co)cycloaticyl-NH-{(C=0)-, phenyl-NH-(C=0)-,
(Cy-Cro)heterocyclic-NH-{C20)-, (C,-Cilheteroary-NH{C=0)-, [(Ci-Celalkyll--N-(C=0)-,
pheny{({C+-Colalkyl-NHC=0)-,  hydroxy, (Ci-CoJalkaxy,  perhaio{C-Ce)alkoxy,
(Cx-Cro)cycloalkyl-O-, phenoxy, {C1-Cro)heterocyciic-O-, (C1-Cro)heteroaryl-O-,
(Cr-ColalkyH{C=0)-0-, {C3-Cyo)cycloalkyl{C=0)-O-, pheny-{C=0)-0-,
(Cs-Croheterocyclic{C=0)-O-, (C;-Cqo)heteroaryl{C=0)-0-, -NO;, amino, (C+-Cs)alkylamino,
[(Cr-Colaikyll-amino, formamidyl, (C.-Ce)alkyH{C=0)-NH-, (Cy-Cio)cycloalkyi{C=0)-NH-,
pheny-(C=0)}-NH-, (C+-Cio)heterocyclic{C=0)-NH-, {C1-Cro)heteroary-(C=O)-NH-,
(C1-ColaikyHC=OH{((C-Ca)elkyl)}-N}-, phenyl-{C=OH((C,-Colalkyl}-N]-, (Ci-Co)elkyl-SONH-,
(Cx-Cro)ycloalky-SO,NH-, phenyl-SO;NH-, (C+-Cio)hetarocyclic-SONH- and
(C,-Crolheteroaryl-SO;NH-, wherein each of ssid phenyl and heteroaryl moieties may
optionally be substituted by one or iwo radicals independently selecied from the group
consisting of halo, (C,-Cglalkyl, (C,-Celalkoxy., amino, (C,-Celalkylamino and
[{C+-Ce)alkyll-amino. More preferred embodiments of the present invention ere those group
of compounds of formule I(c) wherein R’ Is hydrogen. Other embodiments of the present
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invention Include those compounds of formula | (and I(c) end I{f)) wherein R’ is as defined
above, In combination with each of the aforementionad I(c) and I(f) R* embodiments and with
each of the aforementioned R? embodiments.

Ancther embodiment of the pressnt invention are those group of compounds of
formula | (and I(c) and I(f)) wherein R’ is selected from the group consisting of hydrogen and
optionally substituted phenyl, (C-Cio)hetaroaryl, (C,-Cro)heterocyciic and (Cy-Cio)cycioalkyl.
Other embodiments of the present invention include those compounds of formuia | (and Kc)
and i(f)) wherein R Is as defined sbove, in combination with each of the aforementioned Kc)
and |(f) R* embodiments end with esch of the aforementioned R? embodiments.

Ancther preferred embodiment of the present invention are those group of
compounds of formula 1 (and I(c) and Kf)) whersin R is R¥-(CR"H),~ p Is one to six,
preferably one to four; and R™ Is selecied from the group consisting of hydrogen, halo,
{Cy-Caluikyl, (CrColalkenyl, (CzColalicynyl, perhalo(C,-Celakyl, (Co-Cio)cycionlyl, phenyl,
(Cr-Cuheterocyciic, (Cy-Colheteroaryl, formyl, -CN, {Cr-Ce)elkyHC=O)-, phenyl{C=O)-,
(Cy-Crolhetarcaryi-(C=0)-, (Cy-C)heterocyclic(C=0)-, (C5-Cro)cycioalkyl-{C=0)-,
HO-(C=0)-, R"*<{C+-Cy)alkyt-0(C=O}-, (Cr-Crolcycloalkyl-O-(C=0})-,
(C1-Cyo)heterocyciic-O-(C=0)-, (C+-Co)hetercaryl-O-(C=0)-, HAN-(C=0)-,
R'*{C-Celulkyl-NH-{C=0)-, (Cx-Coo)cycloalkyl-NH{C=0)}-, phenyl-NH-(C=0}-,
(Cr-Cu)heterocyclic-NH{C=0)-, (Cr-Cy)heteroary-NH-(C=0)-, [(C,-CoJakkyl]-N-{C=O)-,
phenyH((C-Co)alkyl}-NHC=0)-, (Cr-Cio)hetercaryH((Cy-Ce)alikyl)-NI{C=0)-,
(Cr-Croheterocyclic-{((Cr-CoJalkyl}NHC=0),  (Cx-Cro)cycivalky-{((C-Colalkyl)-N]-{C=0)-,
hydraxy, R'™-{(CiCoalkoxy, perhalo{Cr-Celetkaxy, (CyCu)cycloaky-O-,  phanaxy,

(C1+-Colheterocydic-O-, (CrCuhatarcaryl-O-, R'4C:-Coelky{C=0)-0-,
(Cy-CroleycioalkyH{C=0)-O-, pheny-{C=0)-O-, (Cr-Crolheterocydlic{C=0)-0-,
(C1-Cro)heteroaryi-{C=0)-0-, amino, R¥(C,-Ce)alkylamino, [(Cs-Celalkylkr-amino, formamidyl,
R"{C-Colaky-{C=O)-NH-, (Ca-Co)cycioalicy{C=0)-NH-, pheny-{C=O)-NH-,
(C+-Crolheterocydlic(C=0)-NH-, (Ce-Crolhetervaryl-{C=0)-NH-,
R"*{C-Co)aikyHC=OM{((C1-Co)elky}-N}-, pheny{C=OH(C-Ce)alkyl-N}-.
R™-{Cy-CoJalky-SONH-, (Ca-Cre)cycloalkyl-SO;NH-, phenyl-SO,NH-,

(Cy-Colheterocyciic-SO:NH- and (C1-Ciolheteroaryl-SO,NH-; wherein each of the sforesald
phenyi, heterocyclic, heteroaryl or cycloalkyt R* substfiuents may optionally be independently
substituted by one to four moleties independently selected from the group consisting of halo,
R*{C,-CoJalkyl, (CrCy)alkenyl, (CrCelaikynyl, perhaio{Ci-Colalkyl, (Cr-Crlcycicalkyl,
phenyl, benzyl, (C-Ciolheteracyclic, (C.-Cio)heteroaryl, (C.-Ce)oiky-SOr, farmyl, -CN,
R"C-CodekyH(C=0)-, (CxrCulcyciosiky-C=O)-, phenyl{C=O}-,
(Cr-Cuo)helerocyclic{C=0)-, (C,-Ci)hetercary{C=0)-, HO-({C=0), (C\-Cq)alky-O-{C=0}-, -
(Cy-Cu)cycioalky-O-(C=0)-, (C,-Cyo)hetarocyclic-O-(C=0), (C+-Cio)hetaromy-O-{C=0)-,
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HN-(C=O), R™-{C;-Cq)alkyl-NH-{C=0), (Cs-Cii)cycioalkyl-NH-(C=0)-, phenyl-NH-{C=O})-,
(Cr-Crdhoterocyclic-NH-{C=Q)-, (C;-Cy)heteroaryl-NH{C=0), [{C;-Cq)alkyll-N-{C=D}-,
phenyH{((Ci-Celakyl}N-(C=0),  hydroxy, R™-(C,-Colalkoxy,  perhaio{C,-Cqjslkoxy,
(C+-C1o)cycioalkyl-O-, phenoxy, (C+-Cu)heterocyclic-O-, {C+-Ciolheteroaryl-O-,
R"-(C/-Ce)alkyt-(C=0)-0-, (C-CrolcycioalkyH{C=0)-0-, phenyH{C=0)-O-,
(C1-Cro)heterocydic-{C=0)-0-, (C+-Cio)heteroary-{C=0)-O-, -NO,, amino,
R™.{CColalkylamino, [(Ci-Cyalkyll;-amino, formemidyl,  R'{C;-Colalky{C=0)-NH-,
(Cx-Cro)cycloalkyl-{C=O)F-NH-, pheny-(C=0}-NH-, (C1-Croheterocydlic-(C=0)-NH-,
(C+-Cralhelaroaryl-{C=0}-NM-, R'*{(C/-Co)alkyH{C=OH((C-CeJalky}-N}-,
pheny-{C=OM((C1-Colalkyl}-N},  R™-(C;Cqlalky-SONH-,  (C3-Cio)cycloalky-SONH-,
phenyl-SO:NH-, (C+-Cyplheterocyclic-SO.,NH- and (C,-Co)heteroary-SO,;NH-; wherein each
of said phenyl and heteroaryl moleties may optionally ba subsiituted by one or two radicals
independently seiected from the group consisting of halo, (C,-Cy)alkyl, (C,-Ca)alkoxy, amino,
(C+-Ce)aikylamino or [(C,-Calalkyll-amino;

each R" Is Independently selectsd from the group consisting of hydragen, halo,
(C+-CoJalkyl, (CrCodalkenyl, perhaio(C,-Colalkyl, HO-(C=0)-, (Cy-Celalkyl-O-{C=0}-,
HaN-(C=0), (C1-CoJalky-NH-(C=0), [(Ci-Colalkyllr-N-{(C=0)-, hydroxy, (C-Cy)atkoxy,
perhato(C,-Celalkoxy, amino, (Ci-Co)alkylamino, [(Ci-Colalkyllr-amino, formamidyl and
(C1-Ce)alkyl-{C=0)-NH-; and

each R" is indspendently selected from the group consisting of hydrogen, halo,
(Ci-CeoJoikyl,  (CrColalkenyl,  (CyCuulkynyl,  perhaio(Ci-Colalkyl,  HO-(C=O}-,
(C+-Co)alky-O{C=0),  HN-(C=0), (C-CalalkytNH-(C=0)-, [(C1+-ColaliyllrN-(C=0)-,
hydroxy, (CyCelalkoxy, perhaio{Ci-Colalkaxy, (Cy-Cqlelky{C=0)-O-, -NO; amino,
(Cy-Celaikylamino, [(C,-Cilalkyll-amino, formamidyl and (C\-Celalkyl-{C=O)}-NH-. Other
embodimants of the present invention include these compounds of formula | (and Kc) end K{f))
wherein R’ Is as defined above, In combinstion with each of the aforementioned Kc) and Kf)
R* embodiments and with each of the sforementioned R? embodiments. '

A more preferred embodiment of the present invention are those group of compounds
of formula | (and i{c) and {f)) wherein R” Is R“~(CR™H),~; p Is one to six, preferably one to
four; R is selectad from the group consisting of hydrogen, hala, (C-Ce)aliyl, (C-Ce)alkenyl,
(CxCulcycloaikyl, phenyl, (C,-Culheterocyclic, (Cy-Ciheteroaryl, HO-{C=O)-,
R'“ACy-Cy)alikp-O-(C=0), HN{C=0), R™-{C-Colaiky-NH(C=0)-, phenyl-NH-(C=0)-,
(C1-Cro)heterocyclic-NH-{C=0)-, [(C-ColalkyllrN-(C=0)-, phenyH((C,-Colalkyl}-N{C=0)-,
hydroxy, R™{C,-Ce)alkoxy, phenoxy, amino, R'“-(C:-Cq)alkylamino, [(C-Ceeikyll-smino,
R'*-(C-Cy)alkyl{C=0)-NH-, wherein each of the aforesald phenyl, heterocyciic, heterceryl or
cycloakyl R¥ substituents may optionally bs indepandently subsiltuted by one to four
moleties independently selected from the group consisting of halo, R"4{C,Cglaliyi,
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(CrColalkenyl, (CrCoalkynyl, perhalo(Ci-Celalkyl, (C,-Celalkyl-SOr, formyl,  -CN,
R"-{C,-CoJulkyl-{C=0)-, HO-{(C=0)-, {C1-Ce)alky-O-(C=0)-, HaN-{C=0)-,
R'{Cy-Cololky-NH{C=0).  [(Cr-Colelkyll-N<C=O),  hydroxy,  R"4{C,-Cqjalkoxy,
perhaio{C,-CeJalkaxy,  R™-C/-Co)alkyHC=0)}O-, amiho,  R"-{C,Cq)alkylamino,
[(CrCyulkyl-amino, formamidyl, R'*(C-CyJaiky-{C=O)-NH-,
R'{C-CaJaliky{C=0H((C1-C)alkyi}N}- and R™-{C,-Cs)alky-SO;NH-;

each R" is Independently selected from the group consisting of hydrogen, halo,
(Ci-Colalkyl, (CrColalkenyl, parhalo{(C,-Colalkyl. HO-(C=0), (C+-Colalkyt-O-{C=0)-,
HNHC=0), (Ci-Colalky-NH{C=0),, [(Cy-ColalkyllrN-(C=0)-, hydroxy, (C,-Ce)alkoxy,
perhaio(Cy-Ce)alkoxy, amino, (C-Celalkylamino, [(Cs-Ce)atkyll-amino, formamidyl and
(C1-Co)aiiyH{C=0)-NH-; wherein no more than two of said R" groups may be other then
hydrogen; and

each R™ is independently selected from the group consisting of hydrogen, haio,
(C+-Colalicyt, (CrColatkenyl,  (CrCelekynyl,  perhalo(Ci-Colalkyl,  HO-(C=0)-,
(Ci-Colalkyh-O-(C=0), HN{C=0), (Ci-Colalky-NH-{C=0}. [(C+-ColalkyllrN-{C=O)}-,
hydroxy, (Cy-Celalkoxy, perhalo{C,-CoJalkoxy, (Ci-Celalkyl{(C=0)-O-, -NO, amino,
(C-Ce)alkylamino, [(C,-Cs)alkyll-amino, formamidyl and (C,-Ce)alkyi-{C=0)-NH-. Other
embadiments of the present invention include those compounds of formula | (and Kc) and K1)
wherein R’ is a3 defined above, in combination with each of the aforementioned Kc) and Kf)
R* embodiments and with each of the sforementioned R? embodiments.

A mare preferred embodiment of the present invention are thase group of compounds
of formuta I{c) wherein R’ is R*-{(CR"H),~; p is one to four; R* is selscted from the group
consisting of hydrogen, (CxC,)alkenyl, HO-(C=0)-, (CrCs)alkyl-OC=0)-, HN-{(C=O)-,
(Cr-Calalky-NH-(C=0)-, [(C+-CoJaikyllrN-(C=0)-, hydroxy, (Ci-Cilalkaxy, @emino,
(Cy-Colaikylamino, [(C,-Colelkyl-amino and (Cy-Ca)alky-{C=O)-NH-; and each R"™ s
independently salected from the group consisting of hydrogen, (C,-C;)alkyl, hydroxy, and
emino. More preferrad compounds of formide I(c) are thoss compounds wherein the
combined molecular weight of the R* and R’ substituents Is less than 200 AMU. More
preferably, the ¢combined molecular weight of the R® and R’ substituents is less than 100
AMU.

Ancther embodiment of the present invention are those group of compounds of
formula | (and i(b)) wherein R® Is hydrogen. Other embadiments of the present invention
include thase compounds of formula | (and Kb)) wherein R® ia hydrogen, in combination with
each of the aforementioned R? embodiments.

Ancther preferred embodinent of the present invention are those group of
compounds of formula | (and i(b)) wherein R® is (C.-Cy)heterocydiic ar (C,-Cglhetaroaryt;
wherein each of the sforesaid heterocyclic and heterocaryl substituents may optionally be
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independently substituled by one to four moleties independently selectad from the group
consisting of halo, (Cy-Celalkyl, (Cy-Celslkoxy, HO-(C=O), (C+Colalkyl-O-(C=0)-,
HN-{C=0}-, (C1-Cs)alky-NH-{C=0)- and [(C,-Cs)alkyll,yN{C=0)-. Other ambodiments of the
present invention inciude thoss compounds of formula | (and ¥(b)) wherein R® Is seid
optionally substituted (C,-Colheterocyclic or (Cy-Crojheteroaryt, In combination with each of
the aforementioned R? embodiments. More preferrad heterocyciic compounds are
pymolidiny, piperidinyl, and azstidinyl. '

Another preferrad embodiment of the present Invention are those group of
compounds of formula | (and (b)) wherein R® is R"“{CHR™),-, p is 1-8; and R™ is selecied
from the group consisting of hydrogen, (C.-Cejalkyl, (Cr-Celalkenyl, perhalo(C,-Ce)alkyl,
(CyCu)cydioalkyl, phenyl, (C,-Cpheterocyciic, (Cs-Cyolhetercaryl, phenyl{8=0)-,
(Ci-Co)alky-SOr, phenyl-SOr, HN-SOr, (Ci-Colalkyl-NH-SOr, phenyl-NH-SO,
[(C+-Co)aikyt-aN-SOy-,  (C1-Colalky(C=0)-, phemy{C=0)-, (Cy-Cio)hetercary(C=0)-,

(Cy-Cra)heterocyciic(C=0)-, * (Cx-Cro)cycioalkyl-{C=0)-, HO-(C=0)-,
R'"-{(C-Co)akyl-O{C=0), (C;-Cylcyclonlky-O-{C=0),  (Ci-Cyolheterocyciic-O0(C=0)-,
(Cy-Cio)hetaroaryl-0-{C=0)-, H;N-(C=0)-. {C1-Colaliy-NH-{(C=0)-,

{Cs-Cro)cycioakyl-NH-(C=0)-, pheny-NH-(C=0)-, {C-Cyo)heterocyciic-NH-{C=0)-,
(Ci-Cro)hetaroary-NHH{C=0)-, [(Ci-Colalkyll,-N(C=0). phenyH{((C\-Co)alkyl-N-{C=O)-,
{Cy-Cro)hoteroaryl-{N-{Cs-Coaikyl]{C=0),  (Ci-Cio)heterocydlic{((C,-Ce)alkyl}-NJ{C=0)-,
(Cx-Cro)cycloalkyl{((C1-Ca)alkyl)}-NHC=O}, hydroxy, R"<(C:-Cs)alkoxy, perheio(C;-Cealkoxy,
(C3-Co)cycloalkyl-O-, phenoxy, (C1-Crolheterocyclic-O-, (Cy-Crolneteroarvi-O-,
R™4(CCa)ulky-{C=0)-0-, (Cx-Cr)cycloalkyi-(C=0)-0-, phenyl-{C=0)-O-,
(C+Cyoleturocyciic-{C=0)-O-, (C-Cro)heteroaryH{C=0)-O-, -NO,, amino,
R"{Cy-Coulkylomino, {(Ci-Colakyll-amino, formemidyl, R"™-(C,-Cq)elky{C*O)-NH-,
{CxCrolcycioalkyH{C=O}NH-,  phenyHC=0)}-NH-, R'(Cy-Cy)alkyl-SONH-,
(C5-Cro)cycioalkyt-SO,NH-, pheny-SO;NH-, (C+-Co)heterocyclic-SONH- and
(C-Cro)heleroaryl-SO,NH-; wherein each of the aforesaid phenyl, heterocycdic, heteroaryt or
cycloalkyl R' substituants may optionafly be independently substiiuted by one to four
moieties Independently selected from the group consisting of halo, R"4{Cy-Calalkyl,
(CrCo)alkenyl, (CxrCelalkynyl, perhalo{C,-Celalkyl, (Cy-Cio)cycloalkyl, phenyl, benzyi,
{Cr-Crodhetorocyclic,  (Cy-Cylheteroaryl,  (C,-Colalkyh-SOr,  formyl, -CN,
R"{C-Cuekyl{C=0}, (CxCr)cycioalkyH{C=0)-, phenyl-(C=0)-,
(C1-Cro)heterocyclic{C=0)-, (C;-Cy)hetervaryl-(C=0), HO-(C=O})-, (Ci-Cq)alkyl-0-(C=0)-,
(CrCroloycioalky-0-(C=0)-, {Cy-Cuw)heterocydlic-O{C=0)-, (Cy-Csp)heteroary-O-(C=0)-,
HaN-{C=0), R"™{Ci-Colalky-NH{C=0), (Cs-Cro)cytionlky-NH-{C=0)-, phenyl-NH{(C=0)-,
(Cr-Crodheterocydlic-NH-{C=0)-, (C1-Cyo)heteroaryl-NH-{C=0)-, [(Ci-Ce)alkyl]-N-(C=0)-,
phenyH((Cr-Ca)elkyl)}-N{C=0)-.  hydroxy,  R'*{C-Ca)alkoxy. parhaio(C,-Ce)elkoxy,

PCT/IB02/00424 3?«
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(Cy-Cu)cycioalkyl-O-, phenaxy, {C+-Cro)hetsrocyclic-O-, (C+-Croheteroary-O-,
R'*{C1-Colalky-{C=0)-0-, (Cx-Cro)cycioalky{C=0)-0-, phenyi-(C=0)-O-,
(C-Cro)heterocyciic-(C=0)-0-, (C1+-Crolhetercaryi{C=0)-O-, -NO,, amino,
R"™-(C-Co)lkylamino, [(Cy-Ce)alkyll-amino, formemidyl, R™{C,-CeJalkyl{C=O)-NH-,
(Ca-Crwo)cycioalkyl-{C=O)-NH-, phenyHC=0)-NH-, (Cy-Crolheterocyclic-(C=0)-NH-,
(Cs-Cra)hetercaryl{C=O)-NH-, R*-(C-Ca)alkyHC=OH((C1-Codalkyl)-N}-,
phonyH{C=OH(C1-CololkytNF,  R™-{C;-ColalkyFSO:NH-,  (C3-Co)cycioniy-SONK-,
phenykSO:NH-, (Cy-Co)heterocyclic-SONH- and (Ci-Ciolheteroary-SO;NH-; and wherein
esch of sald phenyl and heteroaryl moieties may cptionally be substituted by one or two
radicals Independently selected from halo, {Ci-Colalkyl, (Cy-Celalkoxy, amino,
(C+-Celalkytamino and [(C,-Ce)alkyll-émino. Other embodiments of the present invention
Include those compounds of formuls 1 (and I(b)) wherein R® I8 sald R"-{CHR"), p I 1-8;
and R™ s us defined above, In combination with each of the eforementioned R?
embodiments.

Ancther preferred embodiment of the present mvention are thoss group of
compounds of formula | {and b)) wherein R® is R“-(CHR"),-, p Is 1-6; end R" is selected
from the group cansisting of hydrogen, (Cy-Ce)alkyl, (Cx-Ce)alkenyl, (Cy-Cyo)cycioalkyl, phenyl,
(Cr-Cu)hetarocyciic, (C-Culheteroaryl, HO{C=0)-, R*~(C:-Cq)alky-0-{C=0)-, HN{C=0}-,
R"™-(C1-CoJeikyl-NH-{(C=0}-, pheny-NHL{C=0}-, (C1-Co)heterocyclic-NH-(C=0)-,
KCCalalkyll-N-(C=0)-, phenyH((CrClelky-NHC=O), hydroxy, R™-(C,-Co)alkoxy, -
phancxy, smino, R™-{CCyelkylemino, [(Ci-Cealkylkramino, R™{(C;-CqJalkyH{C=0)-NH-;
wherain each of the aforesaid phenyl, heterocyciic, heteroaryl or cycicalkyl R™ substituents
mey optionally be independently substituted by one to four moieties independently salscted
from the group conslsting of helo, R™(C.-Colalkyl, (CrCoeikenyl, (Cr-Celaikynyl,
perhalo(Cr-Colalkyl, (Ci-Coalky-SOr, formyl, -CN, R'-{Ci-CelaikyH{C=0)-, HO{C=0)-,
(Cr-Colalky-O-{(C=0), HN{C=0), R™(C;-Ca)alky-NH{C=O})-, [(Ci-Ce)elkyllr-N-(C=0)-,
hydroxy, R'~(C.-Celalkoxy, perhelo(Ci-Cylalkoxy, R'*Ci-ColelkyHC=0)-0-, amino,
R"<{C,-CoJaikylemino, [Ci-Calalkyllremino, formamidy, R™-{C-Cylalky{C=O)-NH-,
R™-{C/-CoJalkyH{C=OMH((C-Colealiyl)-N}- and R'*-{C-Co)alkyl-SONH-;

esch R'® is Independently selected from the group conaisting of hydrogen, halo,
(Cr-CoJelkyl, (CrColalkenyl, perhalo(C\-Colalkyl, HO-H{C=0)., (Ci-Colelkyt-O-(C=O)-,
HN-{C=0)., (Ci-ColalkytNH{C=0)-. [(C1-Co)alkyil-N-{C=0)-, hydroxy, (C+Cslalkaxy,
perhaio(Cy-Colalkoxy, amino, (C,-Cylakylamino, {(Ci-Colalkyllr-omino, formamidyl end
(C1-Ce)alky{C=0)-NH-; wherein no more than two of sald R'® groups may be other than
hydrogen; and

each R" Is independently selecied from the group consisting of hydrogen, haio,
(Cr-Colaikyl, (CxrColalkenyl.  (CrColelkynyl,  perhelo(C,-Cqalkyl, HO-(C=0},
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(C1-Colalkyt-O-(C=0)-, HN-{C=0), (Ci-Celalkyl-NH-(C=0}, [(C:+-Colalkyll-N-{C=0}-,
hydroxy, (Ci-Cs)atkoxy, perhaio(Ci-Ce)aikoxy, (C,-Celalky{C=0)-O-, -NO, emino,
(C4-Cs)alkylamino, [(C-Cg)alkyll;-amino, formamidyl and (C-Cealkyl-({C=0)-NH-,

Other ambodiments of the present inventlon include those group of compounds of

5 formula I (and I(b)) wherein R® is seid R"{CHR'®)-, p is 1-6; and R", R™ and R'® are »s
defined ebove, in combination with each of the aforementioned R® embodiments.

A more préferred embodiment of the prasent invention are those group of compounds
of formula ) (and (b)) wherein R® is R“<{CHR"),-, p Is 1-6; and R™ is salected from the group
congistng of . hydrogen, (CrC,alkenyl, (Ci-Cyhsterocycic, HO-{C=0),

10 (Cy-Cylaliy0-{C=0)-, HaN-{C=0}-, (C+-C;)alicy-NH-(C=0)-, hydroxy, (C+-C;alkaxy, emino,
(C+-Cxlalkylamino, end [(C+-Ca)alkyll-asmino; and sach R™ Is independently selected from the
group consisting of hydrogen, (C-Cqlatkyl, hydroxy, (C+-Cs)alkoxy, perhaio(C,)eikoxy, amino,
(C+-Cz)alkylamina, [(C+-Ca)alkyll-amino, formemidyl and (C1-Cslalkyl-{C=0)-NH-, wherein na
moare than two of sald R groups may be other than hydrogen.

15 Anather embodiment of the present invention are those compounds of formula | (and
i{a), W{b), I(d), i{g)) wherein R® is hydrogen. Other embodimants of the present invention
include those compounds of formula | (and I(a), (b), I(d). Kg)) wherein R® is hydrogen, in
combination with each of the eforementioned i(a) R* embodiments, I(b) R® embodiments or
with each of the aforementioned R? embodiments.

20 Another embodiment of the present Invention are those group of compounds of
formula | (and Ka), Kb). Kd), Wg)) wherein R® is RB-(CH;) and n s zero. Other
embodiments of the present invention include those compounds of formula { (and i(a), Kb),
id). g)) wherein R® is R%-B-(CH,)- and n is zero, in combination with sach of the
aforementioned i(a) R* embodiments, Kb) R® embodiments or with each of the

25 sforementioned R? embodiments,

" Another embodiment of the present invention sre thoss group of compounds of
formuta | {and I{a), i{b), }d), I(g)) wherein R® is R"-B-(CH,)- and n is an integer from one to
six, mom preferably one to five, more preferably one to thres. Other embodiments of the
present invention Inciude those compounds of formuta | (end Ka), ib), id), l{g)) wherein R®is

30 R-B{CH:» and n is an integer from one o five, In combinetion with each of the
sforementioned ) R' embodiments, i(b) R® embodiments or with each of the
sforementioned R? embodiments.

Ancther preferred embodiment of the present invention are those group of
compounds of formula § (and I(a), i{b), (d), {g)) wherein R" Is R"B{CHy): nis zero; Bis a

35 bond and R" is selected from the group consisting of hydrogen, -CF; -CN,
(C1-Ciodhetercanyl, (C,-Co)heterocyclic or (Cx-Cro)cycioslkyl; wherein each of the aforessid
(Cy-Cro)hetaroaryt, (Cy-Cio)haterocyciic and (Cx-Cio)cycioalkyl may optionally be substiuted
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by one to three moieties independently selected from the group consisting of halo,
(C-Ceolalkyl, (CrColalkenyl, (C\-Celalkynyl, perhalo(C,-CeJalkyl, hydroxy, (C,-Colalkoxy,
perhalo{C-Cylalkoxy, (Ci-Cqlalky-S-, (Ci-Ce)alkyt-SOr, (Ci-Celalky-NH-SOr, -NO;, amino,
(CrCe)alkylamino, [(Cy-Colalkyll-amino, (Ci-Colalky-SOrNH-.  (C4-ColatkyH{C=O)-NH-,
(C+Colalky{C=0)-[{{C+Ca)alkyl)-N}-, -CN, (Cy-Colalky{C=0)-, HO-(C=Q)-,
(Cr-Ca)alky-O-(C=0)-, HN(C=O)-, (Cy-Colaky-NH-(C=0}), [KC:-Cq)alkyll-N-(C=O)- and
(Cr-Coalky{C=0)-0-. Other embodiments of the present bwention include thoss
compounds of formula | (and Kg), I(b), I(d), I(g)) wherein R® is R*B-{CH.),- and n Is zero; B is
a bond and R' is as defined above, In combination with eech of the sforementioned I(a) R*
embodiments, i(b) R* embodiments or with each of the aforementioned R? embodiments.

Ancther embodiment of the pregent invention are those compounds of formula | (and
ita) Kb), Kd). 1(g)) wherein R® Is R*-B{CHa)r; n is zoro; B Is {C=OMNR™-, {R"-N),
«{R®-N)-8O0y, (R®-N)-{C=0)-, >C=0, -0-{C=0}-, -SOx(NR™)-, {R"-N)}{C=O}{NR"")-; and

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, {Cy-Cis)cycioalkyl or phenyl;
wherein the sforesaid phenyl and (Cr-Co)cycloalkyl may aptionally be substituted by one to
tives moieties independently selected from the group consisting of halo, (Cy-Ce)alkyl,
(CrColulkenyl,  (CrCoalkynyl,  perhalo(CrCelalkyl,  hydraxy,  (C,Cealkaxy,
perhalo(Cy-Celelkaxy, (Cy-Celolkyt-5-, (C1-Co)alky-SOr-, (Ci-CoJalkyt-NH-SOr-, -NO,, amino,
(Cr-Co)alkylamino, [(Cy-Celalkyll-emino, (Cy-Co)alkyl-SOr-NH-,  (C,-Co)alky-{C=20)-NH-,
(C-Ce)alky-{C=O)-{N(C -Co)uiiyi]-. CN, (C-Colalkyl-(C=0)-, HO-(C=0)-,
(C-Ca)alkyt-O-(C=0)-, HN(C=0) (Ci-ColalkytNH-(C=0}. {{C-Colalkyll-N(C=0) and
(Ci-Co)alky{C=0)-0-. Other embodimenis of the prasent invention include those
compounds of formula | (and I{a), Kb), id), ig)) wherein R® is R*-B-(CHz). 8nd n Is zero; B Is
{C=OMNR"., (RN}, {R"-N)-80r, {R-NHC=0)-, >C=0, -0-(C=0), -SOx(NR")-,
{RU-N)}{C=O)NR")-; and R* Is s defined above, In combination with each of the
aforementioned I(a) R' embodiments, I(b) R® embodiments or with esch of the
sforementioned R? embodiments.

Another preferred embodiment of the present invention are those compounds of

formuls | (and ia), I(b), Kd), I{g)) wherein R® is R™B~(CHal: n Is zero; B is (C=O)-NR™-, 6

RN}, >C=0, -0-{C=0)-, {R"-N}H{C=0)- or (R-NMC=0MNR"); R’ s R“(R"CH),c:
m is 1-8; R™ Is hydrogen or methyl; R'? is hydrogen or methyl; and R'? is selected from the
group consisting of hydrogen, (Ci-Celalkyl, (Ci-Ce)alkoxy, phenyl, (Cy-Csolheteroaryl,
(CrCuhetarocyciic, (Cy-Cyo)cycloalkyl, amino, (Cy-Calalkylsmino, [(Cy-Colalkylhamino,
{Cr-Co)alkyl-S0x-NH-, phenyl-SO,-NH-, (Cr-Co)alkyH-SO{N-(C-Co)aikyl]}-,
phenyl-SOx[N-{C,-Colalkyl], hydroxy, (C.-Celalkoxy, perhaio(Ci-Celalkoxy, phenoxy,
(CrCulheteroaryt-O-,  (CrCyhsierocyclic-O-, (CyCu)cycioaliy-O-, (Ci-Colalkyl-S-,
(C1-Co)alkyl-SO, (C1-Ce)alky-NH-SOr-, -NO., amino, {C+-Ce)alkylamino,
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[(C+Colalkyll-amino, (C1-Co)alky-SO-NH-, (C1-Colalkyi{C=0)-NH-,
(C1-Co)alkyl-{C=O}-N(C-Co)olkyl}, pheny:{C=0)NH-, pheny-{C=0O)-[N-(C+-Ca)alkyl}-, -CN.
(Cr-Caalkyi-{C=0)-, phenyl-{C20)-, (Cr-Cio)heteroaryl{C=0}-, (Ci-Cro)heierocyclic{(C=0},
(Cx-Cro)cycloalky{C=0)-, (C-Cyo)heteroaryl-NH-(C=0)-, (C1-Co)helerocyclic-NH-(C=0)-,
(CxCrolcycloalkyi-NH{C=0)-, HOH{C=0}-, (C1-Ce)alkyl-O-{C=0)-, HzN(C=0)-,
(Cy-Ce)alkyl-NH-(C=0)-, [C1-Cq)alkyllrN-{C=0})-, phenyl-NH-{(C=0}-,
phenyHNA(C,-Colalky)]{C=0D)-, (C1-ColalkyHC=0)-0O- and phenyi-(C=0)-0-.  Other
embodiments of the present invention include those compounds of formula | (and I(a), I(b),
i{d). Kg)) wherein R® is R™-B(CHy),- end n is zero; B ks {C=0)}-NR"., -(R'.N)-, {R"-N)-SO,-
, {RUN}HC=0), >C=0, -O-{Ca0), -SOr{NR™), {(R"-N)C=OXNR"): and R* s
RP4{R"CH)x-; m is 1-8; R™ is hydrogen or methyl; R™ Is hydrogen or methyl; and R™ is as
defined above, in combination with sach of the aforementioned I(a) R* embodiments, I(b) R

_ ambodimants or with each of the aforementioned R? embodiments.

Another preferred embodiment of the present invention are those compounds of
forrnula ) (and I(a), I(b), Kd), 1(g)) wherein R® Is R*-B(CH;).; n is zero; B is {R-N); R'ls
hydrogen or R™*-(R"CH),; m is 1-6; R™ is hydrogen or methyl; R™ Is hydrogen or methy!;
and R” Is selecled from the group consisting of hydrogen, (C:-Celatkyl, hydroxy,
(C-Celalkoxy, amino, (C.-Ce)elkylamino, [{C1-Cq)alkyllamino, (Cr-Cealkenyl, (Cy-Celalkynyl,
phenyl, (C1-Cyo)heteroaryl, (C+-Cyg)heterocyciic and (Cy-Cyg)cycioalkyl. Other embodiments
of the present invention Include those compounds of formula | (and Y(a), i(b), Y(d), o))
wherein R? s R™-8-(CH,)- nd n I8 2ero0; B Is (R'-N)-; R*is hydrogen or R*{R"?CH),; m Is
1-8; R® s hydrogen or methyl; R' is hydrogen or methyl; and R' is es defined above, in
combingtion with each of the aforementioned I(a) R* embadiments, i(b) R® embodiments or
with each of the aforsmentioned R* embodiments.

Anather ambodiment of the presant invention are those compounds of formula | (and
i(a), (), Kd), 1(g)) wherein R® Is R*-B-(CH.)r; n is one fo six, preferably ane to four; B is
{C=O}NR'"., {R™.N)-, {R"-N)}-{C=0)- or {(R™-N}MHC=ONR"); R* Is R*{R'’CH); m s
1-6; R” is hydrogen or methyl: R" is hydrogen or methyt; and R™ is selected from the group
consisting of hydrogen, (CrCelalkyl, (Ci-Cylelkoxy, phemf, (Ci-Cielreteroany,
(C+-Crlhaterocyclic, (C3-Cy)cycioakyl, amino, (Ci-Cyjaikylamino, ([(C.-Cealkyflamino,
(C+-Colalky-SOrNH-, phenyl-SO-NH-, (C1-Ce)alkyl-SOx {NH(C1-Cq)elkyl]-..
phany-SOr-{N-(C+-Colalkyl}-, hydroxy, (Ci-Celalkoxy, perhaio{C,-Coaikoay, phencuxy,
(Ci-Cu)heteroaryl-O-,  (Cy-Ciglheterocydlic-O-,  (CyCi)cycloalkyl-O-,  (Ci-Co)alkyt-S-,
(C1-Co)alky}-SO, (C+-Cy)alkyl-NH-SOr, -NO,, emino, (C1-Ce)alkylamino,
{(C+-Co)alkyl}-8mino, (C-Cylalkyl-SONH-, (C1-Celalky-{C=0)-NH-,
(C1-Calalkyl-{C=OH{((C1-Co)aikyl)-N}-. phenyHC=0)-NH-, phenyi{C=OM((C,-Co)alkyl)-N]-,
<N, (Cr-Co)aiky-{C=0)-, pheny{C=0)-, {C+-Croiheteroanyl{C=0}-,
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(Cy-Co)heterocyciic{C=0),, (CyCyo)cycioalkyH{C=0),  (Ci-Cu)hetercaryl-NH-(C=0)-,
(Cr-Cuo)heterocyclic-NH-{C=0)-, {CyCro)cycloalkyl-NH-{C=0})-, HO-{C=0)-,
(CrCololky-O-(C=0), HN(C=O) (CyColalkytNH{C=0), {{C/)-Colaikyljs-N-(C=0)-,
pheny-NH{(C=0)-,  pheny{{(C(-Colaikyl}NHC=0),  (Ci-Colulky{C=0)}-O0-  and
phenyH{C=0)-0-. Other embodiments of tha presant invention include those compounds of
formule | (and ia), Kb), {d), {g)) wherein R* is R*B~(CH;}y: N Is one to four, B is
«{C=0)}NR"-, -(R"-N)-, {R"-N)}{C=0) or {R"-NC=0}{NR"'); R" is R*"-{(RZCH),r;m is
1-8; R" Is hydrogen or methyl; R' is hydrogen or methyl; and R" is es defined above, in
combinstion with each of the sforementioned i(a) R* embodiments, i{b) R® embodiments or
with each of the gforementioned (R*), embodiments.

Another ambodiment of the present invention are thcse group of compounds of
formula | (and I(s), I(b), id). 1(g)) wherain R® I8 R*-B-{CH,): n is an integer from ane to six,
more preferably one io five, more prefersbly one to thres; B is & bond, and R’ is selected from
the group consisting of optionslly substitsted phenyl, (C-Cgheterocydiic, (Cv-Cyo)heteroaryl
and (Cy-Cr)cycioaliyl; wherein sach of the aforeseld R phenyl, (Cy-Cyohelsroaryl,
(Cv-Crolheterncyciic and (Cx-Cy)cycioalkyl substituants may optionslly be substituted by one
to four moieties independently selectad from the group consisting of halo, {C.-Cqlalkyl,
(CzCojaikenyl,  (CrCeluikynyl,  perhalo(C,CaJalkyl,  phenyl,  (Ci-Cyo)hetercaryl,
(C+-Crolhotarocydlic, (C;-Cyo)cyciogikyl, hydroxy, (C.-Cajeikoxy, perhalo(C,-Cyaikoxy,
phenoxy,  (Cy-Cylheteroaryi-O-,  (Ci-Cylheterocyclic-O-, (Cs-Cro)oycioalkyl-O-,
(Cr-Coalkyt-8-, (Cr-Colalkyt-SOz, (Ci-Colalky-NH-SOr, -NO,, -mlno. (C1-Ce)elkylamino,

{(Cr-Ca)akyllramino, (Cr-Calolicyt- SO NH-, Cy-Copetiyh{C=OMNH-,
(Cr-CaleliyHC=OM((Cr-Caleliof-NE,  phenyl-(C=O}-NH-, prmwc=on«c.-c.mm
<N, (Cr-Celtikyi{C=O)-, phenyi-(C=O}- (CrCuheteroary{C=O}.,

(Cy-Cro)heterocyelic{C=0), (Cy-Ci)cycioalky{C=0), HO-{C=0). {C,-Cs)alkyl-O-(C=0O)-,
HaN(C=0)-  (Ci-Colalkyt-NHH{C=0),  [(C,CaalkylN{C=O),  phenyl-NH{C=0)-,
pheny-{((C,-Ce)elkyl)-N}HC=0)-, (C1-Cro)heteroeryi-NH-{C=0)-,
{CrCrlhaterocyciic-NH{C=0}, (Cx-Culcycloaiiyt-NH{C=O0)-, (Cy-Ca)alkyHC=0)-O- end
phenyl{C=0)-0-. Other embodiments of the presant nvention include thoss compounds of
formula ! (and Ka), Kb). Kd), Ka)wherein R® is R*-B-(CH.): N I8 an integer from ane fo sb,
more preferably one 1o five, mora prefersbly ane to three; B Is @ band, and R' Is as described
above, in combinetion with each of the eforementioned {a) R' embodiments, Kb) R®
embodiments or with sach of the aforementioned R* embodiments...

Another embodiment of the present invenition are those group of compounds of
formula | (and ¥a), i(b), Kd), Kg)) wherein R* is R*-B-(CHa)s: N is an integer from one to aix,
more preferably one to five, more preferably one to three; B & {C=OMR"-N)., {R™-N)-,
-SOA{R"-N), {R'"-NHC=O){NR"') or ~(R"-N)}C=0)-0-; and R’ is selected from the
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group consisting of optionally substituted phenyi, (C,-Cofhelerocydiic, (C,-Cio)heteroaryl and
(Cx-Cro)ycioalkyl; whersin esch of the aforesaid R° phenyl, (C,-Ciojheteroaryl,
(Cr+-Cyp)heterocyciic and (Cy-Cyo)cycioalkyl substituents may optionally be substituled by one
to four moieties independently selected from the group consisting of halo, (C,-Cy)alkyl,
5§ (Cxloalkenyt,  (CrColuikymyl,  perhaio{C,-Colalkyl, phenyl.  (Cy-Cio)hateroaryi,
(Cr-Croheterocyciic, (Cy-Cycycioatkyl, hydroxy, (Ci-Celalkoxy, perhalo(C,-Ce)alkoxy,
phenoxy, {C+-Cio)heteroaryl-O-, (Cy-Cro)heterocydic-O-, (CyCw)cycioalkyl-O-,
(Ci-Colalky-S-, (Ci-Ca)alky-SOr, (Ci-Colalkyl-NH-SOz, -NO,, amino, (Ci-Celalkylamino,

[(C+-Ce)aikyllr-amino, (C1-Codalkyl-SO-NH-, (C+-Colalky{C=O)-NH-,
10 (CrCololkyH{C=OH((Cr-Caaikyl)}-N}-, pheny-{C=O)-NH-, phenyH{C=OH((C,-Cq)aiky!)-N-.
<CN, (C1-Colulky-{C=0)-, pheny-{C=O)-, (Cr~-Cro)heteroary{C=0)-,

(C1-Ciolheterocyclic{C=0)-, (Cy-Cu)cycloalky-{Cu0)-, HO-(C=0)-, (C,-Ce)alky-O-(C=0}-,

HN(C=0)  (Ci-Celalkyl-NH{(C=0)-,  [(C\-Colalkyl-N-{C=0),  phenyl-NH{C=0)-,

phenyH{((Cy-CeJalkyl)-NJ-(C=0}-, (C+-Cro)heteroaryl-NH{C=0)-,

16 (Ci-Cio)heterocyclic-NH-{C=0), (Cx-Ciolcycioalky-NH{(C=0)., (C:-Colalkyl-{C=0)-O- and

phenyl-{C=0)-O-. Other embodiments of the present invention include thoss compounds of

formula | (and )(a). Kb). 1(d), }(g)) wherein R® is R*-B-(CH),~; n is an inleger from one to s,

more preferably one to five, more preferably one to three; B is {C=O)-R"-N)-, {R"-N}-,

-S0x-(R"-N}-, {(R"-N)-{C=ONR")- or -{R™-N{C=0)-O-; and R" ia as described above, in

20 combinstion with each of the aforementioned i(s) R* embodiments, Kb) R® embodiments or
with each of the sforementioned R* embodiments.

Anmunbodimﬁtcfupmunhmuonmdempmmdsd

formula | (and I{@), i{b), Kd), I{g)) wherein R* is R*-B-(CHa),; n is an inleger from one to six,

more preferably one to five, more preferably one to three; B is a bond, eand R' b

25 R“{(R"CH).; mis 1-8; R™ is hydrogen or methy!; sach R™ is independently selected from

the groups consisting of hydrogan or methyl; and R™ ia selected from the group consisting of

hydrogen, (Ci-Cealkyl, (Ci-Celalkoxy, phenyl, (Cy-Ciheteroeryl, (Cy-Cio)hetsrocydiic,

(CrCrokycloatkyl,  hydroxy,  (Ci-Celelkaxy,  perhaio{C,-Celalkaxy,  phenoxy,

(Cr-Cu)heteroarytO-, (C-Cyheterocydic-O-, (Cy-Ciolcycloalky-O-,  (C-Colalkyl-S-,

30 (CrCo)olkySOr,  (Cy-ColalkybNH-SOy,  -NO;,  emino, (Cr-Cylatkylamino,

. [(C+-Ce)eikyllr-amino, (C1-Ca)aikyl-SOr-NH-, (C+-Colalicyl-(C=0)-NH-,

(C1-Ca)alkyH{C=OH((Ci-Colaikyl}-N}-. pheny-{C=0)-NH-, pheny{C=OH((C-Cs)alkyl)-N}-,

(C1-Co)alky-SO-NH-, phenyl-SO-NH-, (C1-Co)alkyt-50,[((Cy-Co)alkyl)-N}-,

phenyl-SO{((Ci-Co)alkyl)}-N]-, -CN, {Cy-Co)alkyH{C=0)-, phany-{C=0)-,

35 (Ci-Cilheteroaryi-(C=0)-, (C-Cho)heterocyclic{C=0)-, (C3-Crojcycioalky{C=0)-,

(C+-Crolheteraaryl-NH{C=0)-, (C1-Cyolheteracyciic-NH-{C=0)-,

(Cs-Cip)cycloalkyl-NH-(C=0)-, HO-H{C=0)-, (Cs-Colalkyt-0-(C=0)-, H:N{C=0)-,
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(C1-Co)alky-NH-(C=O)-, [(Cr-Ceaikyll-N-(C=0)-, phenyl-NH-{(C=0}-,
phenyl-[((C+-Ce)alkyl}NHC=0), (C\-Colalkyl{C=0)-0- and pheny-(C=0)0-.  Other
embodiments of the present invention include those compounds of formule | (and Y(e), i(c),
Ke), Kf), and ih)) wherein R® Is R*-B-(CH,),~; n is an integer from one to six, more preferably
one to five, more preferably one to three; B is (C=OMR"-N)-, {R™-N), -SO(R™-N),
{R-NMC=OHNR") or {R"-N}C=0)-0-; R" is R*{(R™’CH),+; m is 1-8; R™ is hydrogen
or methyl; each R™ Is independently selacted from the groups consisting of hydrogen or
methyl; snd R™ is s described above, in combination with each of the aforementioned i(a) R*
embodiments, I(b) R® embodiments or with each of the aforementioned R? embodiments.

Another embodiment of the present invention are those compounds of formuila |
wherein s Is an integer from 2ero to four and each R’ is independently selected from the
group consisting of halo, (Ci-Calalkyl, (C-Ce)alkanyl, (Cr-Celalkynyl, perhaio(C,-Cy)alkyl,
phenyl, (C.-Cwhatercaryl, (C+-C)heterocyclic, (Cr-Culcycioalkyl, hydroxy, (Ci-Cyalkaxy,
perhalo{C4-Ce)alkoxy, phenoxy, (Cy-Cro)hetercaryi-O-, (C1-Coo)heterocyclic-O-,
{Cs-Cu)eycionlkyl-O-, {C-CyJeikyl-S-, (C,-Co)alky-SOr, {(Cy-Colalkyl-NH-80y-, -NO,, amino,
(Ci-Colaikylamino, [(C-Celalkyll~amino, (Ci-Colatky-SOp-NH-,  (Ci-Colalkyl{C=O)}-NH-,
(C1+-Ce)alkyH{C=OH((C,-Co)olkyl)-N}, phenyl-(C=O)-NH-, phenyi-{C=OM((Cr-Ce)aliyl)}-NI-,
<CN, (Ci-Colaiky-(C=0)-, phenyl{C=0})-, (C;-Cy)heteroaryi{C=0), (C:-Cio)heterocyclic-
(C=0), (CyCr)cycioalky{C=0), HO-{C=0), (Cy-Calalky-O-{C=0), HN(C=0),
(Cr-Coluliy-NH-(C=0)-, [(Cy-Co)eliyllN-{C=D)-, pheny-NH-{C= ),
phenyl-{((Cy-Celalkyl)}-N{C=0)-, (C-Crohetercery-NH-(C=0O)-,
(Cy-Caolhaterocyclic-NH{C=0}, (Cr-Cy)cycicalky-NH-(C=0)- and (C:\-Ce)alkyl{C=0)-O-.
Other embodiments of the present invention include those compounds of formula | (and Ke),
I(b), ¥c), 1(d), Ke). i{f) and I(g)) wherein R? is as defined above in combination with each of the
sforementioned R® smbodiments, R’ embodiments, R* embodiments, R* smbodiments or
with each of the aforementioned R* embodiments.

Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein 8 is an integer from 2ero o four and each R? is independently selected from the
group consising of halo, -CN. (Ci-Celalkyl, (CrCe)alkenyl, (CrColalkynyl and
perhalo{C-Cylalkyl. Other embodiments of the prasent invention Include those compounds of

-formula | (and Ka), I(b). Kc) Kd), Ke). KN and I(g)) wherein R® is as defined above in

combination with each of the afcrementioned R® embodiments, R’ embodiments, R*
embodimants, R® embodiments or with each of the sforementioned R* embodiments.
Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein & is an integer from zero to four end zero, one or two of R are independenty
selecied from the group consisting of halo, (Cy-GCslalkyl. perhalo(C,-Celaliyl, hydroxy,
(Cr-CaJalkoxy, perhaio(C,-Cylalkoxy, amino, (Cy-Cejslkylamino, [(Cy-Celalkyll;-amino, -CN,
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and H;N(C=0). Other embodiments of the present invention include thoge compounds of
formula | {and Na), Kb), Kc), Ka). i(e), I(N and I(g)) wherein R’ is as defined above in
combination with sach of the sforementioned R® embodiments, R’ embodiments, R’
embodiments, R® embodiments or with each of the atorementioned R® embodiments.

5 Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein s is an integer from zero to four and one of R’ is selecied from the group consisting
of phenyl, (Ci-Cyheterceryl, (Ci-Cio)heteracyciic and (Cy-Cio)cycloalkyl. Other
embodiments of the present invention include those compounds of formula | (and a), i(b),
Ke), I(d), Ke), I{f) and i(g)) wherein R is as defined above with each af the aforamentioned R®

10  embodiments, R’ embodiments, R* embodiments, R* embodiments or with each of the
aforementioned R* embodiments.

Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein s is en integer from zaro to four and one of R® is selected from the group consisting
of hydroxy, (C,Celalkoxy, perhaio(C,-Colalkaxy, phenoxy, (C-Cioheteroaryl-O-,

16 (CyCulheterocyciic-O-, (CrCi)cycionlkyt-O-, (Ci-Colelyt-8-, (CiCa)alky-SOr and
{C+-Cs)alky-NH-SQy-. Other smbodiments of the present invention include those compounds
of formula | (and i), I(b), Kc), i(d). I(e). i(f} end ig)) wherein R is e defined above in
combination with sech of the aforementioned -R® embodiments, R’ embodiments, R’
embodiments, R® embodiments or with each of the aforementioned R* embodiments.

20 Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein & Is an integer from zero to four and one of R® is selected from the group consisting
of asmino, (C-Coalkylamino,  [(Cy-Celaliyilr-amino, (C1-Cy)Jalicyl-SONH-,
(C-Co)alkyHC=0)-NH-, (Cy-Co)alkyH{C=OH((C1-Colulkyl}-N}-, phenyl{C=O)}-NH- and
phenyl{C=OHN-(C,-Ce)alikyi}-. Other embodiments of the present invention include those

25 compounds of farmula | (and I(a), Kb). ¥c). id), Ke), KN and I(g)) wherein R® is ss defined
above in combination with each of the aforementioned R* embodiments, R’ embodiments, R*
embodiments, R* embodimenta or with esach of the aforamentioned R? embodiments.

Ancther smbodiment of the presant invention are those compounds of forrnula |
wherein s is an integer from zero to four and one of R* is selecied from the group consisiing

0 of (Cr-CalalkyHC=O), pheny-(C=0}-, (C1-Cy)hetervary-(C=0)-,
(Cr-Crolheterocyclic{C=0),  (CsrCrolcycloalky(C=0),  (C;-Ciolhetercary-NH{(C=0O}-,
(C1-Crolhoterocyclic-NH-(C=0)-, (Cs-Cro)oycloalky-NH-{C=0)-, HO4{C=0)-,

(Cr-Cololky-O-(C=0)-, HN(C=0) (Ci-Colalkyl-NH{C=0), [(C:-Ca)aikyllr-N-(C=0)-,
pheny-NH-(C=0)-, phenyk[((C,-Ca)alkyl}-N[H{C=0) and (C-Celalkyl{C=0)-0-.  Other
35 embodiments of the present invention include those compounds of formula | (and i(a), 1(b),
I(c). id), Ke), Kf) and I(g)) wherein R® is as defined sbove in combination with each of the
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aforementioned R® embodiments, R’ embodiments, R* embodiments, R® embodiments or
with each of the aforementioned R? embodiments. -

Ancther embodiment of the present invention ere those compounds of formula |
wherein 5 ls an inleger from zero to three and each R® is independently selecied from the
group consisting of halo, (Ci-Cglalkyl, perhalo(Ci-Celalkyl, hydroxy, (Ci-Cealkoxy,
perhaio{Cy-Co)alkaxy, -NO,;, amino, (C,-Cyaikylamino, [(CrCelalityllr-emino, -CN, and
HN(C=0)-. Other embodiments of the present invention include those compounds of
formula | (and Ka), I(b). )c), id), l{e). NT) and I{g)) wherein R’ is as defined sbove in
combination with each of the sforementioned R® embodiments, R’ embodiments, R*
embodiments, R® smbodiments or with each of the aforementioned R? embodiments.

Another embodiment of the present invention are those compounds of formula |
wherein a Is an integer from zero to two and each R® is independently selectad from the group
consisting of halo, (C,-Cs)alkyl, perhalo(C,-Celalkyl, (C1-Cq)aikoxy, perhalo(C-Ce)alkoxy and
-CN. Other embodiments of the present invention inciude those compounds of formula | {and
I(a), Kb), I(c), Kd). Ke), KT} and I(g)) wherein R® is as defined above in combination with each
of the aforementioned R* embodiments, R’ embodiments, R* embodiments, R® embodiments
or with each of the eforementioned R® embodiments.

Ancther embodiment of the present invention are thosa compounds of jormula |
wherein s is an integer from zero to three and each R Is independently selecied from the
group consisting of fluoro, chioro and methyl. Other embodiments of the present invention
include those compounds of formule | (and K(a), ib), Kc), I(d), i(e), Kf) snd I(g)) wherein R® is
s defined sbove in combination with each of the aforementioned R® embodiments, R’
smbodiments, R' embodiments, R® embodiments or with each of the aforementioned R*
embodiments.

Examples of specific prefermed compounds of the formuis | ane the following:

3-Isopropyl-6-{4-phenyl-axazol-5-yiH{ 1,2 4]triazolof4,3-a]pyridine;

3-Ethyl-8-(4-m-tolyi-oxazol-5-yiH 1,2 4]triazolof4,3-a] pyridine;
3-Cyclopropyl-8-{4-(4-flucro-phenyl)-oxazol-5-yiH 1,2 4)riazolo[4,3-a)pyridine;
3-Cyclobutyi-8-{4-{4-fluoro-phenyl)-oxazol-5-ylH1.2 4}triazoloj4,3-a]pyridine;
3-Cyclobutyl-6-{4-phenyl-oxazol-5-yiH{1,2,4]trlazolof4,3-alpyridine;
3-Cyclopropyl-6-{4-phenyl-oxazol-5-yi)-{1,2.4]triazolo{4,3-a]pyridine;
3-Ethyt-8-{4-phenyl-oxazol-5-yiH 1,2,4]trlezolo[4,3-s)pyridine;
3-Ethyl-8-[4-{4-fluoro-phanyl)-oxazol-5-yiH 1,2 4]triazolof4,3-alpyriiine:
6-{4-{4-Fluoro-phenyl)-cxazol-5-yi|-3-lsopropyl-| 1,2 4]irlazolof4,3-a)pyridine;
3-Cyclobutyl-6-{4-m-tolyl-oxazol-5-yi){ 1,2 4)wriazolof4,3-a]pyridine;
3-lsopropyl-8-{4-m-tolyl-oxazol-5-yIH{1,2 4}triazolo[4 3-e]pyridine;
6-{4-(4-Fluoro-3-methyl-phenyl)-oxazol-5-yi}-3-sopropyl-{ 1,2 4ltriazolo{4,3-a)pyridine;
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3-Cyclopropyl-6-f4-(4-fiioro-3-methyl-phenyl)-oxazol-5-yi}H1,2,4)triazolo4,3-
alpyridine;
6-[4-{4-Fluoro-phenyl)-oxazol-5-yil-3-phenyl-{1,2 4]lriazolof4,3-a]pyridine;
3-lsopropyl-6-(2-methyl-4-phenyl-oxazol-5-yi)-[1,2.4]triezolof4,3-alpyridine; and

5 6-{4-(4-Fluoro-phenyl)-2-methyl-oxazol-5-yl}-3-isopropyl-[1,2 4liriazoio}4,3-2)pyridine.

Other specilfic iriaznlopyridine compounds of formula { include the following:
6-{3-{4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-isaxazol-4-yi}-3-isopropyl-{1,2 4]triazoio[4,3-
ajpyridine;

3-Diftuoromethyl-6-(4-phenyl-oxazol-5-yl}-{1,2 4]triazoio{4,3-alpyridine;

10 3-lsoxazol-5-yl-6-{4-phenyl-oxazol-5-yi}1,2 4]triazolof4,3-a]pyridine;
6-(4-Phenyl-oxazol-5-yI)-3-(2,2.2-trifluoro-ethyi)-{1,2,4]triazolo(4,3-alpyridine;
6-{3-{4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-isoxazol-4-yi}-3-pheny{1,2 4liriazolo4.3-alpyridine;
6-{4-{2.4-Diftuoro-phenyl)-oxazol-5-yl]-3-sopropyH{1,2,4]triazolof4,3-a]pyridine;
6-{4-(4-Fluoro-phenyl)-thiazol-5-yi]-3-isopropyH{1,2 Altriazoio{4,3-alpyridine;

15 6-{4-(2.4-Difiuoro-phenyl)-thiazol-5-yi}-3-lsopropyi{1,2,4 triazolo{4,3-alpyridine;
6-{3-{2.4-Difluoro-phenyl)- 5-methyl-soxazol-4-yi}-3-isopropyH{1 2 Altriazolo[4,3-

alpyridine;
6-{3-(2.4-Difivoro-phenyi)-5-methyl-isoxazol-4-yi}-3-phenyl-{1.2 4]triazclof4,3-
alpyridine;

20 [-~{4-Fluoro-phanyl)}-4-(3-iscpropyH[1,2 4ltriazolof4,3-ajpyridin-6-yi)-soxazol- 5-yi}-

methanol;

[4-{4-Fluoro-phenyl)-5-(3-isopropyi-[1,2,4]triazolo{4,3-a]pyridin-6-yi)-oxazol-2-yi}-
methanol;

{4-(2,4-Difiuvoro-phenyl)-5-(3-isopropyl-{ 12,4 triazolo}4,3-alpyridin-6-yi)-oxazol-2-yi}-
25 methanol;
6-{4-(3-Chioro-4-fluoro-phenyl)-oxazol-5-yi}-3-sopropyl-{ 1 2 4]rlazolo[4,3-alpyridine;
6-5-(2,4-Diflvoro-phenyl)-3H-imidazol-4-yf}-3-iscpropyH 1,2 4]triazolof4,3-alpyridine;
6-{5-{4-Fluoro-phenyl)-3H-imidezol-4-yf}-3-isopropyi-{1,2 4]triazoio{4,3-a]pyridine;
6-{5-(4-Fluoro-phenyl}-3-methyl-3H-imidazol-4-yi]-3-isopropyl-{1,2 4]triazoloj4,3-
30 elpyidine; '
6-{5-{4-Fluoro-phenyl)-3-pymolidin-3-yi-3H-imidazol-4-y}-3-isopropyl-
[1.2.4]triazolo[4.3-a]pyridine;
6-{4-(4-Fluoro-phenyl)-2-methyl-axazol-5-yi}-3-phenyH1,2 4]triazolo4,3-elpyridine;
6-15-{4-Fluoro-3-methyl-phenyl}-3H-imidazoi-4-yl}-3-phenyl{1,2 4jiriazoloj4,3-
35 ajpyridine;
6-[4—_(4-Fiumu-3—moﬂ1y|—phenyi)—omol—5—yl]-3—phenyl—[1 2. 4]triazoloj4 3-a)pyridine;
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6-[3-(2.4-Difluoro-phenyl)- 5-methyl-1H-pyrazol-4-yl]-3-sopropyi-{1,2,4]triazolo}4,3-
alpyridine;

6-{3-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-1H-pyrazol-4-yi}-3-phenyl-[ 1,2 4}triezolof4,3-
alpyridine;

6-[3-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-1H-pyrazol-4-yi}-3-lsopropyH 1,2 4]iriazolof4,3-
ajpyridine;

6-[4-(3,4-Difluoro-phenyl)-oxazol-5-yi}-3-isopropyl-[1,2 4 ]triazoiof4,3-a]pyridine;

6-{5-(3,4-Difluoro-phenyl)-3H-imkiazol-4-yi}-3-lsopropyi-{1,2.4]triazolo{4,3-a]pyridine;

8-{5-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-methyl-3H-imidazol-4-yi}-3-sopropyi-{1.2 4] triazolof4,3-
ajpyridine;

6-{5-(2 4-Oifworo-phenyl)-2-methyl-3H-imidazol-4-yf]-3-isopropyl-{1 2 4]triazolol4,3-
alpyridine;

6-[3-Azetidin-3-yi-5-(4-flucro-phenyl)-3H-imidazol-4-yi}-3-lsopropyH1,2 4 ]triazoloj4,3-
ajpyridine;

6-{4-(2,4-Difivoro-phenyl)-2-methyl-thiazol-5-yi-3-HsopropyH1,2 4]triazoio(4,3-
ajpyridine;

6-{4-{4-Chioro-phenyi)-oxazol-5-yi]-3-iscpropy-{1,2 4)triezolof4,3-alpyridine;

6-{4-(3-Chioro-phenyl)-oxazol-5-yi]-3-isopropyl-{1,2 4]triazolo[4,3-a]pyridine

6-{6-{4-Chloro-phenyl)-3H-imidazol-4-yl}-3-isopropyi-{ 1,2.4]triazolof4,3-a]pyridine;

6-{4-(3-Fluoro-phenyl)-oxazol-5-yi}-3-lsopropy{1,2 4]triazolo{4,3-ajpyridine;

6-{5-(4-Fluoro-phenyl)-2-piperidin-4-yi-3H-imidazol-4-yi|-3-phenyi-{1,2 4]triazolof4.3-
sjpyridine;

2{4-{4-Fiuoro-phenyl)-5-{3-phenyl-{1,2,4 ltriazoio{4 3-a]pyridin-8-)-1H-midazol-2-y}-
sthanesulfonic acid amide;

4-{4-Fluoro-phenyl)-5-(3-isopropyi{ 1.2 4]triazoio[4,3-2]pyridin-6-yl)-t H-imidazole-2-
carboxylic acid amide;

4~{4-Fluoro-phenyl)-5-(3-phenyi-{1,2 4}triazoiof4,3-e]pyridin-6-y1)-1H-imidazole-2-
carboxylic acid;

6-{5-(4-Fluoro-phenyl)-1H-imidazol-4-yi-3-phenyi-{1,2 4)iriazoloj4, 3-a]pyridine;

J-lsopropyt-8-(5-m-totyl-1H-imidazol-4-yi)-{1.2 4]triazolo[4,3-a)pyridine;

3-Phenyi-8-(5-m-tolyl-1H-imidazol-4-yi)-{1,2 4)blazolof4,3-alpyridine;

6-{5-(4-Fluoro-phenyl)-3-pymrolidin-3-yi-3H-imidazoi-4-yi}-3-phenyi-{1,2,4}triazoio{4,3-
alpyridine;

6-{5-(4-Fluoro-phenyl)-2-methyl-1H-imidezol-4-yl]-3-phenyl-{1,2 4 ]triazolo{4,3-
alpyridine;

3-lsopropyl-6-(3-pyrrolidin-3-yi-5-m-tolyi-3H-imidazol-4-yl }-{1,2,4)triarolof4,3-
a)pyridine;
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3-Isopropyl-8-(2-methyl-5-m-tolyt-1H-imidazol-4-yi}-{1,2 4]triazolof4,3-a]pyridine;
6-[5~(4-Fluoro-phenyl)-2-pyrazin-2-yi-1H-imidazol-4-yi]-3-isopropyi{ 1.2 4]triazolof4,3-
ajpyridine;
N-[4-{4-Fluoro-phenyi)-5-(3-isopropyi-{ 1,2 4}triazolo[4,3-a)pyridin-8-y1)-1H-imidazol-2-
5 yl}l-acetamide;
N-[4-{4-Fluoro-phenyl)-5-(3-phenyi-[ 1,2 4]iriazolof4,3-ajpyridin-8-y1)-1H-imidazol-2-y}-
acetamide;
3-isopropyl-6-<(2-pyrazin-2-yi-5-m-tolyl-1H-imidazol-4-y}-{1,2,4]triazolo]4,3-ajpyridine;
N-[5-(3-isopropyl-{1,2,4]triazolo][4,3-alpyridn-6-yi}-4-m-tolyl- 1H-imidazok-2-yi}-
10 acetamide;
N-[5-{3-Pheny}-{1,2,4}triazolo}4,3-a])pyridin-6-yl)-4-m-tolyl-1H-imidazol-2-y}-
ecstamide;
6-[5-(4-Fluoro-phenyl)-2-piperidin-4-yi-1H-imidazok-4-yi]-3-lsopropyl-
[1.2 4ltriazolof4,3-a)pyridine;
15 3-Isopropyl-6-(2-piperidin-4-yi-5-m-tolyl-3H-imidazol-4-yi)-{1,2 4]triazolo{4,3-
a]pyridine; .
6-[3~(4-Fluoro-phenyl)-isothiazol-4-yl}-3-isopropyi-{1 2. 4}triazolo{4,3-a]pyridine;
3-{4-Fluoro-phenyl)-4-(3-acpropyH 1.2 4]triezolof4,3-alpyridin-6-yiHeothiazole-5-
carboxyllc acid amide;
20 6-[3-(4-Fiuoro-phenyl )-isothiazol-4-yi]-3-phenyl-{ 1.2, 4)triazolo{4,3-a]pyridine;
6-[3-{4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-isothiazol-4-yi}-3-isopropyi-{1,2 4]triazolo4,3-
alpyriiine;
3~(2-Chioro-phenyl)-6-{3-{4-fluoro-phenyl)-1H-pyrezol4-yi}1,2 4}triazolof4,3-
ajpyridine;
2 4-{3-(2-Chioro-phenylH 1,2 4]triazolof4,3-e]pyridin-8-yf]-5-(4-flucro-phenyl)-2H-
pyrazol-3-ylamine;
3-{2-Chioro-phenyl)-8-{3-m-toiyi-1H-pyrazol-4-y)1.2 Altriazolo{4,3-a]pyridine;
4-{3-(2-Chloro-phenyi{1,2 4)triazolof4,3-a]pyridin-6-yi}-5-m-tolyl-2H-pyrazol-3-
ylamine;
30 {6-[3-{4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4-ylH 1,2 4}triezoloj4,3-a)pyridin-3-yl}-acetic  acid
ethyl ester; '
{6-{S-Amino-3-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4-yi}-[1.2,4]irlazoloj4,3-e)pyridin-3-yi}-
acefic acid ethyl ester,
N-Ethyt-2-{6-[3-(4-flucro-phenyl)-1H-pyrazoi-4-ylH 1,2 ,4]triazolof4,3-a]pyridin-3-yi}-
35 gcetamide;
2-{6-[5-Amino-3-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4-yi}-{1,2.4)rlazolo{4,3-a)pyridin-3-yi}-N-
ethyl-acetamide;
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6-[3-(3-Chloro-phenyt}-1H-pyrazol-4-yi]-3-phenyl{1 2 4}triazolo{4 3-alpyridine;

5-(3-Chloro-phenyi)-4-(3-phenyl-{1.2 4}irlazolof4,3-a]pyridin-8-yl}-2H-pyrazol-3-
ylemine;
6-[3-(3-Chioro-phenyl)- 1H-pyrazol-4-yi}-3-sopropyh-{1,2 4}triazoloj4, 3-a]pyridine;
5-(3-Chioro-phenyl)}-4-(3-Isopropyl-{1,2,4)iriazolof4.3-a)pyridin-8-yi)-2H-pyrazol-3-
ylamine;
6-{3-{(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4-yi}-3-sopropyl{ 1,2 A}triazoiof4 3-a)pyridine;
$-(4-Fluoro-phenyl)-4-(3-isopropy-{1,2,4]iriazolo{4,3-a)pyridin-6-yi)-2H-pyrazol-3-
ylemine;

N-{5-{4-Fluoro-phenyl)}-4-(3-sopropy-{1,2 4}wiazolof4,3-8]pyridin-6-y}-2H-pyrazol-3-
yi-N',N'-dimethyl-ethane-1,2-dlamine;

2-{3-(4-Fluoro-phenyl)-4-(3-sapropyi-{1,24}iriazolo(4,3-ajpyridin-8-yl)-pyrazol-1-i}-
N.N-dimethyl-acetamide;

6-{3-{4-Chiloro-phenyl)-1H-pyrazol-4-y1]-3-isopropyh[1,2,4]triazoio[4,3-a]pyridine;

6-[3-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazol-4-yl}-3-phany{1,2,4]trkazolof4,3-a)pyridine;

5-{4-Fluoro-phenyi}-4-{3-phenyi-{ 1,2 4]triszolof4,3-alpyridin-8-y1)-2H-pyrazol-3-
ylamine;
€-{3-(2.4-Diflucro-phenyl)- 1H-pyrezol-4-yi}-3-phenyH{ 1 .2,4]triezolof4,3-a]pyridine;

5-{2,4-Diffuoro-phenyi)-4-{3-phenyi-{1,2 dltriazolo[4 3-elpyridin-8-)-2H-pyrazol-3-
ylamine;

2-3-(4-Fuoro-phenyl)-4-(3-phenyi-{1,2 4]triazolo{4.3-alpyridin-6-yl)-pyrazol-1-yi}-N,N-
dimethyl-acetamide;

6-13-{2.4-Difluoro-phenyl)-5-methyt-1H-pyrazo-4-yll-3-pheny{1,2 Atriazolof4,3-
alpyridine;

2-3{24-Difluoro-phenyl)-4-(3-phenyi-{1,2 4]iriazolo[4,3-ajpyridin-6-y1)-pyrazol-1-y])-
N,N-dimethyl-acetamide;

6-{4-(3-Fluoro-phenyl)-oxezol-5-yi]-3-pheny-{1,2 4]iriszolof4.3-8]pyridine;

[6-{4-m-Tolyl-oxazol-5-yi)-{1,2 A)triazoloj4,3-ajpyridin-3-yi}-acstic acid sthyl estar;

3-{2-Chioro-phenyl)-8-{4-m-tolyl-axazol-6-yi)-{1,2 4]triazolof4 3-ajpyridine; and

3-Phenyl-8-(4-m-tolyl-oxazol-5-yi}{1,2 4)triazolof4,3-a]pyridine.

The presant invention also includes isotopically-iabelled compounds, which are
identical to those recited in Farmula |, but for the fact thet one or more atoms ere repiaced by
an atom having an atomk mass or mass number different from the atomic mass or mass
number usually found in nature. Exampies of isolopes thet can be incorporated into
compounds of the Invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phasphorous, fluorine and chiorine, such s *H, *H, *°C, Yc, "N, Y0, Y0, *'p, ¥p, ®g, 'F,
and ®Cl, respectively. Compounds of the present invention, prodrugs thereol, and
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pharmaceutically acceptable saits of salkd compounds or of said prodrugs which contain the
eforementioned isotopes and/or other isolopes of other atoms are within the scope of this
invention. Certain isolopically-labeiled compounds of the presemt invention, for example
those into which radioactive isotopes such as *H and **C are incorporated, are useful In drug
and/or subsirate tissue distribution assays. Tritlated, l.e., *H, and cerbon-14, L., "C,
Isolopes are particulerly preferred for their @ase of preperation and detectabilty. Further,
substitution with heavier isotopes such as deuterium, ie., H, can efford certain therapeutic
advantages resulting from greater metabolic stability, for example increassd in vivo half-ife or
reduced dosage requirements and, hence, may be preferred in some circumstences.
Isotopically labelled compounds of Formula 1 of this invention and prodrugs thersof can
generally be prepared by carmrying cut the procadures disciosad In the Schemes and/or in the
Exampies snd Preperations below, by substituting a readily availeble isotopically labelled
reegent for a non-isotopically labelled reagent.

. The compounds of Formula | or @ pharmaceutically acceptable salt thereof can be
used in the manufacture of a medicament for the prophylactic or therepeutic treatment of any
dissase state in 8 human, or other mammal, which is exacerbated or caused by excessive or
unregulated cylokine production by such mammal's cells, such as but not limited to
monacyles and/or macrophages.

Compounds of Formula (1) are capable of nhibiting proinfiammatory cylokines, such
es IL-1, IL-8, IL-8, and TNF and are therefore of use In therapy. IL-1, IL-8, IL-8 and TNF affect
a wide varisty of cells and tissues and these cylokines, as well as other leukocyte-derived
cytokinaes, are importent and critical inRammatory mediators of a wide variety of diseasa
states and conditions. The Inhbition of thess pro-inflammatory cytokines is of benefit in
controliing, reducing and alleviating many of thess disease states.

Amdhgly.maprmhvonﬂonpmﬂuamematuungummm
disemse which comprises administering an effective cytokine-interfering emount of a
compound of Formula {1} or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof.

Certain compounds of Formula ()) are capable of inhibiting inducible pro-infliammatory
proteins, such as COX-2, also raferred to by many other names such as prostaglandin
endoperaxide synthase-2 (PGHS-2) and are therofore of use In therapy. These
proinflammatory {ipid medistors of the cyclooxygenase (COX) pathway are produced by the
inducible COX-2 enzyme. Reguiation, therefore of COX-2 which Is responsible for thess
products derived from arachidonic acid, such as prostaglandins, affect a wide variety of cells
and tissues. Expression of COX-1 is not effected by compounds of Formula (l). This
ssiective inhiblion of COX-2 s accepted as allevisting or sparing wuicerogenic liabilly
gssociated with Inhibltion of COX-1 thersby inhibiing prostoglandins essential for
cytoprotective effects. Thus Inhibition of these pro-inflammatory medistors is of benefit In
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controlling, reducing and allevialing many of these disease states. Most notably these
inflammatory mediators, in particular prostaglandins, have been impiicated in pain, such as in
the sensitization of pain receplors, or edema. This aspect of pain management, therefore,
includes treatment of neuromuscular pain, headeche, cancer pain, and arthritis pain.
Compounds of Formula (l), or a pharmaceutically accepiable seil-thereof, are of use in
therapy in 8 human, or other mammal, by inhibition of the syrithesis of the COX-2 enzyme.

Accordingly, the present invention provides a method of inhibiting the synthesis of
COX-2 which comprises administering an effective amount of a compound of Formuia (1) or 8
pharmaceutically acceptable salt thereof. The present invention aiso provides for a method of
treatment in a human, or other mammal, by inhibition of the synthesis of the COX-2 anzyme.

in particular, compounds of Formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
are of use in the therapy of any disease stete In a human, or other mammal, which is
axacerbated by or caused by excessive or unregulated IL-1, IL-8 or TNF production by such
mammal's cefts, such as, but nol iimited to, monocytes and/or macrophages.

Accordingly, in another aspecl, this invention reistes to a method of nhiblting the
production of IL-1 in 8 mammal In need thereof which comprises administering to said
mammal an effective amount of 8 compound of Formula (1) or a pharmaceutically acceptable
sait thereof.

There are many disease states in which excessive or unregulated IL-1 production Is
implicated in exacerbating and/or causing the disease. These include rheumatoid artivitis,
osteoarthritis, meningitis, ischemic and hamorrhegic stroke, neurotrauma/closed head injury,
stroke, endotoxemia and/or toxic shock syndrome, other acute or chronic inflammatory
disease states such as the inflammatory reaction induced by endotoxin or inflammatory bowel
dissase, fuberculosis, atherosclerosis, muscle degeneration, multiple scisrosis, cachexia,
bone resorption, psoriatic arthritls, Reiter's syndrome, rheumatold arthritis, gout, treumatic
arthwitis, rubella arthritis and scute synovitis. Recent evidence also links IL-1 eclivity to
disbetes, pancreatic p cefls disease, and Alzheimer's diseass.

Use of 8 p38 Inhibitor for the treatment of p38 mediated disease states, can include,
but is not limited to neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's disease, Parkinson's
disease and multiple sclerosis, etc.. In a further aspect, this invention relates to a method of
inhibiting the production of TNF in a mammal in need thereof which comprises administering
to sald memmal an effective amount of 8 compound of Formuia (I) or & pharmaceutically
accepiable sait thereof.

Excessive or unreguisted TNF production has been implicated in mediating or
exacerbeting 8 number of disseses including rheumaiokl arthritis, rheumatold spondylitis,
ostecarthritls, gouty arthritis and other arthritic conditions, sepsis, septic shock, sndotoxic
shock, gram negative sepsis, foxic shock syndrome, adult respiratory distress syndrome,

-
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stroke, cerebral malaria, ciwonic obstructive puimonery disease, chronic pulmonary
inflammatory disease, sliicosis, pulmonary sarcoisosis, bone resorption diseases, such as
osteoporosis, cardiac, brain and renal reperfusion injury, graft vs. hagt reaction, allograft
rejections, fever and mynigias due to Infection, such as influenza, (including HIV-induced
forms), cerebral malaria, meningitis, ischemic and hemorrhagic stroke, cachexia secondary to
infection or malignancy, cachexia secondary to acquired immune deficiency syndrome
(AIDS), AIDS, ARC (AIDS relatsd complex), keioid formeation, scar tissue formation,
inflammatory bowel disease, Crohn's diseass, ulcerative colitis and pyresis.

Compounds of Formula (1) are also useful in the treatment of viral infections, where
such viruses are sensitive to upregulation by TNF or will elicit TNF production in vivo. The
viruses contemplated for treatment herein are those that produce TNF a3 a result of infection,
or those which are sansitive to inhibition, such as by decreased replication, directly or
indirectly, by the TNF Inhibiting-compounds of Formula {I). Such viruses include, but ere not
limilad to HIV-1, HIV-2 and HIV-3, Cytomegalovirus (CMV), Influenza, adenovirus and the
Herpes group of viruses, such as but not limited to, Herpea Zoster and Herpes Simplex.
Accordingly, in a further aspect, this invention reiates to 2 method of treating a mammal
gfficted with a human immunodeficiency virus (HIV) which comprises administering to such
mammal an eoffective TNF inhibiting amount of a compound of Formule (1) or a
pharmacsutically acceptable salt thereof.

Campounds of Formula (I) may also be used In association with the veterinary
trestmert of mammals, other than in humens, in need of inhibition of TNF production. TNF
mediated diseases for treatment, In animals include disease states such as those noled
m.whmmrviqwm.WdMMIm.MmMImm
to, lentivirus infactions such as, equine infectious ansemia virus, caprine arthritls virua, visna
virus, or maedl virus or retrovirus infections, such &3 but not limited to feline
immunodeficiency virus (FIV), bovine immunodeficiency virus, or canine immunodeficiency
virus or other retraviral infections.

The compounds of Formula (1) may aiso be used topically In the treatment of topical
disease siates mediated by or exacerbatsd by excessive cytokine production, such as by IL- |
or TNF respectively, such as inflamed joints, eczema, contact dermatitis psoriasis and other
inflanmatory skin condiions such as sunbum; inflammatory eye conditions Including
conjunctivitis; pyresis, pain and other conditions associated with inflammation. Periodontal
disease has aiso been implemented in cytokine production, both topically and sysiemically.
Hence, the use of compourds of Formula ()} to control the inflammation associated with
cytokine production in such peroral diseases such as gingivitis and periodontitis is another
aspeci of the preseni invention.
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Compounds of Formula (I) have also been shown to inhibit the production of IL-8
(interleukin-8, NAP). Accordingly, in a further aspect, this invention relates to a method of
inhibiting the production of IL.-8 In a mammal In need thereof which comprises administering,
o saiki mammeal en effective amount of a compound of Formula (1) or a pharmaceutically
eccaptable salt thersof.

There are many diseass staias in which excessive or unregulsted IL-8 production Is
impliceted in exacerbating end/or causing the diseass. These diseases are charactarized by
massive neutrophll infitration such as, psoriasis, inflammetory bowel dissase, asthma,
cardisc 'and renal reperfusion injury, adull respirsiory distrass syndrome, thrombosis and
glomerulonephrills. All of these diseasss are associated with increased IL-8 production which
Is responsible for the chemotaxis of neutrophiis into the Inflammatory site. In contrast to other
imMemmatory cytokines (IL-1, TNF, and IL-8), IL-8 has the unique property of promoting
neutrophil chemotaxis and activation. Therefors, the inhibition of IL-8 production would lead to
a direct reduction in the neutrophll inflitration.

The compounds of Formula (1) are administered In an amount sufficlent to inhibit a
cytokine, In particular IL-1, IL-8, IL-8 or TNF, production such that it is regulated down to
normal ievels, or in some case t0 subnormal levels, so as to ameliorate or prevent the
disease state. Abnormal levels of IL-1, IL-8, IL-8 or TNF, for instance In the context of the
present invention, constitute: (f) levels of free (not cell bound) IL-1, IL-8, IL-8 or TNF greater
than or equal to 1 picogram per mi; (li) any cell associated IL-1, IL-8, IL-8 or TNF; or (Hl) the
presence of IL-1, IL-8, IL-8 or TNF mRNA above basal leveis in cells or tissues in which IL-1,
IL-6, IL-8 or TNF, respectivaly, is producad.

The discovery thet the compounds of Formula (I) are Inhibitors of cytokines,
specifically IL-1. IL-6, IL-8 and TNF Is based upon the effects of the compounds of Formuia (l)
on the production of the IL- 1, IL-8 and TNF in in vitro assays which are described herein or
are well known to those skilled in the art. '

As used herein, the term “inhibiting the production of IL-1 (IL-8, IL-8 or TNF)" refers
to:

a) a decreese of excessive in vivo levels of the cytokine (IL-1, IL-8, IL-8 or TNF) Ina
human to normal or sub-normal levels by inhibition of the in vivo release of the cytokine by all
cells, including but not limited to monocytes or macrophages:

b) @ down regulation, at the genomic level, of axcessive in vivo levels of the cytokine
(IL- 1, IL-8, IL-8 or TNF) in a human to normal or sub-normal levels;

c) a8 down reguiation, by inhibition of the direct synthesis of the cytokine {IL-1, IL-8,
IL-8 or TNF) as a postransiational event to normal or sub-normal levels; or

d) & down regulation, at the transiational level, of excessive in vivo levels of the
cytokine (IL-1, IL-8, IL-8 or TNF) in a human to normal or sub-narmal levels.
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As used herein, the term "TNF mediated diseasa or disease state” refars to any and
all disease stailes in which TNF piays a role, either by production of TNF itself, or by TNF
causing ancther monokine to be released, such as bul not limited to IiL- 1, IL-8 or IL-B. A
disease state in which, for instance, IL-1 Is 8 major component, and whose production or
action, is exacaerbated or secreted In response 1o TNF, would therefore be considered a

‘diasase state mediated by TNF.,

As usad herein, the term "cytokine™ refers to any secreted polypeptide that effects the
functions of celils and is a moleculs which moduiates interactions between cells in the
immune, inflammaitory or hemsatopoietic response. A cytokine includes, but is not imited to,
monokines and iymphokines, regardieas of which cells produce them. For instance, a
monokine is referred to as being produced and secreted by & mononuciear cell, such as a
macrophage and/or monocyts. Many other celis however also produce monokines, such as
natural killer cells, fibroblasts, basophils, neutrophils, endothellal cells, brain astrocytes, bone
mairow stromal cells, epideral keratinocytes and B-lymphocytes. Lymphokines are generally
referred 1o a8 baing produced by lymphocyte cells. Examples of cytokines include, but are not
limited to intedsukin-1 (IL-1), interleukin-& (IL-8), Interleukin-8 (IL-B), Tumor Necrosis
Factor-alpha (TNF-a) and Tumor Necrosls Factor bsta (TNF-f).

As used herein, the term “cytokine interfering™ or "cytokine suppressive amount”
refers to an effective amount of @ compound of Formula ()) which will cause a decresse in the
in vivo leveis of the cytokine to normal or sub-normal levels, when given to a patient for the
treatment of a disease state which is exacerbated by, or cauged by, excassive or unraguiated
cytokine production. ]

As used herein, the cytokine referred 10'in the phrase “inhibition of a cylokine for use
in the freatment of a HIV-infected human” is a cytokine which is Implicated in (a) the inltiation
snd/or maintenance of T cell activation and/or activated T cell-mediated HIV gene expression
and/or replication end/or (b) sny cytokine-medisted dissase associated problem such es
cachexia or muscle degeneration.

As TNF-§ {(also known as lymphotoxin) has close struciural homology with TNF-a
(siso known as cachectin) and since each induces similar biologic responses and binds to the
same celiular receptor, both TNF-a and TNF-p ere nhbited by the compounds of the present
invention and thus are herein referred to colleclively as "TNF" unless specifically delineated
otharwise.

" Arelatively new member of the MAP kinase family, altematively termed CSBP, p38 or
RK, has been identified by several laboratories [See Lee et al., Nature, Vol. 300, n(72), 739-
748 (1904)). Activation of this protein kinase via dual phosphorylation has been obaarved in
different cell systems upon stimulation by a wide spectrum of stimuli, such as
physicochemical stress and treatment with lipopolysaccharide or proinflammatory cytokines
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such as interleukin-1 and tumor necrosis factor. The cytokine biosynthesis inhibitors, of the,
present invention, compounds of Formula (J) have been detemined to be potent and selective
inhibitors of CSBP/p38/RK kinase ectivity, These Inhibitors are of ekl in determining the
signaling pathways involvement in inflammetory responses. In particular, a definitive signal
transduction pathway can be prescribed to the aclion of lipopolysaccharide In cylokine
production in macrophages. in addition to those diseases aiready noted herein, treatment of
stroke, neurotrauma/CNS head Injury, cardiac, brain and renal reperfusion injury, thrombosis,
glomerulonephrills, diabetes and pancreatic p cells, multiple sclerosis, muscle degeneration ,
aeczema, psorissis, sunburn, and conjunctivitis are also included.

The cytokine Inhibitors were subsequenily tested in a number of animal modeis for
ant-inflammatory activity. Model systems were chosen thet were relatively Insensitive to
cyciooxygenase inhibitors In order o reveal the unique activitiea of cytokine suppressive
agents. The inhbitors exhibited significant activity in meny such in vivo studies. Most noteble
are its effectiveness in the collagen-induced arthritis model and inhibition of TNF production in
the endotoxic shock madel. In the latter study, the reduciion in plasma level of TNF
correlated with survival and protection from endotoxic shock related mortality. Also of great
importance are the compound's effectiveness in inhibiting bone resorption in a ret fetal long
bona organ culture sysiom. Griswold et al., (1088) Arihritis Rheum. 31:1408-1412; Badger, et
al., (1889) Cirg, Shock 27, 57-61, Votia et al., (1954) {n vitro. Bone 715, 533-538;Les . . et
al, (1983.). BAnn. N. Y, Acad, Scl 696, 148-170.

it s also recognized that both IL-8 end IL-8 are produced during rhinovirus (HRV)
infections and contribute to the pathogenesis of common coid and axacerbation of asthma
essociated with HRV infection (Turner et al., (1988), Clin. Infec, Dia., Vol. 26, p. 840; Teren et
al. (1087), Am, |, Reapir, Crit, Carg Med,, Vol. 155, p. 1362; Grunberg et &l (1997), Am. J,
Regpir. Crit, Care Med, Vol. 158, p. 608 and Zhu et al., J, Clin, ipvest, (19986), Vol. 87, p 421).
it has aiso been demonsirated in vitro that Infection of puimonary epithelial cells with HRV
results in production of IL-8 and IL-8 (Subausie et al., ., Clin, invest, (1865), Voi. 86, p. 540).
Epithellal cells represent the primary sile of infection of HRV. Therefore, another aspect of
the present invention is @ method of treatment to reduce inflammation associated with s
rhinovirus infection, not necessarlly a diract effect of the virus iteelf.

Ancther aspect of the prasent invention involves the novel use of thess p38/cytokine
inhibitors for the treatment of chronic inflammatory or proliferative or angiogenic diseases,
which are caused by axcessive, or inappropriate anglogenesis.

Chronic diseases which have an Inappropriate angiogenic component are various
ocular neovasularizations, such as diabetic retinopathy and maculer degeneration. Other
chronic diseases which have an excessive or increased proliferation of vasculature are tumor
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growth and metastasis, atherosclerosis and certain arthritic conditions. Therefore, cytokine
inhibitors will be of ulility in the blocking of the anglogenic component of these disease states.

The term “excessive or incremsed proliferation of vasculature inappropriate
anglogenesis” as used herein includes, but is not imited to, diseases which are characterized
by hemangiomas and oculer diseases.

The term “inappropriete angliogenasis” as used herein includes, but is not Iimited to,
dissases which are chdracterized by vesicle prolferation with accompenying tissue
proiiferation, such s occurs in cancer, metastasis, arthritis and athercsclerosis.

This invention also encompeasses methods of treating or preventing disorders that can
be treated or preventad by the inhibition of ERK/MAP in a mammal, preferably a human,
comprising administering to said mammal an effeciive amount of a compound of the formula .

Accordingly, the present invention provides a method of treating a p38 kinase
mediated disease in 2 mammal in need thereof, preferably a human, which comprises
administering to sald mammal, an effective amount of a compound of Formula (1) or-a
pharmaceutically acceptable asit thereof.

Preferred p38 mediated diseases for treatment include, but are not limited to psoriatic
arthritis, Reiter's syndrome, rheumatoid arthritis, gout, traumatic arthritis, rubella arthritis and
acute synovitis, rheumaiold spondyiliis, osteoarthritis, gouty arthritis and other arthritic
conditions, sepsis, septic shotk, endoloxic shock, gram negstive sepsis, toxic shock
syndrome, Alzheimer's disease, stoke, ischemic and hemomhagic stroke,
neurctrauma/closed head Injury, asthma, adult respiratory distress syndrome, chronic
obstructive puimonary disesse, cersbral malaria, meningitis, chronic puimonary inflammatory
disease, siicosis, puimonary sarcostosis, bone resorption disease, osteocporosis, restenosis,
cardiac reperfusion injury. brain and renal reperfusion injury, chronic renal fallure, thromboais,
glomerularonephriis, dlabetes, dlabetic retinopathy, maculer degeneration, graft va. host
reaction, allograft rejection, inflanmatory bowel disease, Crohn's disease, uicerative colltls,
neurodegenerative disease, muitiple sclerosis, muscie degeneration, diabetic retinopathy,
macular degenaeration, tumor growth and metastasis, angiogenic diseass, rhinovirus infection,
peroral disease, such as gingivitis and periodontitis, eczema, contact dermatitis, psoriasis,
sunburn, and conjunctivitis. .

The ferm “treating”, as used herein, refers to reversing, alleviating, inhbiting the
progress of, or prevanting the disorder or condition to which such term applies, or one or more
symptoms of such disorder or condition. The term “treatment”, as used herein, refers to the act
of treating, as “trealing” Is defined immediately above.

This invention also encompasses pharmaceutical compositions for the treatment of a
condition selecled from the group consisting of arthritis, psoriatic arthritis, Reiter'’s syndrome,
gout, traumatic arthritis, rubella arthritis and acute synovitis, rheumnatoid arthritls, rheumatoid
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spondylitis, osteoarthritls, gouty arthritis and other arihyitic conditions, sepsis, septic shock,
endotoxic shock, gram negative sepsis, toxic shock syndrome, Alzheimer's disease, stroke,
neurotrauma, esthma, sdul respiralory disiress syndrome, cerebral malaria, chronic
pulmonary inflammatory disease, sllicosis, pulmonary sarcososis, bone resorption disaase,
ostecporosls, restencsis, cardiac and renal reperfusion Injury, thrombosis,
glomerularonephritis, diabetes, graft vs. host reaction, allograft rejection, inflammatory bowel
disease, Crohn's disease, uicerative colitis, multiple sclerosis, muscle degeneration, eczems,
contact dermitills, psorlasis, sunbum, or conjunctivitis shock in 8 mammal, including a human,
comprising an amount of a compound of formuls | effective In such treatment and a
pharmaceutically acceptabile carvier.

This invention aiso encompasses pharmaceutical compositions for the trestment of a
condition which can be treated by the inhibition of ERIKVMAP kinase in @ mammal, including 8
human, comprising an amount of 8 compound of claim 1 effective in such treatment and &
pharmacsutically acceptable carrier.

This invention also encompasses pharmacsutical compositions for the treatment of a
condition which can be treated by the inhbition of p38 kinase in @ memmal, inchuding a
human, comprising an amount of a compound of claim 1 effective in such treatment and a
pharmaceutically acceptable carrier.

This invention aiso encompasses phermaceutical compositions containing prodrugs of
compounds of the formula |. Compounds of formula | having free amino, amido, hydraxy or
carboxylic groups can be converied into prodrugs. Prodrugs include compounds wherein an
amino acid residue, or 8 polypeptide chain of two or more {e.g., two, three or four) amino acid
residues which are covalenily joined through peptide bonds to free amino, hydroxy or carboxytic
acid groups of compounds of formula |. The amino acid residues includs the 20 naturally
occuming amino ackis commonly designated by three letier symbols and also Include, 4-
hydroxyprofine, hydroxylysine, demosine, lsodemosine, 3-methylhistidine, norvalin, beta-
sianine, gamma-aminobutyric acid, citruline, homocysteine, homoserine, omithine and
methionine sulfone. Prodrugs also Inciude compounds wherein carbonates, carbamates,
amides and alkyl esters which are covalently bonded to the above substituents of formuia |
through the carbonyl carbon prodrug sidechain.

The invention aiso encompasses sustained release compositions.

One of ordinary skill in the art will appreciate that the compounds of the invention are
useful in freating a diverse amray of diseases. One of ordinary skill in the art wil also
appreciate thet when using the compounds of the invention in the treatment of a specific
diseass thst the compounds of the invention may be combined with various existing
therapautic agents used for thal disease.
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For the treatment of rheumatoid arthritis, the compounds of the invention may be
combined with agents such as TNF-a inhibitors such gs anti-TNF monocional antibodlies
(such as Remicade, CDP-870 and D,E;) and TNF receptor Inmunogiobulin molacules (such
as Enbrei®), COX-2 inhibltors (such ag celecoxib , rofecoxib, valdecoxib and storicoxib) low
dose methofirexate, lefunomide, hydroxychloroquine, d-peniclilamine, auranofin or parenteral
or oral gold. )

The compounds of the invention can aiso bs usad in combinalion with existing
therapeutic agents for the freatmeni of ostecarthritis. Suitable agents to be used in
combination Include standard non-steroidal anti-inflammatory agents (hereinafter NSAID's)

. such as piraxicam, diclofenac, propionic scids such as napraxen, flubiprofen, fenoprofen,

ketoprofen and tbuprofen, fenamates such ss mefenamic acid, Indomethacin, sulindac,
apazone, pyrazolones such as phenylbutazone, sslicylates such as aspirin, COX-2 nhbitors
such as celecoxib, valdecoxb, rofecoxib and etoricoxib, enalgesics and Intraarticular
therapies such as corticosteroids and hyaluronic acids such as hyaigan and synvisc.

The compounds of-the pressnt invention may also be used In combinetion with
anticancer agents such s endostatin and angiostatin or cytoloxic drugs such as adriamycin,
daunomygcin, cis-platinum, etoposide, taxol, taxotere and alkaloids, such as vincristine,
famesyl trensferase inhibRors, VegF inhibitors, and sntimetabolltes such as methotrexate.

The compounds of the invention may aiso be used in combination with antiviral
agents such as Viracept, AZT, aciclovir and famciciovir, and antisepsis compounds such as

Valant,

The compounds of the present invention may aiso be used in combination with
cardiovescular egents such as caiclum channel biockers, lipid lowering agents such ms
stetine, fibrates, beta-blockers, Ace inhibitors, Anglotensin-2 recepior antagonists and platsiet

The compounds of the present invention may also be used in combination with CNS
agenis such ss antidepressanis (such as seriraline), anti-Parkinsonlan drugs (such s
deprenyl, L-dopa, Requip, Mirapex, MAOB Inhibltors such as selegine and rasagiline, comP
inhbitors such as Tasmer, A-2 inhibitors, dopamine reuptske inhibiors, NMDA antagonists,
Nicotine agonists, Dopamine egonists and inhibitors of neuronal nitric oxide synthase), and .
anti-Alzheimer’s drugs such as donepezli, tacrine, COX-2 inhibiors, propentofyliine or
metryfonats.

The compounds of the present invention may elso be used in combination with
osteoporosia sgents such as roloxifene, droloxifens, lssofoxifene or fosomax and
immunosuppressant agents such as FIK-508 and rapamycin.
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Compounds of the formuia | may be prepared according to the following reaction
schemes and discussion. Uniess otherwise indicated, m, n, p, 8, B, R' through R™ and Het
and siructhrad formule | in the reaction schemes and discussion that follow ares as defined
5 @&bove.
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Scheme 1 refers to the preparation of compounds of the formula | in two steps from
compounds of formula Hl. Referring to Scheme 1 compounds of the formula lIl, wherein L is a
suitable leaving group such as fluoro, bromo, chioro or mesyl (MeSO2), preferably bromo or
chioro, are converted to the corresponding compound of formula 1l by reaction with hydrazine
to form a hydrazino-pyridine, followed by reaction with an acylating reegent. The reaction of 8
compound of formula Il with hydrazine is conducted in a polar solvent such as pyriiine,
ethanol or teri-butancl, or in neat hydrazine, preferably in neat hydrazine. The hydrazine
reaction is conductad at a temperature between about 40°C to about 80°C, preferably about
70°C for sbout 10 minutes to about 60 minules, preferably about 15 minutes. Acylation of the
resulting hydrazino-pyridine to give compounis of the formula H is conducied with an acid
chioride in the presence of a base such as triethylamine in a solvent such as
dichioromethane, tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamide, preferably dichioromethane, for a
time period between about 10 minutss to about 120 minutes, preferably about 30 minutes, st
a tempersture of about 0°C to about 22°C, preferably at sbout 0°C. Altlermnalively, the
hydrazino-pyridine can be acylated with a carboxylic ackl to give compounds of the formula Il
using amide coupling agents in a manner well known to one skilled in the art.

The compound of formula Il can be converiad to a compound of formula | using a
suitable dehydrating agent or under conditions that promots cycio-dehydration. Suitable
dehydrating agents for the conversion of compounds of formula Il to compounds of formula |
include phosphorous oxychiorkle and dichiorotriphenylphosphorane, praferably phosphorous
oxychloride. Reactions using phoshorous oxychioride are conductsd in nest phosphorous
oxychioride at & temperature between about 60°C to sbout 110°C, for a time period betwseen
about 2 hours to mbout 18 hours. Reactions using dichlorotriphenyliphesphorane are
conducted In the presence of @ base, such as friesthylamine, in a polar solvent such as
acetonitriie, at ismperatures of about 60°C and reflux for a ime period from about 1 hour and
about 8 hours.

Compounds of the formule Il can be made sccording to the methods of Scheme 2.

Scheme 2 refers to the preparation of compounds of the formula Wi, which are
intarmediates useful in the preparation of compounds of the formula [, in Scheme 1. Referring
to Scheme 2, a compound of the formula lil, wherein (R*),-phenyl-Het Is of the formula (c) or
(), can be prepared from compounds of the formula VIl by reaction with an aminating
reagent. Suitable aminating reagents include hydrazines of the formula H,;N-NH-R’, in & polar
solvent. Suitable solvents include aicohols such as ethanol, propanol, butanol or mixtures of
slcohols and acetic acki, preferably ethanol or ethanol/acetic acid. The aforesald reaction Is
conducied at & temperature of about 10°C to about 100°C, preferably at about 22°C to 85°C,
for a period from about 1 hour fo about 24 hours, preferably about 3 hours.
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Altemnatively compounds of the formula iil, wherein (R*),-phenyl-Het Is of the formula
(e), can be prepared from compounds of the formula VIl by reaction with hydroxylemine
hydrochioride, and a base. Sultabie bases include pyridine or a trialkylamine, preferably
pyridine. Suitable soivents include N,N-dimethylformamide, tetrahydrofuran or pyridine,
preferably pyridine. The aforesaid reaction Is conducied at a temperature from about 0°C o
about 100°C, preferably at about 60°C, for a period from about 1 hour to about 48 hours,
preferably about 20 hours,

The compound of formula Vil is prepared from a compound of formula [V by resction
with an acetal, such as dimathyliformamide-dimethylacetal, at a tsmperature of about 60°C to
about 90°C, preferably aboul 80°C for a period from about 1 hour fo about 6 hours, preferably
about 3 hours.

Alternatively, compounds of the formula Iil, whereln (R*)-phenyl-Het is of the formula
(c) or (f), can be prapared from compounds of the formula VIl by reaction with an aminating
reegent such es H:N-NH-R’ sccording to methods analogous to the conversion of
compounds of formula V11 to formule 1ll.

Alternatively, compounds of the formula Il 'whereln (R').-phonyl-l-hthdﬂleh‘rmh
{e), can be prepared from compounds of the formula VIl by reaction with hydroxylamine-
hydrochioride according to methods analogous to the conversion of compounds of formula Vil
to formula Il .

- The compound of formula Vill is prepared from a compound of formula IV by reaction
with an Isothioyanats. Suitable lscthiocysnates include compounds of the formula R*-N=C=S,
Reactions with lsothiocyanates are faciitated by the addition of a base, such as sodium
hydride, lithium diisopropylamide or other suiteble strong bases. Suitable solvents for the
aforesaid reaction include pyridine, N,N-dmethylfformamide or tstrahydrofuran, preferably
pyridine. The aforesaid reaction is performed from a period of about 0.5 hour to about 4
hours at a temperature of about 0°C to sbout 30°C. The deproionation reaction with above
seld bases Is followed by the eddition of a suitable Isothiocyanete and ls performed for @
period from about 10 minutes to about 20 hours, at a tempersature of about 0°C to about 30°C,
proferably about 22°C for a period from about 0.5 hour to about 24 hours.

Allematively, 8 compound of the formula Hl, wherein (R*),-phenyi-Het Is of the
formula (d), can be prepared from a compound of formula V1, by reaction with an aldehyds of
the formula R"{C=0)-H In the presence of cuprous acetate and an ammonia source in a polar
solvent. Suitable ammonia sources inciude emmonium trifluoroacetate, ammonia, and
ammonium acetate, preferably ammonium acetats. The aforesald reaction can be run neat or
in the presence of a solvent such as alcohols {meathanol, ethanol or butanol) and acetic acid.
The aforesaid reection can be run at a temperature from about 20°C to sbout B0°C for a
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period from about 15 minutes to about 4 hours, preferably neat conditions at about 60°C for
about 2 hours.

The compound of formula VI is prepared from a compound of formula V by reaction
with sodium methoxide, or sodium ethoxide, or sodium teri-butoxide, preferably sodium
methoxide, in an aicohol solvent, such as methanol, ethanol, isopropanocl, preferably
methenol, at a temperature of 0 °C to 30 °C, preferably at 22 °C, for a period of time from 15
minutes to about 3 hours, preferably 30 minutes. The aforesaid reaction is followed by an
aqueous acidic work-up.

The compound of formula V is prepared from a compound of formula IV by reaction
with with Br; In a polar solvent. Suitable solvents include acetic acid, chioroform or methylens
chioride, preferably ecetic acid. The aforesald reaction is conducted at a temperature of
about 0°C to about 30°C preferably at about 22°C {room temperature) for a perod from about
10 minutes to ebout 4 hours, preferably about 30 minutes.

Alternatively, a compound of the formula Jil, wherein (R').-phmyl-l-lct Is of the
formula (a), can be prepared from compounds of the formula 1X, by reaction with an ammonia
source and cuprous acetals and a polar solvenL Sulitable ammonla sources include
smmonium trifluoroecetate, ammonia, and ammonium acetate, preferably ammonium
scetste. Thé aforesaid reaclion can be run nest or In the prasence of a solvent such as
sicohols (methanol, ethanol or butanol) and acstic acid. The aforesaid reaction can be run at
a temperature from about 20°C 1o shout 80°C for & period from about 15 minutes to about 4
hours, preferably neat condiions at about 60°C for about 2 hours.

The compound of formula IX |s prepared from a compound of formula [V by reaction

with a reagent of the formula
a
R—kL X

R‘

wherein L Is 8 leaving group such as chioro, bromo, iodo or mesylate, In the presance of a
base and a solvent. Suitable bases include NaH and n-butyllithium. Sultable solvents include
THF and DMF. The sferesaid reaction can be conducted at a temperature from about -30°C
to sbout the reflux temperature of the soivent, for a period of about 5 minutes to about 24
hours.

Allsmalively, compounds of the formula lli{e)., can be made from formula IV
according to methods described in US 5,859,257 or US 5,633,272

The compounds of formulae IV and VI ere prepared according to the methods of
Scheme 6. Additional routes for the synthesis of compounds related to formula IV are
describedin the lileraiure: Davies, |. W.; Marcoux, J.-F.; Corlay, E. G.; Joumet, M.; Cal, D.-
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W.: Palucki, M.;: Wu, J.; Larsen, R. D.; Rossen, K.; Pye, P. J; DiMichele, L.; Dormer, P.;
Reider, P. J.; J, Org, Chem., Vol. 85, pp. 8415-8420 (2000). The compound of formula X is
prepared by methods well known to those skilled in the art.

Altemnatively, compounds of formuia Ill (g) and (h) can be prepared from compounds
of formula IV eccording to methods described in the literature (Gauthier, J. Y.; Leblanc, Y.;
Black, C.; Chan, C.-C.; Cromlish, W. A_; Gordon, R.; Kennedey, B. P.; Lau, C. K_; Léger, S.;
Wang, Z.; Ethier, D.; Guay, J.. Mancinl, J.; Riendeau, D.; Tagari, P.; Vickers, P.; Wong. E.;
Xu, L; Prasit, P. Bloorg. Med. Chem. Lett. 1896, 6, 87-82).

Scheme 3 refers (0 the preparation of compounds of the formula ill, wherein
(R*)-phenyl-Het is of the formula (b) or (d), which are inlermediates in Schems 1, useful In
the preparation of compounds of fomula I. Referring 10 Scheme 3, a compound of the
formula I, wherein (R*)-phenyi-Het is of the formula (b), can be prepared from a compound
of tha formula X by reaction with a compound of the formula

NH
R._ILNHa X

in the presence of a polar solvent. Suitabls solvents include N,N-dimethyiformamide
chioroform, dimethylsuNoxide, tetrahydrofuran, and ethanol, preferably N.N-
dimethylfiormamkie. The aforesaid reaction is conducted at a temperature of about 15 *C to
about 80 °C, preferably 60 °C, for a period from about 4 hours o about 4 days, preferably 4
hours.

Alternatively, @ compound of the formula Iil, wherein (R),-phenyl-Het is of the
formula (d), can be prepared from a compound of formula XI, by reaction with an aldehyde of
the formula R*-(C=0)-H in the presence of a catalyst and a source of ammonia according to
methods analogous to those for the conversion of compounds of formula V1 to formula 11l In
Scheme 2.

The compound of formula XI, whereln (R*),-phenyl-Het is of formula (d), is prepared
from a compound of formula X1l by reaction with sodium methaxide, or sodiumn ethoxide, or
sodium teri-butoxide, preferably sodium methoxide, in an eicohol solvent, such as methanol,
ethanol, isopropanol, preferably methanol, al a tempersture of 0 °C io 30 °C, preferably at 22
*C, for a period of time from 15 minutes to about 3 hours, preferably 30 minutes. The
aforesaid reaction is followed by an aqueous acidic work-up.

The compoundt of formula Xl is prepared from a compound of the formula XIV by
reaction with Br; in a polar or nonpolar solvent. Suitable solvents include acetic acid,
dichioromethane, chioroform, preferably acetic acld. The aforesaid reaction is conducted at 8
temperature of about 0 °C to about 30°C preferably at about 22°C (room lemperature} for a
pariod from about 10 minutes to four hours, preferably 30 minutes.



WO 012072579 PCT/IB02/00424

10

15

. SO

The compound of formule XIV is prepared from a compound of the formula XV,
wherein P? and P* are Independently (C,-CyJalkyl, by reaction with a Grignard reegent of the
formula (R*)-phenyi-(CHz)-M, wherein M Is an activating group such as magnesium bromide
or chioride in @ soivent. Sultable scivents inciude tetrahydrofuran, diethyl ether, dioxane,
dimethylethyl ether, preferably tetrahydrofuran. The aforesaid reaction is run at a temperature
of about 0°C to about 30°C, preferably about 22°C, for a period of about 6 hours to about 48
hours, preferably about 8 hours.

The compound of formula XV can be made by methods well known to those of
ordinery skill in the art, see Gomisyan, A., Om. Lett, 2. 11-13 (2000). Reagents of the
formule {R*),-pheny-{CH,)-M are commercially avaliable or may be prepared by one skiied in
the art.

Scheme 4 refers to the preparation of compounds of formuta I, wherein (R*),-phenyl-
Het is of the formula (b) or (d), R® is hydrogen and L Is a sultable leaving group es described
in Scheme 1. Referring 1o Scheme 4, compounds of the formula i, wherein (R*)-phenyl-Het

is of the formula (d), can be prepared from compounds of formula XVi by reection with an
isocynanide of formula

-
H.SO; CH, Xvii

-
(o

in the presence of a base. Sultable bases Include potassium carbonate, triethylamine, and
piperazine, preferebly potassium carbonate. Suitable solvents Inciude poler solvents such es
tetrahydrofuran, or N,N-dimethyfformamide, prefersbly in N,N-dimethyfformamide. The
sforesald reection may be run st a tempersture between sbout 22°C and sbout 70°C,
prefarably at about 22°C for a period from aboul 2 hours to about 4 hours, followed by about 8
hours to about 10 hours at a tempersture of about 70°C.

Compounds of formuta Ill, whersin (R*),-phenyl-Het is of the formula (b), can be
prepared In an analogous way by first preparation of the intermediate imine of formula XVIil
by resction of compounds of formula XV1 with a suitable amine of the formuls NHR® under
dehydrating conditions. Such conditions inciude the teatment of compounds of formula XV1
and an amine NH,R? in & solvent such as tetrahydrofuran or dichiomethans with a
dehydrating sgent such as anhydrous magnesium sulfate or molecular siaves. Allemnatively,
the imine of formula XVIll can be prepared and subsequently reacted In an aquecus media as
described in the Iierature: (Sisko, J.; Kasslk, A. J.; Mellinger, M.; Flian, J. J.; Allen, A; Olsen,
M. A; J. Org. Chem. 2000, 85, 1516-1524). Reactions of imines of formula XVI with suitable
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Isocynanides of formula XVIl are conducted at about 22*C for a ime period from about 1 day
to about 21 days, preferably about 1 day.

Compounds of formula XV1 are known in the literature (when L Is chioro sea: Corey,
E. J.; Loh, T-P.; AchyuthaRao, S.; Daley, D. C. ; Sarshar, S. J. Orp. Chem., 1883, 58, 5600-
5602) or can be prepared in 2 manner wall known to one skllied in the art.

Scheme 5 refers altemative preparations of compounds of the forrmula lil, which are
intermediates in Scheme 1, useful in the preparstion of compounds of formula |. Referring to
Scheme 5, a compound of the formula [il can be prepared from a compound of the formula
XX by methods described previously in Scheme 2.

A compound of formula XIX can be preparad from a compound of the formula XX by
reaction with an ester of the formula (R*),-phenyl-CO.P', wherein P' is methyl or sthyl, in the
presence of a base and 8 solvent. Suliable beses include sodium hydride, Hthium
disopropylamide, or sodium alkoxides, preferably sodium ethoxide. Sultable solvents include
sicohols such as methanol, sthanol, propanol, butanol, or tetrahydrofuran, preferably ethanol.
The aforesald reaction is conducted at a temperature from about 23 °C to about 85 *C,
preferably at about 50 °C, for a period from sbout 2 hours 10 about 24 hours, preferably about
20 hours.

The compound of the formula XX can be prapared by methods well known to those
skiled in the art.

Scheme 6 refers 1o the preparstipn of compounds of formulas IV and VI, which are
intarmedietes in Scheme 2, useful in the preparation of compounds of formula L.

Compounds of formula IV can be prepared from compounds of formuls XX!, wherein
OL Is acetoxy, bromo or cidoro, by reaction with a reducing agent. Sultable reducing agents
for the reduction of compounds of the formula XXI, when OL Is acetoxy, inciuds iRanium on
graphits, nickel chioride and sodium borohydride. Sultable reducing agents for the reduction
of compounds of the formula XXI, when OL is bromo or chioro, inciude zinc dust, sodium
naphthalide, and samarium lodide.

Compounds of formula XXI, whereln OL Is a leaving group such as ecstoxy, can be

prepared from compounds of formula VI by reaction with an ecylating reagent such as acetyl .

chioride or acetic anhydride in the presence of a base such as pyridine at a tampersture from
about about 10°C to about 85 °C, preferably at about 50 *C, for a period from sbout 1 hour to
about 4 hours, prefersbly about 2 hours. Compounds of formula XXI, wherein OL Is a leaving
group such as chioro or bromo, can be prepared from compounds of formula V1 by reaction
with hslogensting resgent such a&s oxslyl chioride, thionyl chioride, phosphorous
pentachloride snd phosphourous oxychioride, bromine in acetic acid, at a temperature from
about about 10°C to ebout 85 °C, preferably at about 50 °C, for a period from about 1 hour to
about 4 hours, preferably about 2 hours.
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Compounds of formula VI can be prepared from compounds of formula XX by
reaction with a sultably substitued Grignard reagent of the formula (R*),-phenyl-M, wherein M
is an activation group such as magnesium bromide or chloride (see for axample: Jackson, W.
R.: Jacobs, H. A.; Jayatileke, G. S.; Metthews, B. R.; Watson, K. G, Aust. J. Cham. 1990, 43,
2045-2082). Reagents of the formula (R*),-pheny-M are commercially aveilable or may be
prepared by one skilled in the art.

The preparation and conversion of compounds of fomula XV1 into trimethyisiiyl
cyanohydrins of formula XXII can be performed by methods known to those skilled in the art
such as for example Pirung, M.; Shuey, S. W_; J. Org. Chem. 1964, 58, 3880-3897.

Scheme 7 refers to the preparation of compounds of the formula IV, which are
intermadiates for the preparation of compounds of formuia il In Scheme 2. Referring to
Scheme 7, a compound of the formula IV is prepered from a compound of formula XXIH by
reection with a Grignard reagent of the formula (R*),-phenyl-M, wherein M ks an activating
group such as magnesium bromide or magnesium chiloride in 8 solvent. Sultable solvents
include tetrehydrofuran, dioxane, dimethylethyl ether or diethyl ether, preferably
tetrahydrofuran. The aforesald reaction is conducted at a temperature of about -78°C to 0°C
for a period from about 10 minutes to about 24 hours preferably about 2 hours. Reagents of
the formula (R*),-pheny!-M are commercially avalable or may be prepared by one skiled In
the art.

A compound of formula XXl is prepared from a compound of formula XXIV by
reaction with a hyxiroxylamine of the formula

Hr —0—P’
2 XXv

wherein P? and P are independentty (C,-Ca)alkyl, preferably methyl, and an activating agent.
Suitsble activating agents include cerbonyidiimidazole or oxalyl chioride, preferably
carbonykiiimidazole. Suitable solvents inciude methylene chioride or dichlorosthane.
Compounds of the foomula XXIV are prepared from compounds of formula XXV1 by
ackl hydrolysis, such as by reaction with sulfuric acid/water (prefersbly 1:1) at a temperature

of about 100°C to about 120°C, preferably about 110°C for a period from about 1 hour to

about 68 hours, prefersbly about 4 hours. Alternatively, a compound of the formula XX Is
prepared by base hydrolysis, such as by reection with lithium hydroxide in water &t a
temperahure of about 23°C to abour 100°C, preferably at a temperature of about 80°C for a
period of about 4 to 10 hours.

Scheme 8 refers to the preparation of compounds of formula |, wherein (R*),-phenyl-
Het Is {b) or (d), and R® is hydrogen, which are intermediates in Scheme 1, useful In the
preparation of compounds of fomula |. Referring to Scheme 8, a compound of the formula |,

51
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wherein (R*)-phenyl-Het is of the formula (b) or (d), and R® is hydrogen, can be prepared
from aldehydes of formula XXVIi as described previously in Scheme 4 for the conversion of
compounds of formuta XVl o compounds of formula lll. Compounds of formula XXVi] are
prepared from compounds of formula XXVIII by a formylation reaction. Suitable conditions for
formylation include metal halogen exchange with isopropyimagnasium chioride in & solvent
such as tetrashydrofuran st a temperature of about 0°C, for a period of ime of about 30
minutes, followed by the addition of N,N-dimethylformamide at a temperature of about 0°C,
followed by a period of time of about 2.5 hours at a temperature of about 50°C.

Compounds of formuta XXV1Il are prepered as described In the Iiterature (Moran, D.
B.; Morton, G. O.; Albright, J. D., . Hetlerocvel, Chem,. Vol. 23, pp. 1071-1077 (19886)) or
from compounds of formula XXIX wherein L’ is bromo or fluoro as described in Scheme 1 for
the conversion of compounds of formuts Il to compounds of formula |. Compounds of
formula XXIX are commarcially avalable.

The compounds of the formula | which are basic In nature are capable of forming a
wide variety of different saits with verious inorpanic and organic acids. Although such salts
must be pharmacseuticelly acceptable for administretion to enimals, i is oftan desirable in
practice to Initially isolate & compound of the formula | from the reaction mbdure as a
pharmaceutically unacceptable salt and then simply convert the latter back to the frae bese
compound by treatment with an alkaline reagent, and subsaquently convert the free base to 8
pharmaceutically acceptable scid addition seit. The acid addition salts of the bmse
compounds of this invention sre readiy prepared by treating the base compound with a

_ substentially equivalent amourt of the chosen miners! or organic acid in an aqueous solvent

medium or in 8 sultsbie orpanic solvent such s methanol or ethanol. Upon careful
eveporation of the soivent, the desired solid salt is obiained.

The aciis which are used to prepare tha pharmaceutically acceptable acld addition
salts of the base compounds of this invention are those which form non-inxic acid addition
saits, Le., salits containing pharmacologically acceplable anions, such as hydrochioride,
hydrobromide, hydrolodide, niirate, sulfats or bisulfate, phosphats or acid phosphate, acetsde,
lactate, clirate or acid citrate, tartrate or bitartrate, succinate, maleate, fumaerata, gluconate,
saccharats, benzoate, methanesulfonate and pamoate [l.e., 1,1-methylene-bis-{2-hydroxy-3-
naphthoate)] salts.

Those compounds of the formula | which are also acidic in nature, 8.g., where R'-R™
inciudes & COOH or tetrazole molety, are capable of forming base ssits with various
pharmecologically acceptable calions. Examples of such salts include the alkali metal or
alkaline-aarth metal salts and pasticularly, the sodium and potassium saits. These salts are
all prepared by conventional techniques. The chemical bases which are used as reagents o
prepare the pharmaceutically acceptable base salts of this invention are those which form
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non-toxic base salts with the herein described acidic compounds of formula I. These non-
toxic base salis include those derived from such pharmacologically acceptable cations as
sodium, potassium, calcium and magnesium, etc. These salts can easily be prapared by
treating the comesponding acidic compounds with an aqueous solution containing the desired
phammacologically acceptable cations, and then evaporating the resuiting solution to dryness,
preferably under reduced pressure. Altematively, they may siso be prepared by mixing lower
alkanalic solutions of the acidic compounds and the desired alkali metal alkoxide together,
and then eveporating the resulting solution to dryness in the same manner as bafore. In
either case, stoichiometric quantities of reagents are preferably employed In order to ensure
completensss of reaction and maximum product yields. '

The activity of the compounds of the invention for the various disorders described
above cen be determined according to one or more of the following assays. All of the
compounds of the invention, thet were tested, had an |Cy of less than 10 M in the TNFa and
MAPKAP in vilro assays and en EDy of lass than 50 mp/kg In the in vivo TNFa assay.

The compounds of the present invention also possess differential activity (i.e. are
selective for) for one or more p38 kinases (l.e. a, #, v. and §). Certain compounds are
selective for p38a over p384, y, and 4, other compounds are selective for p388 over p38a, y,
end 4, other compounds sre selective for p38 o and # over p38 y and 4. Seleclivity Is
measured in standard assays as a ICy, ratio of inhibition in each assay,

INHIBITIONOF T o BY HUMAN LPS-TREA

Mononuciear cells are isolsted from heparinized biood (1.5 mi of 1000 units / mi
heparin for injection, Elkins-Sinn,Inc. added o each 50 ml sampie) using Accuspin System-
Histopaque-1077 tubes (Sigma A- 7054). Thirty-five millliters of whole biood are added to
each tube and the tubea are centrifuged et 2100 rpm for 20 minutes In a Beckman GS-6KR
centrifuge with the brake off at room temperature. The mononuciear celis which collect at the
interface are removed, dihsted with Macrophage serum free medium (Gbco-BRL) (Medium) to
achisve a final volume of 50 mi, and collected by centrifugation for 10 minutes. The
supematant Is discarded and the cell pellet is washed 2 times with 50 mi of Medium. A
sample of the suspaended cells Is taken before the second wash for counting. Based on this
count, the washed cells ere diluted with Medium contalning 1% FBS to a final concentration of
2.7 X 10° cells / mi and 75 i of the cell suspension is added to each well of a 66 well plate.

Compound Preparation

Compounds are routinely tested st final concenirations from 2 pM to .018 pM, but
may be tested &t other concentrations, depending on activity. Test agents are diluted with
DMSO o a final concentration of 2mM. From this stock solution, compounds are first diuted
1:25 (5 ul of 2 mM stock + 120 pl Medium containing 400 ng/mi LPS and 1% FBS then 40 i
of this diution s diluted with 360 p) of Medium with LPS. Serial dilutions (1/5) are performed

SZ
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by transferring 20 p! of this dilution to 80 ul of Medium containing both LPS and 0.4% DMSO,
resulting in solutions containing 8 uM, 1.6 uM, 0.32 uM and 0.0684 uM of test agent.

Assey

The assay Is initisied by adding 25 pl of the diluted cornpounds to the mononuciear
cell suspension and incubating the cells at 37 C and 5% CO; for 4 hours.

The 06-well plates are then centrifuged for 10 minuies et 2000 rpm et 4°C In @
Beckman GS-8KR centrifuge to remove cells and cell debris. A 90 ul aliquot of each
supernatant Is removed snd transfermed to 8 98 well round bottom piate, and this plate is
centrifuged 8 second time to insure that all cell debris Is removed. 80 i of the supamatent is
removed and trensferred to a new round bottom plate.

Supemastants are enalyzed for TNF-a content using R&D ELISA. 25 ul of each
sampie ls added to an ELISA well containing 25 pl of assay diiuent RD1F and 75 yl of assay
divent RD5. The assay Is run following kit directions except 100 ul of conjugste and
substrate solutions ere used. '

INTERPRETATION

The amount of TNF-a immunoreactivity in the samples is calculated as follows:

% Control = {X-B)/ (TOT-B) X 100

where X = OD g nm of the test compound well

B = OD.m of Reagent Biank wells on the ELISA

Total = 0D,y of cells that were treated with 0.1% DMSO only.

MAPKAP KINASE-2 ASSAY

Monocvte preparation

Mononucieer cells are collected from heparinized human biood as detalled above.
The washed colis are sesdad into 8-well cluster piates at a density of 1x10’ calis/well (in 2 mi
of Medhum). The pistes are incubeted et 37°C in @ 5% CO; environment for 2 hours to allow
adherence of the monocytes, after which time media supematants contalning non-adherent
cells ere removed by aspiration and 2 mi of fresh medium are added to aach well. Piates are
incubated ovemight at 37°C in a 5% CO, environment.

Cell Activation :

Media are removed by aspimtion. The atitached cells are rinsed twice with fresh
M'odhl_n.ﬂlenznﬂofD-MEMmodlummiahm 10% heat inactivaled FBS are added to
each well. Tesi compounds are prepared as 30 mM stock solutions in DMSO and diluted to
1250, 250, 50, 10, 2, and 04 puM in D-MEM containing 1% DMSO and 10% FBS. To
individual wells of the monocyte cuttures, 20 ul of these test agent diiutions are edded
resulting in final test agent concentrations of 12.5, 2.5, 0.5, 0.1, 0.02 and 0.004 yM. After @
10 minute preincubation period, 20 i of a 10 pg/mli LPS solution are sdded to each well and
the piates are incubatad et 37°C for 30 min. Media subsaquently are removed by aspiration,
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the aitached monocyles are rinsed twice with phosphate buffered saline, then 1 mil of
phosphate buffered saline containing 1% Triton X-100 (Lysis Buffer; also containing 1
Complete™ tablet [Boehringer #1697498] per 10 mi of buffer) Is added to each well. The
piates are incubated on ice for 10 minutes, after which the lysates are harvested and
transferred to centrifugation tubes. After all samples ere hervested, they are clarified by
centrifugetion (45,000 rpm for 20 min) and the supematants recovered.

M AP ipitation

5 pl of ant-MAPKAP kinase-2 antiserum (Upstate Blotechnology #06-534) is added to
a microcentrifuge tube (1 tube for each of the above cell lysates) containing 1 mi of a 5%
suspension of Protein G-Sepharose (Sipma #P3206) in PBS. These mixtures are incubated
for 1 hour at 4°C (with rocking) after which the beads, contsining bound IgG, are recovered by
centrifugation and washed twice with 1 mi of 50 mM Tris, pH 7.5, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA,
0.5 mM orthovanadate, 0.1% 2-mercapioethanol, 1% Triton X-100, 5 mM sodium
pyrophosphate, 10 mM sodium p-glycerophosphate, 0.1 mM phenymethylsulfonyl fluoride, 1
pg/ml leupeptin, 1 ug/mi pepstatin, and 50 mM sodium fluoride (Buffer A) by repeated
centrifugation. An individusl monocyts call extract (prepared above) is then transferred to
each tube contalning a pellet of igG-coated Protein G-Sepharose, and these mixtures are
incubaied for 2 hours at 4°C {with rocking). The beads subsequently are harvesiad by
centrifugation, end the resulting bead pellets are washed once with 0.5 mi of Buffer A
containing 0.5 M NaCl, once with 0.5 mi of Buffer A, and once with 0.1 ml of a buffer
composed of 20 mM MOPS, pH 7.2, 25 mM sodium B-glycerophosphate 5 mM EGTA, 1 mM
orthovanadate, and 1 mM dithiothreltol (Bufier B).

MAPKAP Kinsse-2 Activity Assessment

A kinase reaction mixture stock Is prepared as follows: 2.2 ul of 10 mClml {{“PJATP,
88 W of 1.3 ug/mi solution of MAPKAP Kinase-2 subsirate peptide (Upstate Blotechnology
#12-240), 11 ul of 10 mM ATP, 8.8 ul of 1 M MgCl,, and 770 ul of Buffer B. To eech of the
immune complex-Protein G-pellets, 40 ul of the kinase reaction mbdure are added and the
tubes ere incubated for 30 minutes at 30°C. The tubes then are clarified by centrifugation and
25 pl of each supematant is spotted onto a P81 filter paper disk (Whatman #3698-023). After
allowing all fluid to soak into the filter, each disk is placed into an individual well of 6-well
cluster pietas end the filters are washed sequentiatly with 2 mil of 0.75% phosphoric acid (3
washes/15 min each) and once with acetone (10 min). The filters then are alr dried and
transferred 1o liguid scintillation vials containing 5 mi of scintillation fluld. Radioaciivity is
determinad In a liquid scintilation counter. The amount of radioactivity bound 1o the fliter at

each lest agent concentration is expressed as a percentage of that observed from cells
stimulated with LPS In the absence of a test agent.

25
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IN YIVQ INHIBITION OF TNFg

Rets were weighed and dosed with vehicle (0.5% methyl ceflulose, Sigma) or drug.
One hour later, animals were injectad Lp. with LPS (50 ug/rat, Sigma L-4130). Ninety minutes
later, animals were sacrificed by asphyxietion with CO, and bled by cardiac pumcture. Blood
was collecied In Vaccutainer tubes and spun for 20 minutes at 3000 rpm. Serum was assayed
for TNFa levels using an ELISA (R3D Systems).

This invention siso encompasses pharmeceutical composiiions containing end
methods of tresiing or preventing comprising adminjstering prodrugs of compounds of the
formula |. Compounds of formula | having free amino, amido, hydroxy or carboxylic groups can
be convertad inio prodrugs. Prodrugs inciude compounds wherein an amino acid residue, or a
polypepiide chain of two or more (e.p., two, three or four) amino acki residuss which are
covalently joined through peptide bonds to free amino, hydroxy or carboxylic acid groups of
compounds of formula |. The emino acid residues Include the 20 naturally occurring amino
ecids commonly designated by thres letter aymboils and aiso inciude, 4-hydroxyproiine,
hydroxylysine, demosine, isodemosine, 3-methylhisiiine, norvalin, beta-alanine, gamma-
which are covalently bonded to the above substituents of formula | through the carbonyl carbon
prodrug sidechain.

The compositions of the present lnvention may be formulated in 8 conventional
menner using one or more pharmaceutically accepisble camiers. Thus, the active
compounds of the invention may be formulated for oral, buceal, intranasal, parenteral {(e.g.,
intravenous, intramusculer or subcutansous) or rectal administration or in a form suitable for
administration by inhaletion or inpuffiation.

For oral administration, the pharmacautical compositions may taks the form of, for
axample, tabists or cepsules prepared by conventional means with pharmaceuticaily
accepieble exciplenis such as binding agents (e.g., pregelatinized malze starch,
polyvinyipyrrolidone or hydroxypropyl methyiceliulose); fillers (e.g., laciose, microcrystaliine
celisiose or ceiclum phosphate); hixicents (e.g., megnesium stearste, talc. or slica);
disintegranis (e.g., polato starch or sodium starch glycolate); or weiting agents (e.g., sodium
lauryl suiphate). The tebisisa may be costed by methods well known in the art Liquid
preperations for oral administration may take the form of, for exampie, solutions, syrups or
suspensions, or they may be presanted as a dry product for constitution with water or other
sulteble vehiclie before use. Such liquid preparations may be prepared by conventional
mmmphmhllyampubb additives such as suspending agents (8.g., sorbitol
syrup, methyl cellulose or hydrogensted edibie fats); emuisifying agents (e.g., iecithin or
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acacla); non-aqueous vehicles (e.0., aimond oil, oilly esters or ethyl aicohol), and
preservatives (e.g., methyl or propyt p-hydroxybenzoates or sorbic acid).

For buccal administration, the composition may take the form of tablets or lozenges
formulated in conventional manner.

5 The compounds of formula | can also be formulated for sustalned delivery according
to methods wall known to those of ordinary skill in the art. Examples of such formulations can
be found in United Stsies Patents 3,538,214, 4,080,508, 4,173,826, 3,119,742, and
3,492,397, which are herein incorporated by referance in their entirety.

The active compounds of the invention mey be formulated for parenteral

10 sdministration by Injection, including using conventional catheterization techniques or
infusion. Formulations for injection may be presenled in unit dosage form, e.g., in ampules or
in multi-doss containers, with an added preservative. The compositions may take such forms
as suspensions, solutions or emuisions in olly or aqueous vehicles, and may contain
formulsting agents such as suspending, stablizing and/or dispersing agents. Altematively,

15 the aclive ingradient may be in powder form for reconstitution with & sultable vehicle, e.g.,
steriie pyrogen-free water, before usa. )

The active compounds of the invention may aiso be formulated in reclal compositions
such as suppositories or retention enemas, e.g., containing conventional suppository bases
such as cocoa butter or other glycerides.

20 For intranasal administration or administration by inhalation, the active compounds of
the invention are conveniaently deliverad in the form of a solution or suspension from a pump
spray container that s squeezed or pumpad by the patient or as an serosol spray
presentation from a pressurized container or a nebulixer, with the use of a sultable propeliant,
e.g.. dichiorodifiuoromethane, trichiorofiuoromethane, dichlorotetrefiuorosthane, carbon

25 dioxide or other sukable gas. In the case of a pressirized aerosol, the dosage unit may be
detarmined by providing a vaive to deliver a metered amount The presswized container or
nebulizer may contain a solution or suspension of the aclive compound. Capsules and
cartridges (made, for example, from gelatin) for use in an inhaler or inauffiator may be
formuleted conteining a powder mix of a compound of the invention and a sultable powder

30 base such as lactose or starch.

A proposed dose of the active compounds of the invention for oral, parenteral or
buccal administration to the average aduit human for the treatment of the conditions referred
to above (e.g., inflammation) is 0.1 to 200 mg of the active ingredient per unit dose which
could be administered, for example. 1 to 4 times per day.

a5 Asrosal formulstions for treatment of the conditions referred to above (e.g., adult
respiratory distress syndrome) in the average aduit humen are preferably arranged so that
each metered dose or “pufl” of asrosol contains 20 ug 1o 1000 g of the compound of the



WO 02072579 PCT/TBO2N00424

15

invention. The overall dally dose with an serosol will be within the renge 100 pg 1o 10 mg.
Administration may be several times daily, for example 2, 3, 4 or 8 times, giving for axample,
1, 2 or 3 doses each time.

Aerosol combination formulations for treatment of the conditions referred to ebove in
the average adult human ere preferably eranged so that each metered dose or “puff” of
serosol contains from about 0.01 mg to sbout 100 mg of the active compound of this
invention, preferably from about 1 mg to about 10 mg of such compound. Administration may
be several times daily, for axample 2, 3, 4 or 8 times, giving for example, 1, 2 or 3 doses esch
time.

Aercsol formulations for treatment of the conditions referred to above in the average -
adult humen are preferably amanged so that each metered dose or “pul?” of serosol containe
from about 0.01 mg to about 2000 mg of an ERK kinase inhibitor, preferably from about 1 mp
to about 200 mg of p38 kinase inhbitor. Administration may be several times dally, for
exampie 2, 3, 4 or 8 times, giving for exampie, 1, 2 or 3 doses each time.

The following Examples Hiustrate the preparation of the compounds of the present
invention. Melting points are uncorrectad. NMR data are reported in parts per million (d) and
are referenced to the deuterium lock signal from the sample soivent (deuteriochlioroform
uniess otherwise speacified). Mass Spectral data were cbiained using a Micromaas ZMD APCI
Mass Spectrometer equipped with a Glison gradient high performance ‘iquid chromatograph.
The following solvenis and gradients were used for the analysis. Solvent A; 58% water/2%
acetonkiie/0.01% formic acid and solvent B; acetonivile containing 0.005% formic ecid.
Typically, a gradient was run over g period of about 4 minutes starting st 95% solvent A and
ending with 100% scivent B. The mass spectrum of the major eluting component was then
obtained in positive or negative ion mode scanning 2 molecutar weight range from 185 amu 1o
1100 amu. Specific rotations wers measured st room temperature using the sodium D fine
(580 nm). Commercial rsagents were utiizad without further purification. THF refers to
ietrahydrofuran. DMF refers to N ,N-dimethylformamide. Chromatography refers to column
chromatography performed using 32-83 mm silica gel and exscuted under nitrogen pressure
(fash chromatography) conditions. Room or amblent temperature refers to 20-25°C. All non-
aquecus reactions were run under a nitrogen atmosphere for conveniance and to maximize
yields. Conceniration st reduced pressure meens thal a rotary evaporator was used.

One of ordinary skill in the art will appreciate that In some cases, protecting groups
may be required during preparation. Afer the target molecule is prepared, the protecting
group can be removed by methods well known to those of ordinary skilt in the art, such aa

described in Greene end Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, (2™ Ed., John Wiley
& Sons, 1681).
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3isopro 4-phenyl-oxazol-5-yi}-11.2 41triazolo]4.3-a din

N -n

To a solution of 6-chioronicotine carboxylic acid (40 g, 284 mmol) in dichloromethane
(500 mL) was sdded 5 mL of N,N-dimethylformamide (DMF). At ambient temperature, a 2 M
solution of oxalyl chloride in dichloromethane (187 mL, 330 mmol) was added dropwise. The
reaction mixture was hesated to 40 °C for two hours and then stirmed at room temperature for
18 hours. The acid chioride solution was concentrated in vacuo, and placed under vacuum
for one hour. To a solution of N,O-dimethylhydroxylamine hydrochioride (32 g, 330 mmol) in
dichioromethane (400 mL) was added triethylamine (70 mL); the mbxdure was then cooled to 0
“C. A solution of the previously formed acid chioride in dichioromethane (100 mL) was added

 dropwise &t a rete keeping the tempersiure &t 0°C. Aftar the addition, the ice bath was

removed and the reaction mixture was allowed to warm to room temperature end stimed for
20 hours. The reaction mixture was then layered with saturated sodlum hydrogenphoaphate
and the organic ayer was exiracted, washed with water, brine, dried with sodium sulfate and
fitered. The solution was concentrated in vacuo yielding the titte compound (48.9 g, 86%).

B 8 I ideh

Coray, E. J,; Loh, T-P.; AchyuthaRao, S.; Daley, D. C. ; Sarsher, S. J. Org. Chem.
1983, 58, 5600-5602. In a flame-dried flask under nitrogen a solution of 8-Chiloro-N-methomcy-
N-methyl-nicotinamide (5g, 25 mmol) in fetrahydrofuran (50 rhl.) was cooled In an lce bath. A
1.5 M solution of dlisobutylaluminum hydride In toluens (24.89 mL, 37 mmol) was added at a
rate keeping the intemal temperature of the reaction below 20 °C. The reaction then stired
for 3 hours 2t room tempematwre. The completed reaction was cooled in an ice bath and
carefully quenchad with 1N hydrochloric acld. Stiming continued for 15 minutes more without
the ice bath. The reaction mixture was extracted with ethyl acatate; the extracts were washed
with brine, dried over magnesium sulfste, fillered end the fitrate was concentrated in vacuo o
yield a yellow solid (3.3 g). The solids were dissolved in ether and filtered through

PCT/IB02/00424 55’
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diatomaceous sarth to remove some insoluble malerial. The fitrate was diluted with hexanes
and petroieum ether and the named compound was allowed to crystallize out over night. The
precipitate was collected and dried (850 mg, 24%). Meiting point 77-78 °C. Second crop wes
collected and dried (375 mg, 11%).

C) ____2-Chioro-5-{4-phenvi-oxazol-5-vi)-pyridine

A solution of 8-Chicro-pyridine-3-carbaidehyde (198 g, 14.0 mmol), phenyl-
toylsulfonomethylisocyanide (Joseph Sisko, Mark Mellingsr, Peter W. Sheidrake, and Nell H.
Baine, Organic Synthesis, Vol. 77, 198-205 (1980)) (3.8 g, 14.0 mmol), and potassium
cerbonate (2.13 g, 15.4 mmol) dissolved in DMF (20 mL) stimed at ambient temperature for 4
hours, then k was heatsd at 70 °C for 18 hours. The reaclion was cooled to room
temperatwe, quenched with water, and the mixture was axiraclad with ethyl acetate (3x).
The combined orgenic layers were washed with water, brine, dried over sodium sulfate,
fitered and the filtrate was concentrated in vacuo to a dark oll. The residue was purified by
flash chromatogrephy (eluting with hexanes/ethyl ecetats 4:1) to afford the titie compound as
a yallow solid 2.55 g (71%).

R ____SH4-Phenyl-oxazol-5-v])-pvridin-2-vi-hydragine

A suspension of 2-Chioro-5-{4-phenyl-oxazol-5-yi)-pyridine (2.55 g, 8.9 mmol) In
hydrazine (8 mL) was heated at 70 *C until a solution formed (appraximatsly 20 minutes).
The hydrazine product was removed from the heat and concenirated in vacuo affording the
ahonnmadmwnduadﬂndldﬂSgJM).

To a solution ds—(a—Hmyl-ml-s-yl)-pyddm-yl-hydm(ZSg. 2.9 mrnol).
N.N-dlnpmpyleﬂ!ylunho(s.emL.Qmml)hdmlmunoﬂim(!mL)IIO'c:maddod :
dropwise isobutyryl chloride (1.04 mL, 8.9 mmol); the mbdure weas stired at 0 *C for 2 hours.
The resction was guenched with water and extracted with dichioromsthane (3x). The
combined organic layers were washed with water, brine, dried over sodium suifate, fittered,
and the fitrats was concentrated /n vacuo to a dark sticky solid. The residue was purified by
fiash chvomnatography (eluting with ethyl acetate/hexanes 3:1) to give the titte compound as a
yallow solid.

F  Hsopropyi-8-{4-phenvi-oxazol-5-yi)-{1.2.4ltriazolo{4.3-alpyridine

isobutyric acld N'-{S5-{4-phenyl-oxazol-S-yl)}-pyridin-2-yijl-hydrazide (730 mg, 2.26
mmol) was takan up in phosphorous oxychlorida (10 mL) and hested at 75 °C for 18 hours.
The reaction was cooled with an ice bath, added to a beaker of water (S0 mL), and the
mixture was made basic by dropwise addition with 3 N sodium hydroxide. The basic mixture
was exiracted with ethyl aceteta (3x); the combined organic layers were washed with brine,
dried over sodium sulfats, fillered and the filtrate was concentrated in vacuo to a yellow oll.
The residue was recrysislized from ethy! ecetste/methencl (95/5) sffording the title
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compound as yelow crystals (284 mg, 43%). The filrate was puwified by flash
chromatography (eluting with ethyl acetate/methanol 87:3) to give more of the title compound
(220 mg, 32%). LCMS (m/z) 305 M+1. 'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 8.22 (s 1 H), 8.05 (s, 1
H), 7.84 (d . 1 H, J = 8.8 H2), 7.64-7.86 (M, 2 H), 7.44 7.49 (m, 4 H), 3.20-3.34 (m, 1 H), 1.51
5§ (d.6H,J=72H2).
Exampie 2;
i lof4.3-2

This compound was prepared in an analogous manner io Exampie 1, starting with 3-

i0  methiyiphenyl-toyisulionomethylisocyanide (Joseph Sisko, Mark "Melinger, Peter W.

Sheldrake, and Neil H. Baine, Organic Synthesis, Vol. 77, 198-205 (1899); Joseph Sisko,

Mark Mellinger, Peter W. Sheldrake, and Nell H. Baine, Tetrahedron Lstters, Val. 37, No. 45,

8113-8118, (1886); US 57356400; prepared in an analogous manner staring with 3-
mhﬂbemylalddwde)hlhpc!ndmwmmmE.LCMS(nvz)SOSMﬂ.

15 Example 3:
)-8-J4-{4- nyll-ox 1
F
N
| P
/I o
N7 N

This compound was prepared in an analogous manner to Example 1, starting with 4-
flucrophenyl-toyisulfonomethylisocyanide (Joseph Sisko, Mark Mallingar, Peter W._ Sheidrake,
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and Neil H. Baine, Tetrahedron Lefters, Vol. 37, No. 45, 8113-8118, (1996); US 5756480) In
sisp C and cyclopropanecarbonyl chioride in step E. LCMS (miz) 321 M+1.

Example 4;
lob 4-fluo h o

This compound was prepared in an analogous manner to Example 1, starting with 4-
fluorophenyl-toyisulfonomethylisocyanide in step C and cyclobutanecarbonyl chioride in step
E. LCMS (m/z) 335 M+1.

10

N
| 9
/I o
N7 N
\-—
N

This compound wes prepared in an analogous manner to Exampie 1, starting with the
acid chioride of difluoroacetic acid (made using oxalyl chioride in dichioromethane with 1 drop

of DMF) in step E and using dichlorotriphenyl phosphorane In acetonitriie with triethylamine in
15 step F. LCMS (m/z) 313 M+1.
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Example 6;
3-lgoxazol-3- 4-phanyl-oxazol-5-yl}41.2 4 4 n

1
N

/

This compound was prepared in an analogous manner to Example 1, starting with the
5 ecid chloride of Isoxazol-5-carboxylic acid (made using oxalyl chioride in dichloromethane
with 1 drop of DMF} in step E. LCMS (m/z) 330 M+1,

Example 7:
enyl-o | 1,2 4]triazolo]4
S
\ N
~ l o
N7 N
\
N
F
F
10 This compound was preparad in an analogous manner to Example 1, starting with the

acid chloride of 3,3,3-triflucropropionic acld (made using oxalyl chioride in dichioromethane
with 1 drop of DMF) in step E and using dichiorotriphenyl phosphorane in acetonitriie with
triethylamine in step F. LCMS (m/z) 345 M+1.
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This compound was prepared in an analogous manner to Example 1, starting with
$ cyclobutanecarbonyl chicride in step E. LCMS (m/z) 317 M+,
Exampie §;

This compound was prepared in an analogous manner o Example 1, starting with
10 cyclopropanecarbonyl chioride In step E. LCMS (m/z) 303 M+1.
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hyl-6-{4-phan )5 lof4,3-a)pyrid]

This compound was prepered In an analogous manner to Example 1, starting with
5 propionyl chioride in step E. LCMS (m/z) 281 M+1.
Example 11;

nyll-oxazol nrolof4

This compound was prepared in an analogous manner to Example 1, starling with 4-
10 fworophanyl-toyisulfonomethylisocyanide in step C and proplonyl chioride in step E. LCMS
(m/z) 308 M+1.
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This compound wes prepared in an analogous manner to Exampile 1, starting with 4-
§ fluorophenyl-toyisulfonomethyfisocyenide in step C. LCMS (m/2) 323 M+1.
Exsropie 13;

This compound was prepared in an analogous manner to Exampie 1, starting with 3-
10  methyiphany-toyisulfonomethylisocyanids In step C and cyciobutanecarbonyt chioride in step
E. LCMS (m/z) 331 M+1.



WO 02/072579 PCT/IBO2/00424
87 5(7

This compound was prepered in an analogous manner to Example 1, starting with 3-
S methylphenyl-toylsulfonomethylisocyanide in step C. LCMS (m/z) 319 M+1.
Exampie 13:
A-{4 ro enyl)-oxarol 0 1 triazolo| ridl

This compound was prepared in an analogous manner to Example 1, starting with 4-
10 fluoro-3-methylphenyi-toylsulfonomethylisocyanide (made from 4-uoro-3-
methyibenzsidehyde, prepared from 4-fluoro-3-methyiphenyimagnesium bromide and DMF)

in siap C. LCMS (m/z) 337 M+1.
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This compound was prepared in an analogous manner to Exampie 1, siarting with 4-

5 fworo-3-methyiphenyl-toyisulfonomethylisocyanide In stsp € end cyclopropanecarbonyl
chioride In step E. LCMS (m/2) 335 M+1.

Exampls 17;
4-F1 XAZO0 henyl-[1.2.4 lof4,3-a

F
N
B
(o]

I
N
10 This compound was prepared in an analogous manner to Example 1, starting with 4-

fluorophenyl-toylsulfonomethylisocyanide in step C and benzoyl chioride in Step E. LCMS
(m/z) 357 M+1. '
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- 4 lof4 i

A) hlo <4-phenyl-oxszal _

To a stirred, cold (0 °C) solution of 6-chioro-pyridine-3-carbaldehyde and 5 mg of zinc
jodide In 3 mL of dichloromethane was added 0.40 mL trimethyisiyl cyanide under a nitrogen
simosphere via syringe. The ice bath was removed and the yeliow solution/suspension was
stirred at 22 °C for 1.5 hours. The mixture was dliuted with diiuts aqueous sodium bicarbonate
and exiracted with dichloromethane (2x). The extracts were washad with water, dried
(magnesium sulfais), fitered, and the filtrate was concentrated to a yeliow ol. This ofl was
diluted with 1 mL of dry disthyl ether (Et;O) and added siowly via syringe io a stired mixture
of 1.1 mL of phenyimagnesium bromide (3 M In Et;O) and 1 mL of EL;O at 0 °C. The resuiting
pasie was heated at reflux afier the addition of 2 mlL. more of E;0. After 1.75 hours the
mibxdure was cooled to 22 *C and dliuted with 6 mL of 2 N hydrochioric acid, 2 mL of Et;O, and
2 mL of ethyl acetate. The mixiure was stirred for 1 hour then extracted with ethyl ecetate
(3x). The ethyl acetals axiracis were washed with water, brine, dried (magnesium sulfate),
fitered, and the filireie was concentrated to a yellow oll. This material was purifiad by flash
chromatography (eluting with 35:65 ethyl acetate/haxanes) to give the benzoin 2-{8-chioro-
pyridin-3-yi)-2-hydroxy-1-phenyl-sthanone. This material was then concentrated twice from 1
mL of pyridine and 0.75 mL of acetic anhydride. The resulting acetaie was heated at reflux in
15 ml of acetic acid and 1.6 g of anmonium acetate. The mixture was cooled 1o 22 *C and
concentreted to a yellow ol, which was diluted with aqueous sodium bicarbonats, and
exiracisd with ethyl acetate (2x). The combined extracts were washed with brine, dried
(magnesium sulfate), fitered, and the fitrate was concentrated to an orange ol which was
purified by fiash chromatography (eluting with 1:3 ethyl acatate/hexanes) to give 273 mg of 2-
chioro-5-{2-methyl-4-phenyl-oxazol-5-yi)-pyridine as a light yellow solld.

B) he X [

A mixture of 120 mg of 2-chloro-5-(2-methyl-4-phenyl-oxazol-5-yi)}-pyridine in 1 mL of
hydrazine (88%) was hsated at 70 *C for 45 min before adding 0.5 mL of dichioromethane to
get better mixing of the hydrazine and the chioro-pyridine. When the dichloromethane had
evaporated 0.5 mL of sthano! was added and the mixture was heated for 11 hours. The layers
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were saparaiad. The ethanol layer was diluted with ethyl acetate and washed with aqusous
sodum carbonate (2x), dried (magnesium sulfate), filtered, and the fitrate was svaporated o
give 110 mg of crude 5-(2-Methyl-4-phenyl-oxazol-5-yi)-pyridin-2-yl-hydrazine as an orange
solid. This material was used with out purification in the next step.

C) lsobutyric  scid N'-J5-{2-methvi-4-phenyl-oxazgl-§-vi)-pyridin-2-vi}-
Dydrazide

To a stimed, cold (0 °C) solution of 5-(2-Methyl-4-phenyl-axazol-5-y)-pyridin-2-y-
hydrazine in 0.5 mL of dichioromethane and 0.3 mL of DMF and 0.325 mL of N.N-
dilsopropylethylamine wes added 0.02 mL of iscbutyryl chioride. After 5 minutes an additional
0.005 mL of isobutyry chloride was added end the reaction was quenched a minute lster with
water. The mixiure was extracted with dichloromethane (3x), washed with water (2x), brine
{1x), dried (sodium suifate), filtered, and the fitrate was concentrated 1o 8 devrk orange oll.
This ol was purified by flash chromatography (eluting with 5:1 ethyl acetate/hexanes) to give
23 mg of isobutyric ecid N*-[S-(2-methyl-4-phenyl-oxazol-5-yi}-pyridin-2-yi}-hydrazide as an
orange solid.

A mixture of 23 mg of isobutyric acid N'-{5-(2-methyl-4-phenyl-oxazol-5-yi)-pyridin-2-
yi-hydrezide In 0.88 mL. of phosphorous oxychloride wes heated at 60 °C for 16 hours. The
mixture was cooled 10 22 °C and carefully added to 25 mL of water. The equecus mixture was
made besic with 3 N sodium hydroxide and extracted with ethyl ecetats (3x). The combined
extracts were washed with brine, dried (sodhwn eulfate), fitsred, and the fitrate waa
concentrated to a dark yellow ofl. This ol was purified by flash clvomatography (sluting with
973 ethyl acetate/methancl) 1o give 14 mg of 3-lsopropyl-8-(2-methyl-4-phenyl-oxazol-5-yi)-
[1.2.A)wriszolof4,3-alpyridine as 8 ight yellow solid. LCMS (mz) 318 M+1. 'H NMR (400 MHz,
CDCly 5 8.18 (s, 1 H), 7.86 (d, 1 H, J = 9.8 Hz), 7.60-7.62 (m, 2 H), 7.42-7.40 (m. 4 H), 3.32-
3.34 (m, 1 H), 2.63 (s, 3 H), 1.51 (¢, 6 H, J = 8.7 Hz).
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This compound was prepared in an analogous manner to Example 18, starting with 4-
fuoraphenyimagnesium bromide in siep A. LCMS (miz) 337 M+1.

The compounds of Examples 20-33 can be prepared according to the methad of
Examples 1-18.

TABLE 1

EXAMPLE # 'MOLSTRUCTURE IUPACNAME | DATALCMS WZ

(6-[4-(4-Fioro- 347
phenyl)-oxazol-5-yi}-
[1.2,4]triazolo}{4,3-
a]pyridin-3-yl}-acetic
ladd ethyl ester

21 -Chioro-phenyl)-8- 387

(4-m-lolyl-oxazol-5-y1)-
[1.2,4]trlazolof4,3-
ajpyridine

oxazol-5-yi}-3-

[1,2,4}riazoloj4,3-
|ajpyridine
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TABLE 1

EXAMPLE #

MOLSTRUCTURE

IUPAC NAME

DATA LCMS M/Z

|

6-[4{4-Fiuoro-
phenyl)-oxazoi-5-yi}-3-
o-toly-
[1.2.4]triazolo}4,3-
a]pyridine

371

3-{2-Fuoro-phenyl)-8-
(4-m-tolyl-oxezol-5-yl)-
[1 2-‘““[4-3' :
ajpyridine

n

m{;{ﬁm
phenyl)-oxazol-5-yi}-
1.2.4)triazolof4,3-
ajpyridin-3-yi}-
imethyl-amine
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TABLE 1

EXAMPLE #

MOLSTRUCTURE

IUPAC NAME

DATA LCMS MZ

6-[4-{4-Fluoro-3-
methyl-phenyl)-
oxazol-5-y}-3-phenyl-
[1,2.4)triazolo}4,3-
ajpyridine

anr

6-}4-(3-Chioro-4-
fluoro-phenyl)-oxazol-
S-¥l}-3-isopropyt-

ﬂ[1 2.4)triazoloj4,3-
alpyridine

6-[4-(3-Fluaro-
phenyl)-oxazol-5-yl}-3-
isopropyl-
[1.2.4]triazolof4,3-
ajpyridine
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TABLE 1

EXAMPLE #

MOLSTRUCTURE

UPAC NAME

DATA LCMS M/Z

3-{2-Chioro-phenyl)-6-
[4~{4-huoro-phenyl)-
oxazrol-5-yi}-
[1,2,4riazolof4,3-
ajpyridine

301

10

4-Fluoro-
phenyl)-2-methyl-
oxazol-5-yil-3-phenyl-
[1.2,4]trlazolof4,3-
alpyridine
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TABLE 1
EXAMPLE # MOLSTRUCTURE IUPAC NAME DATA LCMS M/Z
32 ~F 6-j4-(3-Fivoro- 357
phanyl)-oxazol-5-y1-3-
phenyt-
| N\> [1.2.4]triazolo}4,3-
= | ajpyridine
7N
Nl
Example 33:
4 h Jmidaz In
F
N
)
4 \ H
N\//'N
NJﬁ/CH:
CH,
S
3 0 i

10

A mixture of 22.1 g 5-bromo-2-flucropyridine and 10 mL of 55% aqueous hydrazine in
185 mL of pyridine was hoaled at refux for 7 hours. The mixture was cooled o 22°C
concentrated to near drynass. The resulting light yellow sollds were suspended in aqueous
sodium hydroxide and ioluene, stired, and the solids were collecied by vacuum filtration to
give 22 g of S-bromo-pyridin-2-yi-hydrazine as a faint ysliow solid.

To @ stirred cold (0°C) solution of 5.5 g of 5-bromo-pyridin-2-yi-hydrazine in 40 mL of

dichioromethane, 30 mL of N.N-dimethylformamide, and 26 mL of N,N-dlisopropylethylamine
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was added 3.1 mi of isobutyryl chioride dropwise. The mixture was stimed at 0°C for 1 hour
and a precipitate formed. The mixture was diluted with water and the solids were collected by
firation to give 5.9 g of isobutyric acid N'-(5-bromo-pyridin-2-y1)-hydrazide as a light yellow
solld.

A mixture of 3 g of isobutyric acikd N'<{5-bromo-pyridin-2-yl)-hydrazide in 25 mL of
phosphorous oxychioride was heated at 80°C for 18 hours. The mixiure was cooled with an
ice bath end added siowly to a beaker of diute sodium hydraxide. The mixiure was extracled
with ethyl acetate (3x); the extracts were washed with brine, dried (sodium sulfate), filtered,
and the filtrate was concentrated to give 3.4 g of a dark oll. This oil was purified by flash
chromatography (eluting with 8:1 ethy! acetate hexanes) to give 2.0 g of 6-bromo-3-lsopropyl-
[1.2.4]irlazolo[4,3-alpyridine as a dark oll.

To a siimed, cold (0°C), dark brown solution of 048 g of 6-bromo-3-isopropyl-
[1,2,4)trlazolo{4 3-alpyridine in 5 mL of tstrahydrofuran was added siowly 1.3 mL of 2 M
isopropyimagnesium chloride in tetrahydrofuran. Aftar 30 minutas N N-dimethyiformamkie
was added; the ice bath was removed, end the mixture was heatad to 50°C for 150 minutes.
The mbdure was cooled to 22°C, diluted with 1 M hydrochioric acid, and stimed for 10
minutes. The mixture was made basic with satuwated aqueous sodlum carbonate, and
extracted with gthyl acetate (3x). The combined exiracts were washed with brine (2x), dried
(sodium sulfate), filtered, and the fitrate was concentrated fo give a light yellow solld which
was crystalilzed (ethyl acetate, hexanes, and methanol) io give 0.18 g of 3-isopropyl-
{1.2 A]triazoloj4 3-alpyrid

j ‘m b . i R0 S Tats
alovriding :

A solution of 0.2 g of 3-lsopropyH 1,2 4]triazolof4,3-alpyridine-6-carbaldehyde in 50
mL of tetrehydrofuran and 0.1 g of concentrated ammonium hydroxide was siimed at 22°C for
18 hours. To the intarmediate imine thus formed was added 0.09 g of piperazine and 0.3 g of
4-fluorophenyl-toyisulfonomethylisocyanide. The resulting mbdure was stimed at 22°C for 24
hours before the mixture wes diuted with water and extracted with dichloromethane. The
extracts were washed with waler, brine, dried (sodium sulfate), fitered, and the filtrate was
W.Mmuuunmmwnuhmmphy(dmmﬁ:ﬁm

"acetate/methanol) to  give  6-{5-{4-Fluoro-phenyl)-3H-imidezol-4-yi}-3-eopropyl-

[1.2.4]triazoloj4,3-alpyridine which crystalilzed on standing to a white solid. LCMS m/z 322
{M+1). For related work see Sisko, J.; Kassick, A. J.; Mellinger, M.; Filan, J. J.; Allen, A;
Olsen, M. A. J. Org. Chem. 2000, 85, 1516-1524.
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CLAIMS
1. A compound of the formula

p=("

Na N

wherein Het Is an optionally substituled S-membered heteroaryl which taken togsther
5  with (R*)}-phenyl is selacted from the group consisting of
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R
ﬁ{\f IZ: ﬁ:’ '}_R. ﬁ_ﬂ
l;l . N . N .
H
% &%
®) (c)

(a)

© (h)

each R' b independently selected from hydrogen, (Cr-Cealkyl, phenyl,
(Cr-Croiheteroaryl, (Cr-Crolhetarocyciic snd (Cx-Cyo)cycloalkyl; wherein each of the aforesaid
R' (Cr-Colikyl, phenyl, (Ci-Cuheteroeryl, (Ci-Cio)heterocyclic and (Cy-Cro)cycloaiicyl
substiuents may optionafly be substituted by one to four moleties independently selectad
from the group consisting of halo, (C,-Cejaikyl, (Cx-Colalkenyl, (Cr-Cealkynyl, perhaio(Cy-
Caleikyl, phenyl, {C,-Colhetercaryl, (C.-Cia)heterocyclic, (Cy-Cro)oycioalkyl, hydraxy, (Cy-
Cealalkoxy, pavhaio{Cy-Cylakoxy, phenoxy, (Ci-Cihetercaryl-O-, (Ci-Cylheterocyciic-O-,
(CaCrocycionlkyt-O-, (Cy-Ce)aikyl-8-, (C,-Colalkyt-SOr. (Cr-Co)alkyl-NH-SOy-, -NO;, amino,
(Cr-Colaikylamino, [(Cy-Colalkyllr-aming, (Ci-Colaky-SOr-NH-,  (Ci-Colalky-{C=O)-NH-,
(Cr+-Colalkyi-{CoOH((C-Colalkyl)-N]-, phenyl-(C=0)-NH-, phenyi{C=OH{(C+-Ce)alkyl)}-N}-, -
CN, (C+-Co)alkyl-{C=0)-, pheny-(C=0})-, (Cy-Cro)hateroaryl-{C=0)-,
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(C-Croheterocyclic-{C=0)-, (Cy-Cio)cycioalky-{C=0)-, HO{(C=0}, (C,-Cy)alkyt-O-(C=0)-,
HMN{C=0)  (CrCelalky-NH-(C=0),  [(Ci-Co)olkyll-N-{C=0)-,  phenyl-NH{C=0},
phenyH({C+-Ca)alkyl}-NH{C=O)-, (C+-Cyo)heterocaryl-NH-{(C=0)-,
(C1-Cig)heterocyclic-NH-(C=0)-. (CyCu)cycioalkyt-NH-({C=0)-, (C.-CelalkyH{C=0)-0- and
pheny-{C=0)-O-; whereln two R’ (C,-Cs)alkyl groups may be taken togsther with the nitrogen
stom to which they are attached to form a five 1o six membered hetsrocychic or heteroaryl
ring;

R’ s selectad from the group consisting of hydrogen, -CN, (Ci-Cealkyl, (Cr
Cajalkenyl, {Cr-Cylalkynyl, (Cs-Cro)cycioalkyl, phenyi, (Ci-Cg)heteroaryl, (C+-Cio)heteracydic
and (R')rN-; whereln each of the sforesaid (Ci-Celalkyl, (CxrCpo)cycloeikyl, phenyl,
(C1-Cro)heteroaryl and (C,-Ci)heterocyciic substituents mey optionafly b independently
substiuted by one to four molsties indepsndently selected from the group consisting of halo,
(Cr-Calulkyl, (Cz-Colatkanyl, {Cx-Colalkynyl, perhalo{Ci-CeJualkyl, phenyl, (Cy-Cia)cycioaliyl,
(C+-Crolneteroaryl, (Ci-Cio)heterocyciic, formyl. -CN, (Ci-Ce)alkyH{C=0)-, pheny-(C=0)-,
HO{C=0),  (Cy-Calalky-O-(C=0), (Ci-Cqlalkyl-NH-{C=0), [(Ci-Colalkyllr-N-{C=O}-,
pheny-NH-{(C=0),, phenyH((C,-Ce)aliyl}-N[C=0)-, -NOi, amino, (C:-Cs)alkylamino,
[(CrColalkyllramino,  (Ci-Colalky{C=O)}-NH-,  (C1-ColalkyH{C=OH((C+-Ca)alkyl)}-N}-,

pheny(C=O)-NH-, phenyHC=OM((C+Ce)alkyl}-N]-, HaN-(C=0)-NH-,
(C-G)alky-HN-(C=0)-NH-, I(Cr-Colalky-LN-{C=O)-NH-,
(C1-Coaikyl-HN-{C=OH((C1-Co)olkyl)-N}-, [(Cr-Colaliy-LN-{C=OHI(C:+-Co)alkyl)-N}-,
pheny-HN{C=O}NH-,  (phenylN{C=O)NH-,  phenyl-HN-(C=OH{((C,-Co)alkyl)-N}-,
(phenyl-):N-{C=O{(C+-Ca)ulkyi)-N}-, {Cr-Co)alicyl-O-(C=O)-NH-,
(C+-CaJalky-O{C=OH{(C - Colalkyl)-NI-, phenyl-O-(C=0)-NH-,

phenyt-O-(C=0)-[{{C+-CGy)alkyl)-N}-, (C+-Gy)atkyl-SONH-, phenyt-SONH-, (Cy-Cs)alkyi-SOr-,
phenyi-SOz, hydroxy, (Ci-Ce)alkoxy, perhalo(Cy-Cealkoxy, phenoxy, (Ci-Cq)elky-(C=0)-0-,
phenyl-(C=0)-0-, HN-{(C=0)-0-, (C+-Ce)alky-HN-{C=0)}-0-, KC:-Co)alkyl-bN-(C=0)-0-,
phenyi-HN{{C=0)-O-, (phemyl-):N-(C=0)-O-; wherein whan said R’ phanyl contains two
edjacent substituents, such substituents may optionally be taken together with the carbon
stoms 1o which they are sttached to form a five to six membered carbocytlic or haterocycylic
ring; wherein each of saki moietiss containing a phenyl attemative msy optionally be
aubstivied by one or two radicals ndependently selected from the group consisting of
(C1-Celalkyl, halo, (C1-Cq)aikaxy, perhalo{C.-Ce)alkyl and perhalo(C,-Celatkoxy;

each R® is independently selectad from the group consisting of halo, (C1-Ce)alicyl,
(CrCelalkenyl,  (CrColaliiynyl, perhalo(Cy-Colalkyl,  phenyl,  (C,-Cioheteroanyl,
(Ci-Crolheteracyciic, (Cy-Cu)cycloatkyl, hydroxy, (C,-Cealkoxy, perhaio(C,-Celalkoxy,
phenoxy, (Cr-Cr)heteroary-O-, {C1-Cw)heterocydic-O-, (CsCo)cyclonlkyt-O-,
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(Cr-CoJalkyt-S-, (Cy-Colaikyl-8Ox, (C-Co)alky-NH-SOz-, -NOz amino, (Ci-Cy)atkylamino,

[(Cr-Ce)atkyllr-amino, (C1-Calalky-SOrNH-, (C+-Colalky-(C=0)-NH-,
(CrCa)alkyHC=OH((C+-Colalkyl)}-N}, phenyHC=O}-NH-, phenyl-(C=OM((C-Co)aikyl)-N}-,
-CN, (Cr-Colalky-(C=0)-, pheny-HC=0), (Cr-Cro)hetaroaryl-(C=Q)-,

(Cr-Ciolheterocyclic{(C=0)-, (Cy-Cio)cycloakyl-(C=0)-, HO-(C=0),, (C,-Celalkyt-O(C=0}-,
HaN(C=0),  (Cy-ColalkylNH-{C=0),, [(Ci-Colalkyll-N-{C=O)-,  phenyl-NH-(C=0)-,
phenyH{((Cy-Calalicyl)-N}{C=0)-, (Ci-Crolhetervary-NH-(C=0)-,
(Cy-Colheterocyclic-NH{C=0)-, (CrCy)cycivalky-NH(C=0)- snd (C,-Cq)alky{C=0)-O-;
wherein two adjacent R® substituents may be optionally taken together with the carbon atoms
o which they are attached to form a five o six membered carbocyclic or heterocyclic ring:;

s is an integer from zero 1o five;

R' and R® ere sach independently selecied from the group consisting of hydrogen,
heio or R™-B-(CHy)r; .

n is an integer from zero to abx;

each B Is independently a bond, ~(CHR"™)-, -O-, -§-, -{SO2)-, {C=0)-, -O-(C=0)-,
«C=0)0-, +C=OMNR"™-, R"N)}. R"N)80r, -R"-NHC=O), -SOr(NR),
{R"-N}HC=OHNR"'}-, {OHC=OHNR™)- or {R"-NHC=0)-0-;

R®and R" are each Independently selectad from the group consisting of hydrogen,
RY4CR'™),-. phenyl, (Ci-Crheteroeryl, (CrCyheterocycic, (Cy-Crocycioaliyl,

(Cr-ColelicyH(SOy)-, pheny(SO,)-, HN-{(SOy)-, (Cr-Colalky-NH-{SOy)-,
[(CrCo)alky-EN-(SO), phenyl-NH{8O0y)-, (pheny-)N-(SO2)-, R™-{CrCo)aiky-{C=O)-,
pheny-{(C=0)-, (Cs-Cuheteroaryl-{C=0)-, (Cr-Crulhetarocyclic(C=0)-,

(Cy-Crcycioalky-{C=0)-, (Cr-Ceadety-O-{C=0}-, (Ci-Ciolheterocyclic-O-{C=0)-,
(Cr-Culcycioalky-O-(C=0),, HN{C=0), (Cr-Colalkyt-NH-(C=0),, pheanyl-NH-(C=O}-,

(Cr-Crlhetaroary-NH-({C=0)-, (Cr-Crolheterocyclic-NH-(C-0)-,
(Cy-Cro)cycioalky-NH-{C=0)-, [(C-Coalkyt-]sN-{(C=0}-. (phenyl-);N-(C=0)-,
pheny-[{(Cr-Ce)aikyl}-NH{C=0)-, {Cr-Cro)heteroaryl((C,-Cq)alkvi)-NHC=0)-,
(Cr-Crdheterocytlic{({C-Co)alkyl)}-NHC=0)-, end

(Cy-Cro)cycioalky-{{(C1-CoJalkyl)-NHC=0)-; wherein each of the aforesasid phenyl,
heterocyclic, hetarcaryl or cycloalkyl R® and R substituents may optionally be independently
substituted by one to four moisties independently selected from the group consisting of halo,
R*{(Ci-Colalktyl, (CrColalkenyl, (CrCoalkiynyl, perhalo(Cr-Colalicyl, (Ca-Cro)cyclonlicy,
phenyl, benzyl, (C,-Cyo)heterocyclie, (Cy-Cy)heteromryl, (Cy-Ce)alkyt-SOr, formyl, -CN,
{C1-CalolkyHC=0)-, (Cy-Cro)cycloalkyiH{C=0), pheny-{C=0}, (C:-Cr)hsterocysiic-(C=0)-,
{CrCuheteroaryi{C=0), HO-(C=0), (C1-Ce)alky-O-{C=0O}-. (Cs-C)cycloalkyl-O-(C=0)-,
(CrCu)heterocydlic-O{C=0).,  (Ci-Colalky-NH-(C=0).  (CsCio)cycloskyl-NH-{C=0)-,
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pheny-NH-(C=0)-, (C1+-Co)heterocyclic-NH-{(C=0)-, (Cr-Cro)heteroary-NH-(C=O)-,
[C1-Co)akyl-N-(C=0),  pheny-{{Ci-Ce)alkyl-N}-(C=0),  hydroxy,  (C:-Ce)alkoxy,
perhalo(C1-Ce)alkoxy, (C3-Cyo)cydoslky-O-,  phenoxy, (C1-Crodheterocyciic-O-,
(CrCrolheteroaryl-O-, (Ci-Celalky-(C=0)-O-, (Cx-Cio)cycioalkyl{C=0)-0-. phenyHC=0)-0-,
{Cr-Crolheterocyciic{C=0}-0-, (C:-Cr)heteroary-{C=0)-O-, -NOz, amino, (C,-Ce)aliylamino,
(C1-Celalkyll-amino, formamidyl, (Ci-Ce)alky{C=O}NH-, (C3-Cro)cycloalky(C= )}NH-,
phenyl{C=0)-NH-, {C1-Cro)neterocyclic-(C=OHNH-, (C1-Co)hetercaryl-{C=O)-NH-,
(C+-Ce)alkyHC=O)-{{{C-Co)alkyi)}-N}-, pheny-{CsOH(CrColulkyl-N}-. (Cr-Co)alky-SONH-,
{Cs-Cro)cycioalkyl-SONH-, phenyl-SONH-, (C+-Cro)heterocyclic-SONH- and
(Cr-Cro)heteroary-SO;NH-; wherein each of said phenyl and hetercaryl moieties may
optionally be substiited by one or two redicals independently selected from haio,
(C+-Colalkyl, (C-Cealkoxy, perfluoro{Cy-Celalkyl and perfiuora(C+-Ce)alkoxy,

p Is an integer from one to sbg

R’ s selecitad from the group consisting of hydrogen, -CFs, -CN, R™-(R"CH),r,
phenyl, (Ci-Cy)heterocyciic, (Cy-Cio)hetercaryl, and (Cy-Cia)cycloaiyl: wherein sach of the
eforessid R° phenyl, (Ci-Cio)heteroaryi, (Ci-Cheterocyclic and (Cx-Cioloyclomtkyl
substituents may optionally be subslituted by one to four moieties independently selectad
from the group consisting of halo, (Ci-Cealkyl, (CrCelalkeny, (CrCelelicynyl,
perhaio(C+-Cqlalkyl, phenyl, (C,-Ciolheteroaryl, (Ci-Cio)heterocyclic, (Cy-Cio)cycioaikyl,
hydroxy, (Ci-Colalkoxy, perhalo(C-Celalkaxy, phenoxy,  (Cr-Cy)hetarcaryi-O-,
(CrCrlheterocydio-O-,  (CrCulcycloalkyhO-,  (Cr-ColeliylS-,  (Ci-CoJaliy-SO7,
(CrCualky-NH-SOy, -NO;, amino,  (Cy-GCleikylamino,  [{Ci-Celatkyllr-amino,
(C1-Colalkyl-SOr-NH-,  (C,-ColalikiyH{C=O)}-NH-,  (Cr-ColalkyH{C=OH((C1-Ca)aily N},
pheny-{C=0)-NH-, phenyl-{C=OM((C-Cs)alkyl)}-N}-, -CN, (C,-Cq)alkyi{C=0)-, phenyi{C=0)-,
(C-Cu)hetarcaryl-(C=0)-, (C+-Cro)heterocyciic-{C=0)-, (C3-Cr)cycioalkyl{C=0)-,

HO-{C=0)-, (C4-Co)alkyl-O-{C=0}-, HaN(C=0)- (Cr-Co)aikyl-NH-{C=0}-,
(C-Colalkyll-N{C=0)-, phenyl-NH-(C=0}-, pheny-{((Cy-Ce)alkyl)-N]-{C=0)-,
(C+~-Cro)hetarcaryl-NH(C=0)-, (C1-Cro}heterocyclic-NH-(C=0)-,

(Cx-Culcycloalky-NH-{C=0)-, (C;-Co)alky{C=0)-0- and pheny(C=0)-0-; whereln iwo
edjacent R* substituenis of said phenyl, (Ci-Ci)heteroaryl, (C,-Ci)heterocyciic and
(Cy-Ce)cycioatkyl may optionally be taken together with the carbon or heteroatom to which
they are attached to form a five or six membered carbocycic or heterocyclic ring;

m is an integer from one to sbx;

R" is hydrogen, (C;-Ce)uiky-SOr or (Cr-Ce)alkyt;

R'" Is hydrogen or (Ci-Ce)alkyl;
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each R% is independently selected from the group consisting of hydrogen, amino,
(Cy-Ce)aikoxy and (C,-Ce)alkyl;

R' s selectad from the group consisting of hydrogen, (Ci-Celalkyl, (Cx-Cejalkenyl,
(CxColetkynyl, phenyl, (Cy-Codhetervaryl, (C+-Cyolheterocyctic, (Cs-Ciolcycioalkyl, hydroxy,
(C1-Calelkaxy, perhalo{C -Ce)alkaxy, phenoxy, (C-Cie)heteroaryl-O-, (C+-Cro)heterocyclic-O-,
(CxCro)cycloalkyl-O-, (Cr-Colalkyl-S-, (C1-Co)alkyl-SOr-, (C1-Colalky-NH-SOr, -NO3, amino,
(Cr-Coluikylamino,  [(Cr-Cololkyllramino,  (Cr-Coalky-SOrNH-,  pheny-SOr-NH-,
(C1-Colalkyl-SO{((Cy-Colalkyl)}-N}-, phenyt-SOL{((Cr-CoJalkyl)-N}, (C-ColalikyH{C= )-NH-,
(Cr-CalalkyHC=OH{(C\-Celelkyl-N}-, phenyl{C=O)}-NH-, phenylHC=OH((C1-Ce)alkyl)-N}-.
<CN, (Ci-Colaky{C=0),, phenyl{C=0), (C,-Cio)heteroary-(C=0)-, (C:-Cio)heterocyclic-
(C=0), (CsrCulcycloalkyH{C=0), HO{C=0), (Cr-Celakyl-O(CuO), H,N(C=O)-,
(Cr-Colaiky-NH{C=0)-, [{C1-Ca)alkyll-N-{C=0)-, phenyl-NH{C=0)-,
phenyH((Cr-Ca)alkyl-NHC=O)-, (Cr-Cioheteroaryl-NH-{C=0)-,
(Cr-Ciolheterocyciic-NH{C=0)-, (Cy-Cro)cycloalky-NH-{C=0}, (C-Colulky{C=0)-O0- and
pheny-{C=0)-0-; '

R" Is selected from the group comsisting of hydrogen, halo, (C,-Celalkyl.
(CrColalkenyl,  (CrCylolkynyl,  perhalo(C-Celulkyl,  (Ca-Cio)cyclosikyl,  phenyl,
(Cr-Croheterocyciic, (Ci-Cu)heteroaryl, pheny(S=O), (C;-Ce)alkyt-SOr, phenyl-SOr,
HaN-SOy, (Ci-Colelky-NH-SOz-, phenyt-NH-SOr, ((C1-CelelkyLN-SOr, (phenyl-);N-SOx-,
formyl, CN, (CrCalalky{C=0), phenyl{C=0), (C.Ciolheteroaryi-(C=0)-,
(Cy-Croheterocyciic-{C=0)-, (C3-Cro)cycloalky{C=O)-, HO-{C=0)-,
R*-{(Ci-Ca)alky-0{C=0)}, (CrCulycicalky-0{C=0), (Cr-Ciolhatarocyciic-O-(C=0)-,
HaN-(C=O), R"~(C;-Co)alky-NH-(C=0)-, (C5-Cy)cycioaliyl-NH-(C=0)-, phenyl-NH-{C=O}-,
(CrCrlheterocyclic-NH-{(C=0)-, (Cr-Croheteroary-NH{C=0), [(C+-Cy)alkyll-N-(C=O)-,
phenyH((C1-Cealky-NHC=0)-, (Cr-Codhetaroary{((C-Cq)alkyl)-N-{C=0)-,
(Cr-Crolheterocyclic{((Cr-Colalkyl}-NHC=0)-,  (Cy-Crolcycloakyl{(Cy-Ca)alkyl)-N]-{C=0)-,
hydroxy, R'"{Cy-Coelkoxy, perhaio{Ci-Ce)alkaxy, (CyCulcycloslkyl-O-, phencxy,
(Cr-Crhetarocyclic-O-, (Cr-Crolhstoroeny-O-, R'(Ci-Co)alkyHC=0)-0-,
{CrCrucycloalky{C=0)-0-, phenyHC=0)-0-, (Cr-Crolheterocyclic-(C=0)-O-,
(C1-Cro)hetsroary{C=0)-0-, -NO;, smino, R™-(C,-Cejalkylamino, [(Cy-Ce)sikyflremino,
formamidyl, R"<(C;-Cqlaiky-{C=0)-NH-, (Cr-Ciocycioalky-{C=0)-NH-, phenyl-{C=0)-NH-,

(C4-Crolheterocyclic-{C=0)-NH-, (C1-Cro)hetorcaryl-{C=0)-NH-,
R'*(C1-Colalkyl-{C=O){((C+-Ca)alkyl)-N]-, phenyl-{C=0)-{((C:-Cq)alkyl)-N}-,
R™-(C,-Co)alkyl-SO,NH-, (C5-Co)cycloakkyl-SONH-, phenyl-SO:NH-,

(C,-c.g)\elwoqdb-solﬂﬂ- and (C,-Cio)hetercaryl-SO;NH-; wherein each of the aforesald
phenyl, heterocyciic, heteroaryl or cycloalkyl R substituents may optionally be independently
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substituted by one to four moieties independently selectad from the group consisting of halo,
R"(C-Colakyl, (CrCoalkenyl, (CrCa)alkynyl, perhaio(Cy-Colaikyl, (C3-Ci)cycicaliyl,
phenyl, benzyl, (C,-Ciheterccyciic, (Ci-Ciohetorcaryl, (C.-Celalkyl-SO,-, formyl, -CN,
R*4Cy-CalalkyHC=O}-, (CrCro)cyciaaky-{C=0}-, pheny-{C=0)-,
(Cr-Cdhetarocyciic-(C=0)-, (C-Ciglhetercary-{C=0)-, HO-(C=O)-, (Ci-Celalkyl-O-{C=0}-,
(Ca-Cro)cycioaliy-O<(C=0)-, (Cr-Ciodheterocyciic-O-(C=0)-, (C+Cgheteroaryi-0-(C=0)-,
HaN-{C=0)-, R"{Cr-CylalkyF-NH-{C=0)-, (Cx-Cio)oycloalky-NH-{C=0)-, phenyl-NH-{C=0)-,
(C1-Cro)heterocyclic-NH{(C=0), (C,-Cro)helsroary-NH-{C=0)., [(C,-Cq)alkyll-N-(C=0)-,
phenyH((C+-Calalky}-NHC=0),  hydroxy, R™-(CiCelalkexry,  perhalo(C-Celalkoxy,
(Cy-Cro)cycioalkyl-O-, phenoxy, {Cy-Cro}heterocyclic-O-, (C1-Crolhetercaryl-O-,
R"~(C;-Co)alkyt-{C=0)-0-, (C3-Cro)cycioalkyl-{C=0)-O0-, phenyHC=0)-O-,
(Cr-Cu)heterocyclic{C=0)-0-, (C1-Co)heteroanyi-(C=0)-0-, -NO,, amino,
R'{C-Colaikytamino,  [(Ci-Coleikyllromino, formamidyl, R'*{(Cr-Ce)aiiy(C=O)}NH-,
(Cx-Cio)cycloalkyl-{C=0)-NH-, phenyl{C=O)}-NH-, (C+-Coolheterocyclic{C=0)-NiH-,
(C+-Cro)heteroary{C=O)NH-, R"-(Ci-Co)aliyH{C=OM((C1-Colaliyi)-N}-,  phenyHC=0)-
[(Cr-Co)alkyl)-N}, R™-{Cr-Coluikyl-SONH-, (Cy-Cro)cycioaky-SONH-, phenyl-SONH-,
(C1-Crodhatarocydic-SO;NH- and (Ci-Cro)hoteroary-SONH-; wherein sach of said phenyl
and heteroaryl moieties may optionally be substituted by one or two radicals independentty
salected from the group consisting of halo, (C-Ce)alkyl, {C+-Ce)alkoxy, perfluoro{C-Celaliyl
and perfluoro{C-Ca)etkoxy;

each R™ s Independently selected from the group consisiing of hydrogen, halo,
(CrColalkyl, (CrColmikenyl, perhalo{Cy-Celaliyl, HO-(C=0)-, (Ci-Cqlulkyi-O-{C=0)-
HN{(C=0)-, (C1-CoJalky-NH{C=0)-, [(Cy-Colaliyll;-N{(C=0)-, hydroxy, (C:-Cealkoxy,
(C1-ColalkyiH{C=0)-0-, amino, (C-Celalkylamine, {(Ci-Ce)alkyllramino, formamidyl and
(Cy-Colulky-{C=O)-NH-;

each R* is independently selecied from the group consisting of hydrogen, halo,
(Ci-Codaliyl, (CrColulkemyl, (CrCelakynyl, perhalo(Cy-Colakyl, (Ci-Ciohetarocyclic,
HO-(C=0)-, (C1-Co)alkyl-O-(C=O)-, HN-(C=O)-, (C1+-Co)ulkyl-NH-{C=0)-,
KCv-Co)alkyil-N-{C=0)-, hydroxy, (C+-Ce)alkoxy, perhalo{C,-Celalkoxy,
(C+-Co)alky-(C=0)-0-, -NO,, amino, (C+-Cqlelkylamino, [(C-Ca)akkyll-emina, formamidyl and
(Cr-Co)alkyHC=0)-NH-; wherein ssld (C,-Csxo)heterocyclic may optionally be substitiied by
one to three substitutents independently selectsd from the group consisting of halo,
(C1-Ce)alkyl, (C+-Co)aikanxy, benzyl, amino, (Cy-Ce)elkylamino and [{Cy-Cs)alkyfl-amino;

or R* end R® or R* end R or R® and R may be taken together with the stoms 10
which they are attached to form an optionally substituied five to tan membered saturated,
unsaturated or aromatic ring optionally conteining two to thres hateroatoms indespendently
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selected from NH, N, O, §, SO or SO,;; wherein said ring may be optionally substitsted by
one to three substituents independently selecied from the group consisting of oxo, halo,
(C1-Colalkyl, phenyl, (C-Cio)heteroaryl, (Ci-Cio)heterocyclic, (Cy-Cio)cycioalkyl, hydroxy,
(Cr-Cselkoxy, phenoxy, (C-Cio)heteroaryl-O-, (C+-Cdheterocyclic-O-, (Cy-Cio)cycioalkyl-O-,
(C1-Colalkyt-S-, (C1-Co)alicyl-8Oy-, phenyt-S-, phenyl{(8=0)-, phenyi-SOy-,
(Ci-ColkyiNH-80r,  [(CrColalkyll-N-SOy.  phenyl-NH-SOr,  (phenyl);N-SOr.

pheny{N(CrColelkyf} 80, formyl,  (CrOueliyHC=OF,  pheny(C=O}.
(C1-Cro)heteroaryl{C=0)-, {C+-Co)heterocyciic-(C=0)-, (Cs-C1o)cycioalkyl{C=0)-,
HO-(C=O}- (Cr-Calaiky-0-(C=OF., (Cr-Culhsterocycic-04C=0}.

(C+-Culcycloalic-0-{C=0)-, H:N-(C=0)-, (C4-CalalkyF-NH-(C=0)-, [(C,-Co)alkylly-N-(C=0)-,
phanyl-NH{(C=0)-, phenyH(C,-Ce)alkyl)-N{C+=O)-, (Ci-Crulheteroaryl-NH{C=0}-,
(Cy-Cyolheteroany-{(C,-Cq)alkyl)-NJ{C=0)-, (C+-Cr)heterocyclic-NH{(C=D)-,
(Cs-Cu)heterocyciic-{((C1-Celalkyl)-N}-{C=0)-, (CxCro)cycioalky-NH{C=0)-,
(CxCucycioalkyH((C,-Calalkyl}-NI{C=0)-, amino, (C,-Ce)alkylamino, [(C:-Cs)akyiamino,
(CrCalaliy-SO-NH-, phenyl-SONH-, {C1-Co)alkyl-SO2-{((Cy-Co)alicyl)-N}-,
phenyl-SO{((C+-C)alkyl)-N}-, formamidyl, (C+-Colatky-{C=0)-NH-,
(CrColalkyHC=OH((C1-Colalicyl)}-N}-, pheny-{C=0)-NH-, pheny{C=O)M((C,-Cyalikyl)-N}-,
(C1-Crohoteroaryl{C=0)-NH-, (Cy-Crodheteroary-{C=0)-{((C,-Ca)alicyl)-NI-,
{C1-Co)heterocyciic-{C=0)-NH-, (Ci-Cu)heterocyciic-{(C=OH((C1-CqJalicyl)-N}-,
(CrCralcycioalkyH{C=0)}NH-, (Cy-Cio)cycioalky-{C=OM((C1-Colalkyl}-N}, HzN(C=0)-NH-,
(CrColaliy-HN-{C=O)-NH-, (C1-Celalkyl-HN-{C=OH((C,~-Cs)alkyl)-N}-,
[{CrCo)aikyfl-N-{C=O)-NH-, [(Cr-Colalkyll-N{C=OH((C-Coalkyl)}-N}-,
pheny-HNH{C=O}-NH-,  phenyl-HN-{C=OH((Cy-Ca)aliy}-N},  (phenyl)r-N-{C=O)-NH-,
(phenyl)r-N-{C=OH((Cr-Celalkyt)-N}-, (Cr-Cy)heteroaryl-HN-(C=0)-NH-,
{Cr-Cuheteroary-HN-{C=O)-{(C-Co)alkyl)-N}-,

[(Cr-Cu)heteroaryil-N-{C=0)-{{{C-Cs)aliyl)-N}-. KC1-Crolheteroaryllr-N-(C=O)-NH-,
(Cr-Cr)heterocyclic-HN-(C=O)-NH-, (C-Cro)neterocyclic-HN-{C=O)H((C,-Cq)alicyl)-N}-,
(C1-Cra)heterocydicly-N-(C=OM{(C-Co)alkyl}-NI-, [(C+-Codhetarocyciicly-N-(C=0)-NH-,

(Ca-Crolcycloalky-HN-{C=O)-NH-, {C=Cro)cycioalky-HN-(C=O)-{((C,-Ca)alkyl)}-N}-. _
KCs-Crlcycioalkyll-N-{C=O)M{(C-Ca)alkyl}-N}-. {Cs-Crleycioalkyll-N-(C=O)-NH-,
(C-CeleliyH{C=0)-0-, pheny(C=0)-0-, (C1-Cro)hatercary{C=0)-0-,

(C+Cralhetorocyclic{C=0)-0-,  (C3-CwcycloalkyH{C=0)-0-, (Ci-Ce)alkyl-NH{C=0)-0-,
KCs-CoJalkyll-N-(C=0)-O-, pheny-NH-(C=0)-0-, (C1-Crolheteroary-NH{(C=0)-0-,
(C+-Cro)haterocyciic-NH-(C=0)-0- and (Cy-Cro)cycloatkyt-NH-(C=0)-O-;

or & pharmeacsutically accepiable salt thareof,
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2. A compound according 1o claim 1 wherein R® s oplionally substiuted
{C1-Celalkyl, phenyl, (Cy-Co)cycioalkyl, (Cy-Crg)hetaroanyl or (C,-Co)heterocyciic.

3. A compound according to claims 1 wherein R? is (C,-Ce)alkyl, oplionalty
substituted with one to four groups independently selected from halo, hydroxy, (C1-Ce)alkyl,
(Cx-Colalkenyl, (Cr-Co)elkynyl, (C1-Co)alkoxy, perhaio(C1-Celalkyl, perhalo{C-Ce)alkaxy, -CN,
-NO,, emino, (C,-Ce)elkylaming, [(Ci-Cealkyl}-emino, HO{C=0)-, (Ci-Celalkky-{C=O}-,
(C1-Colalky-O-(C=0)-, (Cy-Co)alkyl-COy-, (C1-ColalyHC=O)}-NH-, (Ci-Ca)alky-NH-{C=0)-,
(C1-Ce)alkyHC=OH((C1-Cy)alkyl)-N}-, (C1-Ce)alkyH((C1-CoJaikyl)-NJ{C=0)-.
(Cr-Co)alkyt-SONH-, (Cy-Co)alkyl-SOr, optionslly substituted phanyl-(C=0)-, optionally
substiuted pheny{C=0)-O-, optionally substituted phenoxy, optionally substituted phenyl-
NHH{(C=0)-, optionally substituited pheny{((Ci-Cealkyl}-NHC=O}-, optionally substituted
pheny-{C=O)-NH- end optionally subslituted phenyl-{C=OH((C+-Ce)alkyl)-NJ-.

4. A compound according to claim 1, wherein the compound has the formula

5. A compound according to clatm 1, whareln the compourxi has the formula

R?
M=
N Ic)
« I R*
: N-R’
N

(F°),
6. A compound according fo claim 1, wharein the compound has the formula

%
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I(d)

7. A compound according to claim 1, wherein the compound has the formula

p=( i

Na

R* I(e)

(R,

8. A compound according (o claim 1, wherein the compound has the formula

Ly

(R),
0. A compound according to cleim 1, whersin R’ is hydrogen.
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10. A compound according to claim 1, wherein R’ is selectsd from the group
consisting of hydrogen end optionally substitulted phenyl, (Ci-Cieheteroaryl, (Ci-
Cheteracydiic and (C3-Cro)cycioatkyl.

11. A compound according to claim 1, wherein R® Is hydrogen.

12. A compound according 1o claim 1, wherein 8 is an integer from zero to two
and ssch R’ is independently selecied from the group consisting of haio, (C-Ce)alkyl,
perhalo{C,-Celalicyl, (C1-Cy)alkoxy, perhalo(C:-Cq)sikoxy and -CN.

13. A compound according to clalm 1, wherein sald compound is selected from
the group consisting of-

3-tsopropyl-6-{4-phenyl-oxazol-5-yiH 1,2 4]triazoloj4,3-a]pyridine;

3-Ethyt-8-(4-m-tolyl-oxazol-5-yi)-{1.2 4}triazolo{4,3-a]pyridine;

3-Cyclopropyl-6-{4-{4-flucro-phenyl)-oxazol-5-yf}-[1 2. 4}triazolof4,3-a]pyridine;
3-Cyclobutyl-8-[4-{4-fuoro-phenyl)-oxazol-5-yiH 1,2 4)trlazolof4,3-a]pyridine;
3-Cyclobutyl-6-(4-phenyl-oxazol-5-yIH 1 24]triszolof4, 3-a]pyridine;
3-Cyclopropyl-8-(4-phenyl-oxazol-5-yi}{ 1,2 4]triazolof4,3-a]pyridine;
3-Ethy-8-(4-phenyt-oxazol-5-yi)-{1,2,4}triezolo}4,3-a)pyridine;
3-Ethy-5-{4~(4-fluoro-phanyl)-oxazoi-5-yi]-{1,2.4]triazolo}4,3-a]pyridine;
6-{4-{4-Fluoro-phenyl)-oxazok-5-yi}-3-sopropyi-{ 1,2 4]triazolo{4,3-s]pyridine;
3-Cyciobuty!-6-(4-m-toiyl-oxazol-5-yi)}-{ 1,2 4]triazolo{4 3-a)pyridine;
3-lsopropyl-6-(4-m-tolyl-oxazol-5-y1){1,2 4]triazolo{4,3-a]pyridine;
6-j4-{4-Fluoro-3-maethyl-phenyl)-oxazol-5-yi]-3-sopropyH1,2,4]iriezolo{4,3-a] pyridine;
3-Cyclopropyl-6-j4-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-oxazol-5-yi}{1,2.4]triazolof4,3-
ajpyridine; ) .
6-{4-{4-Fluoro-phenyl}-oxazol-5-yl}-3-pheny{1,2,4]triazoloj4 3-a]pyridine;
3-Isopropyl-6-(2-methyl-4-phenyl-oxazol-5-yi)}-{ 1 2,4]tlezolo[4,3-8]pyridine;-and
6-{4-{4-Fluoro-phenyl)-2-methy-axazol-5-yi|-3-sopropyH{1,2 4]trisxniof4, 3-a]pyridine.

14, A method of treating an ERI/MAP kinese mediated diseass in @ mammal in
need thereof, which comprises administering to said memmal an effectivea amount of a
compound according to any of the previous claims.

15. A pharmacaeuticel composition for the treatment of a condition which can be
treatad by the inhibition of ERK/MAP kinase in a mammal, including a human, comprising an
MdlcompNMddnm1oﬂacﬂvahsud1hammmdgphummuﬁcdly
acceptsble carrier.
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La presente Invencifn se refiere a nuevas
triazolopiridinas, a intermedios para su preparacién, a
composiciones farmacéuticas que las contienen y a su us
medicinal. Los compuestos de la presente invencién son
potentes inhibidores de las MAP quinasas, preferiblemente
de la P38 éuinaaa. Son ftiles en el tratamiento de
inflamacién, osteocartritis, artritis reumatoide, céncer,
reperfusién o isquemia en apoplejia o ataque cardiac ,
enfermedades autoinmunes y otras dolencias.

La transduccifn de seflal intracelular es el medio por
el cual las células responden a estimulos extracelulareé.
Independientemente de la naturaleza del receptor de la
superficie celular {por ejemplo, proteina tirosina quinasa
o acoplado a proteinas G con siete dominios transmembrana),
las proteina quinagas y las fosfatasas, junto con las
fosfolipasas, son la maquinaria esencial por la que se
transmite hacia delante la sefial en la célula [Marshall,
J.C. Cell, 80, 179-278 (1995)]. Las proteina gquinasas
pueden clasificarse en cinco clases, siendo las dos clases
mayoritarias tirosina quinasas y serina/treonina quinasas,
dependiendo de si la enzima fosforila su(s) sustrato(s) en
residuos especificos de tirosina(s) o serina/treonina(s)
[Hunter, T. "Methods in Enzymology {(Protein Kinase

Clagsificaticn)", pag. 3, Hunter, T.; Sefton; B.M.; eds.



10

15

20

25

2K

2
vol. 200; Academic Press; San Diego, 1991).

Para la mayoria de las respuestas blolbgicas estédn
implicadas miiltiples quinasas intracelulares, y una quinasa
individual puede estar implicada en mids de una ruta de
Beflalizacién. Estas quinasas son a menudo citosblicas y
pueden translocarse al nficleoc o a los ribosomas, donde
pueden afectar a sucesos transcripcionales y de traduccidn,
respectivamente. la implicacién de las quinasas en el
control transecripcional se comprende actualmente mucho
mejor que su efecto sobre la traduccién, como ilustran los
estudios sobre 1la transduccién de sefial inducida por
factores del crecimiento que implica a la MAP/ERK quinasa
[Marshall, C.J., Cell, 80, 179 (1995); Herskowitz, I. Cell,
80, 187 (1995); Hunter, T. Cell, 80, 225 (1995); Seger, R.
Yy Krebs, E.G. FASEB J,, 726-735 (1995)].

Aunque muchas rutas de sefializacién son parte de la
homeostasis de las células normales, numerosas citoquinas
(por ejemplo, IL-1 y TNF) y ciertos otros mediadores de la
inflamacién (por ejemplo, COX-2 e iNOS) se producen sélo
como respuesta a sefiales de estrés, tales como
lipopolisaciridos bacterianos (LPS) . Las primeras
evidencias que sugirieron que la ruta de transduccién de
la seflal que lleva a la biosintesis de citoquinas inducida
por LPS implicaba proteina quinasas procedieron de los

estudios de-Weinstein [Weinstein, et al., J, Impunol,, 151,

11
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3829 (1993)], pero no se Iidentificaron 1las proteina
quinasas especificas implicadas. Trabajando con una
perspectiva similar, Han [Han, et al., Science 265, 808
(1994)] identificé la P38 murina como una quinasa que se
fosforila en tirosina en respuesta a los LPS. El
descubrimiento por Lee ([Lee, et al., Nature, 372, 739
(1994)] de la P38 quinasa (CSBP 1 y 2) como la diana
molecular para una nueva clase de agentes antiinflamatorios
proporcioné evidencias adicionales de la implicacién de la
P38 quinasa en la ruta de transduccién de la sefial
estimulada por LPS que lleva a la iniciacién de la
bicsintesis de ciltoquinas proinflamatorias. Asi, los
compuestos que inhiben la P38 inhibir&n la sintesis de IL-1

Y TNF en monocitos humanos. Se han resefiado dichos

resultados por [Lee et al., Int. J, Immunopbarmac,, 10(7),
835(1988)] y ([Lee et al., Annalg N.Y, Acad., Sci,, 696,

149(1993)]).
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Actualmente se acepta que la CSBP/P38 es una de las
diversas quinasas implicadas en una ruta de transduccién
de sefial en respuesta al estrés, que es paralela e
independiente en su mayor parte de la cascada andloga de
quinasas de la proteina quinasa activada por mitégenos
(MAP) (figura 1). Las sefiales de estrés, que incluyen los
LPS, citogquinas proinflamatorias, oxidantes, 1luz UV y
estrés osmbtico, activan las quinasas aguas arriba de la
CSBP/P38, que a su vez fosforila la CSBP/P38 en la treonina

180 y la tircsina 182, lo cual da como resultado 1la

13
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activacién de CSBP/P38. La MAPKAP quinasa-2 y MAPKAP
quinasa-3 quinasas se han identificade como sustratos aguas
abajo de la CSBP/P38, que a su vez fosforila la proteina
de choque té&rmico Hsp27. Ea conocido que la MAPKAP-2 es

esencial para la bilosintesis de TNFa inducida por LPS

[Kotlyarov et al., Nature Cell Bjol., 1, 94, (1999), véase
también Cohen, P. Trends Cell Bjol., 353-361 (1997)].

Ademds de inhibir a IL-1 y TNF, los inhibidores de la
CSBP/P38 quinasa reducen también la sintesis de una amplia
variedad de proteinas proinflamatorias, in¢luyendo IL-6,
IL-8, GM-CSF y COX-2. Se ha mostrado también que los
inhibidores de la CSBP/P38 quinasa suprimen la expresitn
de VCAM-1 inducida por TNF en células endoteliales, la
fosforilacidn inducida por TNF y la activacién de la PLA2
citosblica y la sintesis estimulada por IL-1 de colagenasa
y estromeligina. Estos y otros datos adicionales demuestran
que la CSBP/P38 estd implicada no s6lc en la sintesis de
citoquinas, s8ino también en 1la seflalizaciftn de las
citoquinas [revisién de la CSBP/P38 quinasa en Cohen, P.
Trends Cell Biol., 353-361 (1997)].

La interleuquina 1 (IL-1l) y el factor de necrosis
tumoral (TNF) son sustancias biolégicas producidas por una
serie de células, tales como monocitos o macréfagos. Se ha
demostrado que la IL-1 media una serie de actividades

biol&gicas que se creen importantes en la inmunorregulacién
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Yy en otros estados fislolégicos, tales como la inflamacién
[Véase, por ejemplo, Dinarello et al., Rev. Infect.
Disease, 6, 51 (1984)]. ILa multitud de actividades
biolégicas conocidas de la IL-1 incluye la activacién de
la células auxiliares T, la induccién de fiebre, la
estimulacién de la produccién de prostaglandina o
colagenasa, el quimiotactismo de neutr6filos, la inducecién
de proteinas de fase aguda y la supresifn de los niveles
de hierro en plasma.

Existen muchos estados patoléSgicos en los gque una
produccién excesiva o no regqulada de IL-1 estd implicada
en la potenciaci6én y/o causa de la enfermedad. Estos
incluyen artritis reumatoide, osteocartritis, endotoxemia
y/o sindrome del choque téxico, otros estados patolbgicos
inflamatorios agudos o crénicos, tales como la reaccifn
inflamatoria inducida por endotoxinas o enfermedad
inflamatoria del inteatino, tuberculosis, aterosclerosis,
degeneracién muscular, caquexia, artritis psorifsica,
sindrome de Reiter, artritis reumatoide, gota, artritis
traumdtica, artritis de rubeola y sinovitis aguda.
Evidencias recientes ligan la actividad IL-1 también a la
diabetes y a las células f pancredticas, Dinarello, J.
Clinical Immunology, 5(5), 287-297 (1985).

La produccifn excesiva o no regulada de TNF se ha

implicado en la mediacién o potenciacibén de una serie de
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enfermedades, que incluyen 1la artritis reumatoide,
espondilitis reumatoide, ostecartritis, artritis gotosa y
otras afecciones artriticas; sepsis, chogue séptico, choque
endotéxico, sepsis Gram negativa, sindrome del choque
téxico, sindrome de la dificultad respiratoria del adulto,
malaria cerebral, enfermedades inflamatorias pulmonares
crénicas, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades de
resorcién &ésea, dafio por reperfusién, reaccién del
hospedador frente a injertos, rechazos de aloinjertos,
fiebre y mialgias debidas a infeccién, tal como gripe,
cagquexia secundaria a infeccin o malignidad, caquexia
secundaria a sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), SIDA ARC (complejo relacionado con el SIDA),
formacién de queloides, formacidén de tejido cicatricial,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o pirosis.

La interleuquina 8 (IL-8) es un factor quimiotédctico
producido por varios tipos celulares, que incluyen las
células mononucleares, fibroblastos, cé&lulas endoteliales
y queratinocitos. Su producciédn por las células
endoteliales eptd inducida por IL-1, TNF o
lipopolisacédridos (LPS). La IL-8 estimula una serie de
funciones in vitro. Se ha mostrado que tiene propiedades
quimlotécticas para neutr6filos, linfocitos T y bas&6filos.
Ademds, induce la liberacibén de histamina de baasdfilos de

individuos :tanto normales como atépicos, asi como 1la
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liberacién de enzima lisosSmica y los estornudos p r
neutrS6filos. Se ha mostrado también que la IL-8 aumenta la
expresién en la superficie de los neutrSfilos de Mac-1
(CD11b/CD18) sin sintesis de novo de proteina, y esto puéde
contribuir a aumentar la adhesién de los neutrffilos a las
células endoteliales vasculares. Muchas enfermedades se
caracterizan por una infiltracién masiva de neutr6fil s.
Las afecciones asociadas con un aumento de la produccidn
de IL-8 (que es la responsable del gquimiotactismo de
neutré6filos en el sitio inflamatorio) se beneficiarian de
compuestos que gsean supresores de la produccibn de IL-8.

IL-1 y TNF afectan a una amplia variedad de células
y tejidos, y estas citoquinas, asi como otras citoquinas
derivadas de leucocitos, son importantes y criticos
mediadores de la inflamacién de una amplia variedad de
eptados y afecciones patolégicos. La inhibicifin de estas
citoquinas es beneficiosa para el control, la reduccién y
el alivio de muchos de estos estados patolégicos.

La inhibicién de la transduccidn de sefial mediante
CSBP/P38, que ademis de las IL-1, TNF e IL-8 descritas
anteriormente, es necesaria también para la sintesis y/o
acciédn de varias proteinas proinflamatorias adicionales,
(es decir, IL-6, GM-CSF, Cox-2, colagenasa Y
estromelisina), se espera que sea un mecanismo altamente

eficaz para la regulacién de la activacidn excesiva y
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destructiva del sistema inmune. Esta expectativa esta
apoyada por las potentes y diversas actividades
antiinflamatorias deacrit:.a para los inhibidores de 1la
CSBP/P38 quinasa [Badger et al., Pharxm. The , 279
(3), 1453-1461 (1996); Griswold et al., Pharmacgol, Comm.
7, 323-220 (1996)].

ContinGa la necesidad de tratamiento, en este campo,
con compuestos que sean firmacos antiinflamatorios
supresores de citoquinas, es decir, de compuestos que sean
capaces de inhibir la CSBP/P38/RK quinapa.

Los inhibidores de la CSBP/P38/RK quinasa son bien
conocidos por los expertos en la técnica. La publicacidn
de patente internacional WO 00/40243, publicada el 13 de
julio de 2000, s8se refiere a compuestos de piridina
sustituidos con piridina y afirma que estos compuestos son
inhibidores de P38. La publicacién de patente internaclonal
WO 00/63204, publicada el 26 de octubre de 2000, se refiere
a compuestos de azol sustituidos y afirma que estos
compuestos son inhibidores de P38. La publicacién de
patente internacional WO 00/31065, publicada el 2 de junio
de 2000, se refiere a cilertos compuestos heterociclicos y
afirma que estos compuestos son inhibidores de P38. la
publicacién de patente internacional WO 00/06563, publicada
el 10 de febrero de 2000, se refiere a compuestos de

imidazol sustituidos y afirma que estos compuestos son
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inhibidores de P38. La publicacién de patente internacional
WO 00/41698, publicada el 21 de julic de 2000, se refiere
a ciertos compuestos de difenlilurea sustituidos con -
carboxiarilo y afirma que estos compuestos son inhibidores
de P38. La patente de Estados Unidos 5.716.955 se refiere
a ciertos compuestos de imidazol sustituidos y afirma que
estos compuestos son inhibidores de P38. La patente de
Estados Unidos 5.716.972 se refiere a ciertos compuestos
de imidazol sustituidos con piridinileo y afirma que estos
compuestos son inhibidores de P38. La patente de Estados
Unidos 5.756.499 se refiere a ciertos compuestos de
imidazol sustituidos y afirma que estos compuestos son

inhibidores de P38B.

8 DE LA CI
La presente invencidén se refiere a un compuesto de

f6rmula I
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en la que Het es un hetercarilo de 5 miembros
opcionalmente sustituido que contiene uno o dos
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno,
debiendo ser nitrfSgeno al menos uno de los c¢itados
heteroftomos;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégen ,
alquilo (C,-Cs) u otros sustituyentes adecuados;

R} ge selecciona del grupo constituido por hidrégen ,
alquilo (C,-Cg) u otros sustituyentes adecuados;

8 es un nimero entero de cero a cinco;

y laa sales farmacButicamente aceptables y profarmacos
de éste.

La presente invencién se refiere también a las sales
de adicién de &4cidos farmacéuticamente aceptables de
férmula I. Los &cidos que se utilizaron para preparar las
pales de adicién de 4cidos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos bédsicos anteriormente citadoa de esta
invencitn son aquellos que forman sales de adiciébn de
&cidos no t6xicas, es decir, pales que contienen aniones
farmacolégicamente aceptables, tales como sales cloruro,
bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato,
fosfato &cido, acetato, lactato, citrato, citrato &cido,
tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato,
gluconato, . sacarato, benzoato, metanosulfonat ,

etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y

30
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pamoato [es decir, 1l,1’-metilen-bis-{2-hidroxi-3-
naftoato)].

La invencidn se refiere también a sales de adicién de
bases de £f6rmula I. Las basesa quimicas que pueden
utilizarse como reactivos para preparar sales de bases
farmacéuticamente aceptables de aquellos compuestos de
fé6rmula I que son de naturaleza &dcida son aquellas que
forman sales de bases no téxicas con dichos compuestos.
Dichas sales de bases no téxicas incluyen, pero sin
limitacién, agquellas derivadas de cationes
farmacol6dgicamente aceptables, tales como cationes de
metales alcalinos (por ejemplo potasio y sodio), y cationes
de metales alcalinotérreos (por ejemplo calcio y magnesio),
amonio o sales de adicidén de amina solubles en agua, tales
como N-metilglucamina (meglumina), y alcanolamonio inferior
Y otras sales de bases de aminas orgdnicas
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de esta invencién incluyen todos los
estereoisdSmeros (por ejemplo is6meros cis y trans) y todos
los iaOmeros Opticos de compuestos de férmula I {por
ejemplo, los enantiSmeros R y S), asi como mezclas de
racémicos, diastereoisoméricos y otras de dichos isémeros.

Los compuestos y profdrmacos de la presente invencién
pueden existir en varias formas tautoméricas, incluyend

la forma enol e imina, la forma ceto y enamina y los

2l
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igSmeros geométricos y mezclas de estos. Todas las formas
tautoméricas dichas estén incluidas dentro del alcance de
la presente invencidén. Los tautSmeros existen en forma de
mezclas de tautSmeros en solucién. En forma sblida,
habitualmente predomina un tautémero. Aunque puede
describirse un tautémero, la presente invencién incluye
todos los tautSmeros de los presentes compuestos.

La presente invencién incluye tambilén atropoisémeros
de la presente invencién. Los atropoisSmeros se refieren
a los compuestos de férmula I que puedeil gepararse en
is6meros rotacionalmente limitados.

Los compuestos de esta invencién pueden contener
dobles enlaces de tipo olefina. Cuando estdn presentes
dichos enlaces, los compuestos de la invencién existen en
confiquraciones cis y trans y como mezclas de éstas.

Un "sustituyente adecuado” se pretende que signifique
un grupo funcional quimica y farmacéuticamente aceptable,
es decir, un resto gque no anula la actividad inhibitoria
de los compuestos de la invencién. Dichos sustituyentes
adecuados pueden seleccionarse rutinariamente por los
expertos en la técnica. Los ejemplos ilustrativos de
pustituyentes adecuadoe incluyen, pero sin limitacién,
grupos halo-, grupos perfluoroalquilo, grupos
perfluorocalcoxi, grupos alquilo, grupos alquenilo, grupos

alquinilo, ggrupos hidroxi, grupos oxo, grupos mexcapto,

L
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grupos alquiltio, grupos alcoxi, grupos arilo
hetercarilo, grupos ariloxi o heterocariloxi, grup s
aralquilo o heterocaralquilo, grupos aralcoxl
hetercaralcoxi, grupos HO-(C=0)-, grupos amino, grupos
alquil- vy dialquilamine, grupos carbamoilo, grupoes
alquilcarbonilo, grupos alcoxicarbonilo, grupos
alquilaminocarbonilo, grupos dialquilaminocarbonilo, grupos
arilcarbonilo, grupos ariloxicarbonilo, grupos
alquilsulfonilo, grupos arilsulfonilo y similares.

Més especificamente, la presente invencitn se refiere

también a un compuesto de férmula

—
Na N
=
(R

en la que Het es un hetercarilo de 5 miembros
opcionalmente psustituido gque, tomado conjuntamente con

(R’),-fenilo, se selecciona del grupo constituido por:
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cada R' se selecciona independientemente de hidré&geno,
alquilo (C,-C;), fenilo, heterocarilo (C;-C,), heterociclil
(C,-Cjp) y cicloalquilo (C,;-Cy) ; pudiendo estar opcionalmente
sustituido cada uno de los citados sustituyentes R!' alquil
(C;-Cs), fenilo, hetexoarilo (C;-C,), heterociclilo (C;-Cy)
y cicloalquilo (C-Cy) con uno a cuatro restos

seleccionados independientemente del grupo constituido por



10

15

20

25

3s

16

halo-, alquilo (C,-Gs), alquenilo (C,-C¢), alquinilo (C,-Cy),
perhaloalquilo (C,-C4), fenilo, hetercarilo (C,-Cy).
heterociclilo (C,-Cy,), cicloalquilo (Cy-Cy), hidroxi, alcoxi
(C,-C¢) , perhaloalcoxi (C,-Cg), fenoxi, heterocaril (C,-Cy) -
O-, heterociclil (C;-Cy) -0-, cicloalquil (C;-C,) -0-, alquil
(C,-Cg) -S-, alquil (C,-C¢)-50,-, alquil (C,-C¢) -NH-SO;, -NO,,
amino, alquil (C,-Cg)amino, [algquil (C;-Cg)];-amino, alquil
(C,-C¢) -SO;-NH, alquil (C,-C¢)-{(C=0)-NH-, alquil (C,-C,)-
(C=0) - [{alquil (C,~C4))-Nl-, fenil- (C=0)-NH-, fenil- (C=0) -
[(alquil (C;-Cg))-N]l-, -CN, alquil (C,-Cs)-(C=0)-, fenil-
(C=0) -, heterocaril (C,-Cy)-(C=0}-, heterociclil (C,-Cyp)-
(C=0) -, cicloalquil (C;-C,)-(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil (C,-
Cg) -0- (C=0) -, H,N(C=0}-, alquil (C,-Cs)-NH-{C=0)-, [alquil
(C,-C) 1;-N- (C=0) -, fenil-NH- (C=0) -, fenil-[(alquil (C,-C¢))-
N] - (C=0) -, heteroaril (C,-Cy)-NH-(C=0}-, heterociclil (C,-
Cyp) -NH- (C=0) -, cicloalquil (C;-C,)-NH-(C=0)-, alquil (C,-
Cg) - (C=0) -0- y fenil-(C=0)-; pudiendo tomarse dos grupos R!
alquilo (C,-C;) conjuntamente con el &tomo de nitrbSgeno al
que estdn unidos para formar un anillo heterociclico o
heterocarilico de cinco a seis miembros;

R? se selecciona del grupo constituido por hidrégeno,
-CN, alquilo (C;-C¢), alquenilo {C;-C¢), alquinilo (C-C),
cicloalquilo (C3-Cho) fenilo, heterocarilo 1C1-Cio) »
heterociclilo (C,-Cyo) Y (R),-N-; pudiendo estar

opcicnalmente sustituido cada uno de los sustituyentes
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anteriormente citados alquilo (C,-Cs), cicloalquilo (Cy-Cy),
fenilo, heteroarilo (C;-C,) y heterociclilo (C,-Cy) de forma
independiente con uno a cuatro restos independientemente
seleccionados del grupo constituido por halo-, alquilo (C,-
Ce) » alquenilo (C,-Gg), algquinilo (C;-C¢), perhaloalquilo (C,-
G), fenilo, cicloalquilo (G-Cj), heteroarilo (C,-Cy),
heterociclilo (C,-Cy)., formilo, -CN, alquil (C,-Cs) - (C=0) -,
fenil-{(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil (C,-C;)-0-(C=0)-, alquil
(C,-Cg) -NH- (C=0) -, [alquil (C;-C4)],-N-(C=0)-, fenil-NH-
(C=0) -, fenil-[(alquil (C-C4})-N]-(C=0)-, =-NO,, amino,
alquil (C,-C¢)amino, [alquil (C;-Cg)]ly-amino, alquil (C,-Cg)~
(C=0)-NH-, alquil (C,-C)-(C=0)-I[({alquil (C,-C¢))-N]-,
fenil-(Cc=0) -NH-, fenil-(C=0)-[(alquil (C,-Cs))-Nl-, H,N-
(C=0) -NH-, alquil (C,-Cg)-HN-(C=0)-NH-, [alquil (C;-C4)],-N-
(C=0) -NH-, alquil (C,-C¢)-HN-(C=0)-[(alquil (C,-C))-N]-,
[alquil (C,-Cg)]1,-N-{(C=0)-[(alquil (C,-Cs))-Nl-, fenil-HN-
(C=0) -NH-, (fenil-),N-(C=0Q)-NH-, fenil-HN-(C=0)-{(alquil
(C;-C¢)) -N] -, (fenil-),N-(C=0)-[(alquil (C,~-C4))-N]-, alguil
(C;-Cg) -0~ (C=0) -NH-, alquil (C;-Cg) -0- (C=0) - [ (alquil (C,-Cq) ) -
N] -, fenil-O- (C=0) -NH-, fenil-0-(C=0) - [ (alquil (C,~Cs)) -N] -,
alquil (C-C4)-SO,NH-, fenil-SO,NH-, alquil (C;-G)-50,-,
fenil-SO,-, hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C,-Cg).,
fenoxi, alquil (C,-C4) - (C=0)-0-, fenil-(C=0}-0-, H;N- (C=0) -
O-, alquil (Cy-Cg) -HN- (C=0) -O-, [alquil (C,;-C¢)-1,N-(C=Q)-0-,
fenil-HN-(c;o) -0-, (fenil-),-N-(C=0)-0-; pudiendo, cuando
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el citado R? fenilo contiene dos sustituyentes adyacentes,
tomarse opcionalmente dichos sustituyentes conjuntamente
con el &tomo de carbono al que estdn unidos para formar un
anillo carbociclico o heterociclico de cinco a seis
miembros; pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno
de los citados restos que contienen un fenilo alternativo
con uno o dos radicales seleccionados independientemente
del grupo constituido por alqullo (C;-Cg), halo-, alcoxi
{C,-Cs) , perhaloalquilo (C,-Cs}) y perhaloalcoxi (C,-Cg);

cada R’ se selecciona independientemente del grupo
constituido por halo-, alquilo (C;-C¢), alquenilo (C,-Cg),
alquinilo (C;-Ce) perhaloalquilo (C-C¢) . fenilo,
heterocarilo (C,-C;), heterociclilo (C,-C,), cicleocalquilo
(C3-Cy), hidroxi, alcoxi (C,-C;), perhalocalcoxi (C;-Cg),
fenoxi, heteroaril (C,-Cy,)-0-, heterociclil (C,;-Cy)-0-,
cicloalquil (C;-Cp) -O0-, alquil (C,-Cg)-S-, alquil (C,-Ce)-
S0,-, alquil (C-C)-NH-80,-, -NO,, amino, alquil (C;-
G amino, [alquil (C;-Cg)lz-amino, alquil (C,-Cg)-S0;~-NH-,
alquil (C,-Gg) - (C=0) -NH-, alquil (C,-Cg) - (C=0)-[(alquil (C,-
Cs)) -N] -, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[{alquil (C,~Cs))-
N]-, -CN, alquil (C,-Cs)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heteroaril
(C,-Cyp) - (C=0) -, heterociclil (C.-Cy)-(C=0)-, cicloalquil
(C3-Cyq) - (C=0) -, HO-(C=0) -, alquil (G,-G)-0-(C=0) -,
HN(C=0)-, alquil (C,-G5)-NH-(C=0)-, [alquil (C;-C¢)],-N-
(C=0) -, fenil-NH-(C=0)-, fenil-([(alquil (C,-Cz)) ~-N] - (C=0) -,
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hetercaril (C;-Cj,)-NH-(C=0)-, heterociclil (C,-Cy,) -NH-
(C=0)-, cicloalquil (GC,-Cj)-NH-(C=0)- y alquil (C,-C;)-
{C=0) -0-; pudiendo tomarse opcionalmente dos sustituyentes
R® adyacentes, conjuntamente con los &tomos de carbon a
los que estin unidos, para formar un anillo carbociclic
o heterociclico de cinco a seis miembros;

8 es un nGmero entero de cero a cinco;

R* vy R® ge seleccionan cada uno independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, halo- o R?-B- (CH,),-;

n es un nGmero entero de cero a seis;

cada B es independientemente un enlace, - (CHR!) -,
-0-, =8-, -(80;}-, -(C=0}-, -0-{(C=0)}-, -{C=0)-0-, -(C=0)-
NR"-, -(R!Y9-N)-, - (R'Y-N)-80,-, - (R'%-N) - (C=0) -, -80,- (NR") -, -
(R°-N) - {C=0) - (NR") -, -(0)-(C=0) - (NR?) o - (RY-N)-(C=0)-0-;

R’ y R’ se seleccionan cada uno independientemente del
grupo constituido por hidrégeno, RM“-(CRYH)},-, fenilo,
heterocarilo (C,-Cy), heterociclilo (C;-Cy), cicloalquil
(C3-Cyp), alquil (C;-C4)-(S0;)-, £fenil-(SQ;)-, H,N-(S0;)-,
alquil (C,-C4) -NH-(80,) -, [alquil (C,-C;)-]1,N-(S0;)-, fenil-
NH- (SO;) -, (fenil-),N-(S0;)-, R'Y%-alquil (C,-Cg)-(C=0)-,
fenil- (C=0) -, heteroaril (C,-Cy)-(C=0}-, heterociclil (C,-
Cp) - (C=0) -, cicloalquil (C;-Cyp)-(C=0)-, alquil (C,-C4)-0-
(C=0) -, heterociclil (C,;-C;)-0-(C=0)-, cicloalquil (C;-Cy) -
0-(C=0)-, H,N-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-NH-(C=0)-, fenil-NH-

(C=0) -, heterocaril (C,-C,) -NH- (C=0) -, heterociclil (C,-Cy) -
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NH- (C=0) -, cicloalquil (Cy-C,) -NH- {C=0) -, [alquil (C,~Cg)],N-

(c=0)-, (fenil-),N-(C=0)-, fenil- [(alquil (C,-Cg))-N]-
(C=0)-, heteroaril (C,-C;)-[{alquil (C;-GC¢))-N]-(C=0)-,
heterociclil (C;-Cy) - [ (alquil (C,-Cg) ) -N] - (C=0) - Y

cicloalquil (GCy-Cy,) - [(alquil (C;-Cg) ) -N]-(C=0)-; en los que
cada uno de los anteriormente citados sustituyentes R’ y R’
fenilo, heterociclilo, heteroarilo o cicloalquilo se pueden
sustituir opcionalmente con uno a cuatro Trest

seleccionados de forma independiente del grupo constituido
por halo-, R-alquilo (C,-Gs;), alquenilo (C,-C), alquinilo
(C,-Cg), perhalocalquilo (C-C), cicloalquilo (GC;-Cy),
fenilo, bencilo, heterociclilo (C,-Cy,), heteroarilo (C,;-Cj),
alquil (C,-Cg)-S0,-, formilo, -CN, alquil (C;-C)-(C=0)-,
cicloalquilo (C3-Cjp) - (C=0) -, fenil- (C=0) -, heterociclil (C,-
Cy) - (C=0) -, hetercaril (C,;-Cj;)-(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil
{C,-C¢) -0- (C=0)} -, cicloalquil (C,;-C)) -O- (C=0) -, heterociclil
(C;-Cjp) -0- (C=0) -, alquil (C,-C¢) -NH- (C=0) -, cicloalquil (GC;-
Co) -NH- (C=0) -, fenil-NH-(C=0)-, heterociclil (C;-C;)-NH-
(C=0) -, heteroaril (C,-Cy)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-C¢)];-N-
(C=0)-, fenil-[(alquil (C,-C¢))-N]-(C=0)-, hidroxi, alcoxi
(C,-C4), perhaloalcoxi (C-Cs), cicleoalquil (C;-Cy)-0O-,
fenoxi, heterociclil (C;-Cyp)-0-, heterocaril (C,-Cj,)-0-,
alquil (C,-G¢)-(C=0)-0-, <cicloalquil (C;-Cy)-(C=0)-0-,
fenil- (C=0)-0-, heterociclil (C;-Cy)-(C=0}-0-, heteroaril

(C,-Cyo) - (C=0) ~-0-, -NO,, amino, alquil (C,-Cs)amino, [alquil
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(C,-Cs) 1,-amino, formamidilo, alquil (C,-C)-(C=0)-NH-,
cicloalquil (C3-Cyp) - (C=0) -NH-, fenil- (C=0)-NH-,
heterociclil (C,-C,) - (C=0) -NH-, heteroaril (C;-Cj,) - (C=0) -
NH-, alquil (C,-C¢) - (C=0) - [{alquil {C,-C4)) -N] -, fenil- (C=0) -
[(alquil (C;-C¢) ) -N]l-, alquil (C,-C¢) -SO,NH-, cicloalquil (G;-
Cyp) -SO,NH, fenil-S0,-NH-, heterociclil (C;-C,)-SO;NH- Yy
hetercaril (C,-Cy,)-SO,NH; pudiendo estar opciocnalmente
sustituidos cada uno de los citados restos fenilo y
hetercarilo con uno o dos radicales seleccionados
independientemente de halo-, alquilo (C,-Cg), alcoxi (C-C4),
perfluorcalquilo (C,-Cs) y perfluorocalcoxi (C,-Cq); '

p es un nlimero entero de uno a seis;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrsSgeno,
-CF,, -CN, RBP-(RZCH),-, fenilo, heterociclilo (C,-Cy),
hetercarilo (C,-C,) y cicloalquilo (GC;-Cy,); pudiendo estar
opcionalmente sustituidos cada uno de 1los citados
sustituyentes R’ fenilo, heteroarilo (C,-Cy,), heterociclilo
(C;-Cy) y cicloalquilo (C;-Cy) con uno a cuatro restos
seleccionados independientemente del grupo constituido p r
halo-, alquilo (C;-Cs), alquenilo (C;-C;), alquinilo (C;-Gg),
perhaloalquile (C,-C;), fenilo, heteroarilo (C,-Cy),
heterociclilo (C,-Cj,), cicloalquilo (C;-Cy,), hidroxi, alcoxi
(C,-Cs) , perhaloalcoxi (C,-Cs), fenoxi, heteroaril (C,-Cj,)-
0-, heterociclil (C;-Cyp)-0-, cicloalquil (Cy-Cy) -
0-, alquil (C-Cg)-8-, alquil (C,-C¢) -S0,-, alquil (C,-Cg) -NH-
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S0;-, -NO,, amino, alquil (C;-C¢)amino, [alquil (C,-C¢)l,-
amino, alquil (C,-C¢)-S0,-NH~, alquil (C,-Cg)-{(C=0)-NH-,
alquil (C,-Cg) - (C=0) - [(alquil (C,-C4))-N]-, fenil- (C=0)-NH-,
fenil- (C=0)-[(alquil (C;-GCg))-N]1-, -CN, alquil (C,-Cg)-
(c=0)-, fenil- (C=0) -, heteroaril (C;-Cyp) - (C=0) -,
heterociclil (C,-Cp) - (C=0) -, cicloalguil (Cy;-Cy) - (C=0) -, HO-
(C=0) -, alquil (C,-Cg)-0-{C=0)-, HN(C=0)-, alquil (C,-Cq)-
NH- (C=0) -, [alquil (C;-C4)],-N-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-,
fenil- [(alquil (C,~C4))-N]-(C=0)-, heterocaril (C;-Cj,)-NH-
(C=0) -, heterociclil (C,-C,y) -NH- (C=0) -, cicloalquil (C;-Cy) -
NH- (C=0)-, alquil (C,-Gg)-(C=0)-0- y £fenil-(C=0)-0-;
pudiendo tomarse opcionalmente dos sustituyentes adyacentes
de los citados sustituyentes R® fenilo, heteroarilo (C,-Cy),
heterociclilo (C,-Cp) y cicloalquilo (C;-Cp), conjuntamente
con el carbono o heterodtomo al que est&n unidos, para
formar un anille carbociclico o heterociclico de cinc o
seis wmiembros;

m es un nimeroc entero de uno a seis;

R’ es hidrégeno, alquil (C,-C¢) -80,- o0 alquilo (C,-Cg);

R!! es hidrégeno o alquilo {C,-Cg);

cada R? se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrSgeno, amino, alcoxi (C,-Cg) y alquilo
(C,-C) ;

RP ge selecciona del grupo constituido por hidrégeno,

alquilo (C;-C4) , alquenilo (C;-C¢), alquinilo (C,-C4), fenilo,
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heterocarilo (C,-C,), heterociclile (C,-C;), ciclecalquilo
(C,-Cyo}» hidroxi, alcoxl (C,-C¢), perhaloalcoxi (C,-Cg),
fenoxi, heteroaril (C,-Cj,)-0-, heterociclil (C;-C;)-0-,
cicloalguil (G,-Cjpp) -0-, alquil (C,-GCg)-S-, alquil (C;-Cg) -
S0,~, alquil (C,-C¢)-NH-80,-, -NO,, amino, alquil (C,-
C¢) amino, [alquil (C;-Gg)l;-amino, alquil (C;-Cg)-80,-NH-,
fenil-SO,NH-, alquil (C;~C¢) -S0,- [ (alquil (C,-C4)) -N]1 -, fenil-
80;- [ (alquil (C,-Cg))-N]-, alquil (C,-Gg) - (C=0)-NH-, alquil
(C,-Cg) - (C=0) - [ (alquil (C,-C4))-N]-, fenil- (C=0)-NH-, fenil-
(C=0) - [(alquil (C;-C¢})-NI-, -CN, alquil (C;-C4)-(C=0)-,
fenil- (C=0) -, heterocaril (C,;-Cj,)-{C=0)-, heterociclil (C,-
Cp) - (C=0) -, cicloalquil (Gy-C),)-(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil
(C,-C) -0O- (C=0) -, H,N(C=0) -, alquil (C,-Cq) -NH- (C=0) -,
[alquil (C;-Cg)),-N-(C=0)-, fenil-NH- (C=0)-, fenil-][({alquil
(C;-C¢) ) -N] - (C=0) -, heteroaril (C,-Cyp) -NH- (C=0) -,
heterociclil (C,;-Cy)-NH-{(C=0)-, cicloalquil (C;~C,,)-NH-
(C=0) -, alquil (C,;-Cg) - (C=0)-0- y fenil-(C=0)-0-;

R" se selecciona del grupo constituido por hidrégeno,
halo-, alquilo (C,-GC¢), alquenilo (C-C¢), alquinilo (C,-Cg),
perhaloalquilo (C;-C¢), cicloalquilo (Gy-C,p), fenilo,
heterociclilo (C,-Cy), heteroarilo (C,-C,), fenil-(S=0)-,
alquil (C,-C,)-SO,-, fenil-SO,-, H,N-SO,-, alquil (C,-Cg)-NH-
S0,-, fenil-NH-80,-, [alquil (C;-C4)~]1,N-SO;-, (fenil-),N-
80,-, formilo, -CN, alquil (C;-Cg)-(C=0)-, fenil-(C=0)-,

heteroaril (C;-Cj;)-{(C=0)-, heterociclil (C,;-C))-(C=0)-,

9z
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cicloalquil (C;-Cyp) ~ (C=0) -, HO-{C=0)-, R€-alquil (C,-C,)-O-
(C=0) -, cicloalquil (G,;-C,) -O- (C=0) -, heterociclil (C;-Cy)-
O- (C=0) -, H,N- (C=0) -, R-alquil (C,-Cs) -NH- (C=0) -,
cicloalquil (C;-Cy) -NH- (C=0) -, fenil-NH- (C=0), heterociclil
(C;-Cyp) -NH- (C=0} -, heterocaril (C,-C,)-NH-(C=0)-, [alquil
(C;-C¢) 12-N- (C=0) -, fenil-[(alquil (C,~Cg) } -N] - (C=0) -,
heteroaril (C,-Cp) - [(alquil (C,-C4) ) -N] - (C=0) -, heterociclil
(C,-Cp) - [(alquil  (C;-C¢))-Nl1-(C=0)-, cicloalquil (G-
Cp) [{alquil (C,-C4))-N) - (C=0)-, hidroxi, R'%-alcoxi (C,-Cy),
perhaloalcoxi (C-Cs), cicloalquil (G;-C,)-0-, fenoxi,
heterociclil (C,-C,)-0-, heteroaril (C;-C,)-0-, R¥-alquil
(C,-C4) - (C=0) -0-, cicloalquil (C,-Cy) - (C=0)-0-, fenil- (C=0) -
O-, heterociclil (C,~Cy;) - (C=0) -O-, hetercaril (él—cw) - (C=0) -
0-, -NO;, amino, RY%-alquil (C,-Cj)amino, [alquil (C,-Cq)],-
amino, formamidilo, R®-alquil (C;-C4) - (C=0) -NH-, cicloalquil
(Cy-Cy) - (C=0) -NH-, fenil- (C=0)-NH-, heterociclil (C,-Cy,)-
{C=0) -NH-, hetercaril (C,-Cy)~(C=0)-NH-, R%-alquil (C,-Ce)-
(C=0) - [(alquil (C|-C¢))-N]1-, fenil- (C=0)-[{alquil (C,-Cq))-
N]-, RY¥-alquil (C;-C)-SONH-, cicloalquil (C;-C)-SO,NH-,
fenil-SO,NH-, heterociclil (C;-Cj,)-SO,NH- y heteroaril (C;-
Cj0) -SO,NH-; pudiendo estar opcionalmente sustituidos cada
uno de los anteriormente citados sustituyentes RY fenilo,
heterociclilo, hetercarilo o cicloalquilco de forma
independiente con uno a cuatro restos seleccionados

independientemente del grupo constituido por halo-, R!¢-
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alquilo (C;-C¢), alquenilo (C;-Cs), alquinilo (GC-GCg),
perhaloalquilo (C-Cs), cicloalquilo (C-C,), £fenil ,
bencilo, heterociclilo (C,-C,) , hetercarilo (C;-Cyp), alquil
(C,-Cg) -80,-, formilo, =-CN, R'%-alquil (C,-Cg) - (C=0)-,
clcloalquil (C;-Cj,) - (C=0) -, fenil- (C=0) -, heterociclil (C,-
Cp) - (C=0) -, heteroaril (C;-Cj)-(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil
(C;-C4) -0- (C=0) -, cicloalquil (C;-Cy) ~O- (C=0) -, heterociclil
{C,-Cy) -0O- (C=0) -, heteroaril (C,-C,)-0-(C=0)-, H,N-(C=0)-,
R-alquil (C,~C) -NH- (C=0) -, cicloalquil (C;-C,y) -NH- (C=0) -,
fenil-NH- (C=0) -, heterociclil (C,;-C,) -NH- (C=0) -, heteroaril
(C,-Cyo) -NH- (C=0) -, [alquil (C,-Cs)],-N-(C=0) -, fenil-[(alquil
(C,-Cg) ) -N] - {(C=0) -, hidroxi, R'%-alcoxi (C;-C4), perhaloalcoxi
(C,-C4), cicloalquil (C;-Cy) -0-, fenoxi, heterociclil (C,-
Cpo) -O0-, heterocaril (C,-Cj)-0-, R!é-alquil (C,-C) - (C=0)-0-,
cicloalquil (C,-C;y) - (C=0) -0-, fenil-(C=0)-0-, heterociclil
(C-Cp) - (C=0) -0-, heteroaril (C;-Cy,)-(C=0)-0-, -NO,, amin ,
R%-alquil (C,-C¢)amino, [alquil (C;-Cg)];-amino, formamidilo,
R-alquil (C,-G) - (C=0)-NH-, cicloalquil (C,-Cj) - (C=0)-NH-,
fenil- (C=0) -NH-, heterociclil (C,-Cy) - (C=0) -NH-, heteroaril
(C;-Cyp) - (C=0)} -NH-, R™-alquil (C,;-C)-{C=0)-[(alquil (C,-Cg) -
N)]1-, fenil-(C=0)-[(alquil (C,-C¢})-N1-, R"%-alquil (C,-C¢)-
SO,NH-, cicloalquil (C3-Cyg) -SO,NH-, fenil-SO,NH-,
heterociclil (C,-Cj,)-SO,NH- y heterocaril (C;-Cy,)-SO,NH;
pudiendo estar opcionalmente sustituidos cada uno de 1 s

citados restos fenilo y heterocarilo con uno o dos radicales
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seleccionados independientemente del grupo constituido pox
halo-, alquilo (C,-Cs), alcoxi (C,-Cs), perfluorocalquilo (C;-
Cs) Y perfluorocalcoxi (C,-GCg);

cada RY ge selecciona independientemente del grup
constituido por hidrégeno, halo-, alquilo (C,-Cg), alquenilo
(C,-Cg) , perhaloalquilo (C,-Cg), HO- (C=0) -, alquil (C,-C¢)-0-
(C=0) -, H)N-(C=0)-, alquil (C,-C4}-NH-(C=0)-, [alquil (C,-
C¢) 1,-N- (C=0) -, hidroxi, alcoxi (C,-C¢), alquil (C,-Cg) - {(C=0) -
O-, amino, alquil (C,-Gj)amino, [alquil (C,-C)],;-amino,
formamidilo y alquil (C,-Cg) - (C=0) -NH-;

cada R!® se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, halo-, alquilo (C,-C4), alquenilo
(C,~Cs) . alquinilo (Cy-Cg) , perhaloalquilo (C,~Cg) ,
heterociclilo (C,-Cy), HO-(C=0)-, alquil (C,-C)-0O-(C=0)-,
HN- (C=0) -, alquil (C;-Cg)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-C¢)l,-N-
(C=0) -, hidroxi, alcoxi (C,-C4}, perhaloalcoxi (C,-C4),
alquil (C,-Cg) -(C=0})-0-, -NO,, amino, alquil (C,;-Cg)amino,
[alquil (C,-Gs)];amino, formamidilo y alquil (C;-Gy) - (C=0)-
NH-; pudiendo estar opcionalmente sustituido el citado
heterociclile (C-Cp) con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido por
halo-, alquilo (C,-Gs}, alcoxi (C;-Cs), bencilo, amino,
alquil (C;-Gg)amino y [alquil (C;-Cg)];-amino;

o R vy RR o RY v Rl o R y R® pueden tomarse

conjuntamente con los dtomos a los que estin unidos para

s



10

15

20

25

q6

27
formar un anillo saturado, insaturado o aromitico de cinco
a diez miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente de dos a tres heterodtomos seleccionados
independientemente de NH, N, O, 5, SO o §80,; pudiendo estar
opcionalmente sustituido el citado anillo con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grup
constituido por oxe, halo-, alquilo (C,-C4), fenilo,
heteroarilo (C;-C,3), heterociclilo (C;-Cyp), cicloalquilo
{C;-Cy) , hidroxi, alcoxi (C,-C4), fenoxi, heteroaril (C,-C) -
0-, heterociclil (C,-C,)-0-, cicloalquil (C,-Cy,) -0-, alquil
(C,-C¢) -S-, alquil (C,-C¢)-80,-, fenil-S-, fenil-(8=0)-,
fenil-s0,-, alquil (C;-C¢)-NH-SO,, [alquil (C,-C4)];-N-SO,,
fenil-NH-SO,-, (fenil),-N-S0,-, fenil- [N-alquil (C,;-Cs)] -80,-,
formilo, alquil (C,-C4)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heteroaril
(C,-Cjp) - (C=0) -, heterociclil (C,-Cjp)-(C=0)-, cicloalquil
(C3-Cyp) - (C=0) -, HO- (C=0) -, alguil (C,-C¢) ~O0- (C=0) -,
heterociclil (C,-C,) -0~ (C=0) -, cicloalquil (Cy-C;) -0- (C=0) -,
H,N- (C=0) -, alquil (C,-C¢)-NH-(C=0)-, [alquil (C,~-Cg)],;~N-
(C=0) -, fenil-NH-(C=0) -, fenil-[(alquil (C,-C4)) -N] - (C=0) -,
heteroaril " (C;-Cy,) -NH- (C=0) -, heteroaril (C;-C,)-[{(alquil
(C,;-Cg) ) -N] - (C=0) -, heterociclil (C;-Cyp) ~NH- (C=0) -,
heterociclil (C1-Cy) - [(alquil (C,-Cg) ) -N]1 - (C=0) -,
cicloalquil@(Cy-Cy) -NH- (C=0) -, cicloalquil (C;-Cy) - [({alquil
(C;-Cg) ) -N] - {C=0) -, amino, alquil (C,-Cg)amino, [alquil (C,-
Cs) ] ;amino, alquil (C,-Cg) -S0,-NH-, fenil-S0,-NH-, alquil (C,-
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Ce) -80,- [(alquil (C;-G4) ) -N]1-, £fenil-sO,-[(alquil (C,-Cg)) -
N] -, formamidile, alquil (C,-C¢)-(C=0)-NH-, alquil (C,-C) -
(C=0) - [(alquil (C,-C¢))-N]-, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-
[(alquil (C,-G) ) -N1 -, heterocaril (C,-Cy) - (C=0) -NH,
heteroaril {C,-Cy) - (C=0) - [{alquil (C,-C) } ~N] -, heterociclil
(C,-Cyp) - (C=0) -NH-, heterociclil (C,-Cj)-(C=0)-[(alquil (C,-
Ce) ) -Nl1-, cicloalquil (G;-Cp)-(C=0)-NH-, cicloalquil (GC,-
Cp) - (C=0) - [(alquil (C,-Cg))-N]-, H,N(C=0)-NH-, alquil (C,-
Cg) -HN- {C=0) -NH-, alquil (C,-C,) -HN- (C=0) - [{alquil (C,-Cg))-
N} -, [alquil (C,~Cg) 1,-N-{C=0) -NH-, [alquil {C,-C)],-N- (C=0O) -
[{alquil (C,-Cg))-Nl-, fenil-HN-(C=0)-NH-, fenil-HN- (C=0)-
[(alquil (C,-Gs))-Nl1-, (fenil),-N-(C=0)-NH-, (fenil),-N-
(C=0)-[(alquil (C,-C4))-Nl-, heteroaril (C,;-C,y)-HN- (C=0) -
NH-, heteroaril (C,;-Cp)-HN-(C=0)-[(alquil (C,-Cs))-NI]-,
[heteroaril (C,-Cyo) 1;-N- (C=0) - [ (alquil (C,-Cg) ) -N} -,
[heterocaril (C,-Cy)],-N-{C=0)-NH-, heterociclil (C;-Cy)-HN-
(C=0) -NH-, heterociclil (C,-C;,)-HN-(C=0)-[(alquil (C,-C4))-
N]l-, [heterociclil (C,-C;y)1,;-N-{C=0)-[alquil (C,;-C4)-N]-,
[heterociclil (C,-Cpo) 1;-N- (C=0) - [ (alquil (C,-C4)) -N] -,
[heterociclil (C,-Cy,)],-N- (C=0) -NH-, cicloalquil (C;-C;p) -HN-
(C=0) -NH-, cicloalquil (C;-Cy)-HN-(C=0)-[(alquil (C,-Cq))-
N]-, [cicloalquil (Gy-Cy)1,-N-(C=0)-[(alquil (C,-Cg))-NI]-,
[cicloalquil (Cy-Cp) 1;-N-(C=0) -NH-, alquil (C,-C) - (C=0) -0-,
fenil- (C=0) -O0-, heteroaril (C,-Cy,)-(C=0)-0-, heterociclil

(C,-Cyp) - (C=0) -0-, cicloalquil (Cy-Cy) - (C=0) -

v
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0-, alquil (C,-C4) -NH- (C=0) -0-, [alquil (C;-C¢)1;-N-(C=0)-0-,
fenil-NH- (C=0)-0-, heteroaril (C,-Cyp) ~NH- (C=0) -O-,
heterociclil (C,-C;p) -NH- (C=0) -0~ y cicloalquil (GC;-Cy) -NH-
(C=0)-0-;

o las sales farmacéuticamente aceptables de é&ste.

Como se utiliza en la presente descripcién, el término
"alquilo”, asi como los restos alquilo de otroa grupos
designados en la presente descripciétn (por ejemplo alcoxi)
pueden ser lineales o ramificados (tales como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo), y pueden ser también ciclicos (por
ejemplo ciclopropile o ciclobutilo); opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados como Bse
definieron anteriormente, tales como fluoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi (C)-GCg) ariloxi (Ce-Cio) »
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (C;-G) . La frase
"cada uno de los citados algquilos", como se utiliza en la
presente descripcidén, se refiere a cualquiera de los restos
alquilo precedentes en un grupo tal como alcoxi, alquenilo
o alquilamine. Los alquilos preferidos incluyen alquilo
(C,-C¢,), lo mds preferiblemente metilo.

Como sesutiliza en la presente descripcién, el término
"cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico mono o
biciclico _(por ejemplo <ciclopropilo, ciclobutilo,

clclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctil ,

99
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ciclononilo, ciclopentenilo, ciclohexenil ,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[3.2.1]octanilo Y

biciclo[5.2.0]lnonanilo, etc.); que contiene opcionalmente
1-2 dobles enlaces y que estd opcionalmente sustituido con
1 a 3 psustituyentes adecuados como se definleron
anteriormente, tales como fluoro, cloro, trifluorometil ,
alcoxi (C,-Cs) , ariloxi {Cs-Cia} , trifluorometoxi,
difluorometoxi o alquilo (C,-C4) . La frase "cada uno de los
citados alquilos", como se wutiliza en 1la presente
descripcifn, representa cualgquiera de los restos alquiloc
precedentes dentro de un grupo tal como alcoxi, alquenilo
o algquilamino. Los cicloalquilos preferidos incluyen
ciclobutileo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Como pe utiliza en la presehte descripcidn, el término
"haldégeno" incluye fluoro, bromo o yodo, o fluoruro,
cloruro, bromuro o yoduro.

Como se utiliza en la presente descripcitn, el término
"algquilo sustituido con halo-" representa un radical
alquilo como se describid anteriormente, sustituido con uno
© mdse halbSgenos, incluyendo pero sin limitacién,
clorometilo, diclorometilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, 2,2,2-tricloroetilo Y similares;
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes adecuados
como se definieron anteriormente, tales como fluoro, cloro,

trifluoromeilo, alcoxi (C,-Ce) , ariloxi (Cs-Co) »

M
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trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (C,-C).

Como se utiliza en la presente descripcién, el término
"alquenilo" significa radicales insaturados de cadena
lineal o ramificada de 2 a 6 4tomos de carbono incluyendo,
pero sin limitacién, etenilo, 1l-propenilo, 2-propenil
(alilo), isopropenilo, 2-metil-l-propenilo, 1-butenilo, 2-
butenilo y similares; opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes adecuados como se definieron anteriormente,
tales come fluoro, cloro, trifluorometilo, alcoxi (C;-Cg),
ariloxi (C¢-Cy;p), trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo
{C-GCs) .

Como se utiliza en la presente descripcién, el término
"alquinilo (C,-Cg)" se utiliza en la presente descripcién
para indicar radicales hidrocarburo de cadena lineal
ramificada con un triple enlace incluyendo, pero sin
limitacién, etinilo, propinilo, butinile y similares;
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados
como se definieron anteriormente, tales como fluoro, clor ,
trifluorometilo, alcoxi (C-GCs) ariloxi (Cs-Cio)
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (C,-C,).

Como seiutiliza en la presente descripcién, el término
"carbonilo®"so' " (C=0)" (como se utiliza en frases tales com
alquilcarboililo, alquil-(C=0)- o alcoxicarbonilo) se
refiere a la-unién del resto >C=0 a un segundo resto, tal

como un grupo.alquilo o amino (es decir, un grupo amido).
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Alcoxicarbonilamino (es decir, alcoxi (C=0)-NH-) se refiere
a un grupo alquilcarbamato. El grupc carbonilo se define
también de forma equivalente en la presente descripcitn
como (C=0)}. Alquilcarbonilamino se refiere a grupos tales
como acetamida.

Como se utiliza en la presente descripcifn, el término
"fenil-[(alquil (C,~Cg))-N]-(C=0)-", como se utiliza en la
presente descripcifn, se refiere a un grupo amida

disustituido de f&rmula

fenll ?
nllo~
N
|Jl\1
aiquilo

Como se utiliza en la presente descripcién, el té&rmino
"arilo" significa radicales aromdticos tales como fenilo,
naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo Y gimilares;
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados
como se definieron anteriormente, tales como fluoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi (C,-Cg) ariloxi (Cs-Cia) ,
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (C,-C;).

Como se utiliza en la presente descripcién, el términ
"heterocarilo" s8se refiere a un grupo heterociclico
aromdtico, habitualmente con un hetero&tomo en el anillo
seleccionado de O, S y N. Ademds del citado heterodtomo,

el grupo aromdtico pueden tener opcicnalmente hasta cuatr
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4tomos de N en el anillo. Por ejemplo, el grupo heteroarilo
incluye piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinil ,
tienilo, furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo (por
ejemplo 1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (por
ejemplo 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo), pirazolil ,
tetrazolilo, triazolilo (por ejemplo 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo), oxadiazolile (por ejemplo 1,2,3-
oxadiazolilo), tiadiazolilo {por ejemplo 1,3,4-
tiadiazolilo), quinolilo, isoquinolilo, benzotienilo,
benzofurilo, indolilo Y similares; opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes adecuados como se
definieron anteriormente, tales coom fluoro, cloro,
triflucrometilo, alcoxi (C-CG), ariloxi (Cs-Cho) .
trifluorometoxi, difluorometoxi o alquilo (C¢;-C). Los
grupos hetercarilo particularmente preferidos incluyen
oxazolilo, imidazolilo, piridilo, tienilo, furil ,
tiazolilo y pirazolilo (estos heterocarilos son los més
preferidos de los heteroarilos R, R%, R® y R"),.

El témmino "heterociclilo", como se utiliza en 1la
presente descripcién, se refiere a un grupo ciclico que
contiene 1-9 4&dtomos de carbono y 1-4 heterodtom s
seleccionados de N, O, 8 o NR’. Los ejemplos de dichos
anillos Ancluyen azetidinilo, tetrahidrofuranil ,
imidazolidinillo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
oxazolidinilo, tiazolidinilo, pirazolidinil ,
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tiomorfolinilo, tetrahidrotiazinilo, tetrahidrotia-
diazinilo, .morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrodiazinilo,
oxazinilo, oxatiazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
quinuclidinilo, cromanilo, isocromanilo, benzoxazinilo y
gimlilares. Son ejemplos de dichos sistemas de anillos
monociclicos saturados o parcialmente saturados:
tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, imidazolidin-
1-1lo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirrolidin-
1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-i-ilo,
piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-1-ilo,
piperazin-2-ilo, piperazin-3-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ile,
isotiazolidina, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-
ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, tiomorfolinilo, 1,2-
tetrahidrotiazin-2-1ilo, 1l,3-tetrahidrotiazin-3-ilo,
tetrahidrotiadiazinilo, morfolinile, 1,2-tetrahidrodiazin-
2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-oxazin-2-ilo, 1,2,5-
oxatliazin-4-ilo y similares; opcionalmente sustituidos con
1 a 3 sustituyentes adecuados como 8e definier n
anteriormente, tales como fluoro, cloro, trifluorometilo,
alcoxi {C[-Cs) , ariloxi (Cs-Cig) » trifluorometoxi,
difluorometoxi o alquilo (C,-C). Los heterociclos
preferidos incluyen tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo.

Son una realizacidn de la presente invencién aquellos

compuestos de f6rmula I en la que R? es alquilo (C;-Cg),
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fenilo, cicloalquilo (G-C,)., heteroarilo (C-Cyp) o
heterociclilo (C;-C,) .

Son otra realizacién de la presente invencitn aquell s

compuestos de fé6rmula I en la que R! es alquilo (C;-Cg),
opcionalmente sustituido c¢con uno a cuatre grupos
seleccionados independientemente de halo-, hidroxi, alquilo
(C;-GCs) , alquenilo (C,-G), alquinilo (C,-Cs), alcoxi {C,-Cq),
perhaloalquilo (C;-C,), perhaloalcoxi (C,-C¢), -CN, =-NO,,
amino, alquil (C;-Ci)amino, [alquil (C,-Cg)l,-amino, HO-
(C=0) -, alquil (C,-C¢)-(C=0)-, alquil (C,-C4)-0-(C=0)-~-,
alquil (C,-C¢) -CO;-, alquil (C,-Cg) - (C=0) -NH-, alquil (C,-Cq) -
NH- (C=0) -, alquil (C;-C,)-(C=0)-[(alquil (C,-
Ce)) -N1-, alquil (C,-GC¢)-[(alquil (C,-GC¢))-N]-(C=0)-, alquil
(C,-C4) -SO,NH-, alquil (C,-Cg) -S0;-; fenil- (C=0) -
opcionalmente sustituido, £fenil-(C=0)-0- opcionalmente
sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido, fenil-NH-
(C=0) - opcionalmente sustituido, fenil-[(alquil (C,-Cg) ) -N] -
(C=0) - opcionalmente sustituido, fenil- (C=0) -NH-
opcionalmente sustituido y fenil- (C=0) - [{alquil (C,-C4) ) -N] -~
opcionalmente sustituido.

Son una:realizacién preferida de la presente invencién
aquellos compuestos de f6rmula I en la que R! es algquilo
(C-Q) .

Son otra-realizacién de la presente invencién aquellos

compuestos de-f6rmula I en la que R?! es cicloalquilo (C,-Cy)
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opcionalmente sustituido; en la que los citados
sustituyentes se seleccionan independientemente del grup
constituido por halo-, alquilo (C,-C¢), alquenilo (C-Cy),
alquinilo (C-Gs) , perhaloalquilo (C,-Ce) , fenil ,
ciclealquilo (C;-C,), heteroarilo (C,-Cj,), heterociclilo
(C;-Cy), formilo, -CN, alquil (C;-C4)-(C=0)-, fenil- (C=0)-,
HO- (C=0) -, alquil (C,-C,)-0-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-NH-

(C=0)-, [alquil (C,-Cg)],-N-{C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, fenil-
[(alquil (C;-C4))-N]-(C=0)-, =-NO,, amino, alquil (G-
Co)amino, [alquil (C,-C¢)];-amino, alquil (C,-Cg)-{(C=0)-NH-,
alquil (C,-Cg) -{C=0)-[(alquil (C;-C¢))~N] -, fenil- (C=0) -NH-,
fenil-(C=0) - [{alquil (C-Cg))];-N-, H,N-(C=0)-NH-, alquil
(C;-Cg) -HN- (C=0) -NH-, [alquil (C,-Cg)),-N-(C=0)-NH-, alquil
(C;-Cg) -HN- ({C=0) - [ (alquil (C;-Cg))-N]-, [alquil (C,-Cg)-]1,N-
(C=0) - [ (alquil (C,-C4}) -N] -, fenil-HN- (C=0) -NH-, (fenil-},N-
{C=0) -NH-, fenil-HN- (C=0)-[({alquil (C,-C4))-N]-, (fenil-),N-
(C=0)-[{alquil (C,-Gs))-Nl-, alquil (C,-C)-0-(C=0)-NH-,
alquil (C,-Cg) -0-(C=0)-[(alquil (C,-C4))-N]-, fenil-0- (C=0) -
NH-, fenil-O-(C=0)-[(alquil (C,-C¢))-Nl-, alquil (C,-Cq)-
SO,NH-, fenil-SO,NH-, alquil (C,-GCg)-S0,-, fenil-80,-,
hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C,-Cs), £fenoxi,
alquil (C;-Gs) -(C=0)-0-, fenil-(C=0)-0-, H,N-{C=0)-0O-,
alquil (C;-C) -HN-(C=0)-0-, [alquil (C,-Cs)-],N-(C=0)-0-,
fenil-HN- (C=0)-0-, (fenil-),N-(C=0)-0-; pudiendo estar

opcionalmentes sustituidos cada uno de los citados restos
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que contienen un fenilo alternativo con uno o dos radicales
seleccionados independientemente del grupo constituido p r
alquilo (C,-C¢) , halo-, alcoxi (C,-C¢), perhaloalquilo (C;-Cq)
Yy perhaloalcoxi (C,-Cs); mds preferiblemente los citados
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
constituido por halo-, alquilo (C;-C;), algquenilo (C;-Cg),
perhaloalquilo (C,-C¢), -CN, alquil (C,-Gg)-(C=0)-, HO-
(C=0) -, alquil (C-GC4)-0-(C=0)-, alquil (C,-C¢)-NH-(C=O) -,
[algquil (C;-Cg¢)],-N-(C=0)-, amino, alquil (C,-G;)amino,
[alquil (C,-C¢) 1;-amino, alquil (C,-G) - (C=0) -NH-, alquil (C,-
Cs) - (C=0) - [ (alquil (C,~Cg))-N]-, H;N-{C=0)-NH-, alquil (C,-
Cg) -NH- (C=0) -NH~, [alquil (C;-Cg)1,N-(C=0)-NH-, alquil (C,-
Cg) -HN- (C=0) - [ (alquil (C,-Cs) ) -N] -, [alquil (C,-Cg) -]1,N- (C=0) -
[(alquil (C,-Cg) ) -N] -, hidroxi, alcoxi (C,-Cs) , perhaloalcoxi
(C,-Cs) , alquil (C,-Cg)-(C=0)-0-, HN-(C=0)-0-, alquil (C,-
Cg) -HN- (C=0) -0- y [alquil (C,;-C)-1,N- (C=0)-0-.

Son otra realizacién de la presente invencién aquell s
compuestos de férmula I en la que R? es un heterociclo (C;-
Cw) opcionalmente sustituido; en el que los citados
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
constituidompor halo-, alquilo (C;-Cg), alquenilo (C,-GCg).,
alquinilo ~™(GC,-GCg) ., perhaloalquilo (C-GCe) fenil ,
cicloalquile (GC,-C,), hetercarilo (C,-C,), heterociclil
(C,-Cyp) , formilo, -CN, alquil (C;-C4)-(C=0)-, fenil- (C=0)-,

HO- (C=0) -, *alquil (C,-C¢) -0- (C=0) -, alquil (C,-C;)-NH-
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(C=0)-, [alquil (C,-Cs)];-N-(C=0)-, fenil-NH- (C=0)-, fenil-
[(alquil (C;-GCg))-N]-(C=0)-, -NO,, amino, alquil (-
Cg)amino, [alquil (C,-Cg)1;-amino, alquil (C,-GCg) - (C=0)-NH-,
alquil (C,-Cg) - (C=0) - [ (alquil (C,-C¢))-N]-, fenil- (C=0)-NH-,
fenil- (C=0) - [ (alquil (C,-Cg) } -N] -, H,N- (C=0) -NH-, alquil (C,-
Cg) -HN- (C=0) -NH-, [alquil (C,-Cg)],-N-(C=0)-NH-, alquil (C,-
Cg) -HN- (C=0) - [ (alquil (C;-C¢)) -N] -, [alquil (C,-Cg) ~]1,N- (C=0) -
[(alquil (C,-C¢) ) -N]~, fenil-HN-{C=0)-NH-, {fenil-),N-(C=0)~
NH-, fenil-HN- (C=0) - [ (alquil (C,-C¢) ) -N] -, (fenil-),N-(C=0) -
[(alquil (C,-GC¢))-Nl-, alquil (C,-Cg)-0-(C=0)-NH-, alquil
(C-C¢) -0-(C=0) - [(alquil (C,-C))-Nl-, fenil-O-(C=0)-NH-,
fenil-0O- (C=0) - [{(alquil (C;-C¢))}-N]l-, alquil (C,-C,)-SO,NH-,
fenll-SO,NH-, alquil (C,-C4)}-S0;-, fenil-S0,-, hidroxi,
alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C;-C;), fenoxi, alquil (C,~Cy) -
(c=0) -0-, fenil-(C=0)-0-, H,N-(C=0)-0-, alquil (C,-Cg)-HN-
(c=0) -0-, [alquil (C,-Cs)-],N-(C=0)-0-, fenil-HN-(C=0)-0-,
(fenil-),;-N- (C=0) -0-~; pudiendo estar opcionalmente
sustituidos cada uno de los citados restos que contienen
un fenilo alternativo con unc o dos radicales seleccionad s
independientemente del grupo constituido por alquilo (C,;-
Cs), halo-, alcoxi (C;-C;), perhaloalquilo (C,-C¢) Yy
perhalocalcoxi (C,-Cs); méds preferiblemente loa citados
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
constituido por halo-, alquilo (C,-Cs), alguenilo (C-Cy),

perhaloalquilo (C;-C4), -CN, alquil (C,-C4)-(C=0)-, HO-
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(C=0) -, alquil (C,-Cg)-O-(C=0)-, alquil (C;-Cs)-NH-(C=0)-,
[alquil (C;-Cg)1,-N-(C=0)-, amino, alquil (C,-C¢)amino,
[alquil (C;-C4) 1,-amino, alquil (C,-G) - (C=0) -NH-, alquil (C,-
Cg) - (C=0) - [ (alquil (C,-Cg))-Nl1-, H,N-(C=0)-NH-, alquil (C,-
C¢) -NH- (C=0) -NH-, [alquil (C,-Cg)]1,N-(C=0)-NH-, alquil (C;-
Cg) -HN- (C=0) - [(alquil (C,-C4)) -N]-, [alquil (C,-Cg) -1,- (C=0) -
[(alquil {C;-C4)) -N]1-, hidroxi, alcoxi (C,-C4), perhaloalcoxi
(C-C¢) , alquil (C,-Cg) - (C=0)-0-, H;N-(C=0)-0-, alquil (C,-
C,) -HN- (C=0) -0- y [alquil {C,-C)-1,N- (C=0)-O-.

Son otra realizacién de la presente invencién aquellos
compuestos de £6rmula I en la que R? es hetercarilo (C,-C,,)
opcionalmente sustituido; en la que dichos sustituyentes
se seleccionan independientemente del grupo constituido por
halo-, alquilo (C,-Cs), alquenilo (C;-C¢), alquinilo (C,-Gg),
perhaloalquilo (C-Cs), fenilo, cicloalquilo (GC;-Cy),
hetercarile (C,-C,), heterociclilo (C,-Cp), formilo, -CN,
alquil (C,-Cq)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil (C,-
Cs) -0- (C=0) -, alquil (C,-C4) -NH-

{C=0) -, [alquil (C,~C¢)]1,-N-(C=0)-, fenil-NH- (C=0)-, fenil-
[(alquil 7(C;-Cg))-N]-(C=0)-, -NO,, amino, alquil (C;-
C)amino, [alquil (C;-Cg)l,-amino, alquil (C,-C4) - (C=0) -NH-,
alquil (C,-GCe)- (C=0)-[{alquil (C,-Cg})-N]l-, fenil- (C=0)-NH-,
fenil- (C=0)%[(alquil (C,-Cg) -N] -, H,N-(C=0)-NH-, alquil (C,-
Cg) -HN- (C=0).-NH-, [alquil (C;-Cg)],N-(C=0)-NH-, alquil (C,-
Cg) -HN- (C=0)~[(alquil (C,-Cs) ) ~N] -, [alquil (C;~Cg4) -],N- (C=0) -
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[{alquil (C,-Cs)) -N] -, fenil-HN-(C=0) -NH-, (fenil-),N-(C=0) -
NH-, fenil-HN- (C=0) - [ (alquil {C;-C¢))-N] -, (fenil-),N- (C=0) -
[(alquil (C,-Cg))-Nl-, alquil (C;-Cg)-O-(C=0)-NH-, alquil
(C,-Cg) -0~ (C=0) - [(alquil (C,-C¢))-Nl-, fenil-O-(C=0)-NH-,
fenil-O- (C=0) - {{alquil (C,-C¢))-N]l-, algquil (C,-C,)-SO,NH-,
fenil-SONH-, alquil (C,-Cg)-80,~, fenil-$0,-, hidroxi,
alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C,-Cs), fenoxi, alquil (C,-Cg) -
(C=0) -0-, fenil-(C=0)-0-, H,N-{C=0)-0-, alquil (C,-Cg)-HN-
(c=0)-0-, [alquil (C,-Cg)-1,N- (C=0)-0-, fenil-HN-(C=0)-0-,
(fenil-},N- (C=Q) -0-; pudiendo estar opcionalmentes
sustituidos cada uno de los citados restos que contienen
un fenilo alternativo con uno o dos radicales seleccionados
independientemente del grupo constituido por alquile (C,-
Cs), halo-, alecoxi (C,-Cs), perhalocalquilo (C,-C;) vy
perhaloalcoxl (C,-C,); mis preferiblemente los citados
sustituyentes se seleccionan independientement del grupo
constituido por halo-, alquilo (C,-Cs), alquenilo (C,-Cg),
perhaloalquilo (C,-C¢), -CN, alquil (C,-Cg)-(C=0)-, HO-
(C=0) -, alquil (C;-C¢)-0-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-NH-({C=0}-,
[alquil (C;-Cg)],-N-(C=0)-, amino, alquil (C;-C4)amino,
[alquil (C,-Cg) ]1;-amino, alquil (C;-C4) - (C=0) -NH-, alquil (C,-
Cg) - (C=0) - [ {alquil (C,-Cg))-N]-, H,N-(C=0)-NH-, alquil (C,-
Cs) -NH- (C=0) -NH-, [alquil (C,-Cg)1,N-(C=0)-NH-, alquil (C,-
Cs) -HN- (C=0) - [ (alquil (C,-Cg) ) -N] -, [alquil (C;-Cg) -1,N- (C=0) -
[(alquil (C,-C4))-N] -, hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi
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(C,-C), alquil (C-Gg)-(C=0)-0-, HN-(C=0)-0-, alquil (C,-
Cg) -HN- (C=0) -0- y [alquil (C,-Cs)-]1,N-(C=0)-0-.

Son otra realizacién preferida de 1la presente
invencién aquellos grupos de compuestos de f6rmula I en los
que R? es fenilo opcionalmente sustituido; en el que se
seleccionan independientemente los citados sustituyentes
del grupo constituido por halo-, alquilo (C;-C¢), alquenil
(C,-Gs), alquinilo (C;-C¢), perhaloalquilo (C,-Cs), fenil ,
cicloalquile (GC;-Cy), heterocarilo (C;-Cp), heterociclilo
(C;-Cyp), formilo, -CN, algquil (C,-GCs)-(C=0)-, fenil-(C=0)-,
HO- (C=0) -, alquil (C,-Cg)-O-(C=0)-, alquil (C;-Cg)-NH-
{C=0) -, [alquil (C,-C¢));-N-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, fenil-
[(alquil (C,-G))-N]-(C=0)-, -NO,, amino, alquil (C,-
Cg)amino, [alquil (C,-C¢)]),-amino, alquil (C;-Cg) - (C=0) -NH-,
alquil (C,-Cg)-(C=0) - [(alquil (C,-C4))-N]l-, fenil- (C=0)-NH-,
fenil-(C=0)-[(alquil (C,-Cg))],-N-, H,N-{(C=0)-NH-, alquil
(C,-Cg) -HN- (C=0) -NH-, [alquil (C,-C)],N-(C=0)-NH-, alquil
(C,-C4) -HN- (C=0) - [ (alquil (C,-Cg))-N]-, [alquil (C,-Cg)-1,N-
(C=0) - [(alquil (C,-C¢) } -N] -, fenil-HN- (C=0Q)-NH-, (fenil-),N-
(C=0) -NH-, fenil-HN- (C=0)-[(alquil (C,-C;))-N]-, (fenil-),N-
(C=0) - [ (alquil (C,-C¢))-N]-, alquil (C,-C¢)-0-(C=0)-NH-,
alquil (C,-C4) -0-{C=0)-[(alquil (C,-C¢))-N]-, fenil-0O- (C=0) -
NH-, fenil-O-(C=0)-[(alquil (C,-GC¢))-N]-, alquil (C,-Cg)-
SO,NH-, fenil-SO,NH-, alquil (C,-Cs)-80,-, £enil-S0,-,
hidroxi, alcoxi (C-Cs), perhaloalcoxi (C;-Cs), £fenoxi,
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alquil (C,-Cs)-(C=0)-0-, fenil-(C=0)-0-, H;N-(C=0)}-0-,
alquil (C,-G¢)-HN-(C=0)-0-, [alquil (C;-Cs)-1,N-(C=0)-0-,
fenil-HN- (C=0)-0-, (fenil-),N-(C=0)-0-; opcionalmente, cada
uno de los citados restos, que contienen un resto fenil
alternativo, se pueden sustituir con uno o dos radicales
seleccionados independientemente del grupo constituido p r
alquilo (C,-Cg), halo-, alcoxi (C,-Cs), perhaloalquilo (C;-C)
y perhaloalcoxi (C,-Cs); mis preferiblemente loes citados
sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo
constituide por halo-, alquilo (C;-Cs), alquenilo (C,-Cy),
perhaloalquilo (C,-Cs), -CN, alquil (C,-C)-(C=0)-, HO-
{C=0) -, alquil (C,-Gs)-0-(C=0)-, alquil (C,-C¢)-NH- (C=0)-,
[alquil (C;-GC4)]1,-N-(C=0}-, amino, alquil (C;~Cg}amino,
[alquil (C,-Cs) 1;-amino, alquil (C,;-C4) - (C=0) -NH-, alquil (C;-
Cg) - (C=0) - [ (alquil (C;-Cg))-Nl-, H,N-(C=0)-NH-, alquil (C,-
Cg¢) ~-NH- (C=0) -NH-, [alquil (C,-Cg)],N-(C=0)-NH-, alquil (C;-
Cg) -HN- (C=0) - [(alquil (C,-C4) ) -N] -, [alquil (C;-C,) -],N- (C=0) -
[(alquil (C,-Cg¢) ) -N] -, hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi
{C,-Cg) , alquil (C;-G) - (C=0)-0-, HN-(C=0)-0-, alquil (C,-
Cg) -HN- (C=0) -0- y [alquil (C,;~Cg) -1,N- (C=0)-0-.

Son otra realizacién de la presente invencién aquellos
grupos de compuestos de f&rmula I en los que R? es (R'),-N-,
en el que cada R! se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo (C,-Cs), fenilo, heterociclilo (C,~Cyp) Yy

cicloalquilo (C4-Cp); pudiendo estar opcicnalmente
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sustituido cada uno de los citados sustituyentes R'! alquilo
(C,-C), fenllo, heterocarilo (C,-Cy), heterociclilo (C;-Cy)
Yy cicloalquilo {Cy-Cy) con uno a cuatro rest s
seleccionados independientemente del grupo constituido p r
halo-, alquilo (C;-Cs), alquenilo (C,-Cg), alquinileo (C,-Cg),
perhaloalquilo (C;-Cs), fenilo, heteroarilo (C,-Cy,),
heterociclilo (C,-Cy,), cicloalquilo (C;-Cyp), hidroxi, alcoxi
(C;-Cs) . perhaloalcoxi (C,-Cg), fenoxi, heteroaril (C,-Cy)-
0-, heterociclil (C,;-Cj,)-0-, cicloalquil (GCy-Cy) -

0-, alquil (C,-Cs)-8-, alquil (C,-C¢) -S0,-, alquil (C,-Cg) -NH-
80,, -NO,, amino, alquil (C,-Cg)amino, [alquil (C\-Cg)l,-
amino, alquil (C;-Cs)~-S0;~-NH, alquil (C;-C4)~-(C=0)-NH-,
alquil (C,-Cg) - (C=0)-[(alquil (C,-Cg))-N]-, fenil- (C=0)-NH-,
fenil- (C=0) - [ (alquil (C,-Cg¢))-N1-, -CN, alquil (C,-Cg)-
(C=0) -, fenil- (C=0) -, heteroaril (C,-Cpp) - (C=0) -,
heterociclil (C;-Cyp) - (C=0) -, cicloalquil (Cy-Cy) - (C=0) -, HO-
(C=0) -, alquil (C,-Cs)-0-{C=0)-, HN(C=0)-, alquil (C,-Cg)-
NH- (C=0)-, [alquil (C;-Cg)],-N-(C=0)-, fenil-NH- (C=0)-,
fenil- [alquil (C,-C¢)-N]-(C=0)-, heterocaril (C;-Cj)-NH-
(C=0) -, heterociclil (C,-C,) -NH- (C=0) -, cicloalquil (Cy-Cj) -
NH- (C=0) -, alquil (C;-Cs)-(C=0)-0- y fenil- (C=0)-; pudiendo
tomarse dos grupos R! alquilo (C,-C¢), conjuntamente con el
dtomo de nitrSgeno al que estdn unidos, para formar un
anillo heterociclico o heterocarilico de cinco a wseis

miembros.
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Son una realizacién mis preferida de la presente
invencién aquellos grupos de compuestos de f6rmula I en 1 s
que R’ es (R!);-N-, en el que cada R' Bse selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo (C,-C,;), fenil vy
heterociclilo (C,-C,); pudiendo estar opcionalmente
pustituido los «citados alquilo (C,-C,), fenilo vy
heterociclilo (C,-C,) con uno a cuatro restos seleccionad s
independientemente del grupo constituido por halo-, alquil
(C;-Cs) , alquenilo (C;~-C¢), alquinilo (C;-C4), perhaloalquilo
(C,-Cg), hidroxi, alcoxi (C;-C¢). perhaloalcoxi (C;-Cg),
amino, alquil (C,-Gg)amino, [alquil (C;-Cg)]l;-amino, alquil
(C,-C4) -80,-NH~, alquil (C,-Cg)-(C=0)-NH~-, -CN, alquil (C,-
Cs) - (Cm0), HO-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-0-{C=0), H,N(C=0)-,
alquil (C,-C) -NH- (C=0)-, [alquil (C;-Cg)];-N-(C=0)- y alqguil
(C,-C4) - (C=0) -0-; mds preferiblemente sustituidos
opcionalmente con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo-, metilo, hidroxi y amino.

Son otra realizacién de 1la presente invencién,
designada como fenilpirroliltriazolopiridinas, aquel grupo
de compuestos de f6Srmula I en los que el compuesto tiene

la fS5rmula:
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I{a)

Otras realizaciones de la presente invencién incluyen
agquellos compuestos de £6rmula I(a) en combinacién con cada
una de las realizaciones anteriormente citadas de R2.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién,
designadas como fenilimidazoliltriazolipiridinas, son el
grupo de compuestos de f&Srmula I en el que el compuesto

tiene la f6rmu1&:

R
N=(
Na N
| i I(b)
N hf!
| )¢
N
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Otras realizaciones de la presente invencién incluyen los
compuestos de fdrmula I(b) en combinacién con cada una de
las realizaciones anteriormente citadas de R.
Es otra realizacién preferida de 1la presente
invencién, designada como fenilpirazoliltriazolopiridinas,
el grupo de compuestos de fSrmula I en el que el compuesto

tiene la fé6rmula:

I(c)

Otras realizaciones de la presente invencién incluyen los
compuestos de f6rmula I(c) en combinacidn con cada una de
las realizaciones anteriormente citadas de R2.

Es otra realizacitn preferida de 1la presente
invencién, designada como feniloxazoliltriazolopiridinas,
el grupo de compuestos de férmula I en el que el compuesto

tiene la f£&6rmula:
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I(d)

Otras realizaciones de la presente invencién incluyen los
compuestos de férmula I(d) en combinacién con cada una de
las realizaciones anteriormente citadas de RZ,

EB otra realizaci6én preferida de 1la presente
invencién, designada como fenilisoxazoliltriazolopirildinas,
el grupo de compuestos de f6rmula I en el que el compuest

tiene la f6rmula:

l(e)
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Otras realizaciones de la presente invencién incluyen los
compuestos de f6rmula I(e) en combinacién con cada una de
las realizaciones anteriormente citadas de R2.
Es otra realizacién de 1l1la presente invencién,
designada como fenilpirazoliltriazolopiridinas, el grup
de compuestos de f&rmula I en el que el compuesto tiene la

f6rmula:

Rz
N=(
Na N

4 i)

Otras realizaciones de la presente invencifn incluyen los
compuestos de f6rmula I(f) en combinacién con cada una de
las realizaciones anteriormente citadas de R:.

Es otra realizaci®én de 1la presente invencién,
designada como feniltiazoliltriazolopiridinas, el grupo de
compuestos de f&rmula I en el que el compuesto tiene la

fSrmula:
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I(g)

Otras realizaciones de la presente invencién incluyen los
compuestos de f6rmula I{g) en combinacién con cada una de
las realizaciones anteriormente citadas de R:.

Es otra realizacién de 1la presente invencién,
designada como fenilisotiazoliltriazolopiridinas, el grupo
de compuestos de f6rmula I en el que el compuesto tiene la

f6xrmula;

I(h)
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compuestos de f&é&rmula I(h) en combinacién con cada una de
las relizaciones anteriormente citadas de RZ.

Otra realizacitén de la presente invencién es el grup
de compuestos de f6rmula I (y I(a), I(c), I(e), I(f) ¥y
I(h)) en la que R' es hidrdgeno. Otras realizaciones de la
presente invencién incluyen los compuestos de fSrmula I (y
I(a), I(c), I(e), I(f) y I{(h)) en la que R* es hidrégeno,
en combinacién con las realizaciones anteriormente citadas
de RZ.

Es otra realizacién de la presente invencién el grupo
de compuestos de f6rmula I (y I(a), I{c), I(e), I(f) y
I(h)) en la que R' es R’-B-(CH,),- Y n es cero. Otras
realizaciones de 1la presente invencién incluyen los
compuestos de f6rmula I (y I(a), I(c), I(e), I(f) y I(h))
en la que R* es R*-b-(CH,), Y n es cero, en combinacién con
las realizaciones anteriormente citadas de R.

Es otra realizacién de la presente invencién el grupo
de compuestos de f6rmula I (y I{(a), I(c), I(e), I(f) y
I(h)) en la que R* es R*-B-(CH;}),- Y n es un niimero entero
de uno a seis, mis preferiblemente de uno a cinco, mis
preferiblemente de uno a tres. Otras realizaciones de la
presente invencitn incluyen los compuestos de f6rmula I (y
I(a), I(c), X(e), I(f) y I(h)) en la que R es R’-B-(CH,),-

Y n es un niimero enterc de unc a geis, mée preferiblemente
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de uno a cinco, mis preferiblemente de uno a tres, en
combinacién con las realizaciones anteriormente citadas de
R,

Es otra realizacién preferida de la presente invencién’
el grupo de compuestos de f&6rmula I (y I(a), I{c), I(e),
I{(f) vy I(h)) en la que R* es R’-B-(CH;).-; n es cero; B es
un enlace y R’ es RPZ-(RCH),-. Otras realizaciones de la
presente invencién incluyen los compuestos de fSrmula I (y
I(a), I(c), I(e), I(f) y I(h)) en la que R' es R®-B- (CH;),-,
n es ceroc y R ea RP-(RUCH) en combinacién con las
realizaciones anteriormente citadas de ) Las
realizaciones mds preferidas de 1la invencifn son los
compuestos de f&rmula I (y I{c), I(e) y I(f)) en la que R*
es R’-B-(CH,),-, n es cero, R’ es R¥-(R”CH)_ -, m ea de uno a
peis y R¥ y RY son ambos hidré&geno.

Es otra realizacidén de la presente invencidn el grup
de compuestos de f6rmula I (y I(a), I(c), I{e), I(f) ¥y
I(h)) en la que R* es R*-B-(CH;),-; n es cero; B es - (C=0)-
(RY-N}-, -(RY-N)-, -80;-(RY-N)-, -(RY-N)-(C=0)-(NR'")- o
- (R°-N) - (C=0) -0-; y R’ ge selecciona del grupo constituido
por hidrégeno y R"- (R“CH),.-; mis preferiblemente en el que
R’ es RP- (R"”CH),-; m es 1-6; R es hidrbSgeno o metilo; cada
R? ge selecciona independientemente de 1los grupos
constituidos por hidrégeno o metilo; y RP se selecciona del

grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C,-Cs), alquenilo
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(C;-C¢) , fenilo, hetercarilo (C;-Cy), heterociclilo (C;-Cy).
clcloalquilo (C;-Cy,p), hidroxi, alcoxi (C,-C), perhaloalc xi
(C-Cg) , £enoxi, heteroaril (C,-C;) -O-, heterociclil (C;-Cj) -
O-, cicloalquil (Cy-Cp)-0-, alquil (C,-Cg)-S-, alguil (C,-
Ce) -80,-, alquil (C,-C,)-NH-80,-, -NO,, amino, alquil (C,-
Cg)amino, [alquil (C;-GCy)]l,-amino, alquil ({C,~-Cg)-850,-NH-,
alquil (C,-Cg) -(C=0)-NH-, alquil (C,-C) - (C=0)-{alquil (C,-
Cs) -N1-, fenil- (C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[alquil (C,-C4)-N]-,
alquil (C,-Cs;)-S0,-NH, fenil-SO;,NH-, alquil (C;-C4)-S0,-
[(alquil (C;-Cg))-N]l-, fenil-S0,-[(alquil (C,-C¢)-N]-, -CN,
alquil (C,-GC¢)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heteroaril (C;-Cy)-
(C=0) -, heterociclil (C,~Cyp)-(C=0)-, cicloalquil (C;-Cy)-
(C=0) -, heterocaril (C,-C,y) -NH~-{C=0) -, heterociclil (C;-Cy) -
NH- (C=0) -, cicloalquil (C;-C,s) -NH- (C=Q) -, HO- {C=0) -, alquil
(C,-Cg) =O-(C=0) -, HN(C=0)-, alquil (C,-Cs)-NH- (C=0) -,
[alquil (C,-Cg)],-N-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, fenil-[(alquil
{C,-C¢) ) -N] - (C=0) -, alquil (C,~C4) - (C=0)-0O- y fenil- (C=O)-O.
Otras realizaciones de la presente invencién incluyen los
compuestos de férmula I (y I{a}, I{c), I(e}), I(f) y I{(h})
en la que R* es R*-B-(CH;),-; n es cero; B es -(C=0)-
(R-N)-, -(R"-N)-, -80,-(RY-N)-, -(R'-N)-(C=0)-(NR")- o
-(RY-N)-(C=0)-0-; R’ es hidr6geno o RY-(RYCH),- (més
preferiblemente en la que R® es R“- (RCH),-); m es 1-6; R"
es hidr6geno o metilo; cada R%? ge selecciona

independientemente de loe grupos constituidos por hidrégeno
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o metilo; y RP® es como se describié anteriormente, en
combinacién con las real'iza'ciones anteriormente citadas de
RZ.

Es otra realizacién preferida de la presente invencidn
el grupo de compuestos de férmula I (y I(a), I(c), I{e),
I{f) y I(h)) en la que R' es R’-B-(CH;),-; n e8 cero; B es
-(R°-N)-; R’ es hidrégeno o RP-(R“CH),-; m es 1-6; R" es
hidr6geno o metilo; R2? es hidrégeno o metilo; y R" se
selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo
(C;-Cg) , hidroxi, alcoxi (C,-Cs), amino, alquil (C,;-C¢)amino,
[alquil (C,-Cg) l;amino, alquenilo (C-C), alquinilo (C,-Cg),
fenilo, heteroarilo (C,-Cj,), heterociclilo (C,-Cy) Yy
cicloalquilo (C;-Cy). Otras realizaciones de la presente
invencién incluyen los compuestos de f6rmula I (y I(a),
I{c), I(e), I(£f) y I(h)) en la que R' es R*-B-(CH,),-; n es
cero; B es - (RY-N)-; R? es hidréSgeno o R®-(R’CH),-; m es 1-
6; R es hidrégeno o metilo; R!? es hidr6genoc o metilo; y
R¥ ge selecciona del grupec constituido por hidrégeno,
alquilo (C,-C4), hidroxi, alcoxi (C,-C¢), amino, alquil {(C;-
Cs)amino, [alquil (C,-C) ],amino, alquenilo (C-Cg), alquinilo
(C;-C4), fenilo, heteroarilo (C,-Cy), heterociclilo (C,-C,)
y cicloalquilo  (C;-Cyp)., en combinacién con las
realizaciones anteriormente <citadas de R, Lag
realizaciones m&s preferidas de 1la invencién son los

compuestos de f6rmula I (y I(c), I(e) y I(f)) en la que R*
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mes 1-6; y R®, R2 y R® son cada uno hidrégeno.

Es otra realizacidn de la presente invencién el grup
de compuestoe de f&rmula I (y I(a), I{c), I(e), I(f) ¥y
I(h)) en la que R' es R’-B- (CH,;),-; n es cero; B es un enlace
y R’ se selecciona del grupo constituido por fenilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo (C;=Cy)
heterocarilo (C,-C;) Yy cicloalquilo (G-Cp); pudiendo estar
opcionalmente sustituidos cada uno de los sustituyentes R*
anteriormente <citados fenilo, heterocarilo (Ci~Cul .
heterociclilo (C,-Cy,) y cicloalquilo (C,-Cyq) con uno a
cuatro restos seleccionados independientemente del grupo
constituido por halo-, alquilo (C,-Cg), alquenilo (C,-GCg),
alquinilo {C-Cs) , perhaloalquilo (C)-GCs), fenilo,
heteroarilo (C,-Cjp), heterociclilo (C;-C,), cicloalquilo
(C3-Cyp), hidroxi, alcoxi (C;-Cs), perhaloalcoxi (C,-Cg),
fenoxi, heteroaril (C,-Cyp,)-0-, heterociclil (C,-Cj,)-0-,
cicloalquil (C;-Cyp) -O-, alquil (C,-Cs)-8-, alquil (C,-C4)-
S0,-, alquil (C,-C,)-NH-SO,-, -NO,, amino, alquil (C,-
Cg¢)amino, [alquil (C;-Cg)];-amino, alquil (C,-C) -S$0,-NH-,
alquil (C,-Cg) - (C=0) -NH-, alquil (C;-Cg)-(C=0)-[(alquil (C,-
Ce) ) -N]l-, fenil-(C=0)-NH-, fenil- (C=0)-[(alquil {(C,-C)) -
N]l-, -CN, alquil (C,-Ce)-(C=0)-, fenil-{C=0)-, heteroaril
(C=Cj) - (C=0) -, heterociclil (C;-Cp)-(C=0)-, cicloalquil

(C3'C|o) - (CHO, ) HO' (C.‘=O) ) a.lq'uj.l (CI-C,) -O' (C=O) -2
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HN(C=0)-, alquil (C;-Cs)-NH-(C=0)-, [algquil (C,-Cg)],-N-
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(C=0) -, fenil-NH- (C=0)-, fenil- [{alquil (C;-C4)) -N] - (C=0) -,
hetercaril (C;-C,p)-NH-{C=0)-, heterociclil {C,-Cyo) -NH-
(C=0) -, cicloalquil (C,-C,) -NH- (C=0)-, alquil (C,-C) - (C=0) -
O- y fenil-(C=0)-0. Otras realizaciones de la presente
invencidén incluyen los compuestos de f6rmula I (y I(a),
I{c), I(e), I{f) y I(h)) en la que R' es R’-B-(CH,),-; n es
cero; B es un enlace y R es como se describid
anteriormente, en combinacién con las realizaciones
anteriormente citadas de R..

Es otra realizacién de la presente invencién el grup
de compuestos de f6rmula I (y I(a), I(c), I(e), I(f) y
I(h)) en la gque R* es R*-B-(CH;),-; n es cero; B es -(C=0)-
(RY-N}-, -(R"W-N)-, -80,-(R"-N)-, -(R-N)-(C=0)-(NR")- o
- (R°-N) - (C=0) -0-; y R° se selecciona del grupo constituido
por fenilo opcionalmente sustituido, heterociclilo {(C,~Cyp),
hetercarilo (C,-C,y) Y cicloalquilo (Cy-C,): pudiendo estar
opcionalmente sustituidos cada uno de los anteriormente
citados sustituyentes R’ fenilo, hetercarilo (C,~Cyp),
heterociclilo (C,-Cp) Y cicloalquilo (C;-Cp) con uno a
cuatro restos seleccionados independientemente del grupo
constituido por halo-, alquilo {C,-Cg), alquenilo (GC-GCg),
alquinilo (C;-GC) perhaloalquile -~ (C;-GCg), fenilo,
hetercarilo (C,-C,), heterociclileo (C,-Cy), cicloalquilo

(C;-Cp), hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C,-GCg),
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fenoxi, heterocaril (C,-Cy)-0-, heterociclil (C;-C,)-0-,
cicloalquil (C;-Cj) ~O-, alquil (C;-Ce)-S-, algquil (C;-Cg) -
S0,-, alquil (C,-C¢)-NH-SO,-, =-NO;, amino, alquil (C;-
C¢)amino, [alquil (C;-Cs)l;-amino, alquil (C,-Cg)-SO,-NH-,
alquil (C-Cg) - (C=0)-NH-, alquil (C,-C¢)-(C=0)-[alquil (C,-
C¢) -N] -, fenil- (C=0) -NH-, fenil- (C=0) - [(alquil (C;~Cg) -N)]-,
-CN, alquil (C,-Cg)-~(C=0)-, fenil-(C=0)-, heterocaril (C,-
Cy) - (C=0) -, heterociclil (C;~Cy)-(C=0)-, cicloalquil (GC,-
Cjo) - (C=0) -, HO-(C=0)-, alquil (C;-Cg)-0O-(C=0)-, H,N{C=0)-,
alquil (C,-Cg) -NH- (C=0)-, [alquil (C,-C4)];-N-(C=0)-, fenil-
NH- (C=0) -, fenil-[{(alquil (C-C4))-N]-(C=0)-, heterocaril
(C,-C,o) -NH- (C=0) -, heterociclil (C,-Cyp) -NH- (C=0) -,
cicloalquil (C;-Cp)-NH-(C=0)~, alquil (C,-G4)-(C=0)-0- ¥y
fenil- (C=0) -0. Otras realizaciones de la presente invencién
incluyen los compuestos de f6rmula I (y I(a), I{c), I(e),
I(f) y I(h)) en la que R' es R’-B-(CH,),-; n es cero; B es
-(C=0) - (R¥-N)-, -(RY-N)-, -SO,-(R"Y-N)-, -(R"Y-N)-(C=0)-
(NR")- o -(R¥-N)-(C=0)-0-; y R’ es como se describié
anteriormente, en combinacién con las realizaciones
anteriormente citadas de R:.

Es otra realizacién de la presente invencién el grupo
de compuestos de férmula I (y I(a), I(c), I{e), I{(f) y
I(h)) en la que R' es R°-B- (CH;),-; n €8 un niGmero entero de
uno a seis, mis preferiblemente de uno a cinco, mis

preferiblemente de uno a tres; B es un enlace y R’ ge
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selecciona del grupe conptituido por fenllo opcionalmente
sustituido, heterociclilo (C,-C)), heterocarilo (C,-Cy) Yy
cicloalquilo (G;-Cp); pudiende estar opcionalmente
sustituidos cada uno de 1los anteriormente citados
sustituyentes R® fenilo, heteroarilo (C,-Cy,), heterociclil
{(C,-Ciq) y cicloalquilo (G-Cjp) con uno a cuatro rest s
seleccionados independientemente del grupo constituidop r
halo-, alquileo (C-C¢), alquenilo (C;-Cq), alquinilo (C,-Cg),
perhaloalquilo (C;-C¢), fenilo, heteroarilo (C;-Cy),
heterociclilo (C;-Cyp), cicloalquilo (G;-Cy) . hidroxi, alcoxi
(C,-Cs) , perhaloalcoxi (C,-C¢), fenoxi, heteroaril (C;-C) -
0-, heterociclil (C,-Cy)-0-, cicloalquil (G;-Cy) -
0-, alquil (C,-GCg) -S-, alquil (C,-GC)-80,-, alquil (C,-Cg) -NH-
50,-, -NO,, amino, alquil (C,-Cg)amino, [alquil (C,-Cs)],-
amino, alquil (C;-C4)-S0,-NH-, alquil (C,-G)-{(C=0)-NH-,
alquil (C,-C) - (C=0)-[(alquil (C,-Cs))-N]-, fenil- (C=0)-NH-,
fenil- (C=0) - [ (alquil {(C,-C4))-N1-, -CN, alquil (C,-Cg)-
{C=0) -, fenil- (C=0) -, heterocaril (C,-Cy) - (C=0) -,
heterociclil (C,-C,) - (C=0) -, cicloalquil (C,-C} - (C=0) -, HO-
(C=0) -, alquil (C,-Cg) -0-(C=0)-, HN(C=0)-, alquil (C,-Cg)-
NH- (C=0)-, [alquil (C,~-Cg)]1;-N-(C=0)-, £fenil-NH-(C=0)-,
fenil-[(alquil (C,-Cg))~-N]-(C=0)-, heterocaril (C,-C,)-NH-
{C=0) -, heterociclil (C;-C,) -NH- (C=0) -, cicloalquil (Cy-Cyq) -
NH- (C=0) -, alquil (C;-C;)-(C=0)-0- y fenil- (C=0)-0. Otras

realizaciones de 1la presente invencién incluyen 1los
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compuestos de f6rmula I (y I(a), I{(c), I(e), I(f) y I(h))
en la que R' es R°-B-(CH,),-; n es un nimero entero de uno
a seis, mi&s preferiblemente de uno a cinco, més
preferiblemente de uno a tres; B es un enlace y R’ es como
se describié anteriormente, en combinacién con las
realizaciones anteriormente citadas de R%.

Es otra realizacién de la presente invencién el grupo
de compuestos de f6rmula I (y I{a), I(c), I{e), I(f) y
I(h)) en la que R* es R°-B-(CH,),-; n es un niimero entero de
uno a seis, mis preferiblemente de uno a cinco, més
preferiblemente de unoc a tres; B es - (C=0)-(RY-N)-, -{RP"-
N)-, -8S0,- (RY-N)-, -(R"-N)-(C=0}-(NR")- o -(R!°-N)-(C=0) -
O-; y R’ se selecciona del grupo constituido por fenilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo (C,-Cyp)
heteroarilo (C,-C,) y cicloalquilo (C;-Cy); pudiendp estar
opcionalmente sustituidos cada unoc de los anteriormente
citados sustituyentes R’ fenilo, heterocarilo (C,-Cy),
heterociclilo (C;-Cyp) y cicloalquilo (C;-Cy) con uno a
cuatro restos seleccionados independientemente del grupo
constituido por hale-, alquilo (C,-Cs), alquenilo (C,-C),
alquinilo {C;-Cs) perhaloalquilo (C~Cg) , fenilo,
heterocarilo (C,-C;;), heterociclilo (C;-C,), cicloalquilo
(C-Cyo) . hidroxi, alcoxi (C,-Cg), perhaloalcoxi (C,-Cg),
fenoxi, hetercaril (C;-Cy)-0-, heterociclil (C;-C;)-0-,

cicloalquil (GCy-Cy) -0-, alquil (C,-GC¢)-S-, alquil (C,-C4)-
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80,-, alquil (C,-C¢)-NH-S0,-, =-NO,, amino, alquil (C;-
Gslamino, [alquil (C,-Cg)l,-amino, alquil (C,-Cg)-SO,-NH-,
alquil (C,-Cg) - (C=0) -NH-, alquil (C,-G;)-(C=0)-[(alquil (C,-
Cs) ) -N]1 -, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[(alquil (C,-Cs))-
Nl -, -CN, alquil (C,-C¢)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heteroaril
(C;-Cyp) - (C=0) -, heterociclil (C,-Cp)-(C=0)-, cicloalquil
{C3-Cyo) - (C=0) -, HO- (C=0) -, alquil (C;-C4) -0~ (C=0) -,
HN(C=0)-, alquil (C,-Cs)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-Cg)],-N-
(C=0) -, fenil-NH- (C=0)}-, fenil-[(alquil (C;-Cz) -N)]-{C=0)-,
hetercaril (C,-Cj,)-NH-(C=0)-, heterociclil (C,-Cyp) -NH-
(C=0) -, cicloalquil (GC;-C)) -NH- (C=0) -, algquil (C;-Cg) - (C=0) -
O- y fenil-(C=0)-0. Otras realizaciones de la presente
invencifn incluyen los compuestos de f6rmula I (y I{a),
I(c), I{e), I(f) y I(h)) en la que R* es R°-B-(CH;),-; n es
un nimero entero de uno a seis, mis preferiblemente de uno
a cinco, mis preferiblemente de uno a tres; B es -(C=0)-
(R-N)-, -(RY-N)-, -80,-(R"-N)-, -(R"-N)-(C=0)-(NR")- o
- (R-N) - (C=0) -0-; vy R’ es como se describi6 anteriormente,
en combinacién con las realizaciones anteriormente citadas
de RI.

Es otra realizacifén de la presente invencién el grupo
de compuestos de fOrmula I (y I(a), I(c), I(e), I(f) y
I(h)) en la que R* es R*-B-(CH,),-; n es un nimero entero de
uno a seis, mids preferiblemente de uno a cinco, mis

preferiblemente de uno a tres; B es un enlace y R® es R"”-
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(RCH),-; m es 1-6; R es hidr6geno o metilo; cada RY ge
selecciona independientemente de los grupos constituld s
por hidrégeno o metilo; y RP® se selecciona del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo (C,-C¢), alcoxi (C,-Cy),
fenilo, hetercarilo (C;-Cu) » heterociclilo (C,-Cio) ,
cicloalquilo (C;-Cy), hidroxi, alcoxi (C,-Cg), perhalcalcoxi
(C;-C¢) , fenoxil, heteroaril (C,-Cy) -0-, heterociclil (C,-Cy) ~
0-, cicloalquil (Gy-Cp)-0-, alquil (C,-Cg)-S-, alquil (C,-
Cs) -S0,-, alquil (C,-Cg) -NH-SO,-, =~NO;, amino, alquil (C,-
Cy) amino, [alquil (Cy-Cs}],-amino, alquil {C,-C4)-S0O,-NH-,
alquil (C,-Cq) - (C=0) -NH-, alquil (C;-C¢)-(C=0)-I[(alquil (C,-
Cg) ) -N]1 -, fenil-(C=0)}-NH-, fenil-{(C=0)-[{alquil (C,-C,))-

N]-, alquil (C,-Cg) -SO,-NH, fenil-SO,NH-, alquil (C,-Cg)-SO,-
[(alquil (C,-C4))-Nl-, fenil-SO,-~[(alquil (C,-Cg))-N1-, -CN,
alquil (C,-C¢)-(C=0}-, fenil-(C=0)-, heterocaril (C,;-Cj)-
(C=0) -, heterociclil (C,-Cy)-(C=0)-, cicloalquil (C;-Cy,)-~
(C=0) -, heteroaril (C,-C,)-NH-(C=0), heterociclil (C,-C,)-
NH- (C=0) -, cicloalquil (G;-C,;) -NH- {C=0), -HO- (C=0)-, alquil
(C,-Cg) -0- (C=0)-, HN(C=0)-, alquil (C,-Cs)-NH-(C=0)-,
[alquil (C,-Cg)1,-N-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, fenil-[(alquil
(C,-C¢) ) -N] -{C=0) -, alquil (C,-GC;)-(C=0)-0- y fenil-{C=0)-0.
Otras realizaciones de la presente invencién incluyen los
compuestos de f6rmula I (y I(a), I{c), I{e), I(f) y I(h))
en la que R* es R’-B-(CH,),-; n es un nimero entero de uno

a sels, méis preferiblemente de uno a cinco, més



10

15

20

25

(30

61

preferiblemente de uno a tres; B es un enlace, y R’ es R-
(R%CH),; m es 1-6; R es hidrSgeno o metilo; cada R2 ge
selecciona independientemente de los grupos constituidos
por hidrSgenc o metilo; y RP es como se describié
anteriormente, en combinacién con las realizaciones
anteriormente citadas de R.

EB otra realizaciédn de la presente invencién el grupo
de compuestos de férmula I (y I(a), I(c), I(e), I(f) y
I(h)) en la que R* es R*-B-{(CH;),-; n es un nimero entero de
uno a 8eis, mis preferiblemente de uno a cinco, més
preferiblemente de uno a tres; B es -(C=0)-(RY-N)-, -(RY-
N) -, -80,- (R®-N)-, -{R'"Y-N)-(C=0)-(NR')- o - (R¥-N)-(C=0)-
O-; y R’ es RP-(R%CH),-; m es 1-6; R es hidrégeno o
metilo; cada R"? se selecciona independientemente de los
grupos constituidos por hidré6geno o metilo; y RP® se -
selecciona del grupo constituido por hidr6geno, alquil

(C,-C¢), alcoxi (C,-Cs), £fenilo, heterocarilo (C;-Cy,),

‘heterociclilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-C,), hidroxi, alcoxi

(C,-C) , perhaloalcoxi (C,-Cy), fenoxi, heteroaril (C,-Cy)-
0-, heterociclil (C,-C,) -0-, cicloalguil (C;-Cy)-0-, alquil
(C,~Cg) -8-, alquil (C,-C¢)-S50,-, alquil (C,-Cg) -NH-S0;-, -NO;,
amino, alquil (C,-Cs)amino, [alquil (C;-Cg)],-amino, alquil
{C,-C4) -SO,-NH-, alquil (C,-Gg)-(C=0)-NH-, alquil (C/-Cg)~
(C=0) - [(alquil (C,-Cg))-N]l-, fenil- (C=0)-NH-, fenil- (C=0)-
[(alquil (C;-C¢))-Nl-, alquil (C,-GCg)-SO0,-NH, fenil-SO,NH-,
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(C,-C¢))-N]-, -CN, alquil (C-Gg)-(C=0)-, fenil-(C=0)-,
heterocaril ({C,-Cy)-(C=0)-, heterociclil {(C,-Cy)-(C=0)-,
cicloalgquil (Cy-Cj) - (C=0)-, heterocaril (C;-C,y)-NH-(C=0)-,
heterociclil (C;-Cy)-NH-(C=0)-, cicloalquil (C;-Cy)-NH-
(C=0), HO-({C=0) -, alquil (C;-Cg) -O-(C=0) -, HN(C=0) -, alquil
(C,-C¢) -NH- (C=0) -, [alquil (C,-Cg)]1,-N-(C=0)-, fenil-NH-
(C=0) -, fenil-[(alqull (C,-C¢))-N]-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-
(C=0)-0- y fenil-(C=0)-0. Otras realizaciones de 1la
presente invencién incluyen los compuestos de fé&rmula I (y
I(a), I(c), I(e), I(£f}) y I(h)) en la que R* es R*-B- (CH,),-;
n es un nimero entero de uno a seis, mis preferiblemente
de uno a cinco, mis preferiblemente de uno a tres; B es
-(C=0) - (R"-N}-, -(R-N)-, -80,-(R"-N)-, -(R“-N)-(C=0)-
(NR!)- o -(RY-N)-(C=0)-0-; y R*” es RP-(RCH),-; m es 1-6;
R® es hidrSgeno o metilo; cada R? ge selecciona
independientemente de los grupos constituidos por hidr&geno
o metilo; y R® es como se describis anteriormente, en
combinacidén con las realizaciones anteriormente citadas de
R?,

Es otra realizacién de la presente invencién el grupo
de compuestos de férmula I (y I(c) y I(f)) en la que R’ se
selecciona del grupo constituido por R'%-alquil (C;-Ce)-
(C=0) -, fenil- (C=0) -, heteroaril (C,-Cyo) - (C=0) -,

heterociclil (C-Cy)-(C=0)-, cicloalquil (C;-Cy)-(C=0)-,
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alquil (C,-G;) -O0-(C=0)-, H,N-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-NH-

(C=0)-, fenil-NH-{C=0)-, heteroaril (C,-Cy,)-NH-{C=0)-,
heterociclil (C,-Cj,)-NH-(C=0)- y cicloalquil (GCy-Cy)-NH-
(C=0) -; pudiendo estar opcionalmente sustituidos cada un
de los anteriormente citados sustituyentes R’ fenil ,
heterociclilo, hetercarileo o cicloalquilo de forma
independiente con uno a cuatro restos seleccionados
independientemente del grupo constituido por halo-, R!é-
alquilo (C,-Cs), alquenilo (C;-C¢), alquinilo (GC-GC),
perhaloalquileo (C,-C¢), cicloalquile (G-Cp), fenilo,
bencilo, heteroéiclilo (C,-Cy) . heteroarilo (C;-Cy;)., alquil
(C,-C) -S0,-, formilo, -CN, alquil (C,-Cg) - (C=0) -,
cicloalquilo (Cy-Cy) - (C=0)-, fenil- (C=0)-, heterociclil (C;-
Cp) - (C=0) -, heteroaril (C;-Cy)-(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil
(C,-Cs) -0- (C=0) -, cicloalquil (GC;-Cp) -0- (C=0} -, heterociclil
{C,-Cy) -0- {C=0) -, heterocaril (C,-C,)-0-(C=0)-, alquil (C,-
Ce) -NH- (C=0) -, cicloalquil (Cy-Cp)-NH-(C=0)-, £fenil-NH-
(C=0) -, heterociclil (C,;-C;)-NH-(C=0)~-, heteroaril (C,-C) -
NH- (C=0)-, [alquil (C,-C4)],-N-{C=0)-, fenil-[alquil (C,-Cg) -
N] - (C=0) -, hidroxi, alcoxi (C;-Cs;), perhaloalcoxi (C,-Cg),
cicloalquil (C;-Cj,) -0-, fenoxi, heterociclil (C,-Cj,)-0-,
heterocaril (C;-Cj,)-0-, alquil (C,-C4) - (C=0)-0-, cicloalquil
{Cy-Cyp) - (C=0) -0-, fenil-{C=0)-0-, heterociclil (C,;-Cj;)-
(C=0) -0-, heteroaril (C,-Cj,)-(C=0)-0-, -NO,, amino, alquil

(C;-C¢) amino, [alquil (C,-C4)],-amino, formamidilo, alquil
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(C,-Cg) ~ (C=0) -NH-, cicloalquil (GC,-Cy)~-(C=0)-NH-, £fenil-
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(C=0) -NH-, heterociclil (C,-C,)-(C=0)-NH-, heteroaril (C,-
Cp) - (C=0) -NH~, alquil (C;-C)-(C=0)-[(alquil (C,-G))-NI]-,
fenil- (C=0)-[(alquil (C,-Cs))-Nl-, alquil (C,-Cg)- SO,NH-,
cicleocalquil (Cy-Cy,) -SO,NH, fenil-S0,-NH-, heterociclil (C,-
Cio) -SONH- y heteroaril (C,-C,)-SO,NH; pudiende estar
opcionalmente sustituidos cada uno de los citados rest s
fenilo y heterocarileo con uno o dos radicales seleccionados
independientemente del grupo constituido por halo-, alquilo
(C,-Cg), alcoxi (C-C4), amino, alquil (C;-C¢)amino y [alquil
(C,-C4) 1 ,amino. Son realizaciones mé&s preferidas de 1la
presente invencidn el grupo de compuestos de f&rmula I(c)
en la que R’ es hidrSgeno. Otras realizaciones de 1la
presente invencién incluyen los compuestos de férmula I (y
I{c) e (I(f)) en la que R’ es como se definid
anteriormente, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R' en I(c) y I(f),
y con cada una de las realizaciones anteriormente citadas
de R..

Bs otra realizacién de la presente invencién el grupo
de compuestos de férmula I (y I(c) y I(f)) en la que R’ se
selecciona del grupo constituide por hidrbégeno y fenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo (C,-C) .,
heterociclilo (C,-C,y) y cicloalquilo (C;-Cy). Otras

realizaciones de 1la presente invencién incluyen 1 s
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compuestos de féxrmula I (y I(c) y I(f)) en la que R’ es
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como se definif anteriormente, en combinacién con cada una
de las realizaciones anteriormente citadas de R' en I(c) y
I{f), y con cada una de las realizaciones anteriormente
citadas de R%.

Es otra realizacidn preferida de la presente invencién
el grupo de compuestos de £6xrmula I (y I(c) y I(f)) en la
que R’ es R“- (CR¥H),-; p es de unc a seis, preferiblemente
de uno a cuatro; y R se selecciona del grupo constituido
por hidré6geno, halo-, alquile (C-C), alquenilo (C;-Cgl,
alquinilo (C,-Cs), perhaloalquilo (C;-Cg), cicloalquilo (C,-
Cip), fenilo, heterociclilo (C;-Cp), heteroarilo (C,-Cy),
formilo, -CN, alquil (C,-Cs) - (C=O) -, fenil- (C=0) -,
heterocaril (C;-Cy)-(C=0)-, heterociclil (C,-Cj,)-(C=0)-,
cicloalquil (C3-Cpp) - (C=0) -, HO-(C=0)-, R¥-alquil (C,-C¢)-O-
(C=0) -, cicloalquil (C,-C,)-0-(C=0)-, heterociclil (C,-C,) -
O- (C=0) -, heteroaril (C,-Cy) -0- (C=0) -, H,N- (C=0) -, R'%-alquil

(C,-C4) ~NH- (C=0} -, cicloalquil (C)-Cy) -NH-(C=0)-, fenil-NH-

" (C=0), heterociclil (C,-C,,)-NH-(C=0)-, heterocaril (C,-C,)-

NH- (C=0) -, [alquil {C;-C¢)],-N-(C=0) -, fenil-[alquil (C,-C) -
N] - (C=0) -, heterocaril (C,-Cy)-[alquil (C,~-C¢)-N]-(C=0)-,
heterociclil (C,-Cy)-[alquil (C;-Cg)-N]-(C=0)-, cicloalquil
(C3-Cp) [(alquil (C-C¢)) -N]-(C=0)-, cicloalquil (C;-Cy,)-
[(alquil (C,-Cs))-Nl-(C=0)-, hidroxi, R!€-alcoxi (C,-C),

perhaloalcoxi (C;-Cg¢), cicloalquil (GC,-Cp)-0-, fenoxi,
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heterociclil (C;-C,) -O-, heterocaril (C,-Cy)-0-, R'%-alquil
(C,-Cg) - (C=0) -0-, cicloalquil {Cy-Cy) - {C=0)-0-, fenil- (C=0) -
0-, heterociclil (C,~C,y) - (C=0) -0-, heteroaril (C;-Cy) - (C=0) -
O-, amino, R'%-alquil (C,-Cg¢)amino, [alquil (C,-Cs)];-amin ,
formamidilo, R!%-alquil (C,-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquil (C,-
Cjo) - (C=0) -NH-, fenil- (C=0) -NH-, heterociclil (C;-C,) - (C=0) -
NH-, heterocaril (C;-Cj,)- (C=0)~-NH-, R¥-alquil (C,-Cg)-(C=0)-
[alquil (C,-Cg)-Nl-, fenil-(C=0)-[(alquil (C,-Cg))-N]l-, R'¢-
alquil (C,-Cs)-SONH-, cicloalquil (C;-Cj)-SO,NH~, £fenil-
SO,NH-, heterociclil (C,-Cjp)-SO,NH- y heteroaril (C,-C,)-
SO,NH-; pudiendo estar opcionalmente austituidos cada uno
de los anteriormente citados sustituyentes RM fenilo,
heterociclilo, hetercarilo o cicloalquile de forma
independiente con uno a cuatro restos seleccionados
independientemente del gr;.lpo constituido por halo-, R-
algquilo (C;-C¢), alguenileo (C;-C), alquinilo (G-G),
perhaloalquile (C-C¢), cicloalquilo (C;-Cyp), £fenilo,
bencilo, heterociclilo (C,-Cp), heterocarilo (C,-Cp,), alquil
(C,-Cg} -80,-, formilo, -CN, R-alquil (€,-Cg)-(C=0)-,
clcloalquilo (Cy-Cyp) - (C=0) -, fenil- (C=0) -, heterociclil (C;-
Cio) - (C=0) -, hetercaril (C,-Cj) - (C=0)~-, HO-(C=0)-, alquil
(C;=Cg) -0-{C=0) -, cicloalquil (C;-Cy) -O- (C=0) -, heterociclil
(C;-Cyp) -0~ (C=0) -, heteroaril (C,-Cyj)-0-(C=0)-, HN-(C=0)-,
Ré-alquil (C,-Cg) -NH- (C=0) -, cicloalquil (C;-Cy)-NH-(C=0)-,

fenil-NH- {C=0) -, heterociclil (C;-Cj,) -NH- (C=0) -, heteroaril
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(C,-Cyo) -NH- (C=0) -, [alquil (C,-C¢)]1,-N=-(C=0) -, fenil-[{alquil
{C;-Cg) ) -N1 - {C=0) -, hidroxi, R'®-alcoxi {(C;-Cla) »
perhaloalcoxi (C;-Cg), cicloalquil (Cy-Cy)-0-, fenoxi,
heterociclil (C;-Cp,)-0-, hetercaril (C,-Cy,)-0-, R'S-alquil
(C;-Ce) - (C=0) -0-, cicloalquil (C;=Cy) - (C=0) -0-, fenil- (C=0) -
O-, heterociclil (C,-Cy) - (C=0) -0-, heteroaril (C,;-Cy) - (C=0) ~
0-, -NO,, amino, R¥-alquil (C,-C¢)amino, [alquil (G-
¢ },amino, - formamidilo, R¥-alquil {C,-Cg) - {C=Q) -NH-,
cicloalquil {Cy-Cyp) - (C=0) -NH-, fenil- (C=0) -NH-,
heterociclil (C;-Cj) - (C=0) -NH-, heterocaril (C,-Cy)-{C=0)-
NH-, RY-alquil (C,-Cg)-(C=0)-[(alquil (C,-Cg))-N]-, fenil-
(C=0) -[(alquil (C,-C)-N)1-, R-alquil (C,-C) -SO,NH-,
cicloalquil (C,-C;) -SO,NH, fenil-SO,NH-, heterociclil (C,-
Cpo) -SO,NH- y heterocaril (C;-C,p)-SO,NH-; pudiendo estar
opcionalmente sustituidos cada uno de los citados restos
fenilo y heteroarilo con uno o dos radicales seleccionados
independientemente del grupo constituido por halo-, alquilo
(C,-C¢) , alcoxi (C;-G;), amino, alquil (C,-Cg)amino o [alquil
(C,-C4) 1;-amino;

cada RP se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, halo-, alquilo {C,-C¢), alquenilo
(C,-Cg) , perhaloalquilo (C;-Cg), HO-(C=0)-, alquil (C,-C) -O-
(C=0) -, HN-{C=0)}-, alquil (C;-Cs)-NH-(C=0)-, [alquil (C;-
Ce) 1,-N- {C=0) -, hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi {(C,-

C), amino, alquil (C;-CGslamino, [alquil (C,~C)],amino,
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formamidilo y alquil (C,-C¢) - (C=0)-NH-; y

cada R'* pe selecciona independientemente del grup
constituido por hidrégeno, halo-, alquilo (C,-Cs), algquenilo
(C,-C¢) . perhaloalquilo (C,-Cg), HO-(C=0)-, alquil (C,-Cg) -O-
{C=0)-, HN-(C=0)-, alquil (C,-C¢)-NH-{C=0)-, [alquil (C,-
Cs) 13-N- {C=0) -, hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C,-
Cg), alquil (C,-Cg)-(C=0)-0-, -NO,, amino, alquil (C;-
C¢)amino, [alquil (C;-C¢)l,amino, formamidilo y alquil (C,-
Ce) - (C=0) -NH-. Otras realizaciones de la presente invencién
incluyen los compuestos de f6rmula I (y I(c) y I(f)) en la
que R’ es como se defini6 anteriormente, en combinacién con
cada una de las realizaciones anteriormente citadas de R*
en I(c) y I(f) anteriormente citadas y con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R.

Es una realizaci6n mis preferida de la presente
invencién el grupo de compuestos de f&rmula I (y I(c) y
I(f)) en la que R' es R“-(CR"H),-; p es de uno a seis,
preferiblemente de uno a cuatro; R“ se selecciona del grupo
constituido por hidrégeno, halo-, alquilo (C;-Cs), algquenilo
(C,-C¢) , cicloalquilo (G;-Cy), fenilo, heterociclilo (C,-Cy),
heteroarilo (C;-Cy), HO- (C=0)}-, R'®-alquil (C,-C)-0-(C=0)-,
H,N- (C=0)-, R%-alquil (C,-C;)-NH-{C=0)-, fenil-NH-(C=0),
heterociclil (C,-Cy) -NH- (C=0) -, [alquil (C,-Cg)],;-N-(C=0) -,
fenil- [(alquil (C,~-Cg))-N]-

(C=0) -, hidroxi, R¥-alcoxi (C,-C,), fenoxi, amino, R"*-alquil
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(C-Cg)amino, [alquil (C,-Cg)l,-amino, R¥-alquil (C,-GCg)-
(C=0) -NH-; pudiendo estar opcicnalmente sustituidos cada
uno de los anteriormente citados sustituyentes R“ fenilo,
heterociclilo, heterocarile o cicloalquilo de forma
independiente con uno a cuatro restos seleccionados
independientemente del grupo constituido por halo-, R!S-

alquilo (C;-C¢), alquenilo (C-CG), alquinilo ({C;-Cg),

perhaloalquilo (C,-C¢), alquil (C,-C)-S0,-, formilo, -CN,

R'%-alquil (C,-Cg) - (C=0)-, HO-(C=0)-, alguil (C,-Cg)-O-
(C=0) -, HN- (C=0) -, R¥-alquil (C,-G)-NH- (C=0) -, [alquil (C;-
Ce) 1,-N-(C=0) -, hidroxi, R'-alcoxi (C,-Cy), perhaloalcoxi
(C)-C), R¥-alquil (C,-Cy)-(C=0)-0-, amino, R¥%-alquil (C,-
C¢)amino, [alquil (C,-¢));amino, formamidilo, R!¢-alquil (C;-
Cs) - (C=0) -NH-, R¥%-alquil (C,-Cg)-(C=0)-[alquil (C,-C¢)-Nl-y
R'-alquil (C;-Cg) -SONH-;

cada R" se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrSgeno, halo-, alquilo (C,-Cg), alguenilo
{(C;-Cs) . perhaloalquilo (C,-Cg), HO-(C=0)-, algquil (C,;-Cs)-O-
(C=0) -, HN-(C=0)-, alquil (C,-C4)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-
Cg) 1,-N- (C=0)-, hidroxi, alcoxi (C,-C), perhaloalcoxi (C;-
Cs), amino, alquil (C;-Gg)amino, [alquil (C;-Cg)),amino,
formamidilo y alquil (C,-C4) - (C=0)-NH-; no pudiendo ser
distintos de hidrégeno més de dos de los citadoa grupos RY;
Yy

cada R!® ge selecciona independientemente del grupo
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constituido por hidrégeno, halo-, alquilo (C,-G), alquenilo
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(C-Cg) , alquinilo (C;-Cg), perhaloalquilo (C;-Cg), HO-
(C=0) -, alquil (C,-Cg) -O-(C=0)-, H,N-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-
NH- (C=0) -, [alquil (C,-Cg)1;-N-(C=0)-, hidroxi, alcoxi (C;-
Cs) , perhaloalcoxi (C,-Cg¢), alquil (C,-Cg)-{(C=0)-0-, -NO,,
amino, alquil (C;-Cg)amino, [alquil (C,-Cs) ] ;amino,
formamidilo y alquil (C,-Cg) - {C=0) -NH-. Otras realizaciones
de la presente invencién incluyen los compuestos de f&rmula
I (y I(c) y I{(f)) en la que R' es como se definid
anteriormente, en combinacién con cada una de las
realizaciones de R* en I(¢c) y I(f) y con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de RZ.

Es una realizacidn mds preferida de la presente
invencién el grupo de compuestos de f6rmula I(c) en la que
R’ ea R“- (CR¥H),-; p es de uno a cuatro; R" se seleccicna
del grupc constituido por hidrégeno, alquenilo (C,-Cg), HO-
(C=0) -, alquil (C,-C;) -0-(C=0)-, H;N-(C=0)-, alquil (C,-G,)-
NH- (C=0) -, [alquil (C,-C;)]),;-N-(C=0)-, hidroxil, alcoxi (C,;-
G)., amino, alquil (C;-C)amino, [alquil (C,-G,)]1;-amino y
alquil (C,-C,)-(C=0)-NH-; y cada R" @ge selecciona
independientemente del grupo constituide por hidrégeno,
alquilo (C,-G,), hidroxi y amino. Son compuestos mis
preferidos de f6rmula I(c) aquellos compuestos en los que
el peso molecular combinado de los sustituyentes R' y R’ es

inferior a 100 UMA.
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Es otra realizaci6n de la presente invenciém el grup
de compuestos de férmula I (y I(b)) en la que R’ es
hidrSgeno. Otras realizaciones de la presente invencidn
incluyen los compuestos de f6rmula (I (y I(b)) en la que
R es hidrégeno, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de RZ.

Es otra realizacién preferida de la presente invencifn
el grupo de compuestos de fé6rmula I (y I(b)) en la que R®
es heterociclilo (C,-C,,) o heterocarilo (C;-C,); pudiendo
estar opcionalmente spustituidos cada uno de los
sustituyentes heterociclilo y heterocarilo anteriormente
citados de forma independiente con uno a cuatro restos
Beleccionados independieritemente del grupo constituido por
halo-, alquilo (C,-Cg), alcoxi (C,-Cg), HO-(C=0)-, alquil
(C,-C¢) -0-(C=0)-, HN-(C=0)-, alquil (C,-C4)-NH-(C=0)- vy
[algquil (C,-Cg)]1,-N-({C=0)-. Otras realizaciones de 1la
presente invencién incluyen los compuestos de f6rmula I (y
I(b)) en la que R’ es el citado heterociclilo (C,-Cjp) ©
heteroarilo (C;-Cyp) opcionalmente  sustituidos, en
combinacién con cada uno de las realizaciones anteriormente
citadas de R?’. Los compuestos heterociclicos m&s preferidos
son pirrolidinilo, piperidinilo y azetidinilo.

Es otra realizacibn preferida de la presente invencién
el grupo de compuestos de férmula I (y I(b)) en la que R®

es R“-(CHRY),-; p es 1-6; y RY se selecciona del grupo
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constituido por hidrégeno, alquilo (C,-CGs), alquenilo (GC,;-
Cs¢) , perhaloalquilo {C,-Cg), cicloalquilo (G;-C,z), fenil ,
heterociclilo (C,-Cy). heteroarilo (C,~-Cy,), fenil-(8=0)-,
alquil (C,-C4)-S0,-, fenil-S0,~, HN-S0,-, alquil (C,-C4)-NH-
S0,-, fenil-NH-S0,-, [alquil (C,;-Cg)-1,N-SO;-, alquil (C,-Cg) -
(c=0) -, fenil- (C=0) -, hetercaril ic,-c,.) -{C=0) -,
heterociclil (C,-Cy) - (C=0)-, cicloalquil (C;-Cj;)-(C=0)-,
HO- (C=0) -, R¥-alquil (C,-C¢) -0-(C=0)-, cicloalquil (Cy-Cj,)-
0- (C=0) -, heterociclil {C,-C,) -O- (C=0) -, heteroaril (C;-C,,) -
0-{C=0) -, H,N-(C=0)-~, alquil (C,;-C4)-NH-(C=0) -, cicloalquil
(Cy-Cjo) -NH- (C=0) -, fenil-NH- (C=0) -, heterociclil {C,-Cy) -NH-
(C=0) ~, heteroaril (C,-C,)-NH-(C=0)-, [alquil (C;-Cg)],-N-
(C=0)-, fenil-{({alquil (C,-Cg))-N]-(C=0)-, heterocaril (C,-
Cyo) - [N-alquil (C,-Cg)] - (C=0) -, heterociclil (C,-Cy) - [(alquil
(C;-Cg) ) -N] - {C=0) -, cicloalquil (Cy-Cy) - [ (alquil (C,-C4)) -N] -
(C=.O)-, hidroxi, R!®-alcoxi (C,-Cg), perhaloalcoxi (C,-Cg),
cicloalquil (C;-Cyp)-0-, fenoxi, heterociclil (C;-Cy,)-0-,
heterocaril (C)-Cy) -0-, R-alquil (C,-C¢) - (C=0) -0-,
cicloalquil {Gy-Cy,) - {C=0)-0-, fenil- (C=0}-0-, heterociclil
(C;-Cjp) - (C=0) -0-, heteroaril (C,-C,) - (C=0)-0-, -NO,, amino,
R-alquil (C;-C;)amino, [alquil (C,-¢)],amino, formamidile,
R-alquil (C,-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquil (G-C,q) - (C=0)-NH-,
fenil- (C=0)-NH-, R!%-alquil (C,-C¢)-SO,NH-, cicloalquil (G,-
Cio) -SO,NH, fenil-SO,NH-, heterociclil (C;-Cy)~SO,NH- ¥y

heteroaril (C;-Cy,)-SO,NH; pudiendo estar opcionalmente
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sustituidos cada uno de 1los anteriormente citados
sustituyentes R fenilo, heterociclilo, heterocarilo
cicloalquilo de forma independiente con unc a cuatro rest s
seleccionados independientemente del grupo constituido p r
halo-, R'%-alquilo (C,-C;), alquenilo (C;~Cs), alquinilo (C,-
Cs) . perhaloalquilo (C,-Cs), cicloalquilo (G,~Cp)., fenilo,
bencilo, heterociclilo (C,-C,;), hetercarileo (C,-C,), alquil
(C;-C¢) -80,-, formilo, -CN, Rl%-alquil (C,-GCy)-(C=0)-~,
cicloalquilo (Cy-Cp) - (C=0) ~, fenil~ (C=0) -, heterociclil (C,-
Ci) - (C=0) -, heterocaril (C,-Cy)-(C=0)}-, HO-(C=0)-, alquil
(C;~Cs) -O- (C=0D) -, cicloalquil (C;-Cy) -O- (C=0) -, heterociclil -
(C;-Cyp) -O- (C=0) -, heterocaril (C;-Cj)-0-(C=0)-, HN-(C=0)-~,
RlS-alquil (C;-Cg) -NH- (C=0) -, cicloalquil (Cy-C,) -NH- (C=0) -,
fenil-NH- (C=0) -, heterociclil (C,-C,y) -NH- (C=0) -, heteroaril
(C;-Cje) -NH- (C=0) -, [alquil (C,-Cs) ]1,-N- (C=0) -, fenil- [(alquil
(C)-C4)) -N) - (C=0) -, hidroxi, R'*-alcoxi (C;-Chp)
perhaloalcoxi (C;-Cg), cicloalquil (C;-Cy)~0-, fenoxi,
heterociclil (C;~C,0) -O-, hetercaril (C;-C,)-0-, Rl-alquil
(C,-Cg) - (C=0) -0-, cicloalquil (C;-~Cy) - (C=0) -O-, fenil- (C=O) -
0-, heterociclil (C,-Cj) - (C=0) -0-, heteroaril (C,-C;y) - (C=0) -
O-, =-NO,, amino, R'"%-alquil (C,-C¢)amino, [alquil (C,-
¢} 1:amino, formamidilo, R-alquil (C,-C4) - (C=0) -NH-~,
cicloalquil (C3-Cyq) - (C=0) -NH-, fenil- (C=0) -NH-,
heterociclil (C,-Cj,) - (C=0)-NH-, heterocaril (C,;-Cj;)-(C=0)-

NH-, R%-alquil (C,-C¢)-(C=0)-[{alquil (C,-C4))-Nl-, fenil-
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(C=0) - [alquil (C,-C) -N] -, R¥-alquil (C,-Cg) -SO,NH-,
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cicloalquil (G,-C,)-SO,NH, fenil-SO,NH-, heterociclil (C,-
Cp) -SO;NH- y heterocaril (C,~Cj,)-SO,NH; y pudiendo estar
opcionalmente sustituidos cada uno de los citados rest s
fenilo y heteroarilo con uno o dos radicales seleccionados
independientemente de halo-, alquilo (C-C;), alcoxi (C,-Cg),
amino, alquil (C,-Cglamino y [alquil (C,-Cg)],-amino. Otras
realizacionese de 1la presente invencién incluyen los
compuestos de f6xrmula I (y I(b)) en la que R® es el citado
R4-(CHRY),-, p es 1-6; y R“Y es como se definié
anteriormente, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R?,

Es otra realizacién preferida de la presente invencién
el grupo de compuesatos de férmula I (y (I(b)) en la que R}
es R"“-(CHRY),-; p es 1-6; y R* se selecciona del grupo
constituido por hidr6geno, alquilo (C,-C;), alquenilo (C,-
Cs) . cicloalquilo (C;-Cp)., £fenilo, heterxrociclilo (C,-Cy),
heteroarilo (C;-C,), HO-(C=0)-, R'®-alquil (C,-Cg)-0-{C=0)-~,
HN- (C=0) -, R¥-alquil (C,-Cg)-NH-({C=0)~, fenil-NH- (C=0)-,
heterociclil (C;-Cy)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-Cy)],~N-(C=0)-,
fenil- [(alquil (C,-Cg))-N]-(C=0)-, hidroxi, R'-alcoxi (C,-
Cs), fenoxi, amino, R'%-alquil (C;-C¢)amino, [alquil (C,-
Ce) 1;amino, R-alquil (C;-C¢)-(C=0)-NH-; pudiendo estar
opcionalmente sustituidos cada uno de los anteriormente

citados sustituyentes R™ fenilo, heterociclilo, heteroaril
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o cicloalquilo de forma independiente con uno a cuatr
restos seleccionados independientemente del grupo
constituido por halo-, R¥-alquilo (C;-Cs), alquenilo (C;-Cg),
alquinilo (C;-C¢), perhaloalquilo (C;-Cs), alquil (C,~C¢)-
80,-, formilo, -CN, RY%-alquil (C,-C¢)-(C=0)-, HO-(C=0)-,
alquil (C;-Cg) -O-(C=0)-, H,N-(C=0)-, R'-alquil (C,-C,) -NH-
(C=0) -, [alquil (C;~Ce)];-N-(C=0)-, hidroxi, R%-alcoxi (C,-
Ciw) . perhaloalcoxi (C,-Cs), R¥-alquil (C,-C)-(C=0)-0-,
amino, R'%-alquil (C,-Cg)amino, [alquil (C,-C4)]lamin ,
formamidilo, R'%-alquil (C,-Cs) - (C=0)-NH-, R'®-alquil (C,-C)-
(C=0) - [(alquil (C;-C¢))-N]l- y R'%-alquil (C,-Cs)-SO,NH-;
cada R" se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidré6geno, halo-, alquilo (C;-G;), alquenilo
(C,-C) , perhaloalquilo (C,-Cg), HO-{C=0)-, alquil (C,-C¢)-O-
(C=0)-, H,N-(C=0)-, alquil (C,-C¢)-NH-(C=0)-, [alquil (C;-
Cg) 12-N- (C=0) -, hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C,-
C¢), amino, alquil (C;-Cslamino, [alquil (C,-C4)],amino,
formamidile y alquil (C;-GCg)-(C=0)-NH-; no pudiendo ser
distintos de hidrSgeno mas de dos de los citados grupos RY;

Y

cada R!®* se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, halo-, alquileo (C¢-Cs), alquenilo
(C;-Cs) , alquinilo (C,-C¢), perhaloalquilo (C-Cs), HO-
(C=0) -, alquil (C,-C4) -0-(C=0)-, H,N-{C=0)-, alquil (C,-Cg)-
NH- (C=0) -, [alquil (C;-GCg)];-N-(C=0)-, hidroxi, alcoxi (C,-
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amino, alquil (C;-Cs) amino, [alquil (C;-Cg) 1;amin ,
formamidilo y alquil (C;-GCg) - (C=0)-NH-.

Otras realizaciones de la presente invencién incluyen
el grupo de compuestos de féxrmula I (y I(b)) en la que R*
es el citado R“- (CHRY),-, p es 1-6; y R, RY y R' gon como
se definieron anteriormente, en combinacifn con cada una
de las realizaciones anteriormente citadas de R2.

Son una realizacién méAs preferida de la presente
invencién el grupo de compuestos de fé6rmula I (e (I(b)) en
la que R’ es R“- (CHRY),-; p es 1-6; y R" se selecciona del
grupo constituide por hidrdgeno, alquenilo (G-C,),
heterociclilo (C,-C,), HO-(C=0)-, alquil (C,-G,)-0-(C=0)-,
H,N- (C=0) -, alquil (C,-C,;)-NH-(C=0)-, hidroxi, alcoxl (C,-
C;), amino, alquil (C,-Cj)lamino y [alquil (C,-C,)];-amino; y
cada RY ge selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrbgeno, alquilo (C;-Cs), hidroxi, alcoxi
(C;-Cy), perhalecalcoxi (C;), amino, alquil (C,-C;)amino,
[alquil (C,-C;)];-amino, formamidilo y alquil (C;~Cg)- (C=0) -
NH-; no pudiendo ser mis de dos de los citados grupos RY
distintos de hidrégeno.

Es otra realizacién de la presente invencibén los
compuestos de f£6rmula I (y I(a), I(b), I(d), I(g)) en la
que R® es hidrSgeno. Otras realizaciones de la presente

invencién incluyen los compuestos de f&rmula I (y I(a),
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I(b), I{d), I(g)) en la que R’ es hidrSgeno, en combinacién
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con cada una de las realizaciones anteriormente citadas de
R' en I(a), las realizaciones de R® en I(b) o con cada una
de las realizaciones anteriormente citadas de R’.

Es otra realizaci6n de la presente invencién 1los
grupos de compuesatos de férmula I (y I(a), I(b), I(d),
I(g)) en la que R* es R-B-(CH;),-, Y n es cero. Otras
realizaciones de 1la presente invencidn incluyen los
compuestos de f6rmula I (y I(a), I(b), I(d), I(g)) en la
que R* es R-B-(CH,),- ¥ n es cero, en combinacién con cada
una de las realizaciones anteriormente citadas de R' en
I({a), las realizaciones de R®* en I{(b) o con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R2.

Es otra realizacién de la presente invencién el grupo
de compuestos de f6rmula I (y I(a), I(b), I(d), I(g)) en
la que R® es R°-B-(CH,),- ¥ n es un nGmero entero de uno a
seis, preferiblemente de uno a cinco, més preferiblemente
de uno a tres. Otras realizaciones de la presente invencién
incluyen los compuestos de fé6rmula I (y I(a), I(b), I(d),
I(g)) en la que R® es R’-B-{(CH;),- Y n es un nGmero entero
de uno a cinco, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R* en I(a), las
realizaciones de R’ en I(b) o con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R.

Es otra realizacién preferida de la presente invencién
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el grupo de compuestos de f6rmula I (y I(a), I(b), I(d),
I(g)) en la que R® es R*-B-(CH,),-; n es cero; B es un enlace
y R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, -
CF;, -CN, hetercarilo (C,-Cy). heterociclilo (C,-Cy)

cicloalquilo (Cy-Cp) ; pudiendo estar opcionalmente
sustituido cada uno de 1los anteriormente citados
heteroarilo (C,-C,), heterociclilo (C,-C,) y cicloalquilo
(C3-Cy) con uno a tres restos seleccionad s
independientemente del grupo constituido por halo-, alquilo
(C,-C¢) , alguenilo (C,-C4), alguinilo (C;-C4), perhaloalquilo
(C;-Cs); hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C,-Cg),
alquil (C,-C¢) -S-, alquil (C,-C)-S0,-, algquil (C,-Cg) -NH-

SO,-, -NO,, amino, alquil (C,-Cg)amino, [alquil (C;-C¢)],-
amino, alquil (C;-C4)-S0,-NH-, alquil (C;-GCg)-(C=0)-NH-,
alquil (C;-Cg) - (C=0)-[{alquil (C,-C¢))}-N]-, -CN, alquil (C,-
Cg) - (C=0) -, HO-(C=0)-, alquil (C;-C4)-0-{(C=0)-, HN{C=0)-,
alquil (C,-Cg) -NH- (C=0)-, [alquil (C,-C¢)]1,-N-(C=0)- y alquil
(C,-C¢) -(C=0)-0-. Otras realizaciones de la presente
invencién incluyen los compuestos de férmula I (y I{a),
I(b), I(d), I(g)) en la que R® es R*-B-(CH,),- Y n es cer ;
B es un enlace y R’ es como se defini® anteriormente, en
combinacién con cada una de las realizaciones de R' en I(a)
anteriormente citadas, las realizaciones de R’ en I(b) o
con cada una de las realizaciones anteriormente citadas de

R,
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EB otra realizacién de la presente invencién los
compuestos de férmula I (y I(a), I(b), I(d), I(g)}) en la
que R® es R'-B- (CH;),-; n es cero; B es - (C=0)-NR"-, -(R!-
N)-, -(R®-N)-80,-, -(RI-N)-{(C=0)-, »C=0, -0-(C=0), -80,-
(NRY) -, -(R"N)-(C=0)-(NR")-; ¥y

R’ ge selecciona del grupo constituido por hidrégeno,
cicloalquileo (C;-C,) © fenilo; pudiendo estar opcionalmente
sustituido cada uno de los anteriormente citados fenil vy
cicloalquilo (C;-Cp) con uno a tres restos seleccionad s
independientemente del grupo constituideo por halo-, alquilo
(C,-Cg) . alquenilo (C;-Cg), alquinilo (C,-Cg¢), perhaloalquil
(C,~C¢), hidroxi, alcoxi (C,-C;)}, perhaloalcoxi (C,-Cg),
alquil (C,-Cg) -S-, algquil (C,-Cg) -80,-., alquil (C,-C4) -NH-
80,-, -NO;, amino, alquil (C;-Cglamino, [algquil (C)-GC)l,-
amino, alquil (C,-C4)-S0,-NH-, alquil (C,-Cg)-{C=0)-NH-,
alquil (C,-C¢) - (C=0) - [alquil (C;-Cg) -N]-, -CN, alquil (C,-Cg) -
(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil (C;-C¢)-0-(C=0)-, HN(C=0}-,
alquil (C,-Cg) -NH- (C=0) -, [alquil (C,-Cg)],-N-(C=0)~ y alquil
(C,-C¢) - (C=0)-0-. Otras realizaciones de 1l1la presente
invencién incluyen los compuestos de f6rmula I (y I{a),
I(b), I{d), I(g)) en la que R® es R’-B-(CH;},- Y n es cero;
B es -(C=0)}-NRY-, -(R"Y-N)-, -(R¥-N)-80,-, -(R"-N)}-(C=0)-,
>C=0, =-0-(C=0), -80,-(NR®}-, -(R"N)-(C=0)-(NR"); y R’ es
como se definié anteriormente, en combinacién con cada una

de las realizaciones anteriormente citadas de R' en I(a},
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realizaciones anteriormente citadas de R’

Es otra realizacién preferida de la presente invencién
los compuestos de f6rmula I (y I(a), I(b), I{d), I{(g)) en
la que Rf es R;-B-(CH,),,-; n es cero; B es - (C=0)-NRY-,
-(RY-N)-, >C=0, -O-(C=0), -(R"YN)-(C=0)- o -(R'N)-(C=0)-
(NRM)-; R’ es RP-(RZCH),-; m es 1-6; R es hidrSgeno o
metilo; R? es hidr6geno o metilo; y R se selecciona del
grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C,-Cs), alcoxi
(C,-C¢) » fenilo, hetercarilo (C,-Cj,) ., heterociclilo (C;-Cy) .
cicloalquilo (C;-C,), amino, alquil (C,-Cg)amino, [algquil
(C,-Cs) 1;-amino, alquil (C,-C¢) ~SO,-NH-, fenil-SO,NH-, alquil
(C,-C¢) -S0,~- [N-alquil (C)-Cg)]l-, fenil-SO,- [N-alquil
(C,-C¢)]-, hidroxi, alcoxi (C,-Cs)., perhaloalcoxi (C-Cg),
fenoxi, hetercaril (C;-Cj,)-0-, heterociclil (C,-Cy,)-0-,
cicloalquil (G;-Cp)-0-, alquil (C,-GCs)-S-, alquil (C,-Cy)-
S0,-, alquil (C,-C¢)-NH-S0,-, -NO,, amino, alquil (C;-
C¢)amino, [alquil (C,-Gg)l;-amino, alquil (C;-Cs)-S0,-NH-,
alquil (C,-Cg) - (C=0) -NH-, alquil {C,-Ce) - (C=0) - [N-alquil (C,-
C)]1-, fenil-(C=0)~-NH-, fenil-(C=0)-[N-alquil (C,-C4)]-,
-CN, alquil (C,-Gg)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heterocaril (C,-
Cu) - (C=0) -, heterociclil (C;-Cy)-(C=0)~, cicloalquil (C,-
Cp) - (C=0) -, heteroaril (C,;-C,)-NH- (C=0) -, heterociclil (C,-
Cp) -NH- (C=0) -, cicloalquil (C4-Cy)-NH-(C=0), HO-(C=0)-,

alquil (C;-Cg) -O- (C=0) -, HN{(C=0) -, alquil (C,-Cs) -NH- (C=0)-,
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[alquil (C;-Cg)1;-N-{C=0)-, fenil-NH-(C=0)-~, fenil-|[N-
(alquil (C,-Cg)))-(C=0)-, alquil (C,;-Cs)-(C=0)-0O- y fenil-
{C=0) -0-. Otras realizaciones de la presente invencién
incluyen los compuestos de fSrmula I (y I(a), I(b), I(d),
y I(g)) en la que R® es R*-B-(CH;),-; n es cero; B es

- (C=0) -NR"?-, - (R-N)-, -(R!°-N)}-80,-, - (R'%-N)-(C=0), >C=0, -
O-(C=0)-, =~80,-(NR¥), -(RY-N)-(C=0)-(NR!)-; y R’ es RP-
{(R%CH),-; m es 1-6; R es hidr6geno o metilo; R? es
hidrégeno o metilo; y RP? es como se describid
anteriormente, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R' en I(a), las
realizaciones de R* en I(b) o con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de RZ.

Es otra realizacién preferida de la presente invencién
los compuestos de f&rmula I (y Ifa), I(b), I(d), I(g)) en
la que R® es R°-B-(CH;),-; n es cero; B es -(RY-N)-; R® es
hidr6égeno o RY-(RZCH)_,-; m es 1-6; R es hidré6geno o
metilo; R? es hidrégeno o metilo; y R® se selecciona del
grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C,-Cg), hidroxi,
alcoxi (C)#C), amino, alquil (C,~Cglamino, [alquil (C,-
Cg) 1;amino, - alquenilo (C,-Cg), alquinilo (GC,-Gg), fenilo,
heteroarilo (C,-C,), heterociclilo (C,-Cy) y cicloalquilo
(C;-Cjp) . Otras realizaciones de la presente invencién
incluyen los compuestos de fé6rmula I (y I(a), I(b), I(d)

y I(g)) enzla que R® es R°-B-(CH;),- Yy n es cero; B es
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-(RY-N)-; R® es hidr6geno o R7-(RPCH),-; m es 1-6; R" es
hidr6geno o metilo; R2 es hidr6geno o metilo; y R es como
ge definié anteriormente, en combinacién con cada una de
las realizaciones anteriormente citadas de R' en I{a), las
realizaciones de R’ en I(b) Io con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R:.

Es otra realizacién de la presente invencién 1los
compuestos de férmula I (y I(b), I(d) y I(g)) en la que RS
es 1.!’-3— (CH;) ,-; n es de uno a seis, preferiblemente de uno
a cuatro; B es - (C=0) -NR-, - (R¥-N)-, - (R-N)-(C=0) o - (RV-
N) - (C=0) - (NR")-; R’ es RP-(RCH),-; m es 1-6; R" es
hidrégeno o metilo; R“? es hidrSgeno o metilo; y R? se
pelecciona del grupo constituido por hidrb6geno, alquilo
(C-Cs), alcoxi (C-Cs), fenilo, heteroarilo (C;-Cy),
heterociclilo (C,-Cy)., cicloalquilo (G;-C,4), amino, alquil
{C,-Cg)amino, f{alquil (C;-C4)],-amino, alquil (C,-Cg) -S0,-NH-,
fenil-SO,NH-, alquil (C,-C4) ~50,- [N-alquilo (C;-Cg)1-~, fenil-
S0;- [N-alquilo (C-Cg) 1 -, hidroxi., alcoxi |, (C,-Cy),
perhaloalcoxi (C,-Cg¢), fenoxi, heteroaril (C;-Cy)~-0-,
heterociclil (C,-Cy) -0-, cicloalquil (C;-Cy) -0-, alquil {(C/-
Cg) -S-, alquil (C)-Cg)-S0,-, algquil (C,-C)-NH-S0,-, -NO,,
amino, alquil (C,-Cglamino, [alquil (C,-C4)];-amino, alquil
(C,-Cg) -S0,-NH-, alquil {(C,-Cg)-(C=0)-NH-, alquil (C;-C)-
{C=0) - [(alquil (C,-C4))-N}-, fenil-(C=0)-NH-, fenil- (C=0)-
[(alquil (C,-C¢))-N]l-, -CN, alquil (C,-C¢)-(C=0)-, fenil-
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(C=0) -, heteroaril (C,-C;y)-(C=0)}-, heterociclil (C,-Cy)-
(C=0) -, cicloalquil (C,;-Cy) - (C=0)~, heteroaril (C,-C,)-NH-
(C=0) -, heterociclil (C,-Cj) -NH- (C=0) -, cicloalquil (C;~C,y) -
NH- (C=0), HO-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-0-(C=0)-, H,N(C=0)-,
alquil (C;-Cg) -NH-(C=0)-, [alquil (C;-C¢)];-N-(C=0)-, fenil-
NH- (C=0) -, fenil-[{alquil (C,-C)) -N] - (C=0} -, alquil (C,-Cg) -
(C=0)-0- y fenil-(C=0)-0. Otras realizaciones de 1la
presente invencién incluyen los compuestos de fSrmula I (y
I{a), I(b), I(d) y I(g)) en la que R® es R*-B-(CH,),-; n es
de uno a cuatro; B es -{C=0)-NR"-, -(R¥Y-N)-, -(R'"-N)-(C=0)
o -{R¥-N)-(Cc=0)-(NR")-; R® es RP- (RCH),-; m e8 1-6; R es
hidrégenoc o metilo; R? es hidrégeno o metilo; y R? es como
se definid anteriormente, en combinacién con cada una de
las realizaciones anteriormente citadas de R' en I(a), las
realizaciones de R' en I(b) o con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de (RY),.

Es otra realizacién de la presente invencién los
compuestos de férmula I (y I{(a), I(b), I(d) y I(g)) en la
que R® es R*-B-(CH,),-; n es un nimero entero de uno a seis,
mie preferiblemente de uno a cinco, mis preferiblemente de
uno a tres; B es un enlace, y R’ se selecciona del grupo
constituido por fenilo opcionalmente sustituido,
heterociclillo (C,-C,), hetercarilo (C;-C,) y cicloalquilo
{Cy-Cyp) ; pudiendo estar opcionalmente sustituidos cada uno

de los anteriormente citados sustituyentes R’ fenilo,
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(Cy-Cyo) con uno a cuatro restos seleccionados
independientemente del grupo constituido por halo-, alquilo
(C,-Cs) , alquenilo (C;-G,), alquinilo (C,-C4), perhaloalquil

(C,-C¢) , fenilo, heteroarilo (C;-Cjg), heterociclilo (C;-Cy},
cicloalquilo (C;-Cy) ., hidz:oxi, alcoxi (C;-GCs), perhaloalcoxi
(C;-Cg) , fenoxi, heteroaril (C,-Cj) -O-, heterociclil (C;-Cy) -
O-, cicloalquil (G,-Cp)-0-, alquil (C;-Cg)-S-~, alquil (C,-
C) -80,-, alquil (C,-C4)-NH-SO,-, -NO,, amino, alquil (C;-
Ce) amino, [alquil (C,-Gg)l;~amino, alquil (C,-C;)-SO,-NH-,
alquil (C,-GCg) - (C=0) -NH~, alquil (C,-Cg)-(C=0)-[(alquil (C,-
Cs)) -N] -, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)}-[(alquil (C;-Cg))-

N]-, -CN, alquil (¢,-Gg)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heterocaril

{C;-Cpp) - (C=0) -, heterociclil (C,-Cyp)-{(C=0)-, cicloalquil

. (C,-Clo) - {C=0) - , HO- (C=°) - aquil (Cl-Cs) -0~ (C=0) - ’ H:N(CIO) -

, alquil (C,-C)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-C¢)],;-N-(C=0)-,
fenil-NH- (C=0) ~, fenil- [(alquil (C;-C¢) ) -N] - (C=0O} -,
heteroaril (C,-Cj,) -NH- (C=0) -, heterociclil (C;~Cy) -NH- (C=0) -
, cicloalquil (G,-Cjp) -NH-(C=0)-, alquil (C,-Cs)-(C=0)-0- y
fenil- (C=0) -0. Otras realizaciones de la presente invencién
incluyen los compuestos de férmula I (y I{a), I(b), I{d)
y Ilg)) en la. que R® es R*-B- (CH;),-; n es un niimero entero
de uno a seis, mis preferiblemente de uno a cinco, més
preferiblemente de uno a tres; B es un enlace y R’ es como

se describié anteriormente, en combinaciSn con cada una de
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las realizaciones anteriormente citadas de R* en I(a), las
realizaciones de R' en I(b) o con cada una de las
realizaclones anteriormente citadas de R%.

Es otra realizacién de la presente invencién 1 s
compuestos de f6rmula I (y I{a), I(b), I{d) y I(g)) en la
que R® es R’-B- (CH;),-; n es un nGmero enteroc de uno a seis,
méis preferiblemente de uno a cinco, més preferiblemente de
uno a tres; B es -(C=0)-(R®N)-, -(R"-N), -80,-(RI°-N)-,

- (R-N) - (C=0) - (NR") - o0 - (R'9-N)-(C=0)-0-; y R’ se selecciona
del grupo constituido por fenilc opcionalmente sustituid ,
heterociclilo (C;-C;), heterocarilo (C;-C,) y cicloalquil
(C3-Cy) ; pudiendo estar opcionalmente sustituidos cada uno
de los anteriormente citados sustituyentes R’ fenil ,
heterocarilo (C,-Cy), heterociclilo (C;-Cjy) y cicloalquilo
(Cy-Cyp) con uno a cuatro restos seleccionados
independientemente del grupo constituido por halo-, alquilo
(C;-Cs) . alquenilo (C;-Cg) . alquinilo (C,-C,), perhaloalquilo
(C,-C), fenilo, heteroarilo (C,-C,), heterociclilo (C,-Cy),
cicloalquilo (C,-Cy,) . hidroxi, alcoxi (C,-C;), perhaloalcoxi
{C-Cg) , fenoxi, hetercaril (C,-Cy) -0-, heterociclil (C,-Cy) -
0-, cicloalquil (GC;-Cp)-0-~, alquil (C,-Cg)-S-, alquil (C,-
Cg) -S0;-, alquil (C;-Cg) -NH-SO,-, -NO;, amino, alquil (C,-
C)amino, Jlalquil (C;~C4)l;-amino, alquil (C,-Cg)-80,-NH-,
alquil (C;=C) - (C=0)-NH-, alquil (C,;-C¢)-(C=0)-[(alquil (C,-
Ce) )~N1-, -.fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[{alquil (C,-Cgq))-
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N]-, -CN, alquil (C~C4) -(C=0)-, fenil-(C=0)-, heterocaril
(C;-Cjp) -(C=0) -, heterociclil (C,-C,)-(C=0)-, cicloalquil
(C3-Cyo) - (C=0Q) -, HO-(C=0)-, alquil (C,-C4)-0-(C=0)-,
HN(C=0)-, alquil (C,-Cg)-NH-(C=0)-, (algquil (C;-C¢)],-N-
(C=0) -, fenil-NH-(C=0)-, fenil-[{alquil (C,-Cg))-N]- (C=0) -,
heterocaril (C,-C,)-NH- (C=0)-, heterociclil (C,-Cy) -NH-
(C=0) -, cicloalquil (C)-Cy)-NH-{C=0)-, alquil (C,-GCg) - (C=0) -
O~ y fenil-(C=0)-0. Otras realizaciones de la presente
invencién incluyen los compuestos de f6rmula I (y I(a),
I(b), I(d) y I(g)) en la que R® es R’-B-(CH,),-; n es un
nGmero entero de unoc a seis, mis preferiblemente de uno a
cinco, mas preferiblemente de uno a tres; B es -(C=0)-(R"-
N)-, -(R"Y-N)-, -80,-(R'"-N)-, -(R'”-N)-(C=0)}-(NR")- o -(R"-
N) - (C=0)-0-; y R’ es como se describié anteriormente, en
combinacién con cada una de las realizaciones anteriormente .
citadas de R* en I(a), las realizaciones de R® en I(b) o con
cada una de las realizaciones anteriormente citadas de R2.

Es otra realizacién de la presente invencién el grupo
de los compuestos de f&rmula I (y I(a), I(b), I{(d) y I(g))
en la que R’ es R%-B-(CH;),; n es un nGmero entero de uno a
seis, mis preferiblemente de uno a cinco, wés
preferiblemente de uno a tres; B es un enlace, y R’ es RB-
(R”CH),-; m es 1-6; R es hidrégeno o metilo; cada RY ge
selecciona independientemente de los grupos constituidos

por hidr6geno © metilo; y R® se selecciona del grupo
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constituido por hidrégeno, alquilo (C,-Cg), alcoxi (C,-Cg),
fenilo, heteroarilo (C;-Cp), heterociclilo (Ci-Cpo)
cicloalquilo (Cy-C;), hidroxi, alcoxi (C,-C¢), perhaloalcoxi
(C,-C¢) , fenoxi, heteroaril (C,~C,) -O-, hetexociclil (C,-Cy) -~
0-, cicloalquil (Cy-Cy)-0-, alquil (C,-C¢) -S-, alquil (C,-
Cs) -S0,-, alguil (C,-C4) -NH-80,-, -NO,, amino, alquil (C,-
Cglamino, (alquil (C-Cg)l;-amino, alquil (C,-Cg)-Sp,-NH-,
alquil (C,-GC4) - (C=0)-NH-, alquil (C,-Cg) - (C=0)-([{alquil (C,-
Ce) ) -N1-, fenil- (C=0)-NH-, fenil-{C=0)-[(alquil (C,-Cg))
-N] -, alquil (C,-C¢) -S0;-NH, fenil-SO,NH-, alquil (C;-Cg) -S0,-
[(alquil {C,-C4))-N]l-, fenil-SO,-[{alquil (C;,-Cs))-N]-,
-CN, alquil (C,-Gg)-({C=0)-, fenil-(C=0)-, heterocaril (C,-
Co) - (C=0) -, heterociclil (C,-Cj)-{C=0)-, cicloalquil (C;-
Cp) - (C=0) -, heterocaril (C,-Cj)-NH-(C=0)-, heterociclil (C,-
Cp) -NH- (C=0) -, cicloalquil (Cy;-Cj,)-NH-(C=0)-, HO-(C=0)-,
alquil (C,-C,)-0- (C=0) -, HN(C=0) -, alquil (C,-Cg) ~-NH- (C=0) -,
[alquil (C;~Cg)]1;-N-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, fenil-[(alquil
(C;-Cg) ) -N1=(C=0) -, alquil (C;-Cg) - (C=0)-0- y fenil- (C=0)-0.
Otras realizaciones de la presente invencifn incluyen los
compuestoside férmula I (y I(a), I(c), I(e), I{(f) y I(h))
en la que ‘R’_es R’-B-(CH,),-; n es un nGmero entero de uno
a seis, (mis preferiblemente de uno a cinco, més
preferiblemente de uno a tres; B es -(C=0)-(R"Y-N)-, -(R!-
N)-, -80,-(R"-N)-, -(R°-N)-(C=0)-(NR")- o -(R"-N)-(C=0]}

-0-; R* es RP-(R"’CH},-; m e8 1-6; R!" es hidrSgeno o metilo;
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cada R!? ge selecciona independientemente de los grup s
constituidos por hidrSgeno o metilo; y R es como se
describi6 anteriormente, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de R' en I(a), 1las
realizaciones de R’ en I(b) o con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de RI.

Es otra realizacidtn de la presente invencién 1 s
compuestos de fé6rmula I en la gque 8 es un niimero entero de
cero a cuatro, y cada R’ se selecciona independientemente
del grupo constituido por halo-, alquilo (C;-G), alquenilo
(C;-C¢) . alquinilo (C,-Cs), perhaloalguilo (C-C;), fenilo,
heteroarilo (C;-Cyp), heterociclilo (C,-C,), cicloalquilo
(Cy-Cp), hidroxi, alcoxi (C;-Cs), perhalocalcoxi (C,-C,),
fenoxi, heteroaril (C,-C,)-0-, heterociclil (C,-Cy,)-0-,
cicloalquil (C;-Cy) -0-, alquil (C,-C4)-S-~, alquil (C;-Cg)-
S0,~-, alquil (C,-Cg)-NH-SO,-, -NO;, amino, alquil (C,-
Cy)amino, [alquil (C,-Cg)l;-amino, alquil (C,-Cg)-SO,-NH-,
alquil (C,-Cg)-(C=0)-NH-, alquil (C,~C)-(C=0) - [{alquil (C,-
Gs) ) -Nl -, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[(alquil (C,-C§)) -

"N]-, -CN, alquil (C,-Cg)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heterocaril

(C;-Cpo) - (C=0) -, heterociclil (C;-Cy)-(C=0)-, cicloalquil
(Cy-Cp) - (C=0) -, HO-{C=0) -, alquil (C,~C) -O- (C=0) -,
HN(C=0)-, alquil (C;-Cg)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-C¢)],-N-
(C=0) -, fenil-NH- (C=0)-, fenil-[(alquil (C,-C4})-N]-(C=0) -,

heteroaril (C,-C,)-NH-(C=0) -, heterociclil (C,-Cp,)~NH-
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(C=0) -, cicloalquil (G,-Cy)-NH~(C=0)- y alquil (C,-C,)-
(C=0)-0-. Otras realizaciones de la presente invencibn
incluyen los compuestos de fSrmula I (y I(a), I(b), I(c),
I(d), Il(e), I(f) vy I(g)) en la que R’ ea como se describid
anteriormente, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de RS, las
realizaciones de R’, las realizaciones de R*, 1las
realizaciones de R’ o con cada una de las realizaciones
anteriormente citadas de RZ.

Es otra realizaci6tn de la presente invencién 1los
compuestos de f6rmula I en la que B es un nimero entero de
cero a cuatro, y cada R’ ge selecciona independientemente
del grupo constituido por halo-, =-CN, alquilo (C-C),
alquenilo (C;-Cg), alquinilo (C,-C4) Y perhaloalquilo (C;-Cg).
Otras realizaciones de la presente invencién incluyen los
compuestos de f6rmula I (y I(a), I(b), I(e), I(d), I(e),
I(f) vy I{g)) en la que R' es como se definid anteriormente,
con cada una de las realizaciones anteriormente citadas de
Ré, las realizaciones de R!, las realizaciones de R*, 1las
realizaciones de R® o con cada una de las realizaciones
anteriormente citadas de RZ.

Es otra realizacién de la presente invencibén los
compuestos2de f6rmula I en la que 8 es un nlGmero entero de
cero a cuatro, y cero, uno o dos de R} se seleccionan

independientemente del grupo constituido por halo-, alquilo
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perhaloalcoxi (C,-C), amino, alquil (C,-Gg)amino, [(alquil
(C,-Cg) 1;,-amino, -CN y H,N(C=0)-. Otras realizaciones de la
presente invencién incluyen los compuestos de férmula I (y
I(a.). I(b), I(c), I(d), I(e), I(F) y I(g)) en la que R’ es
como se definié anteriormente, en combinacién con cada una
de las realizaciones anteriormente citadas de R, las
realizaciones de R', las realizaciones de R', las
realizaciones de R’ o con cada una de las rea'tlj.zaciones
anteriormente citadas de R2.

Es otra realizacién de la presente invencién los
compuestos de f6rmula I en la que 8 es un niimero entero de
cero a cuatro,- y uno de R’ ge selecciona del grupo
constituido por fenilo, heteroarilo (C,-C,), heterociclilo
(C,-Cy) y cicloalquilo (C,-C,) . Otras realizaciones de la
presente invencién incluyen los compuestos de f6rmula I (y
I{a), I(b), I(c), I(d), I(e), I(£) y I(g)) en la que R’ es
como se defini6é anteriormente, en combinacién con cada una
de las realizaciones anteriormente citadas de RY, 1las
realizaciones de R!', las realizaciones de R', las
realizaciones de R’ o con cada una de las realizaciones
anteriormente citadas de R

Es otra realizacién de la presente invenciédn los
compuestos de f6Srmula I en la que 8 es un nimero entero de

cero a cuatro, y uno de R' se pelecciona del grupo
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constituido por hidroxi, alcoxi (C,-C), perhalocalcoxi (C,-
Cs) . fenoxi, heteroaril (C;-Cj,)-O-, hegerociclil (C;-Cgl-
0-, cicloalquil (Cy-Cp)-0-, alquil (C,-C¢) -8-, alquil (C;-
C¢) -S0,- y alquil (C,;-C;) -NH-SO,-. Otras realizaciones de la
presente invencidén incluyen los compuestos de férmula I (y
I(a), I(b), I{c), I(d), I(e), XI(f) y I(g)) en la que R} es
como se definié anteriormente, en combinacién con cada una
de las realizaciones anteriormente citadas de RS, las
realizaciones de R’, las realizaciones de R*, las
realizaciones de R o con cada una de las realizaciones
anteriormente citadas de R’.

Es otra realizaciétn de la presente invencién 1 s
compuestos de fSrmula I en la que 8 es un nGmero entero de
cero a cuatro, y uno de R’ se pelecciona del grupo
constituido por amino, alquil (C,-Cj)amino, [alquil (C,-
Ce) 1;-amino, alquil (C,-GCg) -S0,-NH-, alquil (C,-Cg) - (C=0)}-
NH-, alquil {C,-Cg) - (C=0) - [ (algquil (C,-Cg)) -N] -, fenil-(C=0) -
NH- y fenil- (C=0) - [N-alquil (C,-C¢)]-. Otras realizaciones
de la presente invencién incluyen los compuestos de fSrmula
I (y I{a),-I(b), I(c), I(d), I{e), I(f) y I(g)) en la que
R’ es como=se definié anteriormente, en combin_acién con
cada una de.las realizaciones anteriormente citadas de RS,
las realizaciones de R’, las realizaciones de RY, las
realizaciones de R’ o con cada una de las realizaciones

anteriorment: citadas de R2,
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Es otra realizacién de la presente invencitn los
compuestos de f6rmula I en la que 8 es un namero entero de
cero a cuatro, y uno de R’ se selecciona del grupo
constituido por alquil (C-G)-(C=0)-, £fenil-(C=0)-,
heterocaril (C,-Cy)-(C=0)-, heterociclil (C;-Cj,)-(C=0)-,
cicloalquil (GC,-Cyq) - (C=0)-, heteroaril (C,-C);)-NH-(C=0)-,
heterociclil (C;-Cy) ~-NH-(C=0)=-, cicloalquil (C;-Cy,)-NH-
(c=0)-, HO-{C=0)-, alquil (C;-C¢)-O-(C=0)-, H,N(C=0)-,
alquil (C,-Cg) -NH- (C=0)-, [alquil (C,~Cg)],-N-(C=0)-, fenil-
NH- (C=0) -, fenil-[{alquil (C,-C4))-N]-(C=0)- y alquil (C,-
C¢) - (C=0Q) -O-. Otras realizaciones de la presente invencién
incluyen los compuestos de f6rmula I (y I(a), I(b), I(¢),
I(d), I(e), I(f) v I(g)) en la que R® es .-como se definié
anteriormente, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente citadas de RS, las
realizaciones de R’!, 1las realizaciones de R, 1las
realizaciones de R’ o con cada una de las realizaciones
anteriormente citadas de R2.

Es otra realizacidén de la presente invencidn 1 s
compuestos de f6rmula I en la que 8 es un niimero entero de
cero a tres y cada R’ se selecciona independientemente del
grupe constituido por halo-, alquilo (C,-Cs), perhaloalquilo
(C;-C4) , hidroxi, alcoxi (C,-C;), perhaloalcoxi (C;-Cg), -NO,,
amino, alquil (C;-Cg)amino, [alquil (C,-C¢)l;-amino, -CN y

HN(C=0)-. Otras realizaciones de la presente invencién
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incluyen los compuestos de f&6rmula I (y I(a), I(b), I(c),
I(d), I(e), I(f) y I{g)) en la que R’ es como se definié
anteriormente, en combinacién con cada una de las
realizaciones anteriormente <citadas de RS, las
realizaciones de R’, 1las realizaciones de R', 1las
realizaciones de R' o con cada una de las realizaciones
anteriormente citadas de R.

Es otra realizacién de la presente invencitn 1 s
compuestos de férmula I en la que s es un niimero entero de
cero a dos y cada R’ se selecciona independientemente del
grupo constituide por halo-, alquilo (C;-C¢), perhaloalquil
(C;-Cg), alcoxi (C,-C;), perhaloalcoxi (C,-C) y -CN. Otras
realizaciones de 1la presente invencidén incluyen lcs
compuestos de férmula I (y I(a), I(b), I(c), I(d), I(e),
I(£) vy I(g)) en la que R es como se definid anteriormente,
en combinacién con c¢ada una de las realizaciones
anteriormente citadas de RS, las realizaciones de R’, las
realizaciones de R!, las realizaciones de R’ o con cada una
de las realizaciones anteriormente citadas de R’.

Es otra realizaciém de la presente invencién los
compuestosrde fSrmula I en la que 8 es un enterc de cero
a tres, ymcada R' se selecciona independientemente del
grupo constituido por £fluoro, cloro y metilo. Otras
realizaciones de 1la presente invencién incluyen los

compuestog*™de férmula I (y I(a), I(b), I(c), I(d), I(e),
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en combinacién con cada una de las realizaciones
anteriormente citadas de RS, las realizaciones de R’, las
realizaciones de RY, las realizaciones de R’ o con cada una
de las realizaciones anteriormente citadas de R2.
Son ejemplos de los compuestos especificos preferid s
de f£6rmula I los siguientes:
3-Isopropil-6-(4-feniloxazol-5-11)-(1,2,4] triazolo-
[4,3-alpiridina;
3-etil-6-(4-m-toliloxazol-S-il)-[1,2,4])triazolo[4,3-
alpiridina; .
3-ciclopropil-6-[4-(4-fluorofenil)oxazol-5-il] -
[1,2,4]trlazolo[4,3-a]lpiridina;
3-ciclobutil-6-[4-(4-fluorofenil)oxazol-5-il] -
[1ﬂ2,4]triazolo{4,3-a]piridina;
3-ciclobutil-6-(4-feniloxazol-5-il)-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]lpiridina;
3-ciclopropil-6- (4-feniloxazol-5-il)-[1,2,4]triazolo-
[4,3-alpiridina;
3-etil-6-(4-feniloxazol-5-il)-(1,2,4]triazolo(4, 3-
alpiridina;
3-etil-6-(4-(4-fluorofenil)oxazol-5-il)-{1,2,4]-
triazolo[4,3-a]piridina;
6-[4- (4-fluorofenil)oxazol-5-il] -3-isopropil-[1,2,4])-

triazolo[4,3-a}lpiridina;
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[4,3-a)lpiridina;
3-isopropil-6-(4-m-toliloxazol-5-il)-[1,2,4] triazol -
[4,3-a]lpiridina;
6-[{4-(4-fluoro-3-metilfenil)oxazol-5-11]-3-1gopropil-
[1,2,4)trlazolo(4,3-a]lpiridina;
3-ciclopropil-6-[4-(4-fluocro-3-metilfenil)oxazol-5-
11]1-[1,2,4]triazolo(4,3-ajpiridina;
6-[4-(4-fluorofenil)oxazol-5-il] -3-fenil-[1,2,4] -
triazolo(4,3-a]lpiridina;
3-isopropil-6-({2-metil-4-feniloxazol-5-il]-[1,2,4]-
triazolo[4,3-alpiridina; y
6-[4-(4-f1uorofeni1)-2-ﬁetiloxazol-5-ill-3-isopropil-
[1,2,4)triazolo[4,3-a]lpiridina.
Otros compuestos triazolopiridina especificos de
férmula I incluyen los siguientes:
6-[3-{4-fluorofenil)-S-metilisoxazol-4-il]-3-
isopropil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina;
3-difluorometil-6-(4-feniloxazol-5-4il)-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a)lpiridina;
3-isoxazol-5-i1-6-(4-feniloxazol-5-il})-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]lpiridina;
6-(4-feniloxazol-5-il)-3-(2,2,2-trifluoroetil) -
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;

6-[3-{4-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-3-fenil-
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[1,2,4]trlazolo[4,3-a]piridina;
6-[4-(2,4-difluorofenil)oxazol-5-il] -3-isopropil-
[1,2,4]triazolo{4,3-alpiridina;
6-[4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il]-3-isopropil-
{1,2,4]triazolo[4,3-a)piridina;
6-(4-(2,4-difluorofenil)tiazol-S-il}-3-isopropil-
[1,2,4]1triazolo[4,3-a)piridina;
6-[3-(2,4-difluorofenil)-5-metilisoxazol-4-11]-3-
isopropil-[1,2,4] triazolo(4,3-alpiridina;
6-[3-(2,4-difluorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]-3-
fenil-[1,2,4]triazolo([4,3-alpiridina;
[3-{4-fluorofenil) -4~ (3-isopropil-{1,2,4] triazolo[4,3-
alpiridin-6-il)isoxazol-5-il]lmetanol;
[4- (4-fluorofenil) -5- (3-isopropil-[1,2,4])triazolo(4,3-
alpiridin-6-il)oxazol-~2-il]lmetanol;
[4-(2,4-difluorofenil) -5- (3-isopropil-[1,2,4] triazolo-
[4,3-a)lpiridin-6-il)oxazol-2-il]lmetanol;
6-[4-(3-cloro-4-£fluorofenil)oxazol-5-1il] -3-isopropil-
[1,2,4]triazolo(4,3-alpiridina;
6-[5-(2,4-difluorofenil)-3H-imidazol-4-il1l]-3-
isopropil-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;
6-[5-(4-fluorofenil)-3H-imidazol-4-il] -3-isopropil-
(1,2,4]triazolo(4,3-alpiridina;
6-[5-(4-fluorofenil)-3-metil-3H-imidazol-4-il]-3-

isopropil-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;
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6-[5-(4-f1uorofenil)-3-pirrolidin-3-11-3H—imidazol-§-
il] -3-isopropil-[1,2,4]triazolo(4,3-a)piridina;
6-[4-(4-fluorofenil) -2-metiloxazol-5-il] -3-fenil-
[1,2,4)triazolo[4,3-a]lpiridina;
6-[5-(4-fluoro-3-metilfenil)-3H-imidazol-4-il] -3~
fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;
6-{4-(4-fluoro-3-metilfenil)oxazol-5-il])-3-fenil-
[1,2,4)triazolo[4,3-a]lpiridina;
6-[3-(2,4-difluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-3-
isopropil-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;
6- [3-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-~il] -3-fenil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridina;
6—[3-(4-f1uorofenil)-5-métil—1H-pirazol-4-11]-3-
isopropil-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;
6-[4-(3,4-difluorofenil)oxazol-S-il)} -3-isopropil-
[1,2,4]triazolo(4,3-a]piridina;
6-[5-(3,4-difluorofenil) -3H-imidazol-4-1il1]-3-
isopropil-l1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;
6-[5-(3,4-difluorofenil)-3-metil-3H-imidazol-4-11]-3-
isopropil-|[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;
6-[5-(Z,4-difluorofenil) -2-metil-3H-imidazol-4-1il1]-3-
isopropil-[(1,2,4)triazolo[4,3-alpiridina;
6-[3-azetidin-3-il-5-(4-fluorofenil) -3H-imidazol-4-
il] -3-isopropil-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;

6-[{4-{(2,4-difluorofenil)-2-metiltiazol-5-il]-3-
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isopropil-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;

6-[4-(4-clorofenil)oxazol-5-11] -3-isopropil-[1,2,4] -
triazolo[4,3-alpiridina; .

6-[4- (3-clorofenil)oxazol-5-il] -3-isopropil-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]piridina;

6-[5-(4-clorofenil) -3H-imidazol-4-11] -3-isopropil-
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;

6-[4- (3-fluorofenil) oxazol-5-i1] -3-isopropil-{1,2,4]-
triazolo[4,3-a]piridina;

6-[5- (4-fluorofenil) -2-piperidin-4-il-3H-imidazol-4-
il] -3-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridina;

amida del &cido 2-[4-(4-fluorofenil)-5-(3-fenil-
[1,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridin-6-il)-1H-imidazol-2-
il] etanosulfénico;

amida del &cido 4-(4-fluorofenil)-5-(3-isopropil-
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-6-1il)-1H-imidazol-2-
carboxilico;

4cido 4-(4-fluorofenil)-5-(3-fenil-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]lpiridin-6-1])-1H-imidazol-2-carboxilico;

6-[5-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-11] -3-fenil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridina;

3-isopropil-6- (5-m-tolil-l1H-imidazol-4-il)-[1,2,4]-
triazolo[4,3-alpiridina;

3-fenil-6-(5-m-tolil-1H-imidazol-4-il)-[1,2,4)-

triazolo[4,3-alpiridina;
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6-[5- (4-fluorofenil) -3-pirrolidin-3-il-3H-imidazol-4-
il] -3-fenil-[1,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridina;

6-[5-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-imidazol-4-11]-3-
fenil-[1,2,4)triazolo[4,3-alpiridina;

3-isopropil-6-{3-pirrolidin-3-il-5-m-tolil-3H-
imidazol-4-11)-([1,2,4] triazolo[4,3-a]piridina;

3-isopropil-6-{2-metil-5-m-tolil-1H-imidazol-~4-il)-
[1,2,4)triazolo[4,3-alpiridina;

6-[5- (4-fluorofenil) -2-pirazin-2-il-1H-imidazol-4-1il1] -
3-isopropil-[1,2,4]1triazolo[4,3-alpiridina;

N-[4- (4-fluorofenil) -5- (3-isopropil-[1, 2,4] triazolo-
{4,3-alpiridin-6-il) -1H-imidazol-2-il)acetamida;

N-[4-(4-fluorofenil) -5-(3-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-6-il) -1H-imidazol-2-1il1]acetamida;

3-isopropil-6-(2-pirazin-2-il-5-m-tolil-1H-imidazol-4-
il)-[1,2,4)triazolo[4,3-alpiridina;

N- [5- (3-isopropil-[1,2,4] triazolo[4,3-a]lpiridin-6-il) -
4-m-tolil-1K-imidazol-2-1l]acetamida;

N-[5-(3-fenil-[1,2,4] triazolo(4,3-alpiridin-6-11) -4-m-
tolil-1H-imidazol-2-il]acetamida;

6-[5-(4-fluorofenil) -2-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-
il) -3-isopropil-[1,2,4]triazolo(4,3-alpiridina;

3-isopropil-6- (2-pilperidin-4-il-5-m-tolil-3H-imidazol-
4-il}-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;

6-[3-.{4-fluorofenil)isotiazol-4-il] -3-isopropil-
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[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridina;
amida del 4&cido 3-(4-fluorofenil)-4-(3-isopropil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-6-il)isotiazol-5-carboxilic ;
6-[3-(4-fluorofenil)isotiazol-4-il1]-3-fenil-[1,2,4]-
triazolo[4,3-alpiridina;
6-[3-(4-fluorofenil)-S-metilisotiazol-4-11]-3-
isopropil-[1,2,4)triazolo[4,3-a]lpiridina;
3-(2-clorofenil) -6- [3- (4-fluorofenil) -1H-pirazol-4-
ill-[1,2,4]triazolo([4,3-alpiridina;
4-[3-(2-clorofenil) - [1,2,4]triazolof4,3-a]lpiridin-6-
i1] -5~ (4-fluorofenil) -2H-pirazol-3-ilamina;
3-(2-clorofenil) -6-(3-m-tolil-1H-pirazol-4-il) -
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina;
4-[3-(2-clorofenil)-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-6-
il] -5-m-tolil-2H-pirazol-3-ilamina;
éater etilico del &cido {6-[3-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il1]-1[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-3-il}acético;
éster etilico del &cido {6- [5-amino-3- (4-fluorofenil) -
1H-pirazol-4-il1]-[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-3-il}-
acético;
N-etil-2-{6-[3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]-
[1,2,4)triazolo[4,3-alpiridin-3-il}acetamida;
2-{6-[5-amino-3-(4-fluorofenil) -1H-pirazol-4-11] -
[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridin-3-il}-N-etilacetamida;

6-[3-{(3-cloxrofenil)-1H-pirazol-4-il)-3-fenil-
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[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;
5-{(3-clorofenil)-4-(3-fenil-[1,2,4]triazolo{4,3-
alpiridin-6-il) -2H-pirazol-3-ilamina;

6~ [3-(3-clorofenil) -1H-pirazol-4-1il] -3-isopropil-
[1,2,4]triazolo(4,3-a]lpiridina;

5-(3~clorofenil) -4-(3-isopropil-[1,2,4] triazolo[4,3-
alpiridin~-6-11) -2H-pirazol-3-ilamina;

6-[3-(4-f1uorofenil)-1H-pirazol-4-il]—5-isopropil-
[1,2,4)triazolo[4,3-alpiridina;

5- (4~fluorofenil) -4- (3-isopropil-[1,2,4]) triazolo[4,3-
alpiridin-6-il) -2H-pirazol-3-ilamina;

N- [5~ (4-fluorofenil) -4- (3-isopropil-[1,2,4]triazolo-
[4,3-alpiridin-6-il) -2H-pirazol-3-il)} -N’ ,N’ -dimetiletano-
1,2-diamina;

2-[3~(4-fluorofenil)-4-(3-isopropil-[1,2,4] triazolo-
[4,3-alpiridin-6-il)pirazol-1-il] -N,N-dimetilacetamida;

6-[3-4-clorofenil) -1H-pirazol-4-il] -3-isopropil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a)piridina;

6-[3-(4-fluorxofenil)-1H-pirazol-4-11]-3-fenil-
(1,2,4)triazolo[4,3-alpiridina;

5-(4-fluorofenil) -4-{3-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3~
a)piridin~6&il) -2H-pirazol-3-ilamina;

6-[3-(2-4-difluorofenil) -1H-pirazol-4-1il1] ~-3-fenil-
[1,2,4]triazolo[4,3-a)piridina;

5-(2,4%difluorofenil) -4- (3-fenil-[1,2,4]triazolo[4, 3~
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alpiridin-6-il) -2H-pirazol-3~ilamina;
2-[3-(4-fluorcfenil)-4-(3-fenil-[1,2,4)triazolo[4,3-
a]piridin-6-il)pirazol-1-il] -N,N-dimetilacetamida;

6-[3-(2,4-difluorofenil)-5-metil-I1H-pirazol-4-il] -3-
fenil-(1,2,4]triazolo{4,3-a]lpiridina;

2-[3-(2,4-diflucrofenil) -4-(3-fenil-[1,2,4] triazol -
[4,3-alpiridin-6-il)pirazol-1-il] -N,N-dimetilacetamida;

6-[4-(3-fluorofenil)oxazol-5-1il]-3-fenil-~[1,2,4]}-
triazolo{4,3-alpiridina;

éster etilico de &cido [6-(4-m-toliloxazol-5-il)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a)piridin-3-il]acético;

3-(2-clorofenil) -6-(4-m-toliloxazol-5-il)-[1,2,4] -
triazolo[4,3-alpiridina; y

3-fenil-6-{(4-m-toliloxazol-5-il)-(1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridina.

La presente invencién incluye también compuest s
marcados isotépicamente, que son idénticos a los enumerados
en la f6rmula I, excepto por el hecho de que uno o més
dtomos se han reemplazado por un dtomo con una masa atémica
0 nimero misico diferente de la masa atSmica o nmero
misico que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Los
ejemplos de isbétopos que pueden incorporarse a 1 s
compuestos de la invencién incluyen is6topos de hidrégeno,
carbono, nitrbégeno, oxigeno, fésforo, flGor y cloro, tales

como ZH, JH, IJC' Mc' I.SN' llo' lTo' :IP, nP' ”s’ IIF y lﬁc1'
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los profdrmacos de éstos y las sales farmac&uticamente
aceptables de los citados compuestos o de los -citados
profirmacos que contienen los 1is6topos anteriormente
citados y/u otros 1is6topos de otros 4&dtomos, estédn
contemplados dentro del alcance de la presente invencidn.
Ciertos compuestos marcados isotSpicamente de la presente
invencién, por ejemplo aquellos en que se incorporan
isbtopos radiactives tales como *H y “C, son fitiles en
ensayos de distribucién en tejidos de firmaco y/o sustrato.
El tritio, es decir, , y el carbono 14, es decir, “C, son
is6topos particularmente preferidos por su facilidad de
preparacién y detectabilidad. Ademds, la sustitucidn con
isStopos m&s pesados, tales como deuterio, es decir, 2H,
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas
resultantes de una mayor estabilidad metabblica, por
ejemplo unarsemivida in vivo aumentada o escasos requisitos
de dosificacidén y, por tanto, pueden preferirse en algunas
circunstancias. Los compuestos isotSpicamente marcados de
f6rmula I .de esta invenci6n y los proférmacos de estos
pueden prepararse generalmente llevando a ‘cabo 1los
procedimientos descritos en los esquemas y/o en los
ejemplos y@preparaciones que siguen, sustituyendo por un
reactivo marcado isotSpicamente fécilmente asequible su

correspondiente reactivo no marcado isotb6picamente.
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Los compuestos de f6rmula I o una sal
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farmacéuticamente aceptable de €atos pueden utilizarse en
la fabricacién de un medicamento para tratamiento
profilactico o terapéutico de cualquier estado patoldgico
en un humano, u otro mamifero, que esté potenciado o
causado por una produccién excesiva © no regqulada de
citoquina por las células de dichos mamiferos, tales como
pero sin limitacién, monocitos y/o macréfagos.

Los compuestos de f&rmula (I) son capaces de inhibir
citoquinas proinflamatorias, tales como IL-1, IL-6, IL-8
y INF, y son por tanto Gtiles en terapia. La IL-1, IL-6,
IJ1L.-8 y TNF afectan a una amplia variedad de células y
tejidos, y estas citoquinas, asi como otras citoquinas
derivadas de 1leucocitos, son importantes y criticos
mediadores inflamatorios de una amplia variedad de estados
y afecciones patol6gicas. La inhibicién de estas citoquinas
proinflamatorias es beneficiosa en el control, la reduccién
y el alivio de muchos de estos estados patolbgicos.

Consigquientemente, la presente invencibn proporci na
un procedimiento de tratamiento de una enfermedad mediada
por citoquina que comprende administrar una cantidad que
interfiere con citoquinas de un compuesto de fédrmula (I)
o de una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Ciertos compuestos de f&érmula (I) son capaces de

inhibir a proteinas proinflamatorias induciblesa, tales ¢ mo
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como prostaglandina endoperéxido sintasa 2 (PGHS-2), y son
por tanto fitiles en terapia. Estos mediadores lipidic s
proinflamatorios de la ruta de la ciclooxigenasa (COX)
estin producidos por la enzima inducible COX-2. Por lo
tanto, la regulacién de COX-2, que es la responsable de
estos productos derivados del &acido araquidénico, tales
como las prostaglandinas, afecta a una amplia variedad de
células y tejidos. La expresifn de COX-1 no estd afectada
por los compuestos -de £f6rmula (I). Esta inhibicién
selectiva de COX-2 sBe acepta que alivia o evita la
susceptibilidad ulcerogénica asociada a la inhibicién de
COX-1, inhibiendo asi las prostaglandinas esenciales para
los efectos citoprotectores. Asi, la inhibicién de estos
mediadores proinflamatorios es beneficiosa en el control,
la reducclén y el alivio de muchos de estos estados
patolégicos. Lo wmis importante, estos medliadores
inflamatorios, en particular las prostaglandinas, se han
implicado en:el dolor, tal comeo en la sensibilizacidn de
los receptores del dolor, o en el edema. Este aspecto del
control delrdolor incluye por tanto el tratamiento de dolor
neuromuscular, dolor de cabeza, dolor del céincer y dolor
artritico. #Los compuestos de férmula (I), © una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, son Gtiles en terapia

en un humano, u otro mamifero, mediante la inhibicibn de
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la spintesis de la enzima COX-2. I:?S;‘—
Consigquientemente, la presente invenciém proporciona

un procedimiento de inhibicién de la sintesis de COX-2 que

comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de

este. La presente invencién proporciona también un
procedimiento de tratamiento en un humano, u otro mamifer ,
mediante la inhibici6én de la sintesis de la enzima COX-2.

En particular, los compuestos de f&6rmula (I), o una

sal farmacéuticamente aceptable de éstos, son Gtiles en la
terapia de cualquier estado patolSgico en un humanc u otr

mamiferc que esté& potenciado o causado por una produccidn

excesiva o no requlada de IL-1, IL-8 o TNF por las células

de dichos wmamiferos, tales como, pero sin limitacién,
monocitos y/o macréfagos.

Consiguientemente, en otro aspecto, esta invencién se
refiere a un procedimiento de inhibicién de la produccidn
de IL-1 en un mamifero necesitado de ello, que comprende
administrar al citado mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de f6rmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste.

Existen muchos estados patolSgicos en los que estd
implicada una produccién excesiva o0 no regulada de IL-1 en
la potenciacién y/o causa de la enfermedad. Estos incluyen

artritis reumatoide, osteoartritis, meningitis, apoplejia
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isquémica y hemorrdgica, trauma neuronal/dafio cerebral
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cerrado, apoplejia, endotoxemia y/o sindrome del choque
téxico, otros estados patolégicos inflamatorios agudos o
crSnicos tales como la reaccién inflamatoria inducida p r
endotoxinas o enfermedad del intestino inflamad ,
tuberculosis, aterosclercsis, degeneracién muscular,
esclerosis mGltiple, caquexia, resorcién O6sea, artritis
psoridsica, sindrome de Relter, artritis reumatoide, gota,
ai:t:ritia traumdtica, artritris de rubeola y sinovitis
aguda. Evidencias recientes ligan también la actividad de
L-1 a diabetes, enfermedad de células f pancredticas y
enfermedad de Alzheimer.

El uso de un inhibidor de P38 para el tratamiento de
estados patolSgicos mediados por P38 puede incluir, pero
8in limitacidén, enfermedades neurodegenerativas, tales como
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson vy
esclerosis .mGltiple, etc. En un aspecto adicional, esta
invencién se refiere a un procedimiento de inhibicién de
la produccidn de TNF en un mamifero necesgitado de ello, que
comprende -administrar al citado mamffero una cantidad
eficaz de~un compuesto de f6rmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste.

La produccitn excesiva o no regulada de TNF se ha
implicado en. la mediacién o potenciacién de una serie de

enfermedades, que incluyen 1la artritis reumatoide,
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otras afecciones artriticas, sepsis, choque séptico, choque
endotéxico, sepsis Gram negativa, sindrome del choque
t6xico, sindrome de la dificultad respiratoria del adult ,
apoplejia, malaria cerebral, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad pulmonar inflamatoria
crbnica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades de
resorcién ©6sea tales como osteoporosis, dafio por
reperfusién cardiaca, cerebral y renal, reaccitn del
hospedador frente al injerto, rechazos de aloinjertos,
fiebres y mialglas debidas a infecciones tales como la
gripe (incluyendo las formas inducidas por VIH), malaria
cerebral, meningitis, apoplejia isquémica y hemorrigica,
caquexia derivada de infeccifn o malignidad, caquexia
derivada del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), SIDA, ARC (complejo relacionado coh el SIDA),
formaciétn de queloides, formacidn de tejido cicatricial,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa y piresis.

Los compuestos de f&6rmula (I) son Gtiles también en
el tratamiento de infecciones virales, en las que dichos
virus sean sensibles a la estimulaciéSn por el TNF o
desencadenen la produccién de TNF in vivo. Los virus
contemplados para tratamiento en la presente descripcién

son aquellos que producen TNF como resultado de 1la
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infeccién, o aquellos gue son sensibles a la inhibicién
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directa o indirectamente, tal como mediante una replicacién
reducida, por los compuestos inhibidores de TNF de f&xrmula
(I). Dichos virus incluyen, pero sin limitacibn, VIH-1,
VIH-2 y VIH-3, citomegalovirus (CMV), gripe, adenovirus y
el grupo de herpesvirus, tales como, pero sin limitacién,
herpes zdster y herpes simplex. Consiguientemente, en un
appecto adicional, esta invencién se refiere a un
procedimiento de tratamiento de un mamifero aquejado por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
inhibidora de TNF de un compuesto de f&érmula (I) o de una
sal farmacéuticamente aceptable de é&ste.

Los compuestos de f6rmula (I) pueden utilizarse
también en asociacién con el tratamiento veterinariode l s
mamiferos distintos de los humanos, que necesiten la
inhibicién de 1la produccién de TNF. Las enfermedades
mediadas por TNF a tratar en los animales incluyen estados
patolégicos:‘tales como los indicados anteriormente, pero
en particulaer infecciones virales. Los ejemplos de dichos
virus incluyen, pero sin 1limitacién, infecciones por
lentivirus tales como virus de la anemia infecciosa equina,
virus de lawartritis caprina, infecciones por virus visna
o virus maedi o retrovirus, tales como, pero sin

limitacién, ~virus de la inmunodeficiencia felina (VIF),
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virus de la inmunodeficiencia bovina o virus de 1la
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inmunodeficiencia canina u otras infecciones retrovirales.

Los compuestos de fSrmula (I) pueden utilizarse
también por via tépica en el tratamiento de estados
patolégicos topicos mediados o potenciadoa por una
produccién excesiva de citoquinas, tales como la IL-1 o el
TNF respectivamente, tales como articulaciones inflamadas,
eczema, dermatitis de contacto, psoriasis y otras
afecciones inflamatorias de la piel, tales como quemaduras
de 80l; afecciones inflamatorias del ojo, incluyendo
conjuntivitise; piresis, dolor y otras afecciones asociadas
con la inflamaciSn. También la enfermedad periodontal se
desarrolla por produccién de citoquinas, tanto tépica como
sistémicamente. Por tanto, el uso de compuestos de f&rmula
(I) para controlar la inflamacién asociada a la produccién
de citoquinas en dichas enfermedades orales tales como
gingivitis y periodontitis es otro aspecto de la presente
invencién.

Se ha mostrado también que los compuestos de f6rmula
(I) inhiben la produccién de IL-8 (interleuquina 8, NAP).
Consiguientemente, en un aspecto adicional, esta invencibn
se refiere a un procedimiento de inhibicién de 1la
produccibén de IL-8 en un mamifero necesitado de ello, que
comprende administrar al citado mamifero una cantidad

eficaz de un compuesto de f6rmula (I) © una sal
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farmacéuticamente aceptable de este.

Existen muchos estados patolddgicos en los que estd
implicada una produccién excesiva o no requlada de IL-8 en
la potenciacién y/o causa de la enfermedad. Estas
enfermedades tales como la psoriasis, enfermedad
inflamatoria del intestino, asma, dafio por reperfusidn
cardiaca y renal, sindrome de la dificultad respiratoria
del adulto, trombosis y glomerulonefritis, .se caracterizan
por una infiltraci6tn masiva de neutr6filos. Todas estas
enfermedades estin asociadas a una produccién de IL-8
aumentada, que es la responsable del quimiotactismo de los
neutr6filos en el sitio inflamatorio. En contraposicién con
otras citoquinas inflamatorias (IL-1, TNF y IL-6), la IL-8
tiene la propiedad tnica de potenciar el quimiotactismo y
la activacidén de neutréfilos. Por tanto, la inhibicién de
la produccién de IL-8 conduciria a una reduccién directa
de la infiltracibén de neutr&filos.

Los compuestos de f6rmula (I) se administran en una
cantidad suficiente para inhibir una citoquina, en
particular IL-1, IL-6, IL-8 o TNF, de modo que se regula.
el descenso hasta los niveles normales, o en algunos casos
a niveles por debajo de lo normal, de manera que se mejora
o0 previene el estado patolégico. En el contexto de la
presente invencién, los niveles anoxrmales de IL-1, IL-6,

IL-8 o TNF constituyen por ejemplo: (i) niveles de IL-1,
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IL-6, IL-8 o TNF libre (no unida a células) superiores o
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iguales a 1 picogramo por ml; (ii) cualquier IL-1, IL-6,
IL-8 o TNF asociada a cé&lulas; o (l1ii) la presencia del
ARNm de la IL-1, IL-6, IL-8 o TNF por encima de los niveles
basales en las células o tejidos en los que se producen,
respectivamente, la IL-1, IL-6, IL-8 o TNF.

El descubrimiento de que los compuestos de £6rmula (I)
son inhibidores de citoquinas, especificamente de IL-1, IL-
6, IL-8 y TNF, estd basado en los efectos de loa compuestos
de f6rmula (I) sobre la produccién de IL-1, IL-8 y TNF en
ensayos 1in vitro, que se describen en 1la presente
descripcién o que son bien conocidos por los expertos en
la técnica.

Como se utiliza en la presente descripcitn, el término
"inhibir la produccién de IL-1 (IL-6, IL-8 © TNF)"
repregenta :

a) una reduccibén de los niveles in vivo excesivos
de citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8 o TNF) en un humano a
niveles normales o por debajo de lo normal mediante la
inhibicién:.de la liberacidn in vivo de la citoquina por.
todas las cé&lulae, incluyendo peroc sain limitacién,
monocitos ormacxrbfagos;

b) una regulacién por descenso, a nivel genémico,
de los niveles excesivos de citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8

o TNF) in vivo en un humano, hasta niveles normales o por
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debajo de lo normal;

c) una regulacién por descenso mediante 1la
inhibicién de la sintesis directa de la citoquina (IL-1,
IL-6, IL-8 o TNF) como un suceso postraduccional hasta
nivelees normales o por debajo de lo normal; o

d) una regulacién por descenso, a nivel
traduccional, de los niveles excesivos de citogquinas (IL-1,
IL-6, IL-8, TNF) in vivo hasta niveles normales a por
debajo de lo normal, en un humano.

Como se utiliza en la presente descripcitn, el términ
"enfermedad o estado patoldgico mediado por TNF" se refiere
a cualquiefa Y ; todos los estados patolbdgicos en los que
el TNF desempefia un papel, bien mediante la produccién del
TNF mismo, o bien causando el TNF que se libere otra
monoquina, tal como, pero sin limitacién, la IL-1, IL-6 o
IL-8. Un estado patolégico en el que, por ejemplo, la IL-1
es el componente principal, y cuya produccién o accibédn se
potencia, o se secreta en respuesta al TNF, se consideraria
por tanto un estado patolégico mediado por TNF.

Como se utiliza en la presente descripcidn, el término
"citoquina" se refiere a cualquier polipéptido segregad
que afecta a las funciones de las células y que es una
molécula que modula las interacciones entre cé&lulas en la
respuesta inmune, inflamatoria o hematopoyética. Una

citoquina incluye, perc s8in limitacién, monoquinas vy
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linfoquinas, independientemente de qué cé€lulas las
produzcan. Por ejemplo, se representa una monoquina como
producida y secretada por una célula mononuclear, tal como
un macréfago y/o monocito. Sin embarge, muchas otras
células producen también monoquinas, tales como las células
asesinas naturales, fibroblastos, basSfilos, neutrédfilos,
células endoteliales, astrocitos cerebrales, células del
estroma de la médula Ssea, queratinocitos de la epidermis
y linfocitos B. Las linfoquinas se representan generalmente
como producidas por las cé&lulas linfocitarias. Los ejemplos
de citoquinas incluyen, perc sin limitacién, la
interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6),
interleuquina 8 (IL-8), factor alfa de necrosis tumoral
(TNF-a) y factor beta de necrosis tumoral (TNF-8).

Como se utiliza en la presente descripcién, el término
"que interfiere con las citoquinas" ¢ "cantidad supres ra
de citoquina" representa una cantidad eficaz de un
compuesto de f6xrmula (I) que causar&d una reduccifn en los
niveles in vivo de citoquina hasta niveles normales o por
debajo de lo normal, cuando se administre a un paciente
para el tratamiento de un estado patolégico que estd
potenciado o causado por una produccién excesiva © no
requlada de citoquina.

Como se utiliza en 1la presente descripcién, 1la

citoquina representada en la frase "inhibicién de una
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citoquina para uso en el tratamiento de un humano infectado
por VIH" es una citoquina que esti implicada en (a) la
iniciacién y/o mantenimiento de la activacidén de células
T y/o la expresién génica y/o la replicacién del VIH
mediada por células T activadas y/o (b) cualquier problema
asociado a enfermedades mediadas por citoquinas, tales como
caquexia o degeneracifn muscular.

Dado que el TNF-8 (también conocido come linfotoxina)
tiene una estrecha homologia estructural con el TNF-a
{también conocido como caquectina), y puesto que cada un
induce respuestas biolégicas similares y se une al mismo
receptor celular, ambos TNF-a y TNF-8 estin inhibidos por
los compuestos de la presente invencién, y por ello se
representan colectivamente en la presente descripcién como
"TNF", a menos que se distingan especificamente en otra
parte.

Se ha identificado un miembro relativamente nuevo de
la familia de MAP quinasas, denominado alternativamente
CSBP, P38 o RK en varios laboratorios [véase Lee et al.,
Nature, vol. 300, n(72), 739-746 (1994)]. Se ha observad
la activacién de esta proteina gquinasa mediante
fosforilacién dual en diferentes sistemas celulares tras
la estimulacién con un amplio espectro de estimulos, tales
como estrés fisicoquimico Y tratamiento con

lipopolisacirido o citoquinas proinflamatorias tales como
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interleuquina 1 y factor de necrosis tumoral. Los
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inhibidores de la biosintesis de citoquina de la presente
invencién, los compuestos de f6rmula (I), se ha determinado
que son inhibidores potentes y selectivos de la actividad
de la CSBP/P38/RK quinasa. Estog inhibidores son de ayuda
en la determinacién de la implicacién de las rutas de
pefializacién en las respuestas “inflamatorias. En
particular, puede preverse una ruta definitiva de
transduccién de sefial por la accién de un lipopolisacérido
en la produccién de citoquina en macréfagos. Ademis de
aquellas enfermedades ya enumeradas en 1la presente
descripcién, estdn incluidas también el tratamiento de la
apoplejia, trauma neuronal/dafio cerebral en el SNC, dafio
por reperfusién cardiaca, cerebral y renal, trombosis,
glomerulonefritis, diabetes Yy tratamiento de células
pancredticas 8, esclerosis miGltiple, degeneracién muscular,
eczema, psoriasis, quemaduras del sol y conjuntivitis.
Posteriormente, se ensayd la actividad
antiinflamatoria de los inhibidores de citoquina en una
serie de modelos animales. Se seleccionaron sistemas de
modelo que fueran relativamente insensibles a los
inhibidores de ciclooxigenasa, para revelar 8blc las
actividades de los agentes supresores de citoquinas. Los
inhibidores exhibieron una actividad significativa en

muchos de tales estudios in vivo. Lo mads notable fue su
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eficacia en el modelo de artritis inducida por coldgeno y

117

en la inhibicién de la produccifén de TNF en el modelo de
choque endotSxico. En este iltimo estudio, la reduccidn en
el nivel plasmitico de TNF 8se correlacionaba con 1la
superviviencia y la proteccién frente a la mortalidad
relacionada con el choque endotféxico. Era ademis de gran
importancia la eficacia del compuesto en la inhibicién de
la resorcién 6sea en un sistema de cultivo de 6rganos de

huesos largos fetales en rata. Griswold et al., (1988),

Arthritis Rheum., 31:1406-1412; Badger et al., (1989),
Circ, Shock 27, 51-61, Votta et al., (1994), in vitro. Bone
15, 533-538; Lee et al., (1993), . Ac ci.,

696, 149-170.

Se reconoce también que tanto la IL-6 como IL-8 Be
producen durante las infecciones por rinovirus (HRV), y que
contribuyen a la patogénesis del resfriado comfin y a la

exacerbacién del asma asociada a la infececién por HRV

(Turner et al., (1998), Clin, Infec, Dis,, vol, 26, pag.
840; Teren et al., (1997), . ir. i '

vol, 155, pig. 1362; Grunberg et al., {(1997), Am, J.

Respir. Crit. Care Med., vol, 156, pig. 609 y Zhu et al.,
J., Clin, Invest, (1996), wvol. 97, pég. 421). Se ha

demostrado también in vitro que la infecciétn de células
epiteliales pulmonares por HRV da como resultado la

produccién de IL-6 y IL-8 (Subauste et al., J. Clin.

£
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Invest. (1995), vol. 96, pdg. 549). Las células epiteliales
representan el sitio primario de infeccién de HRV. P r
tanto, otro aspecto de la presente invencién es un
procedimiento de tratamiento para reducir la inflamacibn
asociada a la infecci6n por rinovirus, no necesarliamente
un efecto directo del virus mismo.

Otro aspecto de la presente invencién implica el nuev
uso de estos inhibidores de P38/citoquina para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias o proliferativas
© angiogénicas crbnicas que estin causadas por una
angiogénegis excesiva o inapropiada.

Las enfermedades crénicas que tienen un componente
angiogénico inapropiado son diversas neovascularizaciones
ocularea, tales como la retinopatia diabética y 1la
degeneracién macular. Otras enfermedades crénicas que
tienen una proliferacién excesiva o aumentada de los vasos
son el crecimiento de los tumores y la metédstasis,
aterosclerosis y ciertas afecciones artriticas. Por 1lo
tanto, leos inhibidores de citoquinas perén Gtiles en el
bloqueo del componente angiogénico de estos estados
patolégicos.

El término "proliferacifn excesiva o aumentada de los
vasos, angiogénesis inapropiada", como se utiliza en la
presente descripcién, incluye, pero sin limitacién,

enfermedades que 8e caracterizan por hemangiomas vy
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enfermedades oculares.

El término "angiogénesis inapropiada", como se utiliza
en la presente descripcién, incluye, pero sin limitacioén,
enfermedades que 8e caracterizan por una proliferacién
vesicular con proliferacitn del tejidoc acompaflante, tal
como ocurre en el cdncer, metdstasis, artritis vy
aterosclerosis.

Esta invencién comprende también procedimientos de
tratamiento o prevencién de enfermedades que pueden
tratarse o prevenirse mediante la inhibicién de ERK/MAP en
un mamifero, preferiblemente un humano, que comprenden la
administracién al citado mamifero de una cantidad eficaz
de un compuesto de fSrmula I.

Consiguientemente, la presente invencién proporciona
un procedimiento de tratamiento de una enfermedad mediada
por la P38 quinasa en un mamifero necesitado de ello,
preferiblemente un humano, que comprende administrar al
citado mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de &ste.

Las enfermedades mediadas por la P38 preferidas para
tratamiento incluyen, pero sin limitacién, artritis
peoridsica, sindrome de Reiter, artritis reumatoide, gota,
artritis reumdtica, artritis de rubeola y sinovitis aguda,
espondilitis reumatoide, ostecartritis, artritis gotosa y

otras afecciones artriticas, sepsis, chogque séptico, choque
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endotfxico, sepsie Gram negativa, sindrome del choque
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toxico, enfermedad ' de Alzheimer, apoplejia, apoplejia
isquémica y hemorrégica, trauma neuronal/dafio cerebral
cerrado, asma, sindrome de la dificultad respiratoria en
del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
malaria cerebral, meningitisa, enfermedad . pulmonar
inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidesis pulmonar,
enfermedadee de resorcibn 6sea, ostecporosis, reestenosis,
dafio por reperfusifén cardiaca, dafioc por reperfusiédn
cerebral y renal, insuficiencia renal crénica, trombosis,
glomerulonefritis, diabetes, retinopatia diabética,
degeneracifn macular, reaccién del hospedador frente al
injerto, rechazos de aloinjertos, enfermedad inflamatoria
del intestino, enfermedad de Crohn, colitls ulcerosa,
enfermedades neurodegenerativas, esclerosis mGltiple,
degeneracifn muscular, retinopatia diabética, degeneracién
macular, crecimiento tumoral y metdstasis, enfermedades
angiogénicas, infeccibn por rinovirus, enfermedades orales
tales como gingivitis y periodontitis, eczema, dermatitis
de contacto, psoriasis, quemaduras del sol y conjuntivitis.

El término "tratar", como se utiliza en la presente
descripcién, se refiere a revertir, aliviar, inhibir 1la
progresitn de o prevenir la dolencia o afeccitn a la que
se aplica dicho término, o uno o mis sintomas de dicha

dolencia o afeccién. El1 término "tratamiento", como se
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utiliza en la presente descripcibfn, se refiere al acto de
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tratar, como se ha definido "tratar" inmediatamente antes. .

Esta invencién comprende también composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de una afecci6n
seleccionada del grupo constituido por artritis, artritis
psoridsica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumdtica,
artritis de rubeola y sinovitis aguda, artritis reumatoide,
egpondilitis reumatoide, osteocartritis, artritis gotosa y
otras afecciones artriticas, -sepsia. choque séptico, choque
endotbéxico, sepsis Gram n_egativa, sindrome del choque
téxico, enfermedad de Alzheimer, apoplejia, trauma
neuronal, asma, sindrome de la dificultad respiratoria del
adulto, malaria cerebral, enfermedad pulmonar inflamatoria
crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedades de
resorcién ©sea, osteoporosis, reestenosis, dafio por
reperfusién cardiaca y renal, trombosis, glomerulonefrit:i.s,
diabetes, reaccidtn del hospedador frente al inje_rto,
rechazos de aloinjertos, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
esclerosis midltiple, degeneracifn muscular, eczema,
dermatitis de contacto, psoriasis, quemaduras del sol o
choque de la conjuntivitis en un mamifero, incluyendo un
humano, que comprende una cantidad de un compuesto de
f6rmula I eficaz en dicho tratamiento, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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farmacéuticas para el tratamiento de una afeccifn que puede
tratarse mediante la inhibicién de la ERK/MAP quinasa en
un mamifero, incluyendo un humano, gque comprenden una
cantidad de compuesto de la reivindicacién 1 eficaz en
dicho tratamiento, Yy un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

BEsta 1invencién comprende también composiciones
farmacéuticas par el tratamiento de una afeccién que puede
tratarse mediante la inhibicién de la P38 quinasa en un
mamifero, incluyendo un humano, que comprende una cantidad
de compuesto de la reivindicacién 1 eficaz en dicho
tratamiento, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién comprende también composiciones
farmacéuticas que contienen profirmacos de los compuestos
de la fSrmula I. Los compuestos de f6rmula I con grupos
amino, amido, hidroxi o &cido carboxilico libres pueden
convertirse en profirmacos. Los profdrmacos incluyen
compuestos en los que un residuo aminoacidico, o una cadena
polipeptidica de dos © mds (por ejemplo, dos, tres o
cuatro) residuos amincacidicos estdn unidos covalentemente
mediante enlaces peptidicos a los grupos amino, hidroxi o
4cido carboxilico libres de los compuestos de f6rmula I.
los residuos aminoacidicos incluyen los 20 aminodcidos de

origen natural designados habitualmente por simbolos de
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tres letras, e incluyen también 1la 4-hidroxiprolina,
hidroxiligina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina,

norvalina, beta-alanina, dcido gamma-amincbutirico, '

" ecitrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metionina

sulfona. Los profidrmacos incluyen tamblén compuestos en los
que los carbonatos, carbamatos, amidas y alquilésteres
estén unidos covalentemente a los sustituyentes anteriores
de f&rmula I mediante el carbono carbonilo de la cadena
lateral del profdrmaco.

La 1invencién comprende también composiciones de

liberacién sostenida.

Un conocedor de 1la técnica observari que los
compuestos de la invencién son Gtiles en el tratamiento de
un diverso conjunto de enfermedades. Un conocedor de la
técnica observaria también que, cuando se utilizan los
compuestos de 1la invencién en el tratamiento de una
enfermedad especifica, los compuestoe de la invencién
pueden combinarse con los diversos agentes terapéuticos
existentes utilizados para esa enfermedad.

Para el tratamiento de la artritis reumatoide, los
compuestos de la invencién pueden combinarse con agentes
tales como inhibidores de TNF-a, tales como anticuerpos
monoclonales anti-TNF (tales como Remicade, CDP-870 y D;E)}
y moléculas de inmunoglobulina para el receptor de TNF

(tales como Enbrel®™), inhibidores de COX-2 (tales como
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celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y etoricoxib), metotrexato
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en dosis bajas, lefunomide, hidroxicloroquina, da-
penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse
ta.mbiéq en combinacién con 1los agentes terapéuticos
existentes para el tratamiento de la osteoartritis. Los
agentes adecuados para utilizar en combinacién incluyen
agentes antiinflamatorios no esteroideos estdndar (en
adelante AINE) tales como piroxicam, diclofenaco, &cidos
propiénicos tales como naproxeno, flubiprofeno,
fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno; fenamatos tales como
dcido mefendmico, indometacina, eulindac, apazona;
pirazolonas tales como fenilbutazona; salicilatos tales
como aspirina; inhibidores de COX-2 tales como celocoxib,
valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib; analgésicos y terapias
intraarticulares tales como corticosteroldes y &cidos
hialurénicos, tales como hyalgan y synvisc.

Los compuestos de la presente invenciém pueden
utilizarse también en combinacién con agentes
anticancerosos tales como endostatina y angiostatina, o
farmacos citotdxicos tales como adriamicina, daunomicina,
cis-platino, etopfsido, taxol, taxotere y alcaloides, tales
como vincristina, inhibidores de farnesil transferasa,
inhibidores de VegF y antimetabolitos tales como

metotrexato.
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Los compuestos de la invencién pueden utilizarse
también en combinacién con agentes antivirales, tales com
Viracept, AZT, aciclovir y famciclovir, y compuestos
antiinfecciosos tales como Valant.

Los compuestos de la presente invencién pueden
utilizarse también en combinacién con agentes
cardiovasculares tales como bloqueantes de los canales del
calcio; agentes reductores del nivel de l{pidos tales como
estatinas; fibratos; beta-bloqueantes; inhibidores de ACE;
antagonistas del receptor de angiotensina 2 e inhibidores
de la agregacién plaquetaria.

Los compuestos de la presente invencién pueden
utilizarse también en combinacifén con agentes del SNC,
tales como antidepresivos {({tales como sertralina); farmacos
antiparkinsonianos (tales como deprenilo, L-dopa, Requip,
Mirapex; inhibidores de MAOB tales como selegina Yy
rasagilina; inhibidores de comP tales como Tasmar,
inhibidores de A-2; inhibidores de la recaptacién de
dopamina; antagonistas de NMDA; agonistas de nicotina;
agonistas de dopamina e inhibidores de la 6xido nitrico
sintasa neuronal); y féirmacos anti-Alzheimer tales como
donepezilo, tacrina, inhibidores de COX-2, propentofilina
o metrifonato.

Los compuestos de la presente invencifn pueden

utilizarse también en combinacién con agentes para la
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osteocporosis, tales <como roloxifeno, droloxifeno,
lasofoxifeno o fosomax; y agentes inmunosupresores tales

como FK-506 y rapamicina.

Degcri &n allada la ipven
Los compuestos de férmula I pueden prepararse segin
los sigulentes esquemas de reaccitn y discusién. A menos
que se indique otra cosa, m, n, p, s, B, R' a R y Het y la
f6rmula estructural I en los esquemas de reaccldn y

discusifn siquientes son como se definieron anteriormente.
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El esquema 1 se refiere a la preparacién de compuest 8
de f6rmula I en dos etapas a partir de compuestos de
férmula III. Refiriéndose al esquema 1, los compuestos de
f6rmula III, en la que L es un grupo saliente adecuado tal
como fluoro, bromo, cloro o mesilc (MeSQ,), preferiblemente
bromo o cloro, sSe convierten en el correspondiente
compuesto de f6rmula II mediante reaccién con hidrazina,
formando una hidrazinopiridina, seguido de reacciSn con un
reactivo acilante. La reaccién de un compuesto de f6rmula
III con hidrazina se realiza en un dipolvente polar tal
como piridina, etanol o terc-butanol, o en hidrazina pura,
preferiblemente en hidrazina pura. La reaccién de 1la
hidrazina se realiza a una temperatura de entre
aproximadamente 40°C Y aproximadamente 8o0°C,
preferiblemente a aproximadamente 70°C durante
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 60 minut s,
preferiblemente aproximadamente 15 minutos. La acilacién
de 1la hidrazinopiridina resultante para proporcionar
compuestos de f6rmula IT se realiza con un cloruro de dcido
en presencia de una base, tal como trietilamina, en un
disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, preferiblemente diclorometano, durante
un periodo de tiempo de entre aproximadamente 10 minutos
a aproximadamente 120 minutos, preferiblemente

aproximadamente 30 wminutos, a una temperatura de
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aproximadamente 0°C a aproximadamente 22°C, preferiblemente
a aproximadamente 0°C. Como alternativa, la hidrazino-
piridina puede acilarse con un #&cido carboxilic ,
pfoporciona.ndo compuestos de £6rmula II, utilizando agentes
de acoplamiento amida de manera bien conocida por 1 s
expertos en la técnica.

El compuesto de f6rmula II puede convertirse en un
compuesto de f6rmula I utilizando un agente deshidratante
adecuado, o en condiciones que potencien 1la
clclodeshidratacién. Los agentes deshidratantes adecuados
para la convergién de compuestos de f&Srmula II en
compuestos de f&6rmula I incluyen oxicloruroc de f6sforo y
diclorotrifenilfosforano, preferiblemente oxicloruro de
fésforo. Las reacciones que utilizan oxicloruro de fé6sforo
se realizan en oxiclorurc de f6sforo puro a una temperatura
entre aproximadamente 60°C y aproximadamente 110°C, durante
un periodo de tiempo entre aproximadamente 2 horas y
aproximadamente 16 horas. Las reacciones que utilizan
diclorotrifenilfosforano se realizan en presencia de una
base, tal como trietilamina, en un disolvente polar tal
como acetonitrilo, a temperaturas de aproximadamente 60°C
a reflujo durante un periodo de tiempo de aproximadamente
1 hora a aproximadamente 8 horas.

Los compuestos de f6rmula III pueden prepararse segfin

los procedimientos del esquema 2.
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El esquema 2 se refiere a la preparacién de compuest a
de fSrmula III, que son Iintermedios Gtiles en 1la
preparacién de compuestos de férmula I en el esquema 1.
Refiriéndose al esquema 2, puede prepararse un compuesto
de f6rmula III, en la que (R’),-fenil-Het es de f&rmula (c)
o (f), a partir de compuestos de f&rmula VII medlante
reaccibn con un reactivo aminante. Los reactivos aminantes
adecuados incluyen hidrazinas de f6rmula HN-NH-R' en un
disolvente polar. Los disolventes adecuados incluyen
alcoholes tales como etanol, propancl, butanol o mezclas
de alcoholes y é&dcido acético, preferiblemente etanol o
etanol/&cido acético. La reaccién anteriormente citada se
realiza a una temperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 100°C, preferiblemente de aproximadamente
22°C a 65°C, durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas,
preferiblemente aproximadamente 3 horas.

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de
f6rmula III, en la que (R'),-fenil-Het es de fé6rmula (e), a
partir de compuestos de férmula VII mediante reaccidén con
clorhidrato de hidroxilamina y wuna base. Las bases
adecuadas incluyen piridina o una trialquilamina,
preferiblemente piridina. Los disolventes adecuados
incluyen N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o piridina,

preferiblemente piridina. La reaccifén anteriormente citada
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Be realiza a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 100°C, preferiblemente a aproximadamente
60°C, durante un periodo de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 48 horas, preferiblemente aproximadamente
20 horas.

Se prepara el compuesto de f&6rmula VII a partir de un
compuesto de fSrmula IV mediante reacciédn con un acetal,
tal como dimetilformamida-dimetilacetal, a una temperatura
de aproximadamente 60°C a aproximadamente 90°C,
preferiblemente a aproximadamente 80°C, durante un periodo
de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 6 horas,
preferiblemente aproximadamente 3 horas.

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de
fé6rmula III, en la que (R'),-fenil-Het es de f6rmula (c) o
(f), a partir de compuestos de £f6rmula VIII mediante
reaccién con un reactivo aminante tal como H,N-NH-R';, seg(in
procedimientos andlogos a la conversidn de los compuest 8
de f6rmula VII en f&6rmula III.

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de
f6rmula III, en la que (R)a-fenil-Het es de férmula (e),
a partir de compuestos de f6rmula VIII mediante reaccidn
con clorhidrato de hidroxilamina, segGn procedimientos
anfilogos a la conversifn de los compuestos de férmula VII
en férmula III.

Se prepara el compuesto de férmula VIII a partir de
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un compuesto de f£6rmula IV mediante reaccién con un
isotioclanato. Los isotiocianatos adecuados incluyen
compuestos de férmula R*-NeC=S. Las reacciones c n
isotiocianatos se facilitan por la adicién de una base, tal
como hidruro de sodio, diisopropilamida de litio u otras
bases fuertes adecuadas. Los disolventes adecuados para la
reaccién anteriormente citada incluyen piridina, N,N-
dimetilformamida o tetrahidrofurano, preferiblemente
piridina. La reaccifdn anteriormente citada se realiza
durante un periodo de aproximadamente 0,5 horas a
aproximadamente 4  horas, a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C. La reaccidén de
deeprotonacién con las bases citadas anteriormente estéd
seguida por la adicién de un isotiocianato adecuado, y se
realiza durante un periodo de aproximadamente 10 minutos
a aproximadamente 20 horas, a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C, preferiblemente
a aproximadamente 22°C, durante un periodo de
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 24 horas.

Como alternativa, puede prepararse un compuesto de
f6rmula III, en la que (R)),-fenil-Het es de f£6rmula (d), a
partir de un compuesto de f6rmula VI mediante reaccién con
un aldehido de f&rmula RS- (C=0)-H en presencila de acetato
cuproso y una fuente de amonio en un disolvente polar. lLas

fuentes de amonio adecuadas incluyen trifluorcacetato de
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amonio, amonlaco y acetato de amonio; preferiblemente
acetato de amonioc. La reaccifn anteriormente citada puede
desarrollarse sin disolvente o© en presencia de un
disolvente tal como alcoholes (metanol, etanol o butanol)
y &cido acético. La reacciSn anteriormente citada puede
desarrollarse a una temperatura de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 80°C, durante un periodo de aproximadamente
15 minutos a aproximadamente 4 horas, preferiblemente en
condiciones sin disolvente a aproximadamente 60°C durante
aproximadamente 2 horas.

Se prepara el compuesto de f6rmula VI a partir de un
compuesto de f&rmula V mediante reaccién con metéSxido de
sodio o etéxido de sodio o terc-butédxido de seodio,
preferiblemente metSxido de sodio, en un disolvente
alcohol, tal como  metanol, etanol, isopropanol,
preferiblemente metanol, a una temperatura de 0°C a 30°C,
preferiblemente a 22°C, durante un periodo de tiempo de 15
minutos a aproximadamente 3 horas, preferiblemente 30
minutos. La reaccifn anteriormente citada es seguida por
un procesamiento acidico acuoso.

Se prepara el compuesto de f6rmula V a partir de un
compuesto de f6rmula IV mediante reaccién con Br, en un
disolvente polar. Los disolventes adecuados incluyen &dcido
acético, cloroformo o clorurc de metileno, preferiblemente

&cldo acético. La reaccidn anteriormente citada se realiza



10

15

20

25

Z2(0

141
a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
30°C, preferiblemente a aproximadamente 22°C -(temperatura
ambiente), durante un periodo de tiempo de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 4 horas, preferiblemente
aproximadamente 30 minutos.

Como alternativa, puede prepararse un compuesto de
f6rmula III, en la que (R'),-fenil-Het es de f6rmula (a) a
partir de compuestos de f6rmula IX, mediante reaccién con
una fuente de amonio y acetato cuproso y un disolvente
polar. Las fuentes de amonio adecuadas incluyen
trifluorocacetato de amonio, amoniaco y acetato de amoni ,
preferiblemente acetato de amonio. La reaccién
anteriormente citada puede desarrollarse sin disolvente o
en presencla de un disolvente tal como alcoholes (metanol,
etanol o©o butanol) y &dcido acé&tico. La reaccidn
anteriormente citada puede desarrollarse a una temperatura
de aproximadamente 20°C a aproximadamente 80°C, durante un
periodo de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 4
horas, preferiblemente en condiciones sin disolvente a
aproximadamente 60°C durante aproximadamente 2 horas.

Se prepara el compuesto de f6rmula IX a partir de un
compuesto de férmula IV mediante reaccidn con un reactivo

de £56rmula
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en la que L es un grupo saliente tal como cloro, brom ,
yodo o mesilato, en presencia de una base y un disolvente.
Las bases adecuadas incluyen NaH y n-butil-litio. Los
disolventes adecuados incluyen THF y DMF. La reaccidn
anteriormente citada puede realizarse a una temperatura de
aproximadamente -30°C a aproximadamente la temperatura de
reflujo del disolvente, durante un periodo de
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 24 horas.

Como alternativa, pueden prepararse los compuestos de
f6rmula III(e) a partir de 1la £f6rmula IV seglin los
procedimientos descritos en los documentos US 5.859.257 o
US 5.633.272.

Se preparan los compuestos de f&6rmulas IV y VI segln
los procedimientos del esquema 6. Las rutas adicionales
para la sintesis de compuestos relacicnados con la f6rmula
IV se describen en la bibliografia: Davies, I.W.; Marcoux,
J.-F.; Corley, E.G.; Journet, M.; Cal, D.-W.; Palucki, M.;
Wu, J.; Larsen, R.D.; Rossen, K.; Pye, P.J.; DiMichele, L.;
Dormer, P.; Reider, P.J.; J. Org, Chem,, vol. 65, pégs.
8415-8420 (2000). Se prepara el compuesto de f6rmula X

mediante procedimientos bien conccidos por los expertos en
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la técnica.

.Como alternativa, pueden prepararse los compuestos de
f6rmula III(g) ¥y (h) a partir de compuestos de f6rmula IV
seqglin los procedimientos descritos en la bibliografia
(Gauthier, J.Y¥Y.; Leblanc, Y.; Black, C.; Chan, C.-C.;
Cromliseh, W.A.; Gordon, R.; Kennedey, B.P.; Lau, C.K.:
Léger, S.; Wang, Z.; Ethier, D.; Guay, J.; Mancini, J.;
Riendeau, D.; Tagarli, P.; Vickers, P.; Wong, E.; Xu, L.;
Prasit, P. Bicorq, Med, Chem, Lett. 1996, 6, B87-92).

El esquema 3 pe refiere a la preparacifén de compuestos
de f6rmula III, en la que (R%),-fenil-Het es de f&rmula (b)
o (d), que son intermedios en el esquema 1, (Gtiles en la
preparacién de compuestos de férmula I. Refiriéndose al
esquema 3, puede prepararse un compuesto de fé&rmula III,
en la que (R}),-fenil-Het es de f6Srmula (b), a partir de un
compuesto de f6rmula XI mediante reaccibén con un compuesto

de f£6rmula

NH
|| Xl

en presencia de un disolvente polar. Los disolventes
adecuados incluyen N,N-dimetilformamida, cloroformo,
dimetilsulféxido, tetrahidrofurano Y etanol,
preferiblemente N,N-dimetilformamida. La reaccion

anteriormente citada se realiza a una temperatura de
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aproximadamente -15°C a aproximadamente 80°C,
preferiblemente a 60°C, durante un periodo de
aproximadamente 4 horas a aproximadamente 4 dias,
preferiblemente 4 horas.

Como alternmativa, puede prepararse un compuesto de
f6rmula IIT, en la que (R?),~fenil-Het es de f6rmula (d), a
partir de un compuesto de f6rmula XI mediante reaccifn con
un aldehido de f6rmula RS- (C=0)-H en presencia de un
catalizador y una fuente de amonio, segiin procedimient s
andlogos a los de conversifn de compuestos de f6rmula VI
en fOrmula III del esquema 2.

Se prepara el compuesto de £6rmula XI, en la que (R’),-
fenil-Het es de f6rmula (d), a partir de un compuesto de
f6rmula XII mediante reaccién con metéxido de sodio
etbdxido de sodio o terc-butdHxido de scdio, preferiblemente
metéxido de sodio, en un disolvente alcoh6lico, tal como
metanol, etanol, isopropanol, preferiblemente metancl, a
una temperatura de 0°C a 30°C, preferiblemente a 22°C,
durante un periodo de tiempo de 15 nminutos a
aproximadamente 3 horas, preferiblemente 30 minutos. La
reaccién anteriormente citada es seguida por un
procesamiento acidico acuoso.

Se prepara el compuesto de fSrmula XII a partir de un
compuesto de f6rmula XIV mediante reaccién con Br, en un

disolvente polar o no polar. Los disolventes adecuados
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incluyen &cido acético, diclorometano y cloroformo,
preferiblemente &cido acético. La reaccién anteriormente
citada se realiza a una temperatura de aproximadamente 0°C
a aproximadamente 30°C, preferiblemente a aproximadamente
22°C (temperatura ambiente), durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos a 4 horas, preferiblemente 30
minutos.

Se prepara el compuesto de f6rmula XIV a partir de un
compuesto de f6rmula XV, en la que P y P son
independientemente alquilo (C,-Cs), mediante reaccién c n
un reactivo de Grignard de férmula (R?),-fenil-(CH,)-M,
siendo M un grupo activante tal como bromuro o cloruro de
magnesio en un disolvente. Los disolventes adecuados
incluyen tetrahidrofurano, dietiléter, dioxano Yy
dimetiletiléter, preferiblemente tetrahidrofurano. La
reaccién anteriormente citada se desarrolla a una
temperaratura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
30°C, preferiblemente a aproximadamente 22°C, durante un
periodo de aproximadamente 6 horas a aproximadamente 48
horas, preferiblemente aproximadamente 6 horas.

El compuesto de f&rmula XV puede prepararse mediante
procedimientos bien conocidos por los conocedores de 1la
técnica véase Gomtsyan, A., Org, Lett., 2, 11-13 (2000).
Los reactivos de f6rmula (R%),-fenil-(CH,)-M estén

comercialmente disponibles o se pueden preparar por un
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experto en la técnica.

El esquema 4 s8e refiere a la preparacién de compuestos
de f6rmula III, en la que (R'),-fenil-Het es de f6rmula (b)
o (d), R® es hidrSgeno y L es un grupo saliente adecuado
como e describié en el esquema 1. Refiriéndose al esquema
4, pueden prepararse compuestos de f6rmula III, en la que
(R}) ,-fenil-Het es de f6rmula (d), a partir de compuestos de

f6rmula XVI mediante reaccidn con un isocianuro de fé6rmula

(R‘»@\E,soi@—cm XVil
ﬁf

en presencia de una base. Las bases adecuadas incluyen
carbonato de potasio, trietilamina y @piperazina,
preferiblemente carbonate de potasio. Los disolventes
adecuados incluyen disolventes ©polares tales como
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, preferiblemente
en N,N-dimetilformamida. La reaccién anteriormente citada
puede desarrcollarse a una temperatura entre aproximadamente
22°C Y aproximadamente 70°C, preferiblemente a
aproximadamente 22°C, durante un periodo de aproximadamente
2 horas a aproximadamente 4 |horas, sequido de
aproximadamente 6 horas a aproximadamente 10 horas a una

temperatura de aproximadamente 70°C.
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Los- compuestos de férmula III, en la que (RY),-fenil-
Het es de f6rmula (b), pueden prepararse de wmodo anilog ,
mediante la preparacién en primer lugar del intermedio
imina de £6rmula XVIII por reaccidn de compuestos de
f6rmula XVI con una amina adecuada de férmula NH,R' en
condiciones deshidratantes. Dichas condiciones incluyen el
tratamiento de los compuestos de férmula XVI y una amina
NHR® en un disolvente tal como tetrahidrofuranc o
diclorometano, con un agente deshidratante tal como sulfato
de magnesio anhidro o© tamices wmoleculares. Como
alternativa, puede prepararse la imina de f&rmula XVIII y
hacerse reaccionar posteriormente en un medio acuoso como
se describe en la bibliografia (Sisko, J.; Kassik, A.J.;
Mellinger, M.; Filan, J.J:; Allen, A.; Olsen, M.A.; J. Org,
Chem, 2000, 65, 1516-1524). Las reacciones de las iminas
de f&rmula XVI con isocianuros adecuados de f£6rmula XVII
se realizan a aproximadamente 22°C, durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 21 dias,
preferiblemente de aproximadamente 1 dia.

Los compuestos de fo6rmula XVI son conocidos en la
bibliografia (cuando L es cloro, véase: Corey, E.J.; Loh,
T-P.; AchyuthaRao, S.; Daley, D.C.; Sarshar, S. J. Org,
Chem,, 1993, 58, 5600-5602) o pueden prepararse de manera
bien conocida por los expertos en la técnica.

El esquema 5 se refiere a preparaciones alternativas
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de compuestos de f6rmula III, que son intermedios en el
esquema 1, f(tiles en la preparacién de compuestos de
f6rmula I. Refiriéndose al esquema 5, puede prepararse un
compuesto de £f6rmula III a partir de un compuesto de
f6rmula XIX mediante los procedimientos descritos
anteriormente en el esquema 2.

Puede prepararse un compuesto de f6rmula XIX a partir
de un compuesto de f6rmula XX mediante reaccidn con un
éater de f&rmula (RY),-fenil-CO,P!, siendo P! metilo o etilo,
en presencia de una base y un disolvente. Las bases
adecuadas incluyen hidruro de sodio, diisopropilamida de
litio o alc6xidos de sodio, preferiblemente etéxido de
sodio. Los disclventes adecuados incluyen alcoholes tales
como metanol, etanol, propancol, butanol o tetrahidrofurano,
preferiblemente etanol. La reaccidn anteriormente citada
se realiza a una temperatura de aproximadamente 23°C a
aproximadamente 65°C, preferiblemente a aproximadamente
50°C, durante un periodo de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 24 horas, preferiblemente aproximadamente
20 horas.

El compuesto de f6rmula XX puede prepararse mediante
procedimientos bien conocidos por los expertos en la
técnica.

El eaquema 6 se refiere a la preparacién de compuestos

de f&6rmulas,IV y VI, que son intermedios en el esquema 2,
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fitiles en la preparacidn de compuestos de f6rmula I.

Pueden prepararse los compuestos de f6rmula IV a
partir de compuestos de fSrmula XXI, siendo OL acetoxi,
bromo o c¢loro, mediante reaccifn con un agente reductor.
Los agentes reductores adecuados para la reduccién de
compuestos de f6rmula XXI, cuando OL es acetoxi, incluyen
titanio sobre grafito, cloruro de nigquel y borohidruro de
sodio. Los agentes reductores adecuados para la reduccién
de compuestos de f6rmula XXI, cuando OL es bromo o cloro,
incluyen zinc en polvo, naftalida de sodio y yoduro de
samario.

Los compuestos de f6rmula XXI, en la que OL es un
grupo saliente tal como acetoxi, pueden prepararse a partir
de compuestos de f6rmula VI mediante reaccifén con un agente
acilante tal como cloruro de acetilo o anhidrido acético,
en presencia de una base tal como piridina, a una
temperatura de aproximadamente 10°C a aproximadamente 65°C,
preferiblemente a aproximadamente 50°C, durante un periodo
de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 4 horas,
preferiblemente aproximadamente 2 horas. Los compuestos de
férmula XXI, en la que OL es un grupc saliente tal como
cloro o bromo, se pueden preparar a partir de compuestos
de £f6rmula VI mediante reaccién con un reactivo halogenante
tal como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo,

pentacloruro de fésforo y oxicloruro de f6sforo, bromo en
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dcido acético, a una temperatura de aproximadamente 10°C
a aproximadamente 65°C, preferiblemente a aproximadamente
50°C, durante un periodo de aproximadamente 1 hora a

aproximadamente 4 horas, preferiblemente aproximadamente

'2 horas.

Los compuestos de- f6rmula VI pueden prepararse a
partir de compuestos de f6rmula XXII mediante reaccién con
un reactivo de Grignard adecuadamente sustituido de fé6rmula
(R’).—fenil-M', siendo M un grupo de activacién tal como
bromuro o clorure de magnesio (véase por ejemplo: Jackson,
W.R.; Jacobs, H.A.; Jayatilake, G.S.; Matthews, B.ﬁ.;
Watson, K.G., Aust. J. Chem. 1990, 43, 2045-2062). Los
reactivos de férmula (R’),-fenil-M estén ‘comercialmente
disponibles o se pueden preparar por un experto en la

La preparacién y conversién de los compuestos de
£6rmula XVI en trimetilsililcianchidrinas de £6rmula XXIT
puede realizarse mediante procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica, tal como por ejemplo, Pirrung, M.;
Shuey, S.W.; J. Org. Chem. 1994, 59, 38_90-3897.

El esquema 7 se refiere a la preparacidn de compuestos
de féxrmula IV, que son intermedios para la preparacién de
compuestos de f£6rmula III en el esgquema 2. Refiriéndose al
esquema 7, se prepara un compuesto de fOérmula IV a partir

de un compuesto de -f6Srmula XXIII mediante reaccidén con un
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reactivo de Grignard de f6rmula (R'),-fenil-M, siendo M un
grupo activante tal como b;omhro de magnesio 5 cloruro de
magnesio en un disolvente. Los disolventes adecuados
incluyen tetrahidrofurano, dioxano, dimetiletiléter’ o
dietiléter, preferiblemente tetrahidrofurano. La reaccién.
anteriormente citada se realiza a una temperatura de
aproximadamente -78°C a 0°C, durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 24 horas,
preferiblemente aproximadameﬁte 2 horas. Los reactivos de
f6rmula (R%),-fenil-M esté&n comercialmente disponibles o se
pueden preparar por un experto en la técnica.

Se prepara un compuesto de férmula XXIII a partir de
un compuesto de férmula XXIV mediante reaccién con una
hidroxilamina de férmula

HN—O—P’

||== XXV
en la que P’ y P’ son independientemente alquilo (C;-Gg),
preferiblemente metilo, y un agente activante. Los agentes
activantes adecuados incluyen carbonildiimidazel o cloruro
de oxalilo, preferiblemente carbonildiimidazol. Los
disolventes adecuades incluyen _cloruro de metileno o
dicloroetano.

Los compuestos de férmula XXIV se preparan a partir

de compuestos de fSrmula XXVI mediante hidr6lisis &cida,
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tal como mediante reaccion con &cido sulffirico/agua
(preferiblemente 1:1) a una temperatura de aproximadamente
100°C a aproximadamente 120°C, .preferiblemente a
aproximadamente 110°C, durante un periodo de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 6 horas,
preferiblemente aproximadamente 4 horas. Como alternativa,
se prepara un compuesto de f&rmula XXIT mediante hidr6lisis
b&sica, tal como mediante reaccién con hidréxido de litio
en agua a una temperatura de aproximadamente 23°C a
aproximadamente 100°C, preferiblemente a una temperatura
de aproximadamente 80°C durante un ©periodo de
aproximadamente 4 a 10 horas.

El esquema 8 se refiere a la preparacién de compuestos
de férmula I, en la que (R)),-fenil-Het es (b) o (d), y R®
es hidrb6geno, que son intermedios en el esquema 1, fitiles
en la preparécién de compuestos de f6rmula I. Refiriéndose
al esquema 8, puede prepararse un compuesto de £6rmula I,
en la que (R'),-fenil-Het es de f&rmula (b) o (d), y RS es
hidrégeno, a partir de aldehidos de f6rmula XXVII como se
describid anteriormente en el esquema 4 paré la conversidn
de compuestos de f6rmula XVI en compuestos de f£6rmula III.
Los compuesots de f£6rmula XXVII se preparan a partir de
compuestos de f£O6rmula XXVIII mediante una reaccién de
formilacién. Las condiciones adecuadas de formilacién

incluyen un intercambio de haluro metdlico con cloruro de
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isopropilmagnesio en un disolvente tal como
tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente 0°C,
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 30 minutos,
sequido de la adicién de N,N-dimetilformamida a una
temperatura de aproximadamente 0°C, seguido de un periodo
de tiempo de aproximadamente 2,5 horas a una temperatura
de aproximadamente 50°C.

Los compuestos de fSrmula XXVITI se preparamn como se
describe en la bibliograffia (Moran, D.B.; Morton, G.O.;
Albright, J.D.: J, Heterocvel, Chem,, vol. 23, pags. 1071-
1077 {(1986)) o a partir de compuestos de fSrmula XXIX en
la que L’ es bromo o fluoro, como se describe en el esquema
1l para la conversifn de compuestos de f6rmula III en
compuestos de férmula I. Los compuestos de férmula XXIX
estdn comercialmente disponibles.

Los compuestos de férmula I que son de naturaleza
bdsica son capaces de formar una amplia variedad de
diferentes sales con diverscs &cidos i1norgdnicos vy
orgdnicos. Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente
aceptables para administracién a animales, a menudo es
deseable en.la prdctica aislar inicialmente un compuesto
de f6rmula I a partir de la mezcla de reaccién en forma de
una sal farmacéuticamente inaceptable, y después convertir
simplemente esta iltima de nuevo en el compuesto base libre

mediante tratamiento con un reactivo alcalino, y convertir
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posteriormente la base libre en una sal de adicién de &cido
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién de &cido
de los compuestos bésicos de 'esta invencién se preparan
ficilmente mediante tratamiento del compuesto bisico con
una cantidad sustancialmente equivalente del &cido mineral
u organico seleccionado en un medio disolvente acuocso o en
un disolvente orginico adecuado, tal como metanol o etanol.
Tras la evaporacidn cuidadosa del disolvente, se obtiene
la sal sblida deseada.

Los dcidos que se utilizan para preparar las sales de
adicién de &cido farmacéuticamente aceptables de los
compuestos bésicos de esta invencién son aquellos que
forman sales de adicién de &dcido no téxicas, es decir,
sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables,
tales como sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
nitrato, sulfato, o bisulfato, fosfato o fosfato &cido,
acetato, lactato, citrato o citrato &cido, tartrato o
bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato,
sacarato, benzoato, metanosulfonato y pamoato [es decir,
1,1’ -metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

Los compuestos de fSrmula I que son tamblén de
naturaleza icida, por ejemplo en los que R!-R'Y incluye un
resto COOH o tetrazol, son capaces de formar sales basicas
con diversos cationes farmacolSgicamente aceptables. Los

ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales
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alcalinos o metales alcalinotérreos, y particularmente, las
sales de sodio y potasio. Estas sales se preparan todas
mediante técnicas convencionales. Las bases quimicas que
se utilizan como reactivos para preparar las salés de bases
farmacéuticamente aceptables de esta invencién son aquellas
gque forman sales de bases no t6xicas con los compuestos
dcidos de f&rmula I descritos en la presente descripcién.
Estas sales de bases no téxicas incluyen aquellas derivadas
de cationes farmacol&6gicamente aceptables tales como sodio,
potasio, calcio y magnesio, etc. Estas sales pueden
prepararse fédcilmente tratando los correspondientes
compuestos dcidos con una solucién acuosa que contiene los
cationes farmacolSgicamente aceptables deseados, Y
evaporando después la solucién resultante hasta sequedad,
preferiblemente a presién reducida. Como alternativa,
pueden prepararse también mezclando conjuntamente
soluciones alcandlicas inferiores de los compuestos &cidos
y el alcéxido de metal alcalino deseado, y evaporando
después la solucién resultante hasta sequedad de la misma
manera que antes. En cada caso, se emplean preferiblemente
cantidades estequiométricas de reactivos para asegurar la
terminacién de la reaccidn y los miximos rendimientos de
producto.

Puede determinarse la actividad de los compuestos de

la invencién para las diversas dolencias descritas



10

15

20

25

s

156
anteriormente seglin uno o mis de los siguientes ensayos.
Todos loa compuestos de la invencién que se engayaron
tenian una CIy inferior a 10 uM en los ensayos in vitro de
TNFa y MAPKAP, y una DEg inferior a 50 mg/kg en el ensayo
in vivo de TNFa.

Los compuestos de la presente invencién poseen también
una actividad diferencial (es decir son selectivos) para
una o mids de las P38 quinasas (es decir, o, 8, v y 8).
Ciertos compuestos son selectivos para la P38a frente a las
P388, v vy &, otros compuestos son selectivos para la P38f8
frente a P38a, v y §, otros compuestos son selectivos para
las P38a y f frente a las p38 y y 8. La selectividad se
mide en ensayos estindar como la relacién CI4 de inhibicibn
en cada ensayo.

INHIBICION DE LA PRODUCCION DE TNF-ALFA EN MONOCITOS
HUMANQOS TRATADOS CON LPS

Se aislan células mononucleares a partir de sangre
heparinizada (1,5 ml de 1000 unidades/ml de heparina para
inyeccitn, Elkins-éin.n, Inc., afiadidos a cada 50 ml de
muestra) utilizando tubos Accuspin System-Histopaque-1077
(Sigma A-7054). Se afiaden 35 ml de sangre completa a cada
tubo, y se centrifugan a temperatura ambiente los tubos a
2100 rpm durante 20 minutos en una centrifuga Beckman GS-
6KR con el freno desconenctado a temperatura ambiente. Se

retiran las células mononucleares, las cuales recogen en
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la interfase, se diluyen con medio para macrbdfagos exento
de suexo (Gibco-BRL) (Medium) para obtener un volumen final
de 50 ml, y se recogen por filtracién durante 10 minutos.
Se desecha el sobrenadante, y se lava el sedimento celular
2 veces con 50 ml de Medium. Se toma una muestra para
recuento de las células suspendidas antes del segundo
lavado. Bas&ndose en este recuento, se diluyen las células
lavadas con medio que contiene SFB al 1% hasta una
concentracién final de 2,7 x 10% células/ml, y se afiaden 75
gl de la suspensifén celular a cada pocillo de una placa de
96 pocillos.
c el ¢ uest

Se ensayan rutinariamente los compueatés a
concentraciones finales de 2 yM a 0,016 uM, pero se pueden
ensayar a otras concentraciones, dependiendo de la
actividad. Se diluyen los agentes de ensayo con DMSO hasta
una concentracién final de 2 mM. A partir de esta aoluci?n
madre, en primer lugar se diluyen 1:25 los compuestos (5
gl de solucién madre 2 mM + 120 ul de medic que contiene
400 ng/ml de LPS y FBS al 1%), después se diluyen 40 ul de
esta dilucién con 360 gl de medio con LPS. Se realizan
dilucicnes (1/5) en serie mediante la transferencia de 20
il de esta dilucién a 80 ul de medio que contiene tanto LPS
como DMSO al 0,4%, dando como resultado soluciones gque

contienen 8 uyM, 1,6 uM, 0,32 uM y 0,064 uM de agente de
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ensayo.

Ensayo

Se inicia el ensayo mediante adicién a la suspensitn
celular mononuclear de 25 gl de los compuestos diluidos e
incubacién de las células a 37°C y €O, al 5% durante 4
horas.

Después se centrifugan las placas de 96 pocillos
durante 10 minutos a 2000 rpm a 4°C en una centrifuga
Beckman GS-6KR para retirar las células y residuos
celulares. Se retira una alicuota de 90 ul de cada
sobrenadante y se transfiere a una placa de fondo redondo
de 96 pocillos, y se centrifuga esta placa una segunda vez
para asegurar que se retiran todos los reasiduos celulares.
Se retiran 80 ul del sobrenadante y se transfieren a una
nueva placa de fondo redondo.

Se analiza el contenido en TNF-a en los sobrenadantes
utilizando ELISA R&D. Se afladen 25 ul de cada muestra a un
pocillo de ELISA gque contiene 25 ul de diluyente de ensayo
RD1F y 75 pl de diluyente de ensayo RD5. Se desarrolla el
ensayo siguiendo las instrucciones del kit, excepto que se

utilizan 100 ul de las soluciones de conjugado y sustrato.

INTERPRETACION

Se calcula de la sigquiente manera la cantidad de

inmunorreactividad al TNF-a en las muestras:
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% control= (X-B)/ (TOT-B) x 100
en la que X = DOy del pocillo del compuesto de
ensayo
B= DO,y de los pecillos de blanco de reactivo ELISA

total= DOy, de las c¢élulas que se trataron s6lo con

DMSO al 0,1%.

8 MAP ASA 2

Breparacién de los monocitog

Se recogen células mononucleares a partir de sangre
humana heparinizada como se detalld anteriormente. Se
siembran las células lavadas a una densidad de 1 x 10’
células/pocillo (en 2 ml de medio) en placas agrupadas de
6 pocillos . Se incuban las placas a 37°C en un ambiente
de CO, al 5% durante 2 horas, permitiendo la adherencia de
los monocitos, después de dicho tiempo se retiran por
aspiracién los sobrenadantea de los medios que contienen
las células no adheridas, y se afladen 2 ml de medio fresaco
a cada pocillo. Se incuban las placas durante una noche a
37°C en un ambiente de CO, al S%.

Activacidn celular

Se retiran los medios por aspiraciébn. Se lavan las
células adheridas dos veces con medio fresco, después se
aflade a cada pocillo 2 ml de medico DMEM que contiene SFB

al 10% inactivado con calor. Se preparan los compuestos de
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ensayo en forma de soluciones madre 30 mM en DMSO, y se
diluyen a 1250, 250, 50, 10, 2 y 0,4 uM en DMEM que
contiene DMSO al 1% y SFB al 10%. Se afiaden 20 ul de estas
diluciones de agente de ensayo a los pocillos individuales
de los cultivos de monocitos, dando como resultado
concentraciones finales de agente de ensayo de 12,5, 2,5,
0,5, 0,1, 0,02 y 0,004 uM. Después de un periodo de
preincubacién de 10 minuéos, se afiaden 20 uxl de una
solucién de LPS a 10 ug/ml en cada pocillo y se incuban las
placas a 37°C durante 30 minutos. Se retiran posterio;:'mente
los medios por aspiracién, se lavan dos veces los monocitos
adheridos con solucién salina tamponada con fosfato,
después se afiade a cada pocilleo 1 ml de solucibn salina
tamponada con fosfato que contiene Triton X-100 al 1%
(tampSn de lisis, que contiene también' 1l comprimido de
Complete™ [Boehringer n® 1697498) por 10 ml de tampdn). Se

incuban las placas en hielo durante 10 minutos, después de

. los cuales se recogen los lispados y se transfieren a tubos

de centrifugacién. Después de recoger todas las mueatras,
se clarifican por centrifugacién (45.000 rpm durante 20
minutos) y se recogen los sobrenadantes.

Inmunopr la MAPKAP 2

Se afladen 5 pul de antisuero anti-MAPKAP quinasa 2
(Upstate Biotechnology n® 06-534) a un tubo de

microcentrifuga (1 tubo para cada uno de los lisados
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celulares anteriores) que contiene 1 ml de una suspensién
de proteina Sefarosa G al 5% (Sigma n°P3296) en PBS. Se
incuban estas mezclas durante 1 hora a 4°C (con agitacién),
después de lo cual se recuperan por centrifugacién las
perlas que contienen la IgG unida, y se lavan dos veces con
1 ml de Tris 50 mM, pH 7,5, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM,
ortovanadato 0,5 mM, 2-mercaptoetancl al 0,1%, Triton X-100
al 1%, pirofosfato de sodio 5 mM, #-glicerofosfato de sodio
10 mM, fluoruro de fenilmetilsulfonilo 0,1 mM, leupeptina
1 ug/ml, pepstatina 1 ug/ml y fluoruro de sodio 50 mM
(tamp6n A) mediante centrifugaciones repetidas. Después se
transfiere un extracto celular individual de monocitos
(preparado anteriormente} a cada tubo que contiene un
sedimento de proteina G-Sepharose recubierto con IgG, y se
incuban estas mezclas durante 2 horas a 4°C (con
agitacidén). Se recogen posteriormente las perlas por
centrifugacién, y se lavan los sedimentos de las perlas
resultantes una vez con 0,5 ml de tamp6n A que contiene
NaCl 0,5 M, una vez con 0,5 ml de tampén A, y una vez con
0,1 ml de un tampén compuesto por MOPS 20 mM, pH 7.2, B-
glicerofosfato de sodio 25 mM, EGTA 5 mM, ortovanadato 1
mM y ditiotreitol 1 mM {(tampén B).

Eval i6n de 1 ividad de MAPKAP a 2

Se prepara de la siguiente manera una mezcla de

reaccién madre: 2,2 ul de y[**P]JATP 10 mCi/ml, 88 ul de una



10

15

20

25

73|

162
polucidn a 1,3 pg/ml de péptido sustrato de MAPKAP quinasa
2 (Upstate Biotechnology n® 12-240), 11 ul de ATP 10 mM,
8,8 ul de MgCl, y 770 pl de tampén B. Se afiaden 40 ul de la
mezcla de reaccién de la quinasa 'a’ cada uno de los
sedimentos de complejo inmune-proteina G , y se incuban los
tubos durante 30 minutos a 30°C. Después se clarifican los
tubos por centrifugacién, y se disponen 25 ul de cada
sobrenadante en un disco de papel de filtro P81 (Whatman
n® 3698-023). Después de dejar que todo el fluido empape
el filtro, se dispone cada disco en un pocillo individual
de placas agrupadas de 6 ©pocillos, Yy se lavan
secuencialmente los filtros con 2 ml de &dcido fosférico al
0,75% (3 lavados/l1l5 minutos cada uno) y una vez con acetona
(10 minutos). Después se secan los filtros al aire y se
transfieren a viales de centelleo liquido que contienen 5
ml de fluido de centelleo. Se determina la radiactividad
en un contador de centelleo liquido. Se expresa la cantidad
de radiactividad unida al filtro a cada concentracién de
agente de ensayo como un porcentaje de lo observado en las
células estimuladas con LPS en ausencia de un agente de

ensayo.

IB o
Se pesaron ratas y se les administr6é una dosis de

vehiculo (metilcelulosa al 0,5%, Sigma) o de firmaco. Una
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hora después se inyectaron i.p. los animales con LPS (50
pg/rata, Sigma L-4130). 90 minutos después se sacrificaron
los animales por asfixia con CO, y se extrajo sangre por
puncién cardiaca. Se recogié la sangre en tubos Vaccutainer
y s8e centrifugé durante 20 minutos a 3000 xrpm. Se
analizaron en el suero los niveles de TNFa utilizando un
BELISA (R&D Systems).

Esta invencién comprende también composici nes
farmacéuticas que los contienen, y procedimientos de
tratamiento o prevencién que comprenden administrar
profirmacos de los compuestos de f£6rmula I. Los compuestos
de fé6rmula I con grupos amino, amido, hidroxi o &cido
carboxilico libres pueden convertirse en profdrmacos. Los
profidrmacos incluyen compuestos en los gque un residuo
aminoacidico, ¢ una cadena polipeptidica de dos o mis (por
ejemplo dos, tres o cuatro) residuos aminoacidicos estéd
unido covalentemente mediante enlaces peptidicos a grupos
amino, hidroxi o &dcido carboxilico de los compuestos de
f6rmula I. Los residuos aminocacidicos incluyen los 20
aminodcidos de origen natural designados habitualmente por
simbolos de tres letras, e incluyen también 4-
hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemcsina, 3-
metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &cido gamma-
aminobutirico, . citrulina, homocisteina, homoserina,

ornitina y metionina sulfona. Los profdrmacos incluyen
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tambi&én compuestos en los que los carbonatos, cérbamatos,
amidas y alquilésteres estéin unidos covalentemente a los
sustituyentes anteriores de f6rmula I mediante el carbono
carbonilo de la cadena lateral del profdrmaco.

Las composiciones de la presente invencién pueden
formularse de manera convencional utilizando uno o més
vehiculos farmacéuticamente aceptables. Asi, los compuestos
activoe de la invencién pueden formularse para
administracién oral, bucal, intranasal, parenteral (por
ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcuténea) o rectal
© en una forma adecuada para administracién por inhalacién
o insuflacién.

Para administracién oral, las composiciones
farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo,
comprimidos o cdpsulas preparados por medios convencionales
con excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como
agentes ligantes (por ejemplo almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetil-
celulosa) ;; excipientes (por ejemplo, lactosa, celulosa
microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice);
disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato
86dico de almidén); o agentes humectantes (por ejemplo,
laurilsulfato de sodio) . Los comprimidos pueden recubrirse

mediante prbcedimientos bien conocidos en la té&cnica. Las
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preparaciones liquidas para adminiptracién oral pueden- T, .

tomar la forma de, por ejemplo, solucionea, jarabes o
suspensiones, o pueden presentarse en forma de producto
seco para constitucién con agua u otro vehiculo adecuado
antes del wuso. Dichas preparaciones 1liquidas pueden
prepararse por medics convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables, tales como agentes de
suspensién (por ejemplo, jarabe de sorbitol, metilcelulosa
o grasas hidrogenadas comestibles); agentes emulsionantes
(por ejemplo, lecitina o goma arxdbiga); vehiculos no
acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, é&steres olecsos
o alcohol etilico); y conservantes (por ejemplo, p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o &cido sérbico).

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

Los compuestos de f6rmula I pueden formularse también
para liberacifn sostenida segn procedimientos bien
conocidos por los conocedores de la técnica. Pueden
encontrarse ejemplos de dichas formulaciones en las
patentes de Estados Unidos 3.538.214, 4.060.598, 4.173.626,
3.119.742 y 3.492.397, que ge Iincorporan a la presente
descripcién como referencia en su totalidad.

Los compuestos activos de 1la invencién pueden

formularse para administraci6n parenteral por inyeccién,
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incluyendo el uso de técnicas de cateterizaciétn o infusidn
convencionales. Las formulaciones para inyeccifn pueden
presentarse en forma de dosis unitaria, por ejemplo, en
ampollas © en envases multidosis, conm un conservante
afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones © emulsiones en vehiculos oleosos
o acuosos, y pueden contener agentes de formulacidn tales
como agentes de suspensién, estabilizantes y/o de
dispersifn. Como alternativa, el ingrediente activo puede
estar en forma de polvo para reconstitucién antes del uso
con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril exenta
de pirégenos.

Los compuestos activos de la invencifn pueden
formularse también en composiciones rectales, tales como
supositorios o enemas de retencién que contienen, por
ejemplo, bases de supositorio convencicnales, tales como
manteca de cacac u otros glicéridos.

Para administracidén intranasal o administracién por
inhalacibn, los compuestos activoe de la invencién se
liberan convenientemente en forma de una solucidn o
suspensién a partir de un envase pulverizador por bombeo
que s8e aplica o bombea el paciente, o en forma de una
presentacién de pulverizador en aerosol a partir de un
envase a presién o un nebulizador, con el usoc de un

propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
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triclorofluorometano, diclorotetrafluorcetano, diSxid de <e=mm .

carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol a .
presién, puede determinarse la unidad de dosificacién a..
proporcionando una vélvula para liberar una cantidad _
medida. E1 envase a presién o el nebulizador pueden =
contener una solucién o suspensién del compuesto actlv .

Las cédpsulas y cartuchos (preparados por ejemplo a partir

de gelatina) para uso en un inhalador o insuflador, pueden
formularse conteniendo una mezcla en polvo de un compuesto.

de la invencién y una base adecuada en polvo, tal como
lactosa o almidén.

Una dosis propuesta de compuesto activo de la
invencién para administracién oral, parenteral o bucal a
un humanoc adulto medioc para el tratamiento de las
afecciones designadas anteriormente (por ejemplo,
inflamacién) es de 0,1 a 200 mg de ingrediente activo por
dosis unitaria, que podrfian administrarse por ejemplo de
1 a 4 veces al dia.

Las formulaciones de aeroscol para el tratamiento de
las afecciones designadas anteriormente (por ejemplo, el
sindrome de la dificultad respiratoria del adulto) en un
humano adulto medio se disponen preferiblemente de modo que
cada dosis medida o "rifaga" de aerosol contenga de 20 ug
a 1000 ug del compuesto de la invencién. La dosis diaria

total con un aeroscl estara en el intervalo de 100 ug a 10
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mg. La administracién puede ser de varias veces al dia, por
ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, proporcionando, por ejemplo,
1, 2 6 3 dosis cada vez.

Las formulaciones de combinacién de aerosol para el
tratamiento de las afecciones designadas anteriormente en
un humano adulto medio se disponen de tal modo que cada
dosis medida o T"ridfaga®™ de aeroscl contenga de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg del
compuesto activo de esta invencién, preferiblemente de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de dicho
compuesto. La administracién puede ser de varias veces al
dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, proporcionando, por
ejemplo, 1, 2 & 3 dosis cada vez.

Las formulaciones de aeroscl para el tratamiento de
las afecciones designadas anteriormente en un humano adulto
medio se disponen preferiblemente de tal modo que cada
dosis medida o “*rifaga" de aerosol contenga de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 2000 mg de un
inhibidor de ERK quinasa, preferiblemente de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg de inhibildor
de quinasa P38. La administracién puede ser de varias veces
al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, proporcicnando, por
ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez. '

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de los

compuestos de la presente invencién. Los puntos de fusién
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no estdn corregidos. Los datos de RMN ge indican en partes
por millén (8) y se refieren a la sefial de estabilizacién
del deuterio del disolvente de la muestra (deuteriocloro-
formo a menos que se especifique otra cosa). Los datos de
espectros de masas se obtuvieron utilizando un
espectrSmetro de masas Micromass ZMD APCI egquipado con un
cromatédgrafo de liquidos de alta resolucidn con gradiente
Gilson. Se utilizaron para los anilisis los siguientes
disolventes vy gradientes. Disolvente A: agua al
98%/acetonitrilo al 2%/4cido £6rmico al 0,01%, y disolvente
B: acetonitrilo que contiene é&cido f&érmico al 0,005%.
Tipicamente, se desarrolld un gradiente durante un periodo
de aproximadamente 4 minutos empezando por disolvente A al
95% y terminando con disolvente B al 100%. Se obtuvo
entonces el espectro de masas del componente eluyente
principal en rastreo de modo de ion positivo o negativo en
el intervalo de peso molecular de 165 uma a 1100 uma. Se
midieron las rotaciones especificas a temperatura ambiente
utilizando la linea D del sodio (589 nm). Se utilizaron
reactivos comerciales sin purificacién adicional. THF
representa tetrahidrofurano. DMF representa N,N-
dimetilformamida. Cromatograffa representa cromatografia
en columna realizada utilizando gel de silice de 32-63 mm
y ejecutada en condiciones de presién de nitrégeno

{(cromatografia ultrarripida). Temperatura ambiental

ok .
'F-r
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repregenta 20-25°C. Todas las reacciones no acuosas se
llevaxon a cabo en atmésfera de nitréSgeno por conveniencia
y para maximizar los rendimientos. La concentracién a

presidn reducida significa que se utilizé un rotavapor.
Un conocedor de la té&cnica observari que en algunos
casos pueden requerirse grupos protectores durante. la
preparacién. Después de preparar la molé&écula diana, el
grupo protector puede retirarse mediante procedimientos
bien conocidos por los conocedores de la técnica, tales

como ge describen en Greene y Wuts Protectjve Groupg in
Organic Synthesig (2* ed., John Wiley & Sons, 1991).

EMPLO
- i1l-6-(4-fanilox -5-311)-[1 ria 4,3~
alpiridina
S
l N
/I o
N7 N
\_
N
A) 6-C -N-met -N-metiln inami

8e afiadieron 5 ml de N,N-dimetilformamida (DMF) a una
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solucién de &cido 6-cloronicotin-carboxilico (40 g, 284
mmol) en diclorometano (500 ml). Se afladid gota a gota, a
temperatura ambiente, una solucién de cloruro de oxalilo
2 M en diclorometano (167 ml, 330 mmol). Se calent6 la
mezcla de reaccidn a 40°C durante 2 horas y después se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se concentré
in vacuo la solucién de cloruro de &cido y se dispuso bajo
vacio durante una hora. Se afiadié trietilamina (70 ml) a
una solucién de clorhidrato de N,O0-dimetilhidroxilamina (32
g, 330 mmol) en diclorometanoc (400 ml), después se enfrid
la mezcla a 0°C. Se afiadié gota a gota una solucidén del
cloruro de &cido en diclorometano (100 ml) previamente
formado a una velocidad que mantuviera la temperatura a
0°C. Después de la adicién, se retird el bafio de hielo, se
dejé calentar la mezcla de reacciSén hasta temperatura
ambiente, y se agité durante 20 horas. Después se ailadid
fosfato a4cido de sodio saturado a la mezcla de reaccidn y
se extrajo la fase orgdnica, se lavd con agua, salmuera,
ae secd con sulfato de sodio y se filtrd. Se concentrd la
solucidn in vacuo, proporcionando el compuesto del titulo
(48,9 g, 96%).

B) §&-Cloropixidin-3-carbaldehido

Corey, E.J.; Loh, T-P.; AchyuthaRao, S.; Daley, D.C.;
Sarshar, S. J. Org, Chem.., 1993, 58, S600-5602. Se enfrié

en bafio de hielo en un matraz secado a la llama en

b
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metllnicotinamida (5 g, 25 mmol) en tetrahidrofurano (50
ml). Se afiadié una 8solucién de hidruro de diisobutil-
aluminio 1,5 M en tolueno (24,9 ml, 37 mmol) a una
velocidad que mantuviera la temperatura interna de la
reaccidn por debajo de 20°C. Se agitd entonces la reaccién
durante 3 horas a temperatura ambiente. Se enfrid la
reaccién completada en un bafio de hielo y se inactivé
cuidadosamente con &cide clorhidrico 1 N. La agitacién
continué durante 15 minutos mé&s sin el baflo de hielo. Se
extrajo la mezcla de reaccién con acetato de etilo; se
lavaron los extractos con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y Be concentrd a vacio
el filtrado, proporcionando un sflido amarillo (3,3 g). Se
disolvieron los s6lidos en éter y se filtraron a través de
tierra de diatomeas para retirar el material insoluble. Se
diluyb el filtrado con hexanos y &ter de petrSleo y se dejd
cristalizar el compuesto citado durante la noche. Se
recogid el precipitado y se secé (850 mg, 24%). Punto de
fusién: 77-78°C. Se recogid una segqunda vez y se secé (375
mg, 11%).

C) 2-Cloro-5-(4-fenlloxazol-5-1l)pizridina

Se agité una solucién de 6-cloropiridin-3-carbaldehido
(1,98 g, 14,0 mmol), feniltoilsulfonometilisocianuro

(Joseph Sisko, Mark Mellinger, Peter W. Sheldrake y Neil.
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H. Baine, Organic Synthesis, vol. 77, 198-205 (1999)) (3,8
g, 14,0 mmol) y carbonato de potasio (2,13 g, 15,4 mmol)
disueltos en DMF (20 ml) a temperatura ambiente durante 4
horas, después se calent6 a 70°C durante 18 horas. Se
enfrié la reaccién hasta temperatura ambiente, se inactivé
con agua, Yy se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3x).
Se lavaron las fases orginicas obtenidas c¢on agua,

salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron

y se concentré el filtrado in vacuo hasta un aceite oscuro.

Se purificé el residuo por cromatograffa ultrarrdpida
(eluyendo con hexanos/acetato de etilo 4:1), proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un s6lido amarillo 2,55
g (71%).

D) 5-(4-Fenjloxazol-S5-11)piridin-2-il-hidrazina

Se calentd a 70°C una suspensidén de 2-cloro-5-(4-
feniloxazol-5-il)piridina (2,55 g, 9,9 mmol) en hidrazina
{8 ml) hasta que se formé una solucién (aproximadamente 20
minutos). Se retird el producto de hidrazina del calor y
ge concentrdé in vacuo, proporcionando el compuesto
anteriormente c¢itado en forma de un sbflido oscuro (2,5 g,
100%).

E) r-[5-(4- 1loxazol-5-il)piridin-2-11 zida
del butirico

A una solucién de 5- (4-feniloxazol-5-il)piridin-2-il-

hidrazina (2,5 g, 9,9 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (8,6

=T
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ml, 50 mmol) en diclorometano (8 ml) a 0°C se afladid gota
a gota cloruro de isobutirilo (1,04 ml, 9,9 mmol); se agité
la mezcla a 0°C durante 2 horas. Se inactivdé la reacciébn
con agua y se extrajo con diclorometano (3x). Se lavaron
las fases orgdnicas obtenidas con agua, salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentrd
in vacuo el filtrado hasta un s6lido oscuro pegajoso.. Se
purificé el residuo por cromatografia ultrarridpida
(eluyendo con acetato de etilo/hexanos 3:1), proporcionando

el compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo.

F) = ropll-6-(4-feniloxa
riagrolo[4,3-a in

Se suspendié6 N’-[5-(4-feniloxazol-5-il)piridin-2-
illhidrazida del &cido iscbutirico (730 mg, 2,26 mmol) en
oxicloruro de fSsforo (10 ml) y se calenté a 75°C durante
18 horas. Se enfridé la reaccién con un bafio de hielo, se
afiadi®é a un vaso de precipitados de agua (50 ml) y se
alcalinizé la mezcla pof adicién gota a gota de hidréxido
de sodlo 3 N. Se extrajo la mezcla basica con acetato de
etilo (3x), se lavaron las fases orgdnicas obtenidas con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y Be concentré in vacuo el filtrado hasta un aceite
amarillo. Se recristalizéd el residuo con acetato de
etilo/metanol (95/5), proporcionando el compuesto del

titulo en forma de cristales amarillos (294 mg, 43%). Se
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purificé el fitlrado por cromatografia ultrarrdpida
(eluyendo con acetato de etilo/metanol 97:3),
proporcionando mis del compuesto del titulo (220 mg, 32%).
LCMS (m/z) 305 M+l. RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6 8,22 (s, 1H),
8,05 (s, 1H), 7,84 {4, 1H, J= 9,8 Hz), 7,64-7,66 (m, 2H),
7,44-7,49 (m, 4H), 3,29-3,34 (m, 1H), 1,51 (4, 6H, J= 7,2

Hz) .

Ejemplo 2
- ~6-(4-m-toliloxazol-5- -f1,2,4]¢ lo[4,3-

piridina

Se prepard este compuesto de manera aniloga al ejemplo
1, a partir del 3-metilfeniltoilsulfonometilisocianuro
(Joseph Sisko, Mark Mellinger, Peter W. Sheldrake y Neil.
H. Baine, Organic Synthesis, vol. 77, 198-205 (1999);
Joseph Sisko, Mark Mellinger, Peter W. Sheldrake y Neil.
H. Baine, Tetrahedron Letters, vol. 37, n® 45, 8113-8116

(1996) ; documento US 5.756.499; preparado de forma andloga
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a partir del compuesto 3-metilbenciladelhido) en la etapa

C, y de cloruro de propionilo en la etapa E. LCMS (m/z) 305

M+l.
5 1 :
= 11-6-[4-(4- fenil)oxa -5-41] - =
triagolo[4,3-alpiridina
F
N
10 |\>
/l o
N7 N
\—'
N
15 Se prepar® eate compuesto de manera andloga-al ejemplo

1, a partir de 4-fluorofeniltoilsulfonometilisocianuro
(Joseph Sisko, Mark Mellinger, Peter W. Sheldrake y Neil.
H. Baine, Tetrahedron Letters, vol. 37, n® 45, B8113-8116
{(1996) ; documento US 5.756.499) en la etapa C y de cloruro

20 de ciclopropanocarbonilo en la etapa E. LCMS (m/z) 321 M+1.

Ejemplo 4;
3-Ciclobutil-6-[4-(4-fluorofenll)oxazol-5-11] -
J1.2,4]ltrlazolo[4,3-a]lpiridina

25
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F
N
B
/I o
N7 N
N
N

Se prepar$ este compuesto de manera andloga el ejemplo
1, a partir de 4-fluorofeniltoilsulfonometilisocianuro en
la etapa C, y de cloruro de ciclobutanocarbonilo en 1la

etapa E. LCMS (m/z) 335 M+1.

Eiemplo 5:
-Di -6-{4-fenlloxazol-5-1]1) - -

triazolo[4,3-alpiridina

N
| D
/I o
N7 N
\ __
N‘J}/F

Se prepar$ este compuesto de manera andloga al ejemplo

1, a partir del cloruro de &dcido del &cido difluroacético
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(preparado utilizando cloruroc de oxalilo-en diclorometano
con 1 gota de DMF) en 1la etapa E, y utilizando
diclorotrifenilfosforano en acetonitrilo con trietilamina

en la etapa F. LCMS (m/z) 313 M+l.

E 6:
- gzol-5-11-6-(4-fe gol-5-11)-11,2 -
tri 4,3-a idina
S
| N
— | o
NY N
\—_
N
0
/ \
/,N

Se prepard este compuesto de manera andloga al ejemplo
1, a partir del cloruro de &cido del &cido isoxazol-5-
carboxilico (preparado utilizando cloruro de oxalilo en
diclorometano con 1 gota de DMF) en la etapa E. LCMS (m/z)

330 M+1.

mplo
-Fani 20l-5-11})-3-{2,2,2-tr roetil) -
riazolo -alpir na
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3
S N
B
/l o
N4?\"
\--'
N
F
F

Se prepard este compuesto de manera anidloga al ejemplo
1, a partir del cloruro de d&cido del &cido 3,3,3-
trifluoropropiénico (preparado utilizando cloruro de
oxalilo en diclorometano con 1 gota de DMF) en la etapa E,
y utilizando diclorotrifenilfosforano en acetonitrilo con

trietilamina en la etapa F. LCMS (m/z) 345 M+l.

Ejemplo 8:
-Clclobutil-6-(4-feniloxazol-5-11)-[1,2,4]triazol -

alpixidina
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Se prepard este compuesto de manera aniloga al ejemplo
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1, a partir de c¢loruro de ciclobutanocarbonilo en la etapa

E. LCMS (m/z) 317 M+l.

Ejemplo 9:
=Ciclo -6-{4-£ 20l-5-11) - [1 4] -
4,3-a ina
7
W N
| D
/I o
N7 N
N
N

Se prepard easte compuesto de manera andloga al ejemplo
1, a partir de cloruro de ciclopropanocarbonilo en la etapa

E. LCMS (m/z) 303 M+l.

Blemplo 10:
-Etil-6-(4-feniloxazol-5- - 2,4}ltriazolo[4,3-

alpiridina
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N
| D

3 | o

N7 N

Se prepar6 este compuesto de manera aniloga al ejemplo
1, a partir de cloruro de propionilo en la etapa E. LCMS

(m/z) 291 M+1.

BEjemplo 11:
~Btil-6-[4-(4- rofe xazol-5-
1,2,4 lo[4,3- iridina
F
'
— | | ;>
NN

Se prepard este compuesto de manera aniloga al ejemplo
1, a partir de 4-fluorofeniltoilsulfonometilisocianuro en
la etapa C, y cloruro de propionilo en la etapa E. LCMS
(m/z) 309 M+l.
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6-[4-(4- nll zol-5-1l1] -3-igopr -
1,2 -alpl

Se prepard este compuesto de manera andloga al ejemplo

l, a partir de 4-fluorofeniltoilsulfonometilisocianuro en

la etapa C. LCMS (m/z) 323 M+l.

Ejemplo 13:
=-Cigclobutll-6- {4-m-toliloxazol-5-11) - 2,4] -

triazolo[4.3-alpiridina
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Se preparS este compuesto de manera andloga al ejemplo
1, a partir de 3-metilfeniltoilsulfonometilisocianuro en
la etapa C y cloruro de ciclobutanocarbonilo en la etapa

E. LCMS (m/z) 331 M+l.

Ejemplo 14:

-Isopr l1-6-(4-m-toliloxazol-5- - 2 -

triazolo[4,3-alpiridina

Se preparé este compuesato de manera anfiloga al ejemplo
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1S3

1, a partir de 3-metilfeniltoilsulfonometilisocianuro en

la etapa C. LCMS (m/z) 319 M+l.

Ejemplo 15:
6-[4~-(4-Fluoro-3-
1 4] triazolo[4,3-a n

nil) oxazol-5-1l1] -3-1i8

ro -

Se prepar5 este compuesto de manera aniloga al ejemplo

-1, a 'partir de 4-fluoro-3-metilfenilteilsulfonometil-

isocianuro (preparado a partir de 4-fluoro-3-metil-

benzaldehido, preparado a partir de bromuro de 4-fluoro-3-

metilfenilmagnesio y DMF) en la etapa C. LCMS (m/z) 337

M+1l.
Elemplo 16:
-Ciclopropil-6-[4-{4-fluorg-3-
2,4]tria - iridina

-5-11] -
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Se prepars este compuesto de manera andloga al ejemplo
1, a partir de 4-fluoro-3-metilfeniltoilsulfonometil-
isocianuro en la etapa C y clorurc de ciclopropilcarbonilo

en la etapa E. LCMS (m/z) 335 M+l.

E 10 17:
- [4- (4-Fluorofa xazxol-5-11] -3-fenil-

1,2,4]triagolof4,3- iri

Se preparé este compuesto de manera andloga al ejemplo
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1, a partir de 4-fluorofeniltoilsulfonometilisocianuro en
la etapa C y cloruro de benzoilo en la etapa E. LCMS (m/2)

357 M+l.

A) -Cloro-5-(2- 1l1-4-feni zol-5-4 iridina

Se afiadieron con una jeringa 0,40 ml de cianuro de
trimetilsililo a una solucién agitada enfriada (0°C) de 6-
cloropiridin-3-carbaldehido y 5 mg de yoduro de zinc en 3
ml de diclorometano en atmésfera de nitréfgeno. Se retiré
el bafio de hielo y se agitd la solucién/suspensidn amarilla
a 22°C durante 1,5 horas. Se diluyé la mezcla con
bicarbonato de sodio acuoso diluido y se extrajo con
diclorometano (2x). Se lavaron los extractos con agua, se
secaron (sulfato de magnesio), se filtraron y se concentrd

el filtrado hasta un aceite amarillo. Se diluy6 este aceite
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con 1 ml de dietil é&ter seco (Et,0) y se ailadié lentamente
con una jeringa a una mezcla agitada de 1,1 ml de bromuro
de fenilmagnesio (3 M en Et)0) ¥ 1 ml de Et;0 a 0°C. Se
calents a reflujo la pasta resultante después de la adicién
de 2 ml mis de Et,0. Después de 1,75 horas, se enfrid la
mezcla a 22°C y se diluyd con 6 ml de dcido clorhidrico 2
N, 2 ml de Et,0 y 2 ml de acetato de etilo. Se agitd la
mezcla durante 1 hora, después se extrajo con acetato de
etilo (3x). Se lavaron los extractos de acetato de etilo
con agua, salmuera, se secaron (sulfato de magnesio), se
filtraron y se concentrd el filtrado hasta un aceite
amarillo. Se purific6é este material por cromatografia
ultrarrdpida (eluyendo con acetato de etilo/hexanos 35:65),
proprocionando la benzoin-2-(6-cloropiridin-3-il)-2-
hidroxi-l-feniletanona. Se concentrd entonces este material
dos veces con 1 ml de piridina y 0,75 ml de anhidrido
acético. Se calentd a reflujo el acetato resultante en 15
ml de dcido acético y 1,6 g de acetato de amonio. Se enfrid
la mezcla a 22°C y se concentrd hasta un aceite amarillo,
que se diluyd con bicarbonato de sodic acuoso, y se extrajo
con acetato de etilo (2x). Se lavaron los extractos
orgidnicos reunidos con salmuera, se secaron (sulfat de
magnesio), sBe filtraron y se concentrS el filtrado hasta
un aceite naranja que se purificd por cromatografia

ultrarrdpida (eluyendo con acetato de etilo/hexanos 1:3).,
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proporcionando 273 mg de 2-cloro-5-(2-metil-4-feniloxazol-
5-1il)piridina en forma de un solido amarillo claro.

B) -(2-Metil-4-fen xazo0l-5-11 idig-2-11-
hidraxina

Se calent6 a 70°C una mezc¢la de 120 mg de 2-cloro-5-
(2-metil-4-feniloxazol-5-il)piridina en 1 ml de hidrazina
(98%) a 70°C durante 45 minutos antes de la adicién de 0,5
ml de diclorometano, para obtener una mezcla mejor de la
hidrazina y 1la cloropiridina. Cuando se evapord el
diclorometano, se afiadieron 0,5 ml de etanol, y se calenté
la mezcla durante 11 horas. Se separaron las capas. Se
diluyé la capa de etanol con acetato de etilo y se lavd con
carbonato de 8sodio acuoso (2x), se secd (sulfato de
magnesio), se fileré6 y =se evaporé el filtrado,
proporcionando 110 mg de 5-(2-metil-4-feniloxazol-5-
il)piridin-2-il-hidrazina bruta en forma de un sélido
naranja. Se utilizé este material sin purificacién en la
siguiente etapa.

) N'-[5-({2-Metil-4-f£ xazol-5-4

da ido isobut

Se afiadié a una solucién agitada enfriada (0°C) de 5-
(2-metil-4-fenlloxazol-5-il)piridin-2-il-hidrazina en 0,5
ml de diclorometano y 0,3 ml de DMF y 0,325 ml de N,N-
diisopropiletilamina, 0,02 ml de cloruro de isobutirilo.

Después de 5 minutos, se afladieron 0,005 ml adicionales de
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cloruro de isobutirilo y se inactivé la reaccién un minuto
después con agua. Se extrajo la mezcla con diclorometano
(3x), se lavé con agua (2x), salmuera (lx), se pecd
(sulfato de sodio), se filtr6 y se concentré el filtrado
hasta un aceite naranja oscuro. Se purificé este aceite por
cromatografia wultrarripida (eluyendo con acetato de
etilo/hexanos 5:1), proporcionando 23 mg de N’ - [5- (2-metil-
4-feniloxazol-5-il)piridin-2-ilJhidrazida del acido
isobutirico en forma de un sélido naranja.

D) -I ropll-6-(2- 11-4- xazxol-5-

4ltriaz = iridin

Se calentd a 60°C una mezcla de 23 mg de N’-[5-(2-
metil-4-feniloxazol-5-11)piridin-2-illhidrazida del &acido
isobutirico en 0,68 ml de oxiclorurc de f£S6sforo durante 16
horas. Se enfrid la mezcla a 22°C y se afiadid lentamente
a 25 ml de agua. Se alcalinizé la mezcla acuosa con
hidréxido de sodio 3 N y se extrajo con acetato de etilo
(3x) . Se lavaron los extractos reunidos con salmuera, se
secaron (sulfato de scdio), se filtraron y se concentrd el
filtrado hasta un aceite amarillo oscuro. Se purificd este
aceite por cromatografia ultrarripida (eluyendo con acetato
de etilo/metanol 97:3), proporciconando 14 mg de 3-
igopropil-6-(2-metil-4-£feniloxazol-5-il)-[},2,4]triazolo-
[4,3-alpiridina en forma de un s6lido amarillo clarc. LCMS

(m/z) 319 M+1. RMN-'H (400 MHz, CDCl,) 6 8,18 (s, 1H), 7,85
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(d, 1H, J= 9,8 Hz), 7,60-7,62 (m, 2H), 7,42-7,49 (m, 4H),

3.32-3'34 (m' 1H) F} 2' 63 ‘B' 3“) ’ 1' 51 (d, GH' J= 6'7 HZ) -

Elemplo 19

5 6~-[4-(4- enil) -2- iloxazol-5- -3-igopr 1-

golo[4,3- ina

10

Se prepar® este compuesto de manera anidloga al ejemplo
18, a partir de bromurc de 4-fluorofenilmagnesio en la

15 etapa A. LCMS (m/z) 337 M+l.
Los compuestos de los ejemplos 20-33 pueden prepararse

seglin el procedimiento de los ejemplos 1-19.



EJEMPLO
".

ESTRUCTURA MOL.

éster etilico del
&cido {6-[4-(4-
fluorofenil)oxazol-5-
111-(1,2, 4]triazolo-
[4,3-b] -piridin-3-

il)acético

3-{2-clorofenil) -6-
{4-m-toliloxazol-5-
11)-[1,2,4]}triazeolo-

[4,3-alplridina

a7

22

6-[4-{2-fluoro-5-
mecilfenil)oxazol-5-
il] -3-isopropil -
[1,2,4]triazolo[4,3-

blpiridina

137
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23

6-[4~(4-fluorofenil) -

oxazol-5-il] -3-0-
tolil-[1,2,4)-
triazolo[4,3-b] -

piridina

371

3-(2-fluorofenil) -6~
{84-m-toliloxazol~-5-
i1)-[1,2,4]triazolo-

[4,3-b]lpiridina

371

25

{6-14-(4-fluoxo-
fenil)oxazol-5-11] -
[1,2,4)triazolo[4,3-
blpiridin-3-il}di-
metilamina

324
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&6-[4- (4-fluoro-3-
metilfenil)oxazol-5-
11} -3-fenil-[1,2,4]-
triazolol(s,3-a] -

piridina

371

6-[4-(3-cloro-4-
fluorofenil)oxazol-5-
il) -3-isopropil-
[1,2,4)triazolol4,3-

alpiridina

357

6-[4- (3-fluocrofenil) -
oxazol-5-i1] -3-
isopropil-[1,2,4] -
triazolol[4,3-

blpiridina

323
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29

I 3-({2-clorcfenil) -6-
[4- (4-fluorofenil) -
oxazol-5-11] -
[1,2,4]triazolo(4,3-
blpiridina

391

a0

6-[4-(3,4-difluoro-
fenil)oxazol-5-11] -3-
isopropil-|[1,2,4)-
triazolol4,3-

alpiridina

341

31

6-[4- (4-fluorofenil) -
2-metiloxazol-5-il] -
3-fenil-(1,2,4])-
triazolo[4,3-al) -

piridina

371
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6-[4-(3-fluorofenil) -
oxazol-5-11) -3-fenil-

[1,2,4]triazolo[4,3-~

alpiridina

E 1 3:

. -[5-(4-~ rofenil) -3H-1 zol-4-11] -3-isopropil -
5 1 4]triazolof4,3-alpiridi
F
S
ad
10 h(/ N
. N\ ~CH,
CH,

~ A) 3-Isopropll-[1,2,4]triagolof4,3-alpizxidin-6-

15 carbaldehido

Se calent6 a reflujo una mezcla de 22,1 g de 5-bromo-

2-fluoropiridina y 10 ml de hidrazina acuosa al 55% en 165
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196
ml de piéidina durante 7 horas. Se enfrié la mezcla a 22°C
y se concentr6 hasta casi sequedad. Se suspendieron loa
86lidos amarillo claro resultantes en hidréxido de sodio
acuoso y tolueno, se agité y se recogieron los sflidos por
filtracién a vacio, proporcionando 22 g de 5-bromopiridin-
2-il-hidrazina en forma de un sélido amarillo claro.

Se afiadieron gota a gota a una solucibn agitada
enfriada (0°C) de 5,5 g de 5-bromopiridin-2-il-hidrazina
en 40 ml de diclorometano, 30 ml de N,N-dimetilformamida
Y 26 ml de N,N-diisopropiletilamina, 3,1 ml de cloruro de
isobutilo. Se agité la mezcla a 0°C durante 1 hora y se
formé un precipitado. Se diluyS la mezcla con agua y se
recogieron los sélidos por filtracién, proporcionando 5,9
g de N’ - {(5-bromopiridin-2-il)hidrazida del &cido
isobutirico en forma de un sélide amarillo claro.

Se calentd a 80°C una mezcla de 3 g de N’-(5-
bromopiridin-2-il)hidrazida del 4cido isobutirico en 25 ml
de oxicloruro de fésforo durante 18 horas. Se enfrid la
mezcla con un bafio de hielo y se afiadi6 lentamente a un
vaso de precipitados de hidréxido de sodio diluido. Se.
extrajo la mezcla con acetato de etilo {(3x), se lavaron losa
extractos con salmuera, se secaron (sulfato de sodio), se
filtraron y se concentrd el filtrado, proporcionando 3,4
g de un aceite oscuro. Se purificé este aceite por

cromatografia ultrarridpida (eluyendo con acetato de
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187
etilo:hexanos 6:1), proporcionando 2,0 g de 6-bromo-3-
isopropil-[1,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridina en forma de un
aceite oacuro.

Se afiadi6 lentamente a una solucién marrdn oscuro
agitada enfriada (0°C) de 0,48 g de 6-bromo-3-isopropil-
{1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina en 5 ml de tetrahidrofurano,
1,3 ml de cloruro de isoproplilmagnesio 2 M en
tetrahidrofuranoc. Después de 30 minutos, se afladié N,N-
dimetilformamida; se retiré el bafio de hielo y se calentd
la mezcla a 50°C durante 150 minutos. Se enfrid la mezcla
a 22°C, se diluy6 con acido clorhidrico 1 M y se agité
durante 10 minutos. Se alcalinizé la mezcla con carbonato
de sodio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo
(3x) . Se lavaron los extractos reunidos con salmuera (2x),
se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se concentrd
el filtrado, proporcionando un s6lido amarillo claro gue
se cristalizé (acetato de etilo, hexanos y metanol),
proporciconando 0,19 g de 3-isopropil-[1,2,4])triazolo[4,3-
a)piridin-6-carbaldehido en forma de un sélido amarillo

claro.

B)

i1-01,2 i lo[4,3- iridina
Se agité una psolucidén de 0,2 g de 3-isopropil-
[1,2,4]triazolo[4,3-b]lpiridin-6-carbaldehido en 50 ml de

tetrahidrofurano y 0,1 g de hidr6xido de amonio concentrado
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a 22°C durante 18 horas. Se afiadieron al intermedio imina
asi formado 0,09 g de piperazina y 0,3 g de 4-fluorofenil-
toilsulfonometilisocianuro. Se agitd la mezcla resultante
a 22°C durante 24 horas antes de diluir la mezcla con agua
Yy extraer con diclorometano. Se lavaron los extractos c n
agua, salmuera, se secaron {sulfato de sodio), se filtraron
y se concentrd el filtrado. Se purificsé el residuo por
cromatografia ultrarripida (eluyendo con acetato de
etilo/metanol 85:15), proporcionando 6~ [5- (4-fluorofenil) -
3H-imidazol-4-il] -3-isopropil-[1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridina, que cristalizé en reposo hasta un sélido
blanco. LCMS m/z 322 (M+l). Para trabajos relacionados,
véase Sisko, J.; Kassick, A.J.; Mellinger, M.; Filan, J.J.;

Allen, A.; Olsen, M.A. J, Org, Chem, 2000, 65, 1516-1524.
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Habiendo descritoc la invencién como antecede, se

138

declara como propiedad lo contenido en las siguientes

1. Un compuesto de la f6rmula

en la gque Het es un hetercarilo de 5 miembros
opcionalmente sustituido que, tomado conjuntamente con

(R?),-fenilo, se selecciona del grupo constituido por:

E‘l‘fn=0‘ ( '\\,
N/
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{c)

@ )

| )= -~ O '

N »

) %
() A @
g B_R. -9 ls
N .

(R), h

(@ ")

cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquilo (C,-C¢), fenilo, heterocarilo (C,-Cy), heterociclilo
(C,-Cjp) Y cicloalquilo (C;-Cyp) ; pudiendo estar opcionalmente
sBustituido cada uno de 1los anteriormente citados
sustituyentes R' alquilo (C,-C;), fenilo, heteroarilo (C,-
Cio) . heterociclilo (C;-C,) Yy cicloalquilo (G-Cpp) con uno

a cuatro restos seleccionados independientemente del grupo
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constituido por halo-, alquilo (C;-G;), alquenilo (C;-C,).,
alquinilo (C,-C) , perhaloalquilo (C,-Cs) » fenilo,
heteroarilo (C;-Cy), heterociclilo (C,-C,), cicloalquilo
(C;-Cyp), hidroxi, alcoxi (C,-Cg), perhaltlaalcoxi (C,~Csg) »
fenoxi, heteroaril (C,;~C,)-0-, heterociclil (C;-Cy)-0-,
cicloalquil (G,-Cy,) -0-, alquil (C,-Cg)-S-, alquil (C,-Cg) -
50,-, alquil (C;-Cs) -NH-80,, -NO;, amino, alquil (C,-Cs)amino,
falquil (C,-Cg) ]1;-amino, alquil (C,;-C¢) -SO,-NH, alquil {C,-Cg) ~
(C=0) -NH-, alquil (C,-Cq) ~ (C=0) - [{alquil (C,-Cg))-N]-, fenil-
{C=0) -NH-, fenil-(C=0)-{{alquil (C,-C¢))- Nl1-, -CN, alquil
(C,-Cs) -{C=0)-, fenil-(C=0)-, hetervcaril (C,;,-C;)-(C=0)-,
heterociclil (C-Cy) - (C=0)-, cicloalquil (GC;-Cyy) - (C=0) -, HO-
(C=0)-, alquil (C;-C)-0-{C=0)-, H,N(C=0)-, alquil (C,-Cg)-
NH- (C=0) -, [alquil (C-C¢)]1,-N-(C=0)-, £fenil-NH-(C=0)-,
fenil-[(alquil (C,-Cg))-N]1-(C=0)-, heteroaril (C,-C,)-NH-
(C=0) -, heterociclil (C,;-Cy,) -NH- (C=0) -, cicloalquil (G,-C,) -
NH- (C=0) -, alquil (C,-GCg)-(C=0)-0- y fenil- (C=0)-; pudiendo
tomarse dos grupos R! alquilo (C,-Cs;) conjuntamente con el
dtomo de nitrégeno al que estin unidos para formar un
anillo heterociclico o heterocarilico de cinco a seis
miembros;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno,
-CN, alquilo (C-Cg), alquenilo (C,-C;), alquinilo (C;-GC),
cleloalquilo (C3-Cy) fenilo, heteroarilo (C,~-Cu)

heterociclile (C=Cio) Y (R!),-N-; pudiendo estar
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opcionalmente sustituido cada uno de los sustituyentes

202

anteriormente citados alquilo (C;-C¢), cicloalquilo (Cy-Cyp),
fenilo, heteroarilo {C,;-Cy) y heterociclilo (C,-Cy,) de forma
independiente con uno a cuatro restos independientemente
geleccionados del grupo constituido por halo-, alquilo (C;-
Cs) , alquenilo (G-Cg), alquinilo (C;-C) , perhaloalquilo (C,-
Cs), fenilo, cicloalquilo (C;-Cp,), heteroarilo (C;-Cyl,
heterociclilo (C,-C,5), formilo, -CN, alquil (C,-Cg) - {C=0)-,
fenil- (C=0)-, HO-(C=0)-, alquil (C;-C)-0-{(C=0)-, alquil

(C;-Cs) -NH- (C=0) -, [alquil (C,-C¢)],-N-(C=0)-, fenil-NH-
(C=0) -, fenil-[(alquil (C,-C¢))-Nl-(C=0)-,

-NO,, amino, alquil (C,-Cg)amino, [alquil (C,-Cg)];-amino,
alquil (C,-C) - (C=0)-NH-, alquil (C,~Cg4) - (C=0)-[{alquil (C,-
Cs)) -N1-, fenil-(C=0Q)-NH-, fenil-(C=0)-[(alquil (C,-Cs))~
N] -, H,N- (C=0) -NH-, alquil (C,-Cg) -HN- (C=0) -NH~, [alquil (C;~
Cg) 1,-N- (C=0) -NH-, alquil (C,-Cg)-HN-(C=0) - [ (alquil (C,-Cg)) -~
N] -, [alquil (C,-C4)1,-N-(C=0)-[{alquil (C,-C4))-N]-, fenil-~
HN- (C=0) -NH-, (fenil-),N- (C=0) -NH-, fenil-HN- (C=0) - [ (alquil
(C;-C¢))-N] -, (fenil-),N-(C=0)-[{alquil (C/-C¢))}-N]-, alquil
¢C;-Cg) -0~ (C=0) -NH~-, alquil {C;~C) -0- (C=0)} - [ (alquil (C,-Cg}) ~
N] -, fenil-0- (C=0) -NH-, fenil-0O- {C=0) - [{alquil (C,-Cs) ) -N] -,
alquil (C,-C4)-SO,NH-, fenil-SO,NH-, alquil (C;-Cg)-80,-,
fenil-S0,-, hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C,-GC).
fenoxi, alquil (C,-C)-(C=0)-0-, fenil- (C=0)-0-, H,N-(C=0)-

0-, alquil (C;-Cg) -HN- (C=0) -0-, [alquil (C,-Cg) -],N-(C=0)-0-,
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fenil-HN- (C=0)-0-, (fenil-),-N-(C=0)-0-; pudiendo, cuando

203

el citado R? fenilo contiene dos sustituyentes adyacentes,
tomarse opcionalmente dichea sustituyentes conjuntamente
con el &tomo de carbono al que estin unidos para formar un
anillo carbociclico o© heterociclico de cinco a seis
miembros; pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno
de los citados restos que contienen un fenilo altermativo
con uno o dos radicales seleccionados independientemente
del grupo constituildo por alquilo (C,-C), halo-, alcoxi
(C,-C), perhaloalquilo (C,-C) ¥y pez"haloalcoxi (C,-C¢) ;
cada R’ se selecciona independientemente del grupo
constituido por halo-, alquilo (C,-C¢), alquenilo (C;-GCg),
alquinilo (Cy~-Cg) » perhaloalquilo (C,-Cq) » fenilo,
heteroarilo (C,-C,;). heterociclilo (C,-Cy), cicloalquilo
(C;-Cp), hidroxi, alcoxi (C,-G), perhaloalcoxi (C,-C),
fenoxi, heterocaril (C,-C,)-0-, heterociclil (C,-Cy)-0-,
cicloalquil (G~Cy,) -0-, alquil (C,-GCg)-S-, alquil (C,-C4)-
S0,-, alquil (,-Cg) ~-NH-S80,-, -NO,, amino, alquil (C;-
Cs)amino, [alquil (C,-C)]l,-amino, alquil (C;-C)-S0,-NH-,
alquil (C,-C¢) - (C=0)-NH-, alquil (C,-C4) - (C=0)-[(alquil (C;-
Cs) }-N1-, fenil- (C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[(alquil (C,-C4))-
N]-, -CN, alquil (C,-C¢)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heteroaril
(C;-Cp) - (C=0) ~, heterociclil (C,-C;)-(C=0)-, ciclecalquil
(C3-Ch) - (C=0) -, HO-{C=0)-, alquil (C,-Cg) -0~ (C=0) -,
HN(C=0)-, alquil (C;-Cg)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-Cg)],-N-
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(C=0) -, fenil-NH- (C=0)-, fenil-([(alquil (C{~C)) -N]-{C=0) -,
heteroaril (C,-Cy,)-NH-(C=0)-, heterociclil (C,~Cyq) -NH-
{(C=0) -, cicloalquil (C;-Cy,)-NH-(C=0)- y alquil (C,-Cg)-
{C=0) -0-; pudiendoc tomarse opcionalmente dos sustituyentes
R’ adyacentes, conjuntamente con los &tomos de carbonc a
loa que estdn unidos, para formar un anillo carbociclic
o heterociclico de cinco a seis miembros;

B es un nimero entero de cero a cinco;

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del
grupo constituido por hidr6genc, halo o R*-B-(CHy).-;

n es un nGmeroc entero de cexo a seis;

cada B es independientemente un enlace, - {(CHRY)-,
-0-, -8-, -(80,)-, -(C=0)-, -0-(C=0)-, =-(C=0)-0-, -(C=0)-
NR'Y-, - (R'-N)-, - (R°-N)-50,~-, - (R!®-N)-(C=0) -, -80,- (NR¥) -, -
(R'°-N) - (C=0) - (NR") -, - (0} - (C=0) - (NR") - o - (R!’-N) - (C=0) -0-;

R’ y R! se seleccionan cada uno independientemente del
grupo constituido por hidrdgeno, R!M-(CRYH),-, £fenilo,
heteroarilo (C;-Cyp). heterociclilo (C;-C,), cicloalgquilo
(C;-Cip) . alquil (C,-C¢) -(S0;)-, £fenil-(S0;)-, H,N-(S0;}-,
alquil (C,-Cs) -NH-(S0;)-, [alquil (C,-GCs)-1,N-(S0;)-, fenil-
NH- (80;) -, (fenil-),N-(S0;)-, RS-alquil (C,-Cg)-(C=0)-,
fenil- (C=0) -, hetexoaril (C,-C,)-(C=0)-, heterociclil (C;-
Cio) - (C=0) -, cicloalquil (C,-Cy)-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-0-
(C=0) -, heterociclil (C,-Cj)-0-(C=0)-, cicloalquill (C;-Cy)-

0-{C=0) -, HN-(C=0)-, alquil (C,-Cg)-NH-{C=0)-, fenil-NH-
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(C=0) -, heteroaril (C,-C;) -NH- (C=0)-, heterociclil (C,-Cjp)~
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NH- {C=0) -, cicloalquil {C,-Cy,)-NH-(C=0) -, [alquil (C,-C;)],N-
(C=0)~, (fenil-),N-(C=0)-, fenil-[(alquil (C,-Cg) ) -N] -
(C=0)-, heteroaril (C,-Cp)-I[(alquil (C,-C4))-N]-(Ca0)-,

5 heterociclil (C-Cyo) - [ {alquil {C,-Cg) ) -N1 - ({C=0) - Y
cicloalquil (C;-Cy)-[{alquil (C,;-C¢))-N]-{(C=0)-; pudiendo
estar cada uno de los anteriormente citados sustituyentes

R’ y R? fenilo, heterociclilo, heterocarilo o cicloalquilo
opcionalmente sustituldos de forma independiente con uno

10 a cuatro restos seleccionados independientemente del grupo
constituido por halo-, R%-alquilo (C,-Cg), alquenilo (C;-Cq),
alquinilo (C,-Cs), perhaloalquilo {(C,-Cg), cicloalquilo (G-~

Cw). fenilo, bencilo, heterociclilo (C,-C,), hetercarilo
(C,-Cp), alquil (C,-C¢) -S0,-, formilo, -CN, alquil (C,-Cg)~

15 (C=0) -, cicloalquil (Cy-Cyp) - (C=0) -, fenil-(C=0)-,
heterociclil (C,-Cy) - (C=0) -, heterocaril (C,-Cy,)-(C=0)-, HO-
(C=0)-, alquil (C,-C4)-0-(C=0)-, cicloalquil (GCy-C;) -0~
(C=0) -, heterociclil (C;~Cyp)-0-(C=0)-, alquil (C,-C;)-NH-
(C=0)-, cicloalquil (GCy-Cy)-NH-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-,

20 heterociclil (C,-Cj,)-NH-(C=0Q) -, heterocaril (C;-Cj,)-NH-
(C=0) -, [alquil (C,-Cz)],-N-(C=0)~, fenil-[(alquil (C,-Cg))-

N] - (C=0) -, hidroxi, alcoxi (C,-C;), perhaloalcoxi (C,-Cg),
cicloalquil (C;-Cp)-0-, fenoxi, heterociclil (C,-Cy)-0-,
heteroaril (C,-Cy,)-0-, alquil (C,-G)-(C=0)-0-, cicloalquil

25 (C;-Cy) -~ (C=0) -0-, fenil-(C=0)-0-, heterociclil (C;-Cy)-
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(C=0) -0-, heterocaril (C,-Cy)~-(C=0)-0-, -NO,, amino, alquil
(C;-C¢)amine, [alquil (C,-Cg)],-amino, formamidilo, alquil
(C,-Cg) - (C=0) -NH-, cicloalquil (C~Cp)~(C=0)-NH-, f£fenil-
(C=0) -NH-, heterociclil (C,-Cp)-(C=0)-NH-, heterocaril (C;-
Cw) - (C=0) -NH-, alquil (C;-C)-(C=0)-I[(alquil (C~C¢))-N]-,
fenil- (C=0)-[{alquil (C,-Cg))-N]l-, alquil (C;-C¢)-SO,NH-,
cicloa'thmi.l (Cy-Cp) -SO;,NH, fenil-SO,NH-, heterociclil (C,-
Cp) -SO,NH- y heteroarll (C,-Cy)-SO,NH-; pudiendo estar
opcionalmente sustituidos cada uno de los citados restos
fenilo y heterocarilo con unc o dos radicales seleccionados
independientemente de halo-, alquilo (C-G;), alcoxi (C,-Cs),
perfluoroalquilo (C,-Cs) y perfluoroalcoxi (C,-GCg);

P es un nimero entero de uno a seis;

R’ gse selecciona del grupo constituido por hidrégeno,
-CF,, -CN, RB-(RY“CH),-, fenilo, heterociclilo (C;-Cy),
hetercarilo (C,-C,) y cicloalquilo (C,-Cp); pudiendo estar
opcionalmente sustituidos cada uno de los anteriormente
citados sustituyentes R’ fenilo, heterocarilo (C;-Cy),
heterociclilo (C,-C,p) Yy cicloalquilo (G;-Cyp) con uno a
cuatro restos seleccionados independientemente del grupo
constituido por halo-, alquilo (C,-Cs), alguenilo (C,-Cg),
alquinilo (C-Cq) perhaloalquile (Ci-GCs) fenilo,
heteroarilo (C;-C,4), heterociclilo (C,-Cp)., cicloalquile
(C,-Cp), hidroxi, alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi (C-GCg),

fenoxi, heterocaril - (C,-Cy) -O-, heterociclil (C;-C,)-0-,
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cicloalquil (C,-Cp)-0-, alquil (C;-C¢)~S-, alquil (C-G)~
SO;-, alquil (C,-Cg)-NH-S0,~, -NO,, amino, alquil (C;-
Ce¢)amino, [alquil (C,-C¢)l,-amino, alquil (C,-Cg)-S0,-NH-,
alquil (C,~C¢) - (C=0)-NH-, alquil (C,-GC¢)-(C=0)-[(alquil (C,~
Cg) ) -Nl-, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[{alquil (C,-Cg})-~
N]-, -CN, alquil (C,-C;)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heteroaril
(C;-Cpo) - (C=0} -, heterociclil (C,-Cy)-(C=0)-, cicloalquil
(Cy-Cjp) - (C=0) -, HO- (C=0) -, alquil (C,-C¢) -0-(C=0} -,
HN(C=0)~, alquil (C,-C¢)-NH-(C=0)-, [alquil (C,-C¢)],-N-
(C=0) -, fenil-NH-(C=0)-, fenil-[(alquil (C;-Cs))-N]-(C=0)-,
heteroaril (C;-Cy,)-NH-(C=0)-, heterociclil (C,-Cj)-NH-
(C=0) -, eicloalquil (C;-Cy) -NH- (C=0) -, alquil {(C;-Cg) - (C=0) -
O- y fenil- (C=0)-0-; pudiendo tomarse opcionalmente dos
sustituyentes R’ adyacentes de 1los citados fenilo,
heteroarilo (C,-Cyp), heterociclilo (C,-Cy) Yy cicloalquilo
(C;-Cpp) , conjuntamente con el carbono o heterodtomo al que
estin unidos, para formar un anillo carbociclico o
heterociclico de cinco o seis miembros;

m es un nimero entero de uno a seis;

RY es hidrbBgeno, alquil (C,-C¢) -SO;- o alquilo (C;-Gy);

R!! eg hidrégeno o alquilo (C;-Cg);

cada R¥ pge selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, amino, alcoxi {C-C) y alquilo
(C,-Cq) ;

R"? ge selecciona del grupo constituido por hidrégeno,
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alquilo (C,-C¢), alquenilo (C;-Cg), alquinilo~(G;-Cg), fenilo,

208

heteroarilo (C,-C,), heterociclilo (C,-C,), cicloalquilo
(Cy-Ci) . hidroxi, alcoxi (C;-Cs), perhaloalcoxi (C,-Cg),
fenoxi, heterocaril (C,-Cj,)-0-, heterociclil (C,~Cy)-0-,
cicloalquil (Cy-Cp) -0-, alquil (C,-C¢) -S-, . alquil (C,-Cg) -
50,-, alquil (C,-Cg)-NH-S80,-, -NO;, amino, alquil (G-
Cg)amino, [alquil (C,-Cg)l,-amino, alquil.. (C;-Cs) -SO,-NH-,
fenil-SO,NH-, alquil (C,-C4) -80,- [{alquil (C,5C¢) ) -N]1-, fenil-
80,- [ (algquil (C,-Cs))-N] -, alquil (C,-Cg)--{C=0)-NH-, alquil
(C;-Cg) - (C=0) - [ (alquil (C,-C4))-N]-, fenil- (C=0)-NH-, fenil-
(C=0) - [(alquil (C,-Cg))-Nl1-, -CN, alquil (C;-Cg)-~(C=0)-,
fenil- (C=0)-, heteroaril (C;-Cy) - (C=0)-, heterociclil (C;-
Cp) - (C=0) -, cicloalquil (C;-Cy)-(C=0)-, HO-{(C=0)-, algquil
(C,-Cg) -O- (C=0) -, H,N(C=0)-, alquil (C,-Cs)-NH-(C=0) -,
[alquil (C,-Cg¢)],-N-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, fenil-[(alquil
(C,-Cs)} ) -N] - (C=0) -, heteroaril (C,-Cyjp) -NH- (C=0) -,
heterociclil (C,-Cj,)-NH-(C=0)-, cicloalquil (C,~C,5)-NH-
(C=0)-, alquil (C,-C¢)-(C=0)-0- y fenil-{(C=0)-0-;

R* ge selecciona del grupo conatituido por hidrégeno,
halo-, alquilo (C,-C4), alquenilo (C,-C), dlquinilo (C,-Cg),
perhalcalquilo (C;-Cg), cicloalquile (GC;-Cp), £enilo,
heterociclilo (C;-C,), heterocarilo (C,-C,), fenil- (8=0)-,
alquil (C,-C4)-50,-, fenil-S0O,-, H)N-S0,-, alquil (C,;-C¢) -NH-
S0,-, fenil-NH-S0,-, [alquil (C,-C¢)-]1,N-80,-, (fenil-),N-
S0,-, formilo, -CN, alquil (C,-Cg)-~(C=0)-, fenil-(C=0)-,
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heterocaril (C,-Cj,)-(C=0)-, heterociclil (C,-Cy,)-(C=0)-,
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cicloalquil (G;-Cp)-{C=0)-, HO-(C=0)-, R'*-alquil (C,-C)-O-
{C=0) -, cicloalquil (C;-Cy)-0-(C=0)-, heterociclil (C,~C)) -
0-{(C=0) -, HN- (C=0) -, R“-alquil (C,-Cg) -NH- (C=0) -,
cicloalquil (C;-Cy) -NH- (C=0) -, fenil-NH- (C=0)}, heterociclil
(C,-Cjo) -NH- (C=0) -, heteroaril (C,-Cj,)-NH-{C=0)-, [alquil
(C,-Cg) 1,-N- (C=0) -, fenil- [ (alquil (C;-Ce) ) -N] - (C=0) -,
heteroaril (C,-C,) - [{alquil (C;-Cz}) -N]-{(C=0) -, heterociclil
(C-Cp) - [{alquil (C,-C4) ) -N] - {C=0) -, cicloalquil (Cs-
Cp) [(alquil (C;-Cg) ) -N] - (C=0) -, hidroxi, R'%-alcoxi (C,-Cg),
perhaloalcoxi (C~Cs), cicloalquil (G;-Cy)-0-, fenoxi,
heterociclil (C,-C,)-0-, heteroaril (C;-C,)-0-, R'%-alquil
(C;-Cg) - (C=0) -0-, cicloalquil (Cy-Cy) - (C=0)}-0-, fenil- (C=0) -
O-, heterociclil (C,;-Cy) - (C=0) -O-, heteroaril (C,;-C) - (C=0) -
0-, -NO,, amino, RY%-alquil (C,-C¢)amino, [alquil (C,-Cg)l,-
amino, formamidilo, R'%-alquil (C,-Cs) - {C=0) -NH-, c¢icloalquil
{Cy-Cyp) - (C=0) -NH-, fenil- (C=0)-NH-, heterociclil (C,-C)-
(C=0) -NH~, heteroaril (C,;-Cp)- (C=0)-NH-, R'%-alquil (C,-C)-
(C=0) - [(alguil (C,~-C¢))-N]1-, fenil-(C=0)-[{alquil (C;,-Cg))-
Nl-, RY-alquil (C,-C,)-SO;NH-, cicloalquil (G;-Cy)-SO,NH-,
fenil-SO,NH-, heterociclil (C,-Cj)-SO,NH- y heteroaril (C,-
Ci) ~SO;NH-; pudiendo estar opcionalmente sustituidos cada
uno de los anteriormente citados sustituyentes R“ fenilo,
heterociclilo, heteroarilo o cilcloalquilo de forma

independiente con uno a cuatro restos seleccionados
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independientemente del grupo constituidaipor halo-, R%-
alquilo (C,-Cs), alquenilo (C;-G), alquinilo (-G,
perhaloalquilo (C;-Cg), cicloalquilo (G-Cp), fenilo,
bencilo, heterociclilo (C,-C,), hetercariloc (C,;-Cy), alquil
(C,-Cg) -S0,-, formilo, -CN, R-alquils (C,-Cg) -(C=0)-,
cicloalquil (C;-Cy) - (C=0Q) -, fenil- (Ca0)-, heterociclil (C;-
Cp) - (C=0) -, heterocaril (C,-Cj,)-{C=0)-, HO-(C=0)-, alquil
(C,-C¢) -0- (C=0) ~, cicloalquil (Cy-Cj,) -O- (C=0) -, heterociclil
(C;-Cjp) -0- (C=0) -, heterocaril (C,-Cj,)-0-(C=0)-, H,N-(C=0)-,
R®-alquil (C;-C)-NH- (C=0)-, cicloalquil (C;-C,)-NH-(C=0)-,
fenil-NH- (C=0) -, heterociclil (C,-C,y) -NH- (C=0) -, hetercaril
(Ci-Cyp) -NH- (C=0)} -, [alquil (C;-C4) ]1,-N-(C=0) -, fenil-[(alquil
(C,-Cg) ) -N] - (C=0) -, hidroxi, R¥-alcoxi (C,-Co) .
perhaloalcoxi (C-Cg), cicloalquil (GC,-Cp)-0-, fenoxi,
heterociclil (C,-Cy)~0O-, heteroaril (C,-Cp,)-0-, RY¥-alquil
(C;-C) - (C=0) -0-, cicloalquil (C,-Cy) - (C=0) -0-, fenil- (C=0) -
O-, heterociclil {C,-Cp) - (C=0) -O-, heteroaril (C,;-C,} - (C=0) -
O-, -NO,, amino, R'Y%-alquil (C,-Ci)amino, [alquil (C,-
¢) 1;amino, formamidilo, R'-alquil (C,-C¢) ~ (C=0) -NH-,
clcloalquil (Cy-Cyp) - (C=0) -NH-, fenil- (C=0) -NH-,
heterociclil (C,-Cyq)- (C=0)-NH-, heteroaril (C,;-C,)-(C=0)-
NH-, R%-alquil (C,-Cy)-(C=0)-[(alquil (C,-C)-N)]-, fenil-
(C=0) - [(alquil (C,-C¢))-Nl-, RY-alquil (C,-Cg) -SONH-,
cicloalquil (C;-Cy) -SO,NH-, fenil-SO,NH-, heterociclil (C;-

Cio) -SO;NH- y heteroaril (C;-Cj,)-SO,NH-; pudiendo estar
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opciocnalmente sustituidos cada uno de los citados restos
fenilo y heteroarilo con uno o dos radicales seleccionados
independientemente del grupo constituido por halo-, alquilo
(C;~C¢), alcoxi (C-C¢), perfluorocalquilo (C-Cg) Y
perfluoroalcoxi (C)-C); -

cada RY me selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, halo-, alquilo (C;-C¢), alquenilo
(C;-Cs) , perhaloalquilo (C)-Cg), HO-({C=0)-, alquil (C,-Cs)-0-
(C=0) -, H,N-(C=0)-, alquil (C,-Cs)-NH-(C=0)-, [alquil (G-
C¢) 1;-N- {C=0) -, hidroxi, alcoxi (C,-Cs), alquil (C,-Cg) - (C=0) -
O-, amino, alquil (C,-Cglamino, [alquil (C;-C4)];-amino,
formamidilo y alquil (C,-Cg) - (C=0)-NH-;

cada R se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégenc, halo-, alquilo (C,-Cs), algquenilo
(C,-C) , alquinilo (Cy-Ce) perhaloalquilo (Cy-Cs)
heterociclilo (C,-Cp), HO-(C=0)-, alquil (C;-C4)-0-(C=0)-,
H,N- (C=0) -, alquil (C,-Cg)-NH-(C=0)-, ([alquil (C,~C4)]1,-N-
(C=0)-, hidroxi, alcoxi (C;-Cs}, perhalcalcoxi (C,-Cg),
alquil (C,-G) - (C=0)-0-, -NO,, amino, alquil (C,-Cs)amino,
[alquil (C,-C) ]l;amino, formamidilo y alquil (C;-Cg) - (C=0)-..
NH-; pudiendo estar opcionalmente sustituido el c¢itado
heterociclilo (¢,-Cpy) con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituide por
halo-, alquilo (C,-C¢), alcoxi (C;-C;), bencilo, amino,

alquil (C;~-Cg)amino y [alquil (C;-Cg)],-amino;
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conjuntamente con los &tomos a los que estdn unidos para
formar un anillo saturado, insaturado o aromidtico de cinco
a diez miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente de dos a tres heteroitomas seleccionados
independientemente de NH, N, O, 8, SO o SO¥ pudiendo estar
opcionalmente pustituido el citado anillo¥con unoc a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
constituido por oxo, halo-, alquilo (C,-C), fenilo,
heteroarilo (C,~-Cy), heterociclilo (C;-Cy,), cicloalquilo
(Cy-Cp) , hidroxi, alcoxi (C,-Cs), fenoxi, heteroaril (C;-Cy) -
0-, heterociclil (C,-Cj,) -0-, cicloalquil (C;-Cy,) -O0~-, alquil
(C,-Cg) -8-, alquil (C,-C4)-80,-, fenil-S-, fenil-({S=0)-,
fenil-80,-, alquil (C,-C;)-NH-SO,, [alquil (C,-Cg)],-N-SO;,
fenil -NH-80,-, (fenil),-N-S0,-, fenil- [N-alquil (C,-C¢) ] -S0;-,
formilo, alquil (C;-C4)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, heteroaril
(C-Cy) - (C=0) -, heterociclil (C,-Cj;)-(C=0)}-, cicloalquil
(C3-Cyo) - (C20) -, HO- (C=0) -, alquil (c,-C4) -0- (C=0) -,
heterociclil (C,-C;3) -0- (C=0) -, cicloalquil (G;-C;) -0-(C=0) -,
H,N- (C=0) -, alquil (C,-C4)-NH-(C=0)-, [alquil (C;-C4)],-N-..
(C=0) -, fenil-NH- (C=0)-, fenil- [(alquil (C,-Cg))-N]- (C=0) -,
heteroaril (C,-C,) -NH-(C=0)-, heteroaril (C,-Cy)-I[(alquil
(C,-C4) ) -N] - (C=0} -, heterociclil (C,-Cyp) -NH- (C=0) -,
heterociclil (C,=Cp) - [(alquil {C;-C¢) ) -N] - (C=0) -,

cicloalquil (C;~Cj5) ~NH- (C=0) -, cicloalquil (C;-Cyp) -[(alquil
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(C)-C¢) ) -N] - (C=0) -, amino, alquil (C,-Cg)amino, [alquil (C,-
Ce) l;amino, alquil (C,~Cg) -SO,-NH-, fenil-S0,-NH-, alquil (C,-
Cs) =S0,- [ (alquil (C,-C4))-N]l-, fenil-S0,-[(alquil ({(C,-Cg))-
N] -, formamidilo, alquil (C,-Cg)-(C=0)-NH-, alquil (C,-Cg) -
(C=0) - [(alquil (C,-C¢))-N]1-, fenil- (C=0)-NH-, fenil- (C=0)-
[(alquil (C,-Cg) ) -N] -, hetercaril =~ (C,-C,) - (C=0) -NH,
heteroaril (C,;-Cj) - (C=0)-[(alquil (C;-Cs))-N]-, heterociclil
(C;-Cyp) - (C=0)} -NH-, heterociclil (C,-Cj,) - (C=0)-[(alquil (C,-
Cs) ) -N1-, cicloalquil (C;-Cy)-(C=0)-NH-, cicloalquil (C,-
Cio) - (C=0) - [ (alquil (C;-Cs))-N), H,N(C=0) -NH-, alquil (C;-Cs) -
HN- (C=0) -NH-, alquil (C,-C4) -HN- (C=0)- [(alquil (C,-C¢))-N]-,
[alquil (C;-Cg)1,-N- (C=0)-NH-, [alquil (C,-Cg)],-N-(C=0) -
{{alquil (C,-C))-N]l-, fenil-HN-(C=0)-NH-, fenil-HN-(C=0)-
[(alquil (C,-Cg))-Nl~, (fenil),-N-(C=O)-NH-, (fenil),-N-
(C=0)-{(alquil (C,-C4))-N]l-, heteroaril (C,-Cy)-HN-{C=0)-
NH-, hetercaril (C;-C,y)-HN-(C=0)-[(alquil (C,-Cg))-N]-,
[heterocaril (C;-Cip) 1,-N- (C=0) - [ (alquil (Ci-Cg)) -N] -,
[heterocaril (C,-Cy,)],-N- (C=0)-NH-, heterociclil (C,~C,,) ~-HN-
(C=0) -NH-, heterociclil (C,-C,p)-HN-{(C=0)-[(alquil (C,~-Cg¢))-
Nl -, [heterociclil (C;-Cy)];-N-{C=0)-[alquil (C,;-C4)-N]-,
[heterociclil (C;-Cy) 1,-N- (C=0) - [ (alquil (C,-C) ) -N1 -,
[heterociclil (C,-C\) ]1;-N-(C=0) -NH-, cicloalquil (C;~Cj,) -HN-
(C=0) -NH-, cicloalquil (C;-Cy) -HN-(C=0)-[(alquil (C,-GCg))-
N] -, [cicloalquil (Cy-Cy)l,-N-(C=0)-[(alquil (C,-C¢))-NI1-,
[cicloalquil (C;-Cy) 1,-N- (C=0) -NH-, alquil (C,-Cg) - (C=0)-0-,
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fenil- (C=0) -0-, heteroaril (C,;-Cy) - (C=0)-0-, heterociclil
{C,-Cyp) - (C=0) -0-, cicloalquil (C,-Cy) - (C=0):0-, alquil (C,-
Cg) -NH- (C=0) -0-, [alquil (C,-Cg)],-N-(C=0)-0-, fenil-NH-
(C=0) -0-, heteroaril (C,;-Cy)-NH-(C=0)-0-, -heterociclil (C,-
Cp) -NH- (C=0) -0- y ciclecalquil (C,-C,) -NH-¥C=0)-0-;

0 una sal farmacéuticamente aceptable- de éstos.

2. Un compuesto seglin la reivindicacién 1, en el que
R? es alquile (C,-Cs) opcionalmente sustiituido, fenilo,
cicloalquilo (C;-C,), heteroarilo (C;-Cyg)..o©0 heterociclilo

(Cl-Clo) .

3. Un compuesto segliin la reivindicacibdn 1, en el que
R’ es alquilo (C,-C¢), opcionalmente sustituido con uno a
cuatro grupos seleccionados independientemente de halo-,
hidroxi, alquile (C,-Cs)., alquenilo (C,-Cg), alquinilo (C,-
Ce¢}» alcoxi (C,-C4), perhaloalquilo (C;-Cs), perhaloalcoxi
(C,-C), -CN, -NO;, amino, alquil (C;-Cg)amino, [algquil (C,-
Cg) 1;-amino, HO- (C=0)-~, alquil (C,-C) - (C=0) -, alquil (C;-C) -
0-(C=0)-, alquil (C,-C4)-CO;-, alquil (C;-Cg)-(C=0)-NH-,
alquil (C,-Cg) -NH- (C=0)-, alquil (C,-Cg) - (C=0)- [{alquil (G-
Ce) ) =Nl -, alquil (C,-C¢)-[{alquil (C,-Cs))-N]-(C=0)-, alquil
(C,-Cs) ~SO,NH-, alquil {C,-Cg) -S0,~; fenil- (C=0) -
cpcionalmente sustituido, fenil-{(C=0)-0- opcionalmente

sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido, fenil-NH-
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(C=0) ~ opcionalmente gustituido, fenil- [(alquil (C,-C4) ) -N] -

(C=0) -~ opcionalmente

sustituido,

fenil- (C=0) -NH-

opcionalmente sustituidoy fenil- (C=0) - [ (alquil (C,-Cs)) -N] -

opcionalmente sustituido.

4. Un compuesto segfin la reivindicacién 1, en el que

el compuesto tiene la fSrmula

R’
g

I(b)

N l /Rs
[ '}—R'
N
(R),
S. Un compuesto seqin la reivindicacién 1, en el que

el compuesto tiene la f6rmula

RI
N=—
NI \_g

"

(R,

4

I{c)
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6. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en el que

216

el compuesto tiene la f&rmula

R
N=(
Na N
' (d)
= Q
[ >—r

N

(R),
7. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que

el compuesto tiene la f6rmula

I(e)

8. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en el que

el compuesto tiene la f&rmula
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I(f)

g. Un compuesto seglin la reivindicacién 1, en el que

R* es hidrégeno.

10. Un compuesto seg(n la reivindicacién 1, en el que
R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y
fenilo opcionalmente sustituido, heterocarilo (C,-Cp),

heterociclilo (C,-Cy) y cicloalquilo (Cy-Cy) .

11. Un compuesto seglin la reivindicacién 1, en el que

R* es hidrégeno.

12. Un compuesto seg(n la reivindicacién 1, en el que
s es un nimero entero de cero a dos y cada R’ se selecciona
independientemente del grupo constituido por halo-, alquilo
(C,-C¢) . perhaloalquilo (C;-C¢), alcoxi (C,-Cs), perhaloalcoxi

(Cl'cﬁ) Y -CN.

13. Un compuesto seqin la reivindicacién 1, en el que
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el citado compuesto se selecciona delgrupo constituido

218

por:

3-Isopropil-6- (4-feniloxazol-5-11)-i1,2, 4] triazolo-
[4,3-alpiridina;

3-etil-6-(4-m-toliloxazol-5-il) -{17274]triazolo[4,3-
alpiridina;

3-ciclopropil-6-[4-(4-fluorofenil;) oxazol-5-il1] -
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina;

3-ciclobutil-6-[4-(4-fluorofeniil)oxazol-5-il] -
[1,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridina;

3-ciclobutil-6- (4-feniloxazol-5-1il)~<[1,2,4]}triazolo-
[4,3-a)lpiridina;

3-ciclopropil-é6- (4-feniloxazol-5-il)-[1,2,4]triazolo-
(4,3-a]piridina;

3-etil-6-{4-feniloxazol-5-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridina;

3-etil-6-[4-(4-fluorofenil)oxazol-5-il1)-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]lpiridina;

6- [4- (4-fluorofenil)oxazol-5-il) -3-isopropil-[1,2,4]-
triazolo[4,3-alpiridina;

3-ciclobutil-6-(4-m-toliloxazol-5-il)-[1,2,4]triazolo-
[4,3-alpiridina;

3-isopropil-6-(4-m-toliloxazol-5-il) -[1,2,4] triazolo-
[4,3-aljpiridina;

6-[4-(4-fluoro-3-metilfenil)oxazol-5-il] -3-isopropil-
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[1,2,4]ltriazolo[4,3-alpiridina;

3-ciclopropil-6-[4- (4-fluoro-3-metilfenil)oxazol-5-
il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpiridina;

6-[4-(4-fluorofenil)oxazol-5-il] -3-fenil-[1,2,4]-
triazolo{4,3-alpiridina;

3-igopropil-6- (2-metil-4-feniloxazol-5-il]-[1,2,4]-
triazolo[4,3-alpiridina; y

6-[4- (4-fluorofenil) -2-metiloxazol-5-11] -3-isopropil-

[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridina.

14. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad
mediada por ERK/MAP quinasa en un mamifero necesitado de
ello, que comprende administrar al citado mamifero una
cantidad eficaz de un compuesto seg(in una cualquiera de las

reivindicaciones precedentes.

15. Una composicién farmacéutica para el tratamiento
de una afeccidn que puede tratarse mediante la inhibicidn
de la ERK/MAP cquinasa en un mamifero, incluyendo un humano,
que comprende una cantidad de un compuesto de 1la
reivindicacién 1 eficaz en dicho tratamiento, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.



10

15

20

25

294

220
RESUMEN
La presente invencién se refifere a nuevas

triazolopiridinas de f6rmula I

N="
LY

Is
|

(R%), @ @

en la que Het es un heterociclo>de 5 miembros
opcicnalmente sustituido que contiene uno a dos
heteroitomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno,
debiendo ser nitrégeno al menos uno de dichos heterodtomos;

R} se gelecciona del grupo constituido por hidrégeno,
alquilo (C,-C4) u otros sustituyentes adecuados;

R’ se selecciona del grupo constituido por hidré&geno
alquilo (C,-C;) u otros sustituyentes adecuados;

8 es un nimero entero de cero a cinco;

a intermediarios para su preparacién, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso medicinal. Los
compuestos de 1la presente invencién eson potentes
inhibidores de las MAP quinasas, preferiblemente de la P38
quinasa. Son Gtiles en el tratamiento de la inflamacién,

osteoartritis, artritis reumatoide, céncer, reperfusién o
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isquemia en 1la apoplejia o en el ataque cardiaco,

221

enfermedades autoinmunes y otros trastornos.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Zc‘q’

Folio :?2/

2020
Bogota D C

Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE.
Apoderado(a)

PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA: Radicacién N° 03-69684
Solicitud intemacional PCT/IB02/00424
Fecha inicio fase nacional 09/10/2003

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio N° 1076
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las deméas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Camplase

Dado en Bogota D C, ‘f 9 .:IUI. 2004

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division ¢¢ Nuevas Creaciones.
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