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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL
Ao 2o P2007/000199

@ SOLICITUD DE: \Y ene.2053
X Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.

Nombre: SCHERING CORPORATION Y IDENTIFICACION

@ PHARMACOPEIA, INC
Direccion: 2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, NJ c.C. NIT
07033-0530 E.U.A. vy 3000 Eastpark Boulevard, Cranbury, New

SOLICITANTE Jersey 08512 E. U.A. C.E Otro

(71) Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE B
Lugar de Constitucion:  ESTADOS UNIDOS DE Cual
AMERICA ua
Telefc_)no: Fax: NGmero
E-mail:
: IDENTIFICACION
@ Nombre: CARLOS R. OLARTE
‘ C.C.] X NIT
Direccién: World Trade Center Torre A, Calle
REPRESENTANTE !
O APODERADO 100 N©°, 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olarteraisbeck.com . Cual__,_
) - Numero 79.782.747 Bta
TP 74.295

®

INVENTOR (ES) | [3cionalidad o Domicilio:  VER PAGINA ADJUNTA

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direccion: VER PAGINA ADJUNTA

(72)

O

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2006/022919 Fecha Junio 12, 2006

Publicacién Internacional No. WO 2006/138265 Fecha Diciembre 28, 2006

" Titulo (54) _PREPARACION Y USO DE COMPUESTOS COMO INHIBIDORES DE
PROTEASAS

Clasificacién Internacional (51): A61K 31/519, A61K 31/4035, C07D 487/04, A61P
33/00, A61P 25/28, A61P 9/00, A61P 31/18

(33) Pais de Origen | (32) Fecha

(31) Numero de Solicitud |
Prioridad us | Junio 14, 2005 '

60/690.541

X | NO

|
|
|
|

k

_ Comprobante de pago No. 07-98.629 Fecha: Diciembre 4 de 2007
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Ver Expediente 06-051.412. Adjunto Copia Simple
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. |

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

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

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

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

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

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

- )

- /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRM

C.C.79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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ANDREW STAMFORD,
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Estados Unidos de América
Nacionalidad: Australiana
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19 Waters Lane,
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Estados Unidos de América
Nacionalidad: China

WILLIAM J. GREENLEE,
115 Herrick Avenue,
Teaneck, New Jersey 07666
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

/

ZHAONING ZHU,
6 Cypress Court,
Plainsboro, New Jersey 08536
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

BRIAN MCKITTRICK, /

14 Millbrook Road,

New Vernon, New Jersey 07976
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense
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ROBERT MAZZOLA,

6 Greenwich Church Road,
Stewartsville, New Jersey 08886
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense
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YING HUANG,

8 Ivy Terrace,

East Brunswick, New Jersey 08816
Estados Unidos de América
Nacionalidad: China

TAO GUO,

1606 Dahlia Circle,

Dayton, New Jersey 08810
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

THUY X. H. LE,

16 Black Gum Drive,

Monmouth Junction, New Jersey 08852
Estddos Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

GANG QIAN,

59 Colleen Court,

Kendall Park, New Jersey 08824
Estados Unidos de América
Nacionalidad: China

YUEFEI SHAO,

38 York Drive,

Princeton, New Jersey 08540
Estados Unidos de América
Nacionalidad: China
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PCT REQUEST

PCT/US2006/022919

6/8

Orlginat (for SUBMISSION )

Vili-21 |Declaration: Entitlement to apply for

and be granted a patent
Declaration as to the applicani's

entitlement, as at the intemational filing

date, to apply for and be granted a

patent (Rules 4.17(f) and 51bis.1(a)(i),
in a case where the declaration under

Rule 4.17(iv) is not appropriate:
Name (LAST, First)

in relation to this international
application

SCHERING CORPORATION is entitled to

apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

Vii-2-10
v)

an assignment f£rom STAMFORD, aAndrew to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006) .

VIl-2-1(i
v)

an assignment from LI, Guoqging to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006)

vil2-1(
v)

an assignment from GREENLEE, William, J.
to SCHERING CORPORATION, dated 09 June
2006 (09.06.2006)

Vill-2-4(i
v)

an assignment from ZHU, Zhaoning to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006)

Vil-2-1(i
v)

an assignment from MCRKITTRICK, Brian to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006) “

Vil-2-1(
v)

an assignment from MAZZOLA, Robert to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006)

Vill-2-1(
v)

an assignment from HUANG, Ying to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
{09.06.2006)
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PCT REQUEST

PCT/US2006/022919

7/8

Original (for SUBMISSION )

ViII-3-1

Declaration: Entitiement to claim
priority

Declaration as to the applicant's
antitlament, as at the intemational filing
date, to claim the priority of the earlier
application specifisd below, where the
applicant is not the applicant who filed
the earlier application or where the
applicant's name has changed since the
filing of the earlier application (Rules
4.17(iii) and 51bis.1(a)(ii1))

Name

in relation to this international
application

SCHERING CORPORATION

is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/690,541 by virtue of
the following:

ViI34G
v)

an assignment from STAMFORD, Andrew to S
CHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006)

VIIi-3-10
v)

an assignment from LI, Guoging to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006)

VI-3-1(i
V)

an assignment from GREENLEE, William, J.
to SCHERING CORPORATION, dated 09 June
2006 (09.06.2006) ’

Vill-3-16] |

v)

an assignment from ZHU, Zhaoning to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006)

ViII-3-1(f
v)

an assignment £rom MCKITTRICK, Brian to
SCHERING CORPORATION, dated 09 June 2006
(09.06.2006)




1raoucc1un oficial del Inglés por Marian Neira Castro, resolucién 2117 de]
1
ia

M1n15ter1o de Justicia de Colombi

APOSTILLA En PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTIt A
(Convencidn de 1a Haya del 5 de octubpr

e de 1961)
N

S: Estados Unidos de América
- Este documentn PihTica

ro

ha sido firmado por Marguerite La Corte

3. . Quien ejerce funciones de Notari

4, Lleva el sello de Marguertie g

10 publico de Nueva Jersey
Corte Notario

CERTIFICADO
En Trenton, Nueva Jersey

w

6. E1 29 de agosto 2003 |

]
Tesorero de Nueva

~

Por John E, McCormac Contador Publico-
Jersey 3. No. A 180345
Gran Sellio de] Estado de Nueva Jer
10. - Firma legible de John- M.

t
say f
|
PODER DE \EPRESENTACIGN |

|
B111ngue 1ng1es—.espano1 otorgado en Keni]worth Nueva Jersby

Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 vy firmado por Edward;H.

Mazer - Director Juridico senijor.

|
CERTIFICADO NOTARIAL ' }
i

Bilingle inglés- espafol, fechado el 7 de agosto, 2003 cert1f1cando

)

. . |

Tas funciones de Edward H. Mazer - D1rector Juridico senior, de
bchering Corporation,
Las ;certificaciones anteriores ge basan en el Poder de

representac1on fechado e 4 noviembre de 2002,

i
Sello: Marguer1te La Corte- Notario pablico,

Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de o

Ctubre de 2003,
Sello en alto relieve del n

otario Pablico

13

Es traducc1on fiel dei inglés, can copia . arth1vo paA

confrontacioén. Bogota 5 septiembre, 2003, Liﬂ Qi
‘ i }leRALﬁﬁTP

leoductor e Intzrpreie Oficiail E
inglés - Espadiol - Inglés :
Resciucidn tie 2117 del 7 Oct 198

i



COUNTRY : UNTTED cempmmea

AT m e

e D Ly b_"_'.D:RIC[_",\

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY .
MARGUERITE LA CORTE

ACTING 1IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC oF NEW JERSEY

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

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 297H DAY QOF AUGUST 2003
BY: John g McCormac, CPa,

NO. A18034s

SEAL/STAMP -

NEW JERSEY TREASURER

10. SIGNATURE
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CALLE 160 N

RAISBECK

OULARTE Raisseck & F RIERL, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERvIcES

Ceiten — TorreE C

Q. 8A-55 Piso 10

BOGOTA, COLOMBI/\

TeLernone:

+57-1838.6200

Fax: +57.1 638-6201

wiw, olarteraisbeck.com

Power of Atﬁoz'ney

The undersipned,

SCHERING CORPORATION
domiciled in

2000 Galloping Hill Road,

by mcans of these presents hereby grants (o Carlos
R. Olartc and/or Ana Maria frieri full
sufficient Poyer ofA(lurncy o file, prosceute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Putents, Utility Modeis and Industriyg
Degigas in the Republic of Colombia, 1o which end i
empoiers them 1o take af Sleps necessary before
any administrative or judicial authority of any class
for the objects stated, 1o file petitions, appeals,
replics und OPpositions, pay taxcs and annuitjcs,
request lcsu‘monies, receive documents and
securitics, abandon applications and collcct refunds.
Sufficient power js hereby pranted 1o recejve
notifications on behalf of the Company, 1o confer
povwers on those who are to represent the conpany
Judicially and extrajudicially, 1o ANSWEr in court jn
the mattcr of apy claims and demands thay may be
presented in conncction with the objects stated,
giving them likewise Power 1o substitute these
presents and revoke sych substilutions.

and

Signature/Firma:

Edward .
Date/Fecha:

Cit)',('ounrry/Ciudad,Pais: Kenilworth, Ney Jersey,

Mazery
August 7 s> 2003

Poder

1 suscriio,

domiciliado en

Kenilworth, New Jersey 07

033-0532, U.S.A.

por medio del presenge olorga a Carlos R,
Olarte y/o Apa Maria Frierj poder

especial, ampliop Y suficiente
tramitar, obtener, defender y
cualquicra de Patentes, RMog
Disctios Industrisles de 14 ¢
Repiblica de Colombia,
para dar todos [og Pasos
autoridad administrativg
Jerarquia pary cumplir con o encomend

solicitudes, apclaciones
bagar impuestos Y anua
testimonios, reeibir doc
Y pereibir. Se conced
nolificaciones g nombre
poderes a quicnes vayan
compafifa judicial y cxqr
en juicio a 1odag las rec|
ue por motive de lg en

dindoles asimismo facyl
presente y

Aor Legal

//
s s

U.S.A

para presentar,
hacer Tespetar todas
elos de Utitigad y
Ompafiia cn 15

acuyo efecto los faculia
% NCCCsarios anfe cualquier
¢ Judicial de cualquier
ado, elcvar
» Tespuestas y oposiciones,
lidudes, solicifar

cumentos Y valores, desistir
€ poder bastante para recibir

dc la compaiifa, otorgar
arepresentar a fy

ajudicia!mente, responder

amaciones o demandas
comendado se presentaren,

ad para sustityir ¢

fevocar dichas sustituciones.

Directoy
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Motarial ©c SEtEEn it Certific
i  SERECHR LI

acién Netarisl

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

The undersigned Notary Public cettifies: el Notario Pibljco suserito centifica:
1.Thal  Edwarq H. Mazer L Qe

. \.: ~
oftegal age and domiciled in

maver de ey - ¢Im’eiliadg
119 Greémwoc’idm)rixffﬁ‘;:.-Mi‘llburn, New Jérsey 0704 1, u.s5.a.
signed the foregoing document. suscribié ef docyn

1eNn1o que anterede,
2. That 1he grantor K

48 executed (he foregaing
document as Seni

OF Lega} Director
of | SCHERING CORPORATION

2. Que el otorpantc ha suscritp ef referido
documento en sy cardcter de
de

3. That  SCHERING CORPORATION
having jts principal place of business located iy
- 2000 Galloping Hily Road,
' is duly incorporatea, is-currcnlly in existence, and
that the Purposes for which the Power of Attorney is

granted are within e seope of its corporale
purposes, '

4. Que
con sede principal ubicada en

New Jersey 07033—0530, U.SA. .
cstd Jegalmente constituida, quc ticne existencia
fegal vigente Y que Joy propdsitos p
5S¢ olorga el poder se encpe
comprenden su objeio social

Kenilworth »

ara los cuales
ntra dentro de Jog que

4. That the grantor has the authorily (o execpre the
Power of Altorney and ¢

4. Que ¢! olorgante
bat hisher representation js
fegal.

tiene la feprescnta
suscribir e} poder, y qu

cién para
¢ ¢sta es fegitima,

3. The foundation for My certifications contained in 5

5. El' fundamento de mis certificaciones
POints 2, 3 51d 9 ywas the exhibition of the following contenidas en Jos Puntos 2, 3 y 4 fije 15 exhibicién
authentic documcnl(s): : de Jos (del) siguieme(s) documcnlo(s) suténtico(s):
Power of Attorney, dategq '
November 4, 2002.

¢ of New Jergey

My Commiesion Expires October 7,




&

Traduccién oficial del Inglés por Marién Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

PODER DE REPRESENTACION DE PHARMACOPEIA, INC.
PHARMACOPEIA, INC, una compaiiia con oficinas principales en el nUmero 300
Eastpark Boulevard, por el presente otorga a Carlos R. Olarte y a Ana Maria
Frieri, poder relacionade con patentes, modelos de wutilidad y disefios
industriales.
Firmado /carge: Michael G. Lenahan, Vicepresidente Ejecutivo y Asesor General el
17 de septiembre de 2003.

Ciudad, pais: Cranbury, Nueva Jersey, Estados Unidos de América.

Este poder de representacién es nuestra autorizacién para presentar una solicitud
de patente titulada:

"3,4~ Di-sustituido Ciclobuteno-1,2- Diones como CXC antagonistas receptores de
chemokina"

("3,4~ Di-substituted Cyc}obutene-1,2- Diones as CXC chemokine receptor
antagonists)."
CERTIFICACION NOTARIAL

E1 17 de septiembre de 2003 la suscrita notaria Salma Cuadrado certifica que:
1. Michael G. Lenahan, de Pharmacopeia, Inc. mayor y domiciliada en el Estado de
Nueva Jersey, Estados Unidos, firmé el documento anterior
2 en su caracter de Vicepresidente Ejecutivo/Asesor General de Pharmacopeia, Inc.
3~ Pharmacopeia, Inc. tiene sede principal en el no. 3000 Eastpark Boulevard
Cranburry, Nueva Jersey, 08512, Estados Unidos.
4. E1 otorgante y tiene la capacidad legal para firmar el instrumento.

9. E1 otorgante firmg el instrumento anterior basado en Tlos siguientes
documentos: Este poder de representacién es nuestra autorizacién para presentar’
una solicitud de patente titulada:

"3,4~ Di-sustituido Cic]obUteno-1,2- Diones.como CXC antagonistas receptores de
chemokina" '

- ("3,4- Di-substituted Cyclobutene-1,2- Diones as CXC chemokine receptor
antagonists)."

Firma de l1a Notaria Salma Cuadrado-

Sello en alto relieve y otro azul de Salma Cuadrado - notario publico de Nueva
Jersey. Sus funciones vencen el junio — - 200_- ilegible. Sello en alto relieve -

Es traduccion del inglés con copia para la traductora. Bogota, octubre 28- 2003

HOJMMWO‘ C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficial

inglés - Espanol - Inglés
Kusolucion No. 2

£
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OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA..
LeGAL & PROFESSIONAL SEeRrvices

WORLD TRADE CENTER —~ TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 P30 10
Bocora, CoLomMsin
TELEPHONE: +57-1 638.6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorncy : Poder

The undersigned.. Michael G. Lenahan of
PHARMACOPEIA, INC.

domigilpd.ir : domiciliado en
0 rascorzl Souleyargesy, .
by means of these presents hereby grants to Carlos por mcdio det presente atorga a Carlos R,

R. Olartc and/or Ana Maria Frieri full and Olarte y/o Ana Marfa Frieri podcr
sufficicnt Power of Altorncey to file, prosccute, especial, amplio y suficiente para presentar,
obtain, defend and enforce any and all of the tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
company's Patents, Utility Models and Industrial cualquicra dc Patentes, Modelos de Utilidad Yy
Designs in the Republic of Colombia, to which end it Discfios Industriales de la compaffia cn la

El suscrito,

empowers them (o take all steps nceessary before - Repiblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
any administrative or judicial authority of any class para dar todos los pasos ncecsarios ante cualquier
for the objects stated, to file petitions, appeals, autoridad administrativa o judicial de cualquier
replics and oppositions, pay taxcs and annuitics, jerarquia para cumplir con lo cacomendado, elevar
request festimonies, receive documents and solicitudes, apclaciones, respuestas Yy oposicioncs,
sccuritics, abandon applications and collcct refunds, pagar impuestos y anualidades, solicitar
Sufficient power is hereby granted to receive testimonios, recibir documentos y valores, desistir
notifications en behalf of the Company, to confer y percibir. Se concede poder bastante para recibir
powecrs on thosc who are to represent the company notificaciones a nombre de la compaitfa, otorgar

© judicially and extrajudicially, to answer in court in poderes a quicnes vayan a representar a la
the matier of all claims and demands that may be compafifa judicial y cxtrajudicialmente, responder
presented in conncction with the objeets stated, en juicio a todas las reclamacioncs o demandas
giving them likewise power to substitute these que por molivo dc lo encomendado se presentaren,
presents and revoke such substitutions. dindoles asimismo facultad para sustituir ¢l

presente y revocar dichas sustituciones.

X fenat Titl.e' Michael.G. Lenahan, Executive Vice President and General Counsel
+ Datc/Fecha: September 17, 2003 '

#«City,Country/Ciudad,Pajs: Cranbury, New Jersey, USA

THIS POWER OF ATTORNEY IS OUR on

AUTHORIZATION TO FILE A PATENT APPLICATI

ENTITLED: "3,4-DI-SUBSTITUTED CYCLOBUTENE-1,2-DIONES AS CXC CHEMOKINE
RECEPTOR ANTAGONISTS" )

Sy O P
A, ONCE (1)

A
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.

LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER - TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTA, Cotompia
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification

On this date, September 17, 2003,

The undersigned Notary Public certifies:
Michael G. Lenahan of

1. That PHARMACOPEIA, INC.

of legal age and domiciled in the state
of New Jersey, U.S.A.,
signed the foregoing document. .

2. That the grantor has exceuted the foregoing

Ccrtificacién Notarial

En csta fccha,

el Notario PGblico suscrito certifica:
1 One

maver da edd - ¢wmiciliado

suscribié ¢l documento que antccede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido

documentas Executive VP and Gen. Counseocumento en su cardcter de

of Pharmacopeia, Inc.

3. That PHARMACOPEIA, INC.

having its principal place of_busiracss %calc%in

000 EaseparhyBoyleyardy Cranbury,
is duly incorporatea, is currently in existence, and
that the purposcs for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes. A

4. That the grantor has the authuriiy 1o exgeute the
Power of Attorney and that his‘her represeniation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

THIS POWER OF ATTORNEY IS OUR

de

4. Que |
con sede principal ubicada en

- estd legalmente constituida, que ticne existencia

legal vigente y que los propdsitos para los cuales
sc otorga el poder se encuentra dentro de los que -
comprenden su objcto social.

4. Quc ¢l otorgante tiene la represcntacin para
suscribir el poder, y que ésta cs legitima.

5. El [undamento de mis ccrlificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

AUTHORIZATION TO FILE A PATENT APPLICATION
ENTITLED: "3,4-DI-SUBSTITUTED CYCLOBUTENE-1,2-DIONES AS CXC CHEMOKINE

RECEPTOR ANTAGONISTS"

.

, . .
X NOTARY PUBLIC (Signature): ;/4 ;72 . /Z/VMJZ/Z“//‘U__/
h e A

-

.‘/(

7( SEAL (opuonal)

‘“M“:‘" ; ;..;"
paof IR O SR
AT

He TENIOO ALA VISTA.

" Jankivgria OMCE (11)




(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization f 2
International Bureau o

(43) International Publication Date
28 December 2006 (28.12.2006)

1 O 0 0 OO

(10) International Publication Number

WO 2006/138265 A2

(51) International Patent Classification:  Not classified

(21) International Application Number:
PCT/US2006/022919

(22) International Filing Date: 12 June 2006 (12.06.2006)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:

60/690,541 14 June 2005 (14.06.2005) US

(71) Applicants (for all designated States except US): SCHER-
ING CORPORATION [US/US]; 2000 Galloping Hill
Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530 (US). PHAR-
MACOPEIA DRUG DISCOVERY, INC. [US/US];
3000 Eastpark Boulevard, Cranbury, New Jersey 08512
(US).

(72)
(75)

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): STAMFORD, An-
drew [AU/US]; 27 Overlook Road, Chatham Township,
New Jersey 07928 (US). LI, Guoqing [CN/US]; 19 Waters
Lane, Belle Mead, New Jersey 08502 (US). GREENLEE,
William, J. [US/US]; 115 Herrick Avenue, Teaneck, New
Jersey 07666 (US). ZHU, Zhaoning [US/US}; 6 Cypress
Court, Plainsboro, New Jersey 08536 (US). MCKIT-
TRICK, Brian [US/US]; 14 Millbrook Road, New
Vernon, New Jersey 07976 (US). MAZZOLA, Robert
[US/US]; 6 Greenwich Church Road, Stewartsville, New
Jersey 08886 (US). HUANG, Ying [CN/US]; 8 Ivy Ter-
race, East Brunswick, New Jersey 08816 (US). GUO, Tao
[US/US]; 1606 Dahlia Circle, Dayton, New Jersey 08810
(US). LE, Thuy X. H. [US/US]; 16 Black Gum Drive,
Monmouth Junction, New Jersey 08852 (US). QIAN,
Gang [CN/US}; 59 Colleen Court, Kendall Park, New
Jersey 08824 (US). SHAO, Yuefei [CN/US]; 38 York
Drive, Princeton, New Jersey 08540 (US).

(74) Agent: RUSSELL, Mark, W.; SCHERING-PLOUGH
CORPORATION, Patent Department, K-6-1 1990, 2000
Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530
(US).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
R, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GD, GEfGH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
/ 61, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
!/ LY,MA,MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
© NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE,
SG, SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

as to applicant’s entitlement to apply for and be granted a
patent (Rule 4.17(ii))

as to the applicant’s entitlement to claim the priority of the
earlier application (Rule 4.17(iii))

Published:
without international search report and to be republished
upon receipt of that report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: THE PREPARATION AND USE OF COMPOUNDS AS PROTEASE INHIBITORS

(87) Abstract: Disclosed are compounds of the formula (I) or a stereoisomer, tau-
tomer, or pharmaceutically acceptable salt or solvate thereog wherein Q is a bond
or -N(R ; T is a bond, -O-, -C(O)-; S, N(R )-, or -C(R R’ ); U is a bond or
—C(R YR)-YisCorN;ZisCorN;ring A, including variables Y and Z, is a three
to nine membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocylcyl, heterocyclenyl, aryl, and
heteroaryl ring having 0 to 4, preferably 0 to 2, heteroatoms independently selected
from the group consisting of O, §, N and -N(R)-, wherein ring A is unsubstituted or
substituted with 1 to 5 independently selected R1 moieties and/or 0xo when nng Ai is
cycloalkyl cycloalkenyl, heterocyclyl or heterocyclenyl; and R, R R R R, R
R, R R’ and R’ are as defined in the specification; pharmaceutical compositions
comprising the compounds of formula (T) and the method of inhibiting asparty! pro-
tease, and in particular, the methods of treating cardiovascular diseases, cognitive
and neurodegenerative diseases.

wo 2006/138265 A2 I 0 0 RO O A A




118

ABSTRACT

Disclosed are compounds of the formula |

. or a sterecisomer, tautomer, or pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

wherein
10 Q is a bond or -N(R®)-;
T is a bond, -O-, -C(0)-; S, -N(R®)-, or -C(R®*R");
U is a bond or -C(R®)(R")-
Yis CorN;
ZisCorN; |
15 ring A , including variables Y and Z, is a three to nine membered cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyleyl, heterocyclenyl, aryl, and heteroaryl ring having 0 to 4,
preferably O to 2, heteroatoms independently selected from the group consisting of O,
S, N and —N(R)-, wherein ring A is unsubstituted or substituted with 1to 5
independently selected R’ moieties and/or oxo when ring A is cycloalkyl, cycloalkenyl,

20  heterocyclyl or heterocyclenyl, :
and R, R", R% R%, R* R%, R®, R®, R” and R are as defined in the specification;
pharmaceutical compositions comprising the compounds of formula | and the method
of inhibiting aspartyl protease, and in particular, the methods of treating
cardiovascular diseases, cognitive and neerodegenerative diseases.
25
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THE PREPARATION AND USE OF COMPOUNDS
AS PROTEASE INHIBITORS

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to heterocyclic compounds, which function as aspartyl

protease inhibitors, their preparation, pharmaceutical compositions comprising said
compounds, their use in the treatment of cardiovascular diseases, cognitive and
neurodegenerative diseases, and their use as inhibitors of the Human
Immunodeficiency Virus, plasmepsins, cathepsin D and protozoal enzymes.

BACKGROUND

There are a number of aspartic proteases known to date, including pepsin A
and C, renin, BACE, BACE 2, Napsin A, and cathepsin D, which have been implicated
in pathological conditions.

The role of renin-angiotensin system (RAS) in regulation of blood pressure and
fluid electrolyte has been well established (Oparil, S, etal. N Engl J Med 1974;
291:381-401/446-57). The octapeptide Angiotensin-l, a potent vasoconstrictor and
stimulator for release of adrenal aldosterone, was processed from the precursor
decapeptide Angiotensin-1, which in turn was processed from angiotensinogen by the
renin enzyme. Angiotensin-Il was also found to play roles in vascular smooth muscle
cell growth, inflammation, reactive oxygen species generation and thrombosis,
influence atherogenesis and vascular damage. Clinically, the benefit of interruption of
the generation of angiotensin-1! through antagonism of conversion of angiotensin-|
has been well known and there are a number of ACE inhibitor drugs on the market.
The blockade of the earlier conversion of angiotensinogen to angiotensin-l, i.e. the
inhibition of renin enzyme, is expected to have similar but not identical effects. Since
renin is an aspartyl protease whose only natural substrate is angiotensinogen, it is
believed that there would be less frequent adverse effect for controlling high blood
pressure and related symptoms regulated by angiotensin-I through its inhibition.

Another protease, Cathespin-D, is involved in lysosomal biogenesis and
proteih targeting, and may also be involved in antigen processing and presentation of
peptide fragments. It has been linked to numerous diseases including, Alzheimer’s,
disease, connective tissue disease, muscular dystrophy and breast cancer.
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Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease that is
ultimately fatal. Disease progression is associated with gradual loss of cognitive
function related to memory, reasoning, orientation and judgment. Behavioral changes
including confusion, depression and aggression also manifest as the disease
progresses. The cognitive and behavioral dysfunction is believed to result from
altered neuronal function and neuronal loss in the hippocampus and cerebral cortex.
The currently available AD treatments are palliative, and while they ameliorate the
cognitive and behavioral disorders, they do not prevent disease progression.

Therefore there is an uhmet medical need for AD treatments that halt disease
| progression.

Pathological hallmarks of AD are the deposition of extracellular f-amyloid (AB)
plagues and intracellular neurofibrillary tangles comprised of abnormally
phosphorylated protein tau. Individuals with AD exhibit characteristic AR deposits, in
brain regions known to be important for memory and cognition. It is believed that AB
is the fundamental causative agent of neuronal cell loss and dysfunction which is
associated with cognitive and behavioral decline. Amyloid plaques consist
predominantly of A peptides comprised of 40 — 42 amino acid residues, which are -
derived from processing of amyloid precursor protein (APP). APP is processed by
multiple distinct protease activities. Ap peptides result from the cleavage of APP by
B-secretase at the position corresponding to the N-terminus of A, and at the C-
terminus by y-secretase activity. APP is also cleaved by a-secretase activity resulting
in the secreted, hon-amyloidogenic fragment known as soluble APP.

An aspartyl protease known as BACE-1 has been identified as the B-secretase
activity responsible for cleavage of APP at the position corresponding to the N-
terminus of Ap peptides.

Accumulated biochemical and genetic evidence supports a central role of AB in
the etiology of AD. For example, AB has been shown to be toxic to neuronal cells in
vitro and when injected into rodent brains. Furthermore inherited forms of early-onset
AD are known in which well-defined mutations of APP or the presenilins are present.
These mutations enhance the production of AR and are considered causative of AD.

Since Ap peptides are formed as a result p-secretase activity, inhibit_ion of

BACE-1 should inhibit formation of Ap peptides. Thus inhibition of BACE-1 is a



WO 2006/138265 PCT/US2006/022919

3

therapeutic approach to the treatment of AD and oth.er cognitive and
neurodegenerative diseases caused by AB plaque deposition.

"Human immunodeficiency virus (HIV), is the causative agent of acquired
immune deficiency syndrome (AIDS). Traditionally, a major target for researchers has
been HIV-1 protease, an aspartyl protease related to renin. It has been clinically
demonstrated that compounds such as indinavir, ritonavir and saquinavir which are
inhibitors of the HIV aspartyl protease result in lowering of viral load. As such, the
compounds described herein would be expected to be useful for the treatment of
AIDS. | |

In addition, Human T-cell leukemia virus type | (HTLV-I) is a human retrovirus
that has been clinically associated with adult T-cell leukemia and other chronic ‘
diseases. Like other retroviruses, HTLV-I requires an aspartyl protease to process
viral precursor proteins, which produce mature virions. This makes the protease an
attractive target for inhibitor design. (Moore, et al. Purification of HTLV-I Protease
and Synthesis of Inhibitors for the treatment of HTLV-| Infection, 55M Southeast
Regional Meeting of the American Chemical Society, Atlanta, GA, US November 16-
19, 2003 (2003), 1073. CODEN; 69EUCH Conference, AN 2004:137641 CAPLUS.)

Plasmepsins are essential aspartyl protease ehzymes of the malarial parasite.
Compounds for the inhibition of aspartyl proteases plasmepsins, particularly 1, ll, IV
~and HAP, are in development for the treatment of malaria. (Freire, et al. WO
2002074719. Na Byoung-Kuk, et al. Aspartic proteases of Plasmodium vivax are
highly conserved in wild isolates Korean Journal of Prasitology (2004 June), 42(2) 61-
6. Journal code: 9435800.) Furthermore, compounds used to target aspartyl
proteases plasmepsins (e.g. |, ll, IV and HAP), have been used to kill malarial
parasites, thus treating patients thus afflicted. Certain compounds also exhibited
inhibitory activity -against Cathespin D. | .

Compounds that act as aspartyl protease inhibitors are described, for example -
in application USSN 11/010,772, filed on December 13, 2004, herein incorporated by
reference. _ _

WO0/9304047, herein incorporated by reference, describes cdmpounds having
a quihazolin-2—(thi)one-nucleus. The document alleges that the compounds described
therein are inhibitors of HIV reverse transcriptase.

US Publication No. US 2005/0282826 A1, herein incorporated by reference,
describes diphenylimidazopyrimidine or ~imidazole amines, which are said to be
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useful for the therapeutic tréatment, prevention or amelioration of a disease or
disorder characterized by elevated f-amyloid deposits or f-amyloid levels in a patient.
Disease states mentioned in the publication include Alzheimer's disease, mild
cognitive impairment, Down’s syndrome, hereditary cerebral hemorrhage with
amyloidosis of the Dutch type, cerebral amyloid angiopathy and degenerative
dementia. _

US Publication No. US 2005/0282825 A1, herein incorporated by reference,

describes amino-5,5-diphenylimidazolones, which are said to be useful for the
therapeutic treatment, prevention or amelioration of a disease or disorder
characterized by elevated g-amyloid deposits or B-amyloid levels in a patient.
Disease states mentioned in the publication include Alzheimer’s disease, mild
cognitive impairment, Down’s syndrome, hereditary cerebral hemorrhage with
amyloidosis of the Dutch type, cerebral amyloid angiopathy and degenerative
dementia. _

Other publications that disclosed compounds that are useful for treating
Alzherimer’s disease include WO 2006/044492, which discloses spiropiperidine
compounds that are said to be inhibitors of p-secretase, and WO 2006/041404, which
discloses substituted amino compounds that are said to be useful for the treatment or
prophylaxis of Ag related pathologies. Both these publications are incorporated by

reference.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to compounds having the structural formula |

or a stereoisomer, tautomer, or pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,
wherein

Q is a bond or —N(R®)-;

T is a bond, -O-, -C(O)-; -S-, -N(R%)-, -S(O)-, -S(O)2- or —C(R6 R” )-

U is a bond or -C(R®)R")-;

Yis C or N;

ZisCorN;

ring A , including variables Y and Z, is a three- to nine- membered cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocylcyl, heterocyclenyl, aryl, and heteroaryl ring having 0 to 7,
preferably 0 to 4, heteroatoms independently selected from thegroup consisting of O,
| S, N and —-N(R)-, wherein ring A is unsubstituted or substituted with 1 to 5 |
independently selected R" moieties and/or oxo when ring A is cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocycly! or heterocyclenyl,

where, _

R is independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, aryl, arylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl, —OR"™,-
C(O)R?, -C(O)OR?, -S(O)R", :5(0)R", -C(O)N(R“)(R”’),'-S(O)N(R“)(R”),
and -8(0)N(R")(R"); |

R is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
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heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -
OR'®, -C(O)R', -C(0)OR", -C(OIN(R™)(R®), -S(0)e2R ", -S(O)NR™)(R'®),
S(0)N(R™(R™®), ~C(=NOR'R™®, -P(0)(OR™)(OR™), -N(R")R™), -
NR'®)C(O)R™®, -N(R™)S(O)R™, -N(R™)S(O):R"®, -N(R™)S(O)::NR"®)R"), -
N(R™)S(OIN(R™)R'), -NR™)C(O)NR')(R"), and -N(R"®)C(O)OR™;

and optionally:

i) when ring A is disubstituted with two R’ groups on the same
carbon atom, the two R' groups together with the ring carbon
atom form a 3- to 7-membered cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl or heterocyclenyl ring having 0 to 4, preferably 0 to 2,
heteroatoms, independently selected from the group consisting of
0O, N, S, or =N(R)- , which is optionally substituted by 1 to 5 R™
groups; or

i) when ring A is disubstituted with either: a) two R' groups; orb) a
R group and a R' group, the two R groups or the R group and R
group together with the ring A atoms to which they are attached
form a 3- to 7-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl,
heterocyclenyl, aryl or heteroaryl ring having O to 4, preferably 0
to 2 heteroatoms, independently selected from the grbup
consisting of O, N, S, or —N(R)-, which is optionally substituted by -
1to 5 R™ groups; |

R? is independently selected from the group consisting of H, alkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloaikylalkyl, arylcycloalkylalkyt,
heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl,
cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl,
heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl,
heteroarylcycloalkenyl, heterocycloalkenyl, artheterocyclbalkenyl,
heterqarylheterocycloalkenyl, alkynyl, arylalkyhyl, aryl, cycloalkylaryl,
heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, —OR"®, -CN, -
C(O)R®, -C(O)OR?, -S(O)R™®, -8(0)R™, -C(OINR'")(R™), -S(ONR"'}(R™), -
S(ORNR')(R™), -NO2, -N=C(R®)z and -N(R");

R®, R*, R® and R’ are independently selected from the group consisting of
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H, alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl,
arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl,
heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl,
heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl, arylalkenyl,
cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl, heterocycloalkenyl,
arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl, arylalkynyl, aryl,
cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl,
cycloalkylheteroaryl, heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryt,
heterocycloalkenylaryl, halo, -CHx-0-Si(R%)(R™)(R™), -SH, -CN, -OR®, -C(O)R®, -
C(O)OR?, -C(OIN(R')(R™), -SR™, -S(OINR'")(R™), -S(02NR"')(R™), NR')(R™), -
NR™MC(O)R?, -NR')S(O)R™, -N(R")S(0)R"’-, -N(R')C(OINR)(R™), -
N(R")C(0)OR® and —C(=NOH)R%; |

and optionally, _

(i) R%®and R* together with the carbon to which they are attached,
form a 3- to 8-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclenyl,
aryl or heteroaryl ring having 0 to 3 heteroatoms independentl&l selected from
the group consisting of O, N, S, and —N(R)-, which is optionally substituted by 1
to 5 R™ gfoups and/or oxo, when said ring is cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, or heterocyclenyl ring;

(i)  R®and R’, together with the carbon to which they are attached
form a 3- to 8-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclenyl,
aryl or heteroaryl ring having 0 to 3 heteroatoms independently selected from
the group consisting of O, N, S, or —-N(R)-, which is optionally substituted by 1
to 5 R™ groups and/or oxo, when said ring is cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, or heterocyclenyl ring; |

(i) when U is ~C(R®)(R")-, R® and R® together with the carbon atoms
to which they are attached form a 3- to 7-membered cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, heterocyclenyl, aryl or heteroaryl ring ha\)ing 0 to 4, preferably O to
2 heteroatoms, independently selected from the group consisting of O, N, S, or
~N(R)-, which is optionally substituted by 1 to 5 R™ groups and/or oxo when
said ring is cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, or heterocyclenyl ring;

(v) when T is-C(R®)R")-, R® and R® together with the carbon
atoms to which they are attached form a 3- to 7-membered cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclenyl, aryl or heteroaryl ring having 0 to 4,
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preferably O to 2 heteroatoms, independently selected from the group
consisting of O, N, S, or =N(R)-, which is optionally substituted by 1 to 5 R™
groups and/or oxo when said ring is a cycloalkyl cycloalkenyl, heterocyclyl, or
heterocyclenyl ring;

(v) whenTis ~-N(R%)-, R® and R® together with the atoms to which
they are attached form a 3- to 7-membered heterocyclyl, heterocyclenyl,
heteroaryl ring having 1 to 4, preferably 1 to 2, heteroatoms, independently
selected from the group consisting of O, N, S, or —N(R)- , which is optionally
substituted by 1 to 5 R™ groups and/or by oxo when said ring is heterocyclyl, or
a heterocyclenyl ring; or

(vi) a) R*and R?, together with the carbon to which they are attached,

or b) R® and R, together with the carbon to which they are attached, form one
of the following multicyclic groups: ‘

3 *%

1 4 R‘l 4
wherein: .
M is independently —(CHz)-, -S-, -N(R"®)-, -O-, -S(0)-,
-8(0)2-, or —C(O)-;
g is0,1,o0r2;

A and B are independently aryl, hetéroaryl, cycloalkyl,
cycloalkenyl or heterocyclyl;

E - is aryl or heteroaryl; and
F is cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or
heterocyclenyl

provided that there are no adjacent oxygen and/or sulfur atoms present
in the ring‘ system and

 further provided that both (a) R® and R*; and (b) R® and R’ cannot be
combined to form said multicyclic groups:
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QLiRM
Cfi R14 R14

at the same time, preferably, a) R®and R*, together with the carbon to which
they are attached, or b) R® and R’, together with the carbon to which they are
attached, form one of the following multicyclic groups

5
Ry g,
R M R4 14 M)/
wherein
M is =CHy-, -S-, -N(R"®)-, -O-, -CH2-CHj-, -CH=CH-, -CH2-S-,
-CHg-0-, - O-CHy-, -S-CHa-, -CH2-N(R™®)- or -N(R"™®)-CH,-
10 A and B are independently aryl or heteroaryl,
q isOor1, |
provided that both (a) R® and R*; and (b) R® and R’ cannot be combined
to form said multicyclic groups:
~ R14 |
R14 R14 R14

15 at the same time,
‘ and provided that when there are at Ieaét two heteroatoms present, there
cannot be any adjacent oxygen and/or sulfur atoms present in the above-described
ring systems. ' | '
R’ is selected from the group consisting of H; alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
20  cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryicycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyt,
arylheterocycloalkylalvkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl,
heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl,
alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycldalkenyl,
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heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl,
arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl,
cycloalkytheteroaryl, heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, |
heterocycloalkenylaryl, -CHa-O-Si(R%)(R%)(R"), -CN, -C(O)R?, -C(O)OR?®, -
CO)NR')(R™), -SR™, -S(O)NR")(R'), -S(0)N(R"')(R™), -NR")(R™), -
N(R'MC(O)RE, -N(R'S(0)R™, -N(R™)S(0),R"-, -N(R™)C(O)NR™?)(R™), -
N(R”)C(O)OR9 and —C(=NOH)R®;

R% and R” are independently selected from the group consisting of H, alkyl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkyialkyl,
heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterdcycloalkylalkyl,
cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, |
heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, '
heteroarylcycloalkenyl, heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl,
heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl,
heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl, '
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, -halo, -CH-O-
SIR%)(R™)(R'®), -SH, -CN, -OR®, -C(O)R?, -C(0)OR?, -C(O)N(R"}(R"?), -SR®, -
SONR)R™), -S(0RNR™R™), -NR™)R™), NR)C(O)R’, -NR™)S(O)R™, -
N(R'™)S(0)R"-, -N(R")C(ONR™)(R™), -N(R"")C(O)OR? and —C(=NOH)R?;

or optionally R® and R” together with the carbon atom to which they are -
attached form a 3- to 8-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyciyl,
heterocyclenyl, aryl or heteroaryl ring having 0 to 3 heteroatoms independently
selected from the group cohsisting of O, N, S, and —N(R)-, which is optionally
substituted by 1 to 5 R™ groups and/or oxo, when said ring is cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyclyl, or heterocyclenyl ring provided that when there are
at least two heteroatoms present, there cannot be any adjacent oxygen and/or
sulfur atoms present in the ring system;

R® is independently selected from the grbup consisting of H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkeny!, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl,
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -OR'®, -N(R'®)(R'®), | |
-N(R15)C(O)R16, —N(R15)S(O)R16, -N(R15)S(O)2R16, -N(R15)S(O)2N(R16)(R17),
NR'®)S(OINR™)R™), -NR™)C(OIN(R'®)R") and -N(R**)C(O)OR'®;
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R® is independently selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl;

R0 is independently selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl,
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl and ~N(R**)(R"®);

R'" R™and R¥ are independently selected from the group consisting of H,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -C(O)R®, -C(O)OR?, -
S(O)R", -S(0)R™, -C(OINR™)(R®), -S(OIN(R™)(R"®), -S(0)N(R™)(R™) and —CN;

R™ is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR™,
-C(O)R'3, -C(O)OR™, -C(OIN(R™)(R"), -SR™, -S(OIN(R")(R®), -S(O)NR™)(R"),
—C(=NOR™)R™, -P(O)(OR™)(OR™), -N(R*)(R"®), -N(R™)C(O)R"™, -N(R™)S(O)R",
“NR™)S(0)R"®, -N(R™)S(0RNR™)R"), NR™)SONR)R™),
-NR™)C(O)N(R™)(R") and -N(R")C(0)OR";

R', R'® and R" are independently selected from the group consxstmg of H,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycioalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyi, arylcycloalkyl,
arylheterocycloalkyl, R"-alkyl, R'®-cycloalkyl, R'®-cycloalkylalkyl, R'®-heterocycloalkyl,
R"®-heterocycloalkylalkyl, R'®-aryl, R™-arylalkyl, R'®-heteroaryl and R"-
heteroarylalkyl; or

R'™, R'® and R" are

RE o R33 R23 R23

| (k% WL AN

ST S ST

wherein R?® numbers 0 to 5 substituents, mis 0to 6 and nis 1 to 5;

ke

),

F

R s 1-5 substituents independently selected from the group consisting of
alkyt, alkenyl,' alkynyl, -aryl, arylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, -NO, halo, heteroaryl,
HO-alkyoxyalkyl, -CF3, -CN, alkyl-CN, -C(O)R"®, -C(O)OH, -C(O)OR", -C(O)NHR?,-
~C(O)NH, ~C(O)NH2-C(O)N(alkyl)s, -C(O)N(alkyl)(aryl), -C(O)N(alkyl)(heteroaryl),
-SR™, -S(0),R*, -S(O)NH2, -S(O)NH(alkyl), -S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl),
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-S(0)sNHa, -S(0)NHR™, -8(0)NH(heterocycloalkyl), -S(0)zN(alkyl)z,
-S(0),N(alkyl)(aryl), -OCFs3, -OH, -OR%, -O-heterocycloalkyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-
heterocycloalkylalkyl, -NHz, -NHR?, -N(alkyl),, -N(arylalkyl)z, -N(arylalkyl)-
(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH(alkyt),
-NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)C(O)NH(alkyl), -N(alkyl)C(O)N(alky!)(alkyl),
“NHS(0),R?, -NHS(0),NH(alkyl), -NHS(O).N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(O).NH(alkyl)
and —N(aIkyI)S(O)gN(aIkyI)(alkyl)

or two R18 moieties on adjacent carbons can be linked together to form

D e s

R is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl or heteroarylalkyl;
R% is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, halo substituted aryl, arylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl;
and wherein:

i) each of the alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl,
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl,
arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl,
arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl, arylalkenyl,
cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl,
alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl heterocycloalkylaryl,
cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, in
R% R%, R*, R% R% R%, R"and R"; and

i) each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, aryicycloalkyl, .
heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl groups in R, R', R R,
R R' R™2 R® and R

are independently unsubstituted or substituted by 1to 5 R? groups independently
selected from the group consisting of alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
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heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl,
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl,
heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl,
alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyit,
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl,
arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl,
cycloalkylheteroaryl, heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl,
heterocycloalkenylaryl, halo, -CN, -OR", -C(O)R", -C(O)OR"™,
CONR®)R™), -8R, -S(OINR™)(R™®), -CHR™)(R™), -8(0)NR™)(R™),
~C(=NOR'®)R®, -P(0)(OR"®)(OR"®), -N(R™)(R"®), -alkyl-N(R")(R"®), -N(R"*)C(O)R™®,
_CH-N(R™)C(O)R', -CH-NR™)C(OINR®)R"), -CHz-R'®; -CHN(R™)(R™),
NR')S(O)R?®, -N(R™®)S(0)2R"®, -CH-N(R®)S(0):R", -N(R™)S(0)NR™)R™),
NR™)SONRYR"), -NR™)CONR)R"), -CHNR™)C(ONR™)R™),
N(R™®)C(0)OR'®, -CHz-N(R™)C(O)OR, -S(0)R", -N3, -NO2 and -S(0).R"®; and
wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cycloalkyt, cycloélkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl
groups in R?' are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5 R* groups
independently selected from the group conéisting of élkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocycloalkylv, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN, -OR"™, -C(O)R™, -
C(O)OR'®, -alkyl-C(O)OR"™, C(O)N(R'™®)(R"), -SR™, -S(ON(R™)(R"), -
S(0)N(R™)(R"®), —-C(=NOR™)R'®, -P(0)(OR"*)(OR"), N(R™®)(R™), -alky-N(R™®)R™),
N(R'®)C(O)R®, -CH-N(R™)C(O)R"®, -N(R™®)S(O)R"®, -N(R™*)S(O).R™, -CH2-
N(R™)S(0)1R™, -N(R™)S(0)N(R™)R"), -N(R™)S(ON(R™)YR"), -
N(R™)C(O)N(R )R, -CH-NR"¥)C(OIN(R )R, N(R'®)C(O)OR®, -CH,-
N(R™)C(O)OR'®, -N3, -NO2, -S(O)R™® and -S(0)R™;

or two R*" or two R* moieties on adjacent carbons can be linked together to

D5 i)

form S 90 T Py :

and when R?' or R are selected from the group consisting of
—C(=NOR™)R®, -N(R™®)C(O)R®, -CH2-N(R™*)C(O)R", -N(R™)S(O)R",
NR™)S(0):R™, -CH-N(R®)S(0):R™®, -N(R")S(0)N(R™)R™),
NR®)SOINR™)R™), -NR™®)C(ONR™)R™), CH-N(R™®)CONR®)R™),
-N(R™)C(O)OR" and -CH-N(R™)C(O)OR™®, R'® and R'® together can be a C, to C,
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chain wherein, opti'onally, one, two or three ring carbons can be replaced by —~C(O)- or
~N(H)- and R"® and R, together with the atoms to which they are attached, form a 5
to 7 membered ring, optionally substituted by R%;

R% is 1 to 5 groups independently selected from the group consisting of alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR*,
-C(0)R®*, -C(O)OR?*, -C(OIN(R¥)(R®), -SR®*, -S(OIN(R*)(R*), -S(0)2NR*)(R™),
~C(=NOR¥)R%, -P(0)(OR?(OR?), -N(R*)(R®), -alkyl-N(R**)(R®), -N(R**)C(O)R”,
CHo-N(RZ)C(O)RZ, -N(R*)S(0)R?, -N(R*)S(0),R?, -CHo-N(R**)S(0)R?,
N(R*S(02N(R®)(R™), -N(R*)S(OIN(R®)(R™), -N(R*)ICOINR*)(R®),

| -CHZ-N(R24)C(O)N(R25)(R26), -N(R*)C(O)ORZ, -CH,-N(R*)C(O)OR?, -S(0)R** and

-8(0);R?*; and wherein each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycioalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl
groups in R? are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5 R*’ groups
independently selected from the group consisting of alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,
aryl, heteroaryl, halo, -CFs, -CN, -OR%, -C(0)R**, -C(O)OR*, alkyl-C(O)OR*,
C(OIN(RZ*)(R?), -SR?*, -S(O)N(R¥)(R%), -S(0)N(R**)(R?®), -C(=NOR*)R?,
-P(O)OR?)OR®), -N(R¥*)(R®), -alkyl-N(R**)(R®®), -N(R*)C(O)R™,
_CHoN(R*IC(0)RZ, -N(R?)S(0)RZ, -N(R*)S(0)2R?, -CH-N(R**)S(0)R%,
NR*)S(0)NR)R™), -N(R*IS(0)NRP)(R?®), -N(R*)C(OINR™)(R™),
_CHo-N(RYC(OIN(RZ)(R®), -N(R**)C(O)OR?, -CHo-N(R**)C(O)OR?, -S(0)R* and
-S(0).R*;

R?* R? and R? are independently selected from the group consisting of H,

~ alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,

heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl, R%.

alkyl, R¥-cycloalkyl, R¥-cycloalkylalkyl, R¥-heterocycloalkyl, R*’-

heterocycloalkylalkyl, R?-aryl, R-arylalkyl, R*’-heteroaryl and R?-heteroarylalky!;

. R? is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, -NO, halo, -CF3, -CN, alkyl-CN, -C(O)st, -
C(O)OH, -C(O)OR?, -C(O)NHR?, -C(O)N(alkyl)z, -C(O)N(alkyl)(aryl), -
C(O)N(alkyl)(heteroaryl), -SR?®, -S(0).R, -S(O)NHz, -S(O)NH(alkyl), -
S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -S(O)NHz, —S(O)ZNHRZB, -S(O)2NH(aryl), -
S(0)2NH(heterocycloalkyl), -S(0)2N(alkyl)z, -S(O)2N(alkyl)(aryl), -OH, -OR?, -0-
heterocycloalkyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-heterocycloalkylalkyl, -NHz, -NHRZS_’, -N(alkyl)z,
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-N(arylalkyl)z, -N(arylalkyl)(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?, -NHC(O)NH;, -
NHC(O)NH(alkyl), -NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)C(O)NH(alkyl), -
N(alky!)C(O)N(alkyl)(alkyl), -NHS(O):R*®, -NHS(O):NH(alkyl), -NHS(O);N(alkyl)(alky!),
-N(alkyl)S(0).NH(alkyl) and —N(alkyl)S(O)2N(alkyl)(alky!);

R%%is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, arylalkyl or heteroarylalkyl; and

R% is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl or

heterogryla!kyl;

provided that:

when U is a bond, Q is a bond, Y is N, and Z is C, then T is not —N(R%)-;
when U is ~C(R®)(R")-, Qis abond, Y is N, and Z is C, then T is not —
N(R®)-; o ,

when Q is —=N(R%)-, U is a bond, then T is not a bond;

when Q.is -N(R®), T is a bond, Z is N and Y is C, then U is not a bond;
when Q is -N(Rs), ZisaN, Yis Cand Uis abond, then T is not a bond,
-C(O)-, or ~C(R®)(R")-; and

when R® and R* are both phenyl, then A is not

R300
JJ:SN /j\ RA400
‘%J\N )j

where v . .
is H, an optionally substituted C4-C, alkyl group, or together

RSOO
with the carbon to which it is attached and an adjacent ring carbon atom
form a double bond; '

R*® is H or an optionally substituted C+-Cj alkyl group or

R and R* are taken together and form a 3- to 7-membered

.ring optionally containing one or two heteroatoms optionally selected from O, N
and S; and

vii)

jis 0,1, 2, 0r3, and
when Q is NR® and T is a bond or -CR®R”, then



WO 2006/138265 PCT/US2006/022919

is not a 3- to 7-membered cycloalkyl or cycloalkylether ring.
This invention further provides for compounds of the formula:

_R?

N
5
H N N’R

R3
R4 \N
_ —()i
1
()

or a stereoisomer, tautomer, or pharmaceuticaily accebtéble salt or solvate thereof,
’ wherein |

R is independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, aryl, arylalkyl, heterocycloalkyl,'
heterocycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl, ~OR', -
C(O)R?, -C(O)OR?, -S(O)R™, -S(0)R", -C(O)N(R')(R™), -S(OINR")(R™),
and -S(0):N(R")(R"™);

R" is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalky,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -
OR™, -C(O)R"®, -C(O)OR™, -C(O)N(R™)(R™), -S(0)s2R™®, -S(O)N(R™)(R™),
S(0)N(R*(R®), ~C(=NOR™)R"®, -P(O)YOR*}(OR™), -N(R")R"), -
N(R'™)C(O)R™, -N(R'™®)S(O)R™, -N(R™)S(0)R"®, -N(R®)S(O)NR"}R"), -
NR')S(OINR')R™), -NR™)C(O)NR®)R"), and -N(R")C(O)OR™;

| R? is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, -
arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl,
heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl,
heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl,
arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,
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heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl,
alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl,
heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, -OR'", -
CN, -C(O)R®, -C(O)OR?, -S(O)R', -S(0):R", -C(OIN(R"")(R"), -

'S(OINR)(R™), -S(0RN(R')(R"), -NO,, -N=C(R®), and -N(R®);;

R® and R* are independently selected from the group consisting of
H, alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl,
arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl,
heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl,
heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl,
arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl, |
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl,

~ alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, :

heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, halo, -CHa-
0-SIRY)(R)(R™), -SH, -CN, -OR®, -C(O)R?, -C(O)OR’, -C(ONR')(R™), -
SR, -S(ONR')(R™), -8(0)N(R")(R"), NR™)(R™), NR")COR’, -
N(R™S(O)R™, -N(R™)S(0),R™-, -N(R™)C(O)NR'*)(R™), -N(R™)C(O)OR® and
~C(=NOH)R? | '

and optionally,

() R®and R* together with the carbon to which they are
attached, form a 3- to 8-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl,
heterocyclenyl, aryl or heteroary] ring having O to 3 heteroatoms
independently selected from the group consisting of O, N, S, and -N(R)-
, which is optionally substituted by 1to 5 R™ groups and/or oxo, when
said ring is cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, or heterocyclenyl ring;

or

(if) a) R®and R*, together with the carbon to which they are
attached, form one of the following multicyclic groups:
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15 14 p1d—"

R M, R™ R
wherein:
| M is independently ~CHz)-, -S-, -N(R"®)-, -O-, -S(O}-,

-S(0)2-, or —-C(0)-;
q is 0,1,0r2;

A and B are independently aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
cycloalkenyl or heterocyclyl;

E is aryl or heteroaryl; and
F is cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or
heterocyclenyl '

provided that there are no adjacent oxygen and/or sulfur atoms present
in the ring system; preferably, a) R*and R?, together with the carbon to
which they are attached, form one of the following muiticyclic groups

wherein ,

M ' is —=CHy-, -S-, -N(R'®)-, -O-, -CH3-CHa-, -CH=CH-, -CH-S-,
-CHy-O-, - O-CHa-, -S-CHa-, -CH2-N(R™)- or -N(R"®)-CH,-

Aand B are independently aryl or heteroaryl, ‘

q isOort, ' |

and provided that when there are at least two heteroatoms
present, there cannot be any adjacent oxygen and/or sulfur
atoms present in the above-described ring systems.

R’ is selected from the groUp consisting of H, alkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylaikyl, arylcycloalkylalkyl,
heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl, -
heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl,
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heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl,
arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,
heterocycloalkenyl, arylheterdcycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl,
alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl,
heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, -CHz-O-
SIR®)(R™)R™), -CN, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(OIN(R'")(R"?), -SR™, -
SOINR™R™), -S(0)LNR")(R™), -NR')R™), -NR™)C(OR’, -
N(R')S(O)R™, -N(R")S(0)R ", —N(R11)C(O)N(R12)(R13) -N(R™C(0)OR? and
~C(=NOH)R?,

R® is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterbcyc‘loalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -OR"™, -
NR™)R™®), -NR™®)C(OIR™, -NR™)S(O)R™®, -N(R™)S(O)R™, -
N(R™®)S(0)NR™)(RY), -NR™)S(OINR™YR"), -NR')C(ONR™)(R™) and -
N(R®)C(O)OR'™; |

R® is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cyclbalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl;

R is lndependently selected from the group conS|st|ng of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl and —

N (R15)(R16)

R'" R'? and R"™ are independently selected from the group consisting of
H, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalky, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, 'arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, rC(O)RS, -
C(O)OR®, -S(0)R™, -S(0):R™, -CONR)R™®), -S(O)N(R"®)(R'®), -
S(O)LN(R™)(R"®) and —CN;

R™ is 1-5 substituents independently selected from the group consisting
of alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl,
heterocycloalkyl heterocycloalkylalkyl aryl, arylalkyl, heteroaryl, .
heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR'S, -C(O)R"5, -C(O)OR'™®, -CONR)(R™), -
SR -S(OIN(R™)(R®), -S(0)2NR™)(R™®), -C(=NOR™)R', -P(O)(OR‘S)(ORm),
'N(R15)(R16), -N(R1_5)C(O)R16, -N(R15)S(O)R16, -N(R15)S(O)QR16, )
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N(R'™)S(0)2NR®)(R"), -NR™)SONR™)R"), -NR™)C(ONR)R'") and -
N(R'®)C(O)OR';
R'®, R and R" are independently selected from the group consisting of
H, alkyl', alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl,
arylheterocycloalkyl, R*-alkyl, R"-cycloalkyl, R'8-cycloalkylalkyl, R'-
heterocycloalkyl, R'®-heterocycloalkylalkyl, R"®-aryl, R"®-arylalkyl, R"-
heteroaryl and R'%-heteroarylalkyl; or
R'", R and R are
R23 o

N

N

m

W

wherein R? numbers 0 to 5 substituents, mis Oto 6 and nis 1 to

5;

R'®is 1-5 substituents independently selected from the group consisting
of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, arylatkynyl, -NOz, haio,
heteroaryl, HO-alkyoxyalkyl, -CFs, -CN, alkyl-CN, -C(O)R"®, -C(O)OH, -
C(O)OR'®, -C(O)NHR?, -C(O)NHz, -C(O)NH2-C(O)N(alkyl),, - |

" C(O)N(alkyl)(aryl), -C(O)N(alkyl)(heteroaryt), -SR"®, -8(0)2R?, -S(O)NH;, -

S(O)NH(alkyl), -S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -S(0)2NHz, -S(0):NHR", -

'S(O)NH(heterocycloalkyl), -S(0).N(alkyl)z, -S(O)2N(alkyl)(aryl), -OCF3, -OH, -

OR?, -O-heterocycloalkyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-heterocycloalkylalkyl, -NHz; -
NHRZ, -N(alkyl)z, -N(arylalkyl)z, -N(arylalkyl)—(heteroaryla|kyi),-NHC('O)R2°, -
NHC(O)NHa2, -NHC(O)NH(alkyl), -NHC(O)N(alkyl)(alkyl), - l
N(alky!)C(O)NH(alkyl), -N(alkyl)C(O)N(alkyl)(alkyl), -NHS(0):R*, -
NHS(O)2NH(alkyl), -NHS(0).N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(O)NH(alkyl) and —
N(alkyl)S(O)2N(alkyl)(alky!); '

or two R'® moieties on adjacent carbons can be linked together to form

oy Oy
~$S> ) §O> or y&oj;

R' is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl or heteroarylalkyl;
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R¥ s alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, halo substituted aryl,

arylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyt;

and whérein:

iif) each of the alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl,
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl,
arylcycloalkyl, heteroaryicycloalkyl, heterocycloalkyl,
arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl, arylalkenyl,
cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkényl,
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyi,
alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylary,
cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, in
R?% R% R and R% and

iv)  each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyi, arylcycloalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl groups in R, R, R%, R®,
R1O, R“, R12, R13 and R14

are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5 R% grodps independently
selected from the group consisting of alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl,
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyi,
heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl,

~ alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,

heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl,

_ arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl,

cycloalkylheteroaryl, heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl,
heterocycloalkenylaryl, halo, -CN, -OR", -C(O)R"?,--C(O)OR™,
-CONR™)(R™), -SR"®, -S(ON(R™)(R®), -CHR™*)(R™), -8(0)NR™)R™),

_C(=NORIR™, -P(O)OR™)(OR™), NR™)R™), -alky-NR)R™), NRICOR™, -
CHo-N(R™®)C(O)R, -CHo-N(R™)C(OIN(R™®)(R"), -CHz-R"®; -CHoN(R)(R™), -

- NR™SOR™, -N(R™)S(0)R", CHNR™)S(0)2R™, NR™)S(ORNR™)R™), -
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NR')S(OINR R, NRPICONR®)R™), -CHNRPICONR™R"), -
N(R'®)C(0)OR™, -CHo-N(R™*)C(O)OR", -S(O)R", -N3, -NO2 and -S(0O)R"; and
wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cycloalkyl, cyploalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl
groups in R?" are independently unsubstituted or substituted by 1t0 5 R% groups
independently selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyi,
cycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, halo, -CFs, -CN, -OR"®, -C(O)R", -
C(O)OR', -alkyl-C(O)OR™, C(OIN(R™)R'™), -SR™, -S(ON(R™)R™), -
S(0RNR)(R™®), ~C(=NOR™)R'®, -P(0)(OR*)(OR™), NR™)R'®), -alkyl-N(R")R"),
-N(R™)C(O)R®, -CHx-N(R"™*)C(O)R™, N(R™)S(O)R™®, -N(R'®)S(0):R", -CHz-

" NR™)S(0)R™®, -NR™®IS(ORNROR™), NR™)SONR)R™), -
N(R'®)C(OIN(R')R™), -CHz-N(R®)COINR™)R™), N(R®)C(O)OR"®, -CH,-
N(R™)C(O)OR'™, -Ns, -NO2, -S(O)R"® and -S(0):R";

or two R?! or two R% moieties on adjacent carbons can be linked together to
D e i)
form s~ g0 " s%g :
and when R?! or R% are selected from the group consisting of

_C(=NOR™®)R'®, -N(R™)C(O)R"®, -CH-N(R"*)C(O)R™, NR™)S(O)R',

_N(R')S(O)R'®, -CH-N(R™®)S(0).R™, NR™)S(ORLNR)R™),

NR™)SOINR®R™), NRPICONR™)R™), -CH-NR™)ICOINR™)R"),

-N(R'®)C(0)OR™ and -CH2-N(R'*)C(O)OR™®, R'® and R together can be a C, to C4

chain wherein, optionally, one, two or three ring carbons can be replaced by —C(O)-or

~N(H)- and R'® and R"®, together with the atoms to which they are attached, form a 5

to 7 membered ring, optionally substituted by R23; ' |

R? is 1 to 5 groups independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycioaikylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -
OR?, -C(O)R%, -C(0)OR?, -C(O)N(R*)(R?®), -SR™, -S(O)N(R*)(R), -
S(0):N(R*)(R®), ~C(=NOR*)R®, -P(0)(OR**)(OR™®), -N(R*)(R*), -alkyl-
N(R?)(R®), -N(R*)C(O)R%, -CHo-N(R**)C(O)R™, N(R*"S(O)R?, -
N(R?S(0):R?, -CHz-N(R*)S(0)R?, -N(R*)S(O)NR*)(R®), -
NRZ)S(OINRP)(R?), -N(R*)C(OIN(RP)(R), -CHN(R*)COINR®)R™), -
N(R*)C(0)OR?, -CHx-N(R**)C(0)OR™, -S(0)R?* and -S(0);R*; and wherein




10

15

20

25

30

WO 2006/138265 PCT/US2006/022919

23

-each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyi,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and
alkynyl groups in R?® are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5
R? groups independently selected from the group consisting of alkyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, halo, -CFs, -CN, -OR**, -C(O)R%, -
C(0)OR?, alkyl-C(O)OR?, C(O)N(R*)(R®), -SR**, -S(O)N(R**)(R*), -
S(0)N(R*)(R?), —C(=NOR*)R%, -P(0)(OR**)(OR?), -N(R*)(R™), -alkyl-
N(R¥)(R®), -N(R*HC(O)R?, -CHx-N(R*)C(O)R?, -N(R*)S(O)R™, -
N(R?)S(0):R%, -CHo-N(R¥)S(0):R%, -N(R*)S(0)N(R¥®)(R®), -
N(R*)S(OIN(R)(R?), -NR*IC(O)N(R**)R™), -CHN(R*)C(OIN(R*)(R™). -
N(R*)C(O)OR®, -CHz-N(R?*)C(O)OR®, -S(0)R* and -S(0)R*;

R?* R? and R% are independently selected from the group consisting of
H, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl,

- R¥.alkyl, RZ'-cycloalkyl, R?’-cycloalkylalkyl, R*-heterocycloalkyl, R*'-

heterocycloalkylalkyl, R -aryl, R¥ -arylalkyl, R -heteroaryl and R’
heteroarylalkyl;

R? is 1-5 substituents independently selected from the group consisting
of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, -NOg, halo, -CF3, -CN, alkyl-CN, -
C(O)R?®, -C(O)OH, -C(0)OR?, -C(O)NHR?®, -C(O)N(alkyl)z, -C(O)N(alkyl)(aryl),
-C(O)N(alkyl)(heteroaryt), -SR%, -S(0).R*, -S(O)NHz, -S(O)NH(alkyl), -
S(0)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -S(0):NH, -S(O):NHR, -S(0):NH(aryl), -
S(0):NH(heterocycloalkyl), -S(O)2N(alkyl)z, -5(O)2N(alkyl)(aryl), -OH, -OR, -
O-heterocycloalkyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-heterocycloalkylalkyl,.-NHZ, -NHR?, -
N(alkyl)z, -N(arylalkyl),, -N(arylalkyl)(heteroarylalkyl), -NHC(O)R®, -
NHC(O)NHz, -NHC(O)NH(alkyl), -NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -
N(alkyl)C(O)NH(alkyl), -N(alky)C(O)N(alkyl)(alkyl), -NHS(0),R?, -
NHS(O)NH(alkyl), -NHS(O).N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(O)NH(alkyl) and -
N(alkyl)S(O)2N(alkyl)(alkyl);

R% is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, arylalkyl or heteroarylalky!;

R% is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryi, arylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl; and :

jis 1,2, o0r3.
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in another aspect, the invention relates to a pharmaceutical composition
comprising at least one compound of formula I and/or | and a pharmaceutically
acceptable carrier.

In another aspect, the invention comprises the method of inhibiting asparty!
proteasé comprising administering at least one compound of‘formula land/orllto a
patient in need of such treatment. |

More specifically, the invention comprises: the method of treating a
cardiovascular disease such as hypertension, renal failure, or a disease modulated by
renin inhibition; the method of treating Human Immunodeficiency Virus; ‘the method
of treating a cognitive or neurodegenerative disease such as Alzheimer’s Disease;

" the method of inhibiting plasmepins | and Il for treatment of malaria; the method of .

inhibiting Cathepsin D for the treatment of Alzheimer's Disease, breast cancer, and
ovarian cancer: and the method of inhibiting protozoal enzymes, for example inhibition
of plasmodium falciparnum, for the treatment of fungal infections. Said method of
treatment comprise administering at least one compound of formula | and/or Il to a
patient in need of such treatment. In particular, the invention comprises the method
of treating Alzheimer's disease comprising administering at least one compound of
formula | and/or lI to a patient in need of such treatment. |

In another aspect, the invention comprises the method of treating Alzheimer’s
diseasé comprising administering to é patient in need of such treatment a
combination of at least one compound of formula | and/or i and a cholinesterase
inhibitor or a modulator of muscarinic receptors, such as, but not limited to, a '
muscarinic m2 antagonist or an m1 muscarinic agonist.

Another aspect of this invention is pharmaceutical'composition comprising an
effective amount of a compound of formula | and/ or Il and at least one second:
pharmaceutical agent selected from the group consisting of beta secretase inhibitors;
gamma secretase inhibitors; HMG-CoA reductase inhibitors; non-steroidal anti-
inflammatory agents; N-methyl-D-aspartate receptor antagonists; anti-amyloid
ahtibodies; vitamin E; nicotinic acetylcholine receptor agonists; CB1 receptor inverse
agonists or CB1 receptor antagonists;” an antibiotic; growth hormone secretagogues;
histamine H3 antagonists; AMPA agonists; PDE4 inhibitors; GABAx inverse agonists;
inhibitors of amyloid aggregation; glycogen synthase kinase beta inhibitors; and
promoters of alpha secretase activity and methods of treating the disease states
associated with this compounds.
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In a final aspect, the invention relates to a kit comprising in separate containers
in a single package pharmaceutical compositions for use in combination, in which one
container comprises a compound of formula | and/or Il in a pharmaceutically
acceptable carrier and a second. container comprises a cholinesterase inhibitor or a
muscarinic antagonist in a pharmaceutically acceptable carrier, the combined
quantities being an effective amount to treat a cognitive disease or neurodegenerative
disease such as Alzheimer's disease.

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

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

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

"Patient" includes both human and animals.

“Mammal” means humans and other mammalian animals.

"Alkyl" means an aliphatic hydrocarbon group which may be straight or
branched and comprising about 1 to about 20 carbon atoms in the chain. Preferred
alkyl groups contain about 1 to about 12 carbon atoms in the chain. More preferred
alkyl groups contain about 1 to about 6 carbon atoms in the chain. Branched means

_that one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached to a

linear alkyl chain. "Lower alkyl" means a group having about 1 to about 6 carbon
atoms in the chain which may be straight or branched. Non-limiting examples of
suitable alkyl groups include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, t-bu’tyl, n-
pentyl, heptyl, nonyl and decyl. R*-substituted alkyl groups include fluoromethyl,
trifluoromethyl and cyclopropylmethyl . |

"Alkenyl” meahs an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-carbon double bond and which. may vb'e’ straight or branched and comprising
about 2 to about 15 carbon atoms in the chain. Preferred alkenyl groups have about 2
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to about 12 carbon atoms in the chain; and more preferably about 2 to about 6 carbon
atoms in the chain. Branched means that one or more lower alkyl groups such as
methyl, ethyl or propyl, are attached to a linear alkenyl chain. "Lower alkenyl" means
about 2 to about 6 carbon atoms in the chain which may be straight or branched.
Non-limiting examples of suitable alkenyl groups include ethenyl, propenyi, n-butenyl,
3-methylbut-2-enyl, n-pentenyl, octenyl and decenyl.

"Alkynyl" means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-carbon triple bond and which may be straight or branched and comprising
about 2 to about 15 carbon atoms in the chain. Preferred alkynyl groups have about
2 to about 12 carbon atoms in the chain; and more preferably about 2 to about 4
carbon atoms in the chain. Branched means that oné or more lower. alkyl groups such
as methyl, ethyl or propyl, are attached to a linear alkynyl chain. "Lower alkynyl"
means about 2 to about 6 carbon atoms in the chain which may be straight or
branched. Non-limiting examples of suitable alkynyl groups include ethynyl, propynyl,
2-butynyl, S-methylbutynyl, n-pentynyl, and decynyl.

"Aryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system comprising
about 6 to about 14 carbon atoms, preferably about 6 to about 10 carbon atoms. The
aryl group can be optionally substituted with one or more substituents (e.g., R™® R?"
R?, etc.) which may be the same or different, and are as defined herein or two

“substituents on adjacent carbons can be linked together to form

D Ee )

phenyl and naphthyl.

Non-limiting examples of suxtable aryl groups include

"Heteroaryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system
comprising about 5 to about 14 ring atoms, preferably about 5 to about 10 ring atoms,

in which one to four of the ring atoms is an element other than carbon, for example

nitrogen, oxygen or sulfur, alone or in combination. Preferred heteroaryls contain
about 5 to about 6 ring atoms. The "heteroaryl" can be optionally substituted by one
or more R*' substituents which may be the same or different, and are as defined
herein. The prefix aza, oxa or thia before the heteroaryl root name means fhat at least
a nitrogen, oxygen or sulfur atom respectiVer, is present as a ring atom. A nitrogen
atom of a heteroaryl can be optionally oxidized to the corresponding N-oxide. Non;
limiting examples of suitable heteroaryls include pyridyl, pyrazinyl, furanyl, thienyl,
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pyrimidinyi, isoxazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, furazanyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, triazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinoxalinyl, phthalazinyt,
imidazo[1,2-a]pyridinyl, imidazo[2,1-b]thiazolyl, benzofurazanyl, indolyl, azaindolyl,
benzimidazolyl, benzothienyl, quinolinyl, imidazolyl, thienopyridyl, quinazolinyl,
thienopyrimidyl, pyrrolopyridyl, imidazopyridyl, isoquinolinyl, benzoazaindoiyl, 1,2,4-
triazinyl, benzothiazolyl and the like.

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

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

"Cycloalkenyl" means a non-aromatic mono or multicyclic ring sys'te‘m
comprising about 3 to about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10 carbon
atoms which contains at least one carbon-carbon double bond. The cycloalkenyl ring
can be optionally substituted with one or more R?* substituents which may be the
same or different, and are as defined above. Preferred cycloalkenyl rings contain
about 5 to about 7 ring atoms. Non-limiting examples of suitable monocyclic
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cycloalkenyls include cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl, and the like. Non-
limiting example of a suitable muiticyclic cycloalkenyl is norbornylenyl.
"Heterocyclenyl" (or “heterocycloalkeneyl”) means a non-aromatic monocyclic
or multicyclic ring system comprising about 3 to about 10 ring atoms, preferably about
5 to about 10 ring atoms, in which one or more of the atoms in the ring system is an
element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or sulfur atom, alone or in
combination, and which contains at least one carbon-carbon double bond or carbon-
nitrogen double bond. There are no adjacent oxygen and/or sulfur atoms present in
the ring system. Preferred heterocyclenyl rings contain about 5 to about 6 ring atoms.
The prefix aza, oxa or thia before the heterocyclenyl root name means that at least a

" nitrogen, oxygen or sulfur atom respectively is present as a ring atom. The

heterocyclenyl can be optionally substituted by one or more ring system substituents,
wherein "ring system substituent” is as defined above. The nitrogen or sulfur atom of
the heterocyclenyl can be optionally oxidized to the corresponding N-oxide, S-oxide or
S,S-dioxide. Non-limiting examples of suitable monocyclic azaheterocyclenyl groups
include 1,2,3,4- tetrahydropyridyl, 1,2-dihydropyridyl, 1,4-dihydropyridyt, 1,2,3,6-
tetrahydropyridyl, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidyl, 2-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, 2-imidazolinyl,
2-pyrazolinyl, and the like. Non-limiting examples of suitable oxaheterocycleny! groups
include 3,4-dihydro-2H-pyran, dihydrofuranyl, fluorodihydrofuranyl, and the like. Non-
limiting'example of a suitable mulfcicyclic oxaheterocyclenyl group is 7-
oxabicyclo[2.2.1]heptenyl. Non-limiting examples of suitable monocyclic |
.thiaheterocyclen'yl rings include dihydrothiophenyl, dihydrothiopyranyl, and the like.
"Halo" means fluoro, chloro, bromo, or iodo groups. Preferred are fluoro, chloro

or bromo, and more preferred are fluoro and chioro.

| “Haloalkyl” means an alkyl as defined above wherein one or more hydrogen

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

"Heterocyclyl" (or "heterocycloalkyl”) means a non-aromatic saturated
monocyclic or multicyclic ring system comprisiﬁg about 3 to about 10 ring atoms,
preferably about 5 to about 10 ring atoms, in which 1-3, preferably 1 or 2 of the atoms
in the ring system is an element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or
sulfur, alone or in combination. There are no adjacent oxygen and/or sulfur atoms
present in the ring system. Preferred hetefocyclyls contain about 5 to about 6 ring
atoms. The prefix aza, oxa or thia before the heterocyclyl root name means that at
least a nitrogen, oxygen or sulfur atom respéctively is present as a ring atom. The
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heterocyclyl can be optionally substituted by one or more R*' substituents which may
be the same or different, and are as defined herein. The nitrogen or sulfur atom of the
heterocyclyl can be optionally oxidize‘d to the corresponding N-oxide, S-oxide or S,S-
dioxide. Non-limiting examples of suitable monocyciic heterocyclyl rings include
piperidyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, thiazolidinyl, 1,3-
dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiophenyl,
tetrahydrothiopyranyl, and the like. |

“Arylalkyl” means an aryl-alkyl- group in which the aryl and atkyl are as
previously described. Preferred aralkyls comprise a lower alkyl group. Non-limiting
examples of suitable aralkyl groups include benzyl, 2-phenethy! and
naphthalenylmethyl. The bond to the parent moiety is through the alkyl.

“Arylcycloalkyl” means a group derived from a fused aryl and cycloalkyl as
defined herein. Preferred arylcycloalkyls are those wherein aryl is phenyl and
cycloalkyl consists of about 5 to about 6 ring atoms. The arylcycloalkyl can be
optionally substituted by 1-5 R*' substituents. Non-limiting examples of suitable
arylcycloalkyls include indanyl and 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl and the like. The bond
to the parent moiety is through a non-aromatic carbon atom. '

“Aryiheterocycloalkyl” means a group derived from a fused aryl and
heterocycloalkyl as defined herein. Preferred arylcycloalkyls are those wherein aryl is
phenyl and heterocycloalkyl consists of about 5 to about 6 ring atoms. The
arylheterocycloalkyl can be optionally substituted by 1-5 R?' substituents. Non-limiting
examples of suitable arylhetérocycloalkyls include

| 3):5 o | o
T -

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

Similarly, "heteroarylalkyl" “cycloalkylaikyl” and “heterocycloalkylalkyl” mean a
heteroaryl-, cycloalkyl- or heterocycloalkyl-alkyl- group in which the heteroaryl, |
cycloalkyl, heterocycloalkyl and alkyl are as previously described. It is also understood
that the terms “arylcycloalkylalkyl”, “heteroarylcycloalkylatkyl”,
“arylheterocycloalkylalkyl”, “heteroarylheterocycloalkylalky!”, “heteroarylcycloalkyi",‘-
“heteroarylheterocycloalkyl”, “arylcycloalkenyl”, “heteroarylcycloalkenyl’, |

“heterocycloalkényl”, “arylheterocycloalkenyl”, “heteroarylheterocycloalkenyl”, -
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“cycloalkylaryl”, “heterocycloalkylaryl;', “heterocycloalkenylaryl”,
“heterocycloalkylheteroaryl”, “cycloalkenylaryl” and “heterocycloalkenylaryl” simitarly
represented by the combination of the groups aryl-, cycloalkyl-, alkyl-, heteroaryl-,
heterocycloalkyl-, cycloalkenyl- and heterocycloalkenyl- as previously described.
Preferred groups contain a lower alkyl group. The bond to the parent m'oiety is
through the alkyl.

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

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

- "Alkyoxyalkyl” means a group derived from an alkoxy and alkyl as defined
herein. The bond to the parent moiety is through the alkyl. .

"Arylalkenyl" means a group derived from an aryl and alkenyl as defined
herein. Preferred arylalkenyls are those wherein aryl is phenyl and the alkenyl
consists of about 3 to about 6 atoms. The arylalkenyl can be optionally substituted by
one or more R?’ substituents. The bond to the parent moiety is through a non-
aromatic carbon atom. ‘

"Arylalkynyl" means a group derived from an aryl and alkenyl as defined herein.
Preferred arylalkynyls are those wherein aryl is phenyl and the alkynyl consists of
about 3 to about 6 atoms. The arylalkyny! can be optionally substituted by one or
more R substituents. The bond to the parent moiety is through a non-aromatic
carbon atom. ‘ | _

The suffix “ene” on alkyl, aryl, hetercycloalkyl, etc. indicates a divalent moiety,

>e.g., -CH.CH,- is ethylene, and 2 O 2 is para-phenylene.

The term “optionally substituted” means optional substitution with the specified
groups, radicals or moieties, in available position or positions.
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Substitution on a cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, arylalkyl, or
heteroarylalkyl moiety includes substitution on the ring portion and/or on the alkyl
portion of the group. '

When a variable appears more than once in a group, €.g., R%in —N(Re)z, ora
variable appears more than once in the structure of formula |, e.g., R' may appear in
both R' and R?, the variables can be the same or different.

With reference to the number of moieties (e.g., substituents, groups or rings) in
a compound, unless otherwise defined, the phrases “one or more” and “at least one”
mean that there can be as many moieties as chemically permitted, and the
determination of the maximum number of such moieties is well within the knowledge
of those skilled in the art. With respect to the compositions and methods comprising
the use of “at least one compound of formula 1,” or “at least one compound of formula
{I” one to three compounds of formula | or Il can be administered at the same time,
preferably one. '

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

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

OH OH wOH
g means containing both O/ and O
N N
H H .

N
H

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

=
I —_

 a

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

carbon atoms. .
“Oxo” is defined as a oxygen atom that is double bonded to a ring carbon in a
cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, or heterocyclenyl ring, e.g.,

O
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In this specification, where there are multiple oxygen and/or sulfur atoms in a
ring system, there cannot be any adjacent oxygen and/or sulfer present in said ring
system.

It is noted that the carbon atoms for formula | or [ may be replaced with 1 to 3
silicon atoms so long as all valency requirements are satisfied. ' _

As well known in the art, a bond drawn from a particular atom wherein no
moiety is depicted at the terminal end of the bond indicates a methyl group bound

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

NO/N represents QN : -
“t 4t 3

It should also be noted that any heteroatom with unsatisfied valénces in the
text, schemes, examples, structural formulae, and any Tables herein is assumed to
have the hydrogen atom or atoms to satisfy the valences.

Those skilled in the art will recognize that certain compounds of formula | are
tautomeric, and all such tautomeric forms are contemplated herein as part of the

present invention. For example, the compounds when Q is a bond and ring A
including variables Y and Z is a benzene ring can be represented by

'RZ . ’RZ
N\ ) HN
H.
'.“)\Q §
U><—T U T
R® R¢ R® R4

by

R2 . ,RZ 'RZ
Ny H-y H H-N

H‘N)\N N)\N' H\NAN
1 ) t
u U U

R® R4 R3 R* R® R4
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‘When R?' and R%, are, for example, N(R')COIN(R®)R") and R and R™® &
| i X
S SN X
/
S\ o or O),_ s

~ Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also

form a ring , the moiety formed, is, for example,

contemplated herein. The term "prodrug"”, as employed herein, denotes a compound
that is a drug precursor which, upon administration to a subject, undergoes chemical
conversion by metabolic or chemical processes to yield a compound of fbrmula lora
salt and/or solvate thereof. A discussion of prodrugs is provided in T. Higuchi and V.
Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) Volume 14 of the A.C.S.
Symposium Series, and in Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B.
Roche, ed., American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, both of
which are incorporated herein by reference thereto. ‘

For ekample, if a compound of Formula (1) or (Il) or a pharmaceuticaily
acceptable salt, hydrate or solvate of the compound contains a carboxylic acid
functional group, a prodrug can comprise an ester formed by the replacement of the
hydrogen atom of the acid group with a group such as, for example, (C1—Cslalkyl, (Co- .
C12)alkanoyloXymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyl having from 4 to 9 carbon atoms, 1-
methyi-1-(alkanoyloxy)-ethy! having from 5 to 10 carbon atoms,
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms, 1-(alkoxycarbonyloxy)ethy!
having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-(alkoxycarbonyloxy)ethyi having from 5
to 8 carbon atoms, N-(alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 9 carbon atoms,
1-(N-~(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N-(C+-Cz)alkylamino(C2-Cs)alkyl (such
as B-dimethylaminoethyl), carbamoyl-(C+-Cz)alkyl, N,N-di (C4-Cz)alkylcarbamoyl-(C1-

_C2)alkyl and piperidino-, pyrrolidinoi or morpholino(C2-Cz)alkyl, and the like.

Similarly, if a compound of Formula (1) or (1) contains an alcohol functional

group, a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen atom of the
" alcohol group with a group such as, for example, (C1-Cs)alkanoyloXymethyl, 1-((Cq-
Ce)alkanoyloxy)ethyl, 1-methyl-1~((C4-Ce)alkanoyloxy)ethyl, (C+- ‘
Ce)alkoxycarbonyloxymethyl, N-(C4-Ce)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyl, (C4- -
Ce)alkanoyl, a-amino(C4-Cy4)alkanyl, arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-o- |

aminoacyl, where each a-aminoacy! group is independently selected from the
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naturally occurring L-amino acids, ‘P(O)(OH)z, -P(O)(O(C+-Ce)alkyl), or glycosyi (the
radical resulting from the removai of a hydroxyi group of the hemiacetal form of a
carbohydrate), and the like.

If a compound of Formula (1) or (Il) incorporates an amine functional group, a
prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom in the amine group
with a group such as, for example, R-carbonyl, RO-carbonyl, NRR"-carbony! where R
and R’ are each lndependently (Cq-Cm)alkyl (Cs-C7) cycloalkyl, benzyl or R-carbonyi
is a natural a-aminoacyl or natural a-aminoacyl, —C(OH)C(O)OY1 wherein Y' is H,
(C+-Ce)alkyl or benzyl, —C(OY?)Y? wherein Y? is (C4-Cy4) alkyl and Y3 is (C4-Cs)alkyl,

carboxy (C4-Cg)alkyl, amino(C4-Cy4)alkyl or mono-N—or di-N,N-(C4-Cs)alkylaminoalkyi,

—C(Y*)Y® wherein Y* is H or methyl and Y® is mono-N— or di-N,N-~(C+-Cg)alkylamino
morpholino, piperidin-1-yl or pyrrolidin-1-y, and the fike.

The compounds of formula | or (Il) may exists in unsolvated as well as solvated
forms. "Solvate" means a physical association of a compound of this invention with
one or more solvent molecules. This physical association involves varying degrees of
ionic and covalent bonding, including hydrogen bonding. In certain instances the
solvate will be capable of isolation, for example when one or more solvent molecules
are incorporated in the crystal lattice of the crystalline solid. "Solvate” encompasses
both solution-phase and isolatable solvates. Non-limiting examples of suitable
solvates include ethanolates, methanolates, and the like. "Hydrate" is a solvate
wherein the solvent molecule is H,0.

"Effective amount" or "therapeutically effective amount” is meant to describe an
amount of compound or a composition of the present invention effective in inhibiting
aspartyl protease and/or inhibiting BACE-1 and thus producing the desired -
therapeutic effect in a suitable patienf.

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

compound of formula | with an amount of acid or base, such as an equivalent amount,
in a medium such as one in which the salt precipitates or in an aqueous medium
followed by lyophilization. Acids (and bases) which are generally considered suitable
for the formation of pharmaceutically useful salts from basic (or acidic)
pharmaceutical compounds are discussed, for example, by S. Berge et al, Journal of
Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of -
Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice of Medicinal
Chemistry (1996), Academic Press, New York; in The Orange Book (Food & Drug
Administration, Washington, D.C. on their website); and P. Heinrich Stahl, Camille G.
Wermuth (Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use,
(2002) Intl. Union of Pure and Applied Chemistry, pp. 330-331. These disclosures are
incorporated herein by reference thereto.

Exemplary acid addition salts include acetates, adipates, alginates, ascorbates,
aspartates, benzoates, benzenesulfonates, bisulfates, borates, butyrates, citrates,
camphorates, camphorsulfonates, cyclopentanepropionates, digluconates,
dodecylsulfates, ethanesulfonates, fumarates, glucoheptanoates, glycerophosphates,
hemisulfates, heptanoates, hexanoates, hydrochlorides, hydrobromides,
hydroiodides, 2-hydroxyethanesulfonates, lactates, maleates, methanesulfonates,
methyl sulfates, 2-naphthalenesulfonates, nicotinates, nitrates, oxalates, pamoates,
pectinates, persulfates, 3—ph’enylpropionatés, phosphates, picrates, pivalates, |
propionates, salicylates, succinates, sulfates, sulfonates (such as those mentioned
herein), tartarates, thiocyanates, toluenesulfonates (also known as tosylates,)
undecanoates, and the like.- o

Exemplary basic salts include ammonium salts, alkali metal salts such as

sodium, lithium, and potassium salts, alkaline earth metal salts such as calcium and

magnesium salts, aluminum salts, zinc salts, salts with organic bases (for example,
organic amines) such as benzathines, diethylamine, dicyclohexylamines,
hydrabamines (formed with N,N-bis(dehydroabietyl)ethylenediamine), N-methyi-D-
glucamines, N-methyl-D-glucamides, t-butyl amines, piperazine,
phenylcyclohexylamlne choline, tromethamine, and salts with amino acids such as
arginine, lysine and the like. Basic nitrogen-containing groups may be quarternized
with agents such as lower alkyl halides (e.g. methyl, ethyl, propyl, and butyl chlorides,
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bromides and iodides), dialkyl sulfates (e.g. dimethyl, diethyl, dibutyl, and diamyl
sulfates), long chain halides (e.g. decyl, lauryl, myristyl and stearyl chiorides,
bromides and iodides), aralkyl halides (e.g. benzyl and phenethyl bromides), and
others. |

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

All stereoisomers (for example, geometric isomers, optical isomers and the
like) of the present compounds (including those of the salts, solvates and prodrugs of
the compounds as well as the salts and solvates of the prodrugs), such as those
which may exist due to asymmetric carbons on various substituents, including
enantiomeric forms (which may exist even in the absence of asymmetric carbons),
rotameric forms, atropisomers, and diastereomeric forms, are contemplated within the
scope of this invention. For example, if a compound of Formula (1) or (ll) incorporates
a double bond or a fused ring, both the cis- and trans-forms, as well as mixtures, are
embraced within the scope of the invention. Individual stereoisomers of the
compounds of the invention may, for example, be substantially free of other isomers,

- or may be admixed, for example, as racemates or with all other, or other selected,

stereoisomers. The chiral centers of the present invention can have the S or R
configuration as defined by the /UPAC 1974 Recommendations. The use of the terms
"salt", "solvate" "prodrug” and the like, is intended to equally apply to the salt, solvate
and prodrug of enantiomers, stereoisomers, rotamers; tautomers, racemates or
prodrugs of the inventive compounds.

Diasteromeric mixtures can be separated into their individual diastereomers on
the basis of their physical chemical differences by methods well known to those
skilled in the art, such as, for example, by chromatography and/or fractional
crystallization. Enantiomers can be separated by converting the enantiomeric mixture
into a diasteromeric mixture by reaction with an approprlate optically active compound
(e.g., chiral auxulary such as a chiral alcohol or Mosher’s acid chioride), separating
the diastereomers and converting (e.g., hydrolyzing) the individual diastereomers to
the corresponding pure enantiomers. Also, some of the compounds of Formula (1) or
(1) may be atropisomers (e.qg., substituted biaryls) and are considered as part of this
invention. Enantiomers can also be separated by use of chiral HPLC colurﬁn.
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Polymorphic forms of the compounds of formula I or ll, and of the salts,
solvates and prodrugs of the compounds of formula | or Il, are intended to be included
in the present invention

The present invention also embraces isotopically-labelled compounds of the
present invention which are identical to those recited herein, but for the fact that one
or more atoms are replaced by an atom having an atomic mass or mass number
different from the atomic mass or mass number usually found in nature. Examples of
isotopes that can be incorporated into compounds of the invention inciude isotopes of
hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorus, fluorine and chlorine, such as 2H,
3y B¢, ¥c, BN, B0, 70, *'p, 2p, ¥s, F, and 3°Cl, respectively.

Certain isotopically-labelled compounds of Formula (1) or (Il) (e.g., those
labeled with *H and ™C) are useful in compound and/or substrate tissue distribution
assays. Tritiated (i.e., ®H) and carbon-14 (i.e., 4C) isotopes are particularly preferred
for their ease of preparation and detectability. Further, substitution with heavier
isotopes sﬁch as deuterium (i.e., 2H) may afford certain therapeutic advantages
resulting from greater metabolic stability (e.g., increased in vivo hali-life or reduced
dosage requirements) and hence may be preferred in some circumstances.
Isotopically labelled compounds of formula (1) or (il) can generally be prepared by
following procedures analogous to those disclosed in the Schemes and/or in the
Examples hereinbelow, by substituting an appropriate isotopically labelled reagent for
a non-isotopically labelled reagent.

it should be noted that throughout the specification and Claims appended
hereto any formula, compound, moiety or chemical illustration with unsatisfied
valences is assumed to have the hydrogen atom to satisfy the valences unless the
context indicates a bond.

Compounds of formula |, wherein the variabies are as defined above, include

the following independently preferred structures:
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N,/ HQJ HN Hl\?? ?
R3 R4 RS' R4 R3 R4 R3
1A 1B 1C 1D
NH NH j‘ﬁ" ] NH
R
ot N NG HNNE
R4 R7 R R7
1G 1H 1 1

Another group of preferred compounds of formula 1 is that wherein R%is H.

Preferred embodiments for ring A include:

SETRS FIRS P ¢

é\N'N é\N’N\ 1 é N/\zR1 é\N'N\
e I AR

R o) e}
S N_O i~ A SR NN
g \R1 é . 'R1 é rRY g o

“where preferably :
R is hydrogen, lower alkyl, alkoxy, haloalkyl, cyano; and
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R'is hydrogen, lower alkyl, halogen, alkoxy, haloalkyl, cyano.
In addition, preferred are embodiments of ring A which include:

$ 1 3 1 1 /
éyR sﬁR grf é)v\j

:

é\N—'/R1 'é\NA/R1 E\N/\/R1 AN ~— R!

where

R is hydrogen, lower alkyl, alkoxy, haloalkyl, cyano; and
R'is hydrogen, lower alkyl, halogen, alkoxy, haloalkyl, cyano.

R% R* R® R% R”and R” are preferably selected from the group consisting of
alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryl, arylatkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CH2-0-Si(R°)(R™)(R"), -SH, -CN, -OR?, -C(O)R?,
-C(O)OR?, -C(OIN(R")(R™), -8R™®, -S(OIN(R')(R™?), -S(0)N(R")(R™), -NR")(R™?),
NR™MCO)RE, -NR™S(O)R™, -NR')COINRZ)R™), -NR')C(O)OR® and
—C(=NOH)R®. -
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More preferably, R%, R*, R®, R®, R and R” are preferably selected from the
group consisting of aryl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylalkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkyl and cycloalkylalkyl.

In a group of preferred compounds

U is a bond;

R%is H; |

R%is alkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyt, R21-alkyl, R?'.
cycloalkylalkyl, R*'-cycloalkyl, R*'-aryl or R*'-arylalkyl:

R* is alkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkyl, aryl, arylaikyl, R21-alkyl, R?.
cycloalkylalkyl, R*'-cycloalkyl, R*'-aryl or R*'-arylalkyl;

In a group of preferred compounds R® or R* are alkyl or

Additional groups of preferred compounds of formula I include those where:

a) Uis -C(R*R")-
R% R% R*=H
T is a bond
Q is a bond;

b)  Uis—C(R®R")-
' R?*=H
R% R*=H oralkyl;

c) Tisabond
Q is -N(R%-
YisC
Zis C;

d)  Tis~CR®)R"})-, -O-, or -N(R%-
Q is a bond
U is ~C(R®)}R")-
RZ=H |
R®, R*=H or alkyl
YisC
Zis C; or
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e) Tis—C(R*}R")-
Qis NR®
U is a bond
R*=H
R’ R*=H or alkyl
YisC
Zis C.

In an additional group of preferred compounds:
T is a bond;
U is a bond;
Q is a bond;
Y is C;
Zis C; and
ring A including Y and Z is

R'is independently selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl,
alkynyl cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl,
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR"®,

R%is H;

R®is alkyl, cycloalkylalkyl cycloalkyl, aryl, arylalkyl, R21-alkyl R\
cycloalkylalkyl, R*'-cycloalkyl, R*'-aryl, R¥'-arylalkyl, heteroarylalkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, R*'-heteroarylalkyl, R*'-heteroaryl, R?'-
heterocycloalky! or R21-heterocycloalkylalkyl; and

R*is alkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, R*-alkyl, R*'-
cycloalkylalkyl, R*'-cycloalkyl, R*'-aryl, R*'-arylalkyl, heteroarylalkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, R*'-heteroarylalkyl, R?'-heteroaryl, R?'-
heterocycloalkyl or R21-heterocycloalkylalkyl. '

- An additional group of preferred compounds of formula | are whose wherein
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is a bond;
is a bond;
is ~C(R*)(R")~
is N;
is C; and
R? isH. ‘ '
An even more preferred group of compound of this preferred group of compounds of

N < 4 0 C

formula are those compounds of the formula:

10 (nn
wherein
R*and R* are independently H, alkyl, aryl or heteroaryl; and

R¥and R”  are H, alkyl, aryl or heteroaryl.

An even more preferred group of compounds of formua Il is those of the formula:
NH .

15
)
wherein R?" is H, alkyl, halo, CN or -OR?*, where R?* is H, alkyl, aryl or
heteroaryl. |
Especially preferred definitions for R?' include phenyl wherein the phenyl
20 moiety is optionally substituted by alkyl, optionally substituted phenyl or optionally
substituted heteroaryl, wherein the optional substituents on the optionally substituted
pheny! or optionally substituted heteroaryl are alkyl, halo, CN or ~OR?** where R? is
H, alkyl, aryfor heteroaryl.
An especially preferred compound of formula |l is:
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NH .
. | &V
S H
\ J £ N
Br (I-A) .

Compounds of formula | can be made using procedures known in the art.
Preparative methods for preparing starting materials and compounds of formula | are
show below as general reaction schemes followed by specific proéedures, but those
skilled in the art will recognize that other procedures can also be suitable. In the
Schemes and in the Examples below, the following abbreviations are used: methyl:
Me; ethyl: Et; propyl: Pr; butyl: Bu; benzyl: Bn; tertiary butyloxycarbonyl: Boc or BOC

high pressure liquid chromatography: HPLC

liquid chromatography mass spectrometry: LCMS

thin layer chromatography: TLC

preparative thin layer chromatography: PTLC

room temperature: RT

hour: h

minute: min

retention time: tg

N,N-dimethylformamide: DMF

N-bromosuccinimide: NBS

ethyl acetate: EtOAc

methanol: MeOH

trifluoroacetic acid: TFA

polymer-bound triphenylphosphine-Pd (0): PS-Ph;P-Pd

meta chloroperbenzoic acid: mCPBA

trimethylsilyl cyanide: TMSCN

lithium diisopropylamide: LDA

1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride: EDCI

diisopropylethylamine: DIEA '

diisopropy! azod ica'rboxylate: DIAD

Saturated (sat.); anhydrous. (anhyd); molecular weight (MW); milliliter
(mL); gram (g). milligram (mg); equivalent (eq); day (d); microwave (WW);




10

15

20

25

30

WO 2006/138265 PCT/US2006/022919
45

microliter(ul);

All NMR data were collected on 400 MHz NMR spectrometers unless otherwise
indicated. For examples 1-7 LC-Electrospray-Mass spectroscopy with a C-18 column
and 5% to 95% MeCN in water as the mobile phase was used to determine the
molecular mass and retention time. The table contains the compounds with retention
time/obseNed MW and/or NMR data.

For examples 8-21 HPLC retention times are reported under the condtions of a
6 minute gradient from 10% to 90% CH3;CN/H,0 with 0.05% TFA, 1.0 mL/min flow

rate on an analytical C18 reverse-phase column.

For the synthesis of any particular compound, one skilled in the art will
recognize that the use of protection groups may be required. A description of suitable
protecting groups may be found in “Protective Goups in Organic Synthesis”, 3" Ed.,
John Wiley and Sons, New York (1999) by T.W. Greene

In general, the compounds in the invention may be produced by variety of
processes known to those skilled in the art and by known processes analogous
thereto. The following reaction schemes serve as examples of these processes
and illustrate routes to preparé specific embodiments; the practitioner is not
limited to these methods.

One skilled in the art will recognize that one route will be optimized
depending on the choice appendage substituents. Additionally, one skilled in the
art will recognizé that in some cases the order of steps has to be controlled to
avoid functional group incompatability. | ‘

The prepared compounds may be analyzed.for their composition and
purity as well as characterized by standard analytical techniques such as, for
example, elemental analysis, NMR, mass spectroscopy and‘IR spectra.

One skilled in the art will recognize that reagents and solvents actually
used may be selected from several reagents and solvents well known in the art

“to be effective equivalents. Hence, when a specific solvent or reagent is

mentioned, it is meant to be an illustrative example of the conditions desirable for
that particular reaction scheme and in the preparatidns and examples described
below.

General Methods of Preparing Compounds of Formula |
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In the following reaction scheme, each variable may be any moiety within
that variable’s definition.

- The compounds of formula IA can be synthesized according to Reaction
Scheme I. Compound 1 is reacted with HCO,H and HCONHj to yield compound
2. Compound 2 is then reacted with Et;OBF, to give compound 3. Compound 3
is then reacted with sodium hydride and the halide R*X, where X may be, for
example Bror | to yield compound 4. Compound IA is formed by reacting

compound 4 with ammonia and methanol.

Reaction Scheme 1

. R! R! . '
1O HooH R 0 . e\ OCHCHg e\ OCH;
N
NN TOH  HCONH, |\/ NH  Ce0BFa W\. Y
Z 30. reflux - R3O R*X R3 R4
T R 2 3 X =Br, | 4
R‘I
D NH
NH3 / MeOH )
. N AWM
. ey
1A

Compounds of formula 1B can be prepared by Reaction Scheme 2.
Compound 5, prepared by reacting acetoacetyl chloride with a methyl beta-
amino carboxylate, is reacted with a base such as sodium methoxide in
methanol to give compound 6. Compound 6 is reacted with HoNNHR to give
compound 7. Compound 7 is reacted with phosphorous pentasulfide to give
compound 8, which is then reacted with methyl iodide and a base to give
compound 9. Compound 9 is reacted with ammonia to give a compound of 1B.

Reaction Scheme 2
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0 Q base HNNHR p235
HN
R6 qK/COzCHs OCH3
RY 5 -
S HsCog
Mel NH3
Yy —— YN ——
RS iy N‘ base R6 & N 1B

R 8 9 R

Compounds of formula 1C can be prepared following Reaction Scheme 3
by starting with ketone 10 and reacting it with 2-methyl-2-propanesulfinamide

~ and titanium (IV) ethoxide give compound 11. Compound 11 is then reacted with

compound 12 and CITi(O-iPr); to give compound 13, which is then reacted with a
mineral acid, such as HCI to yield compound 14. Compound 14 is reacted with
ethyl chlorooxoacetate and a base such as pyridine to yieid compound 15, which
is then cyclized in base such as sodium ethoxide in ethanol to form compound
16. Compound 16 is reacted with H;NNHR to give compound 17. Reacting
compound 17 with phosohorous pentasulfide gives compound 18. Compound
18 is then reacted with methyl iodide in the presence of a base such as sodium
hydride to give compound 19. Compound 19 is then reacted with ammonia to

give a compound of formula 1C.



WO 2006/138265 PCT/US2006/022919

48

Reaction Scheme 3

00

u
S. O OLi 0

. NH2 n 1] /H_IL
j‘,\ L S\ )\ 12 S\NH © HC  hoHN o © OCH,CH3
R“. Ti(OEt)4 3J\R4 CITi(O'Pr); R3R4 R3R4 base
10 11 13 14

00 base 2 ' O_ '

ML 5CH,CH3 HN HaNNHR HN R P4S40
HN - )—OCHCHy ———— | )~N" ————
R3-h_.COCHj R® e
R4 R* COCH;, R

15 HaC. 16 ' . 17

S S

N/
HN Mel
R e /& base R4 \=N
18 19

The compounds of formula 1D can be made following the synthesis
outlined in Reaction Scheme 4. Compound 20 (described in Bioorganic &
Medicinal Chemistry, (1999), 7(8), 1665-1682 when R' = H and PG = t-

10 butyldimethylsilyl) is reacted with ketone 21 in base to yield compound 22. In
this reaction scheme PG is a protecting group, such as TBDMS (“t-
butyldimethylsilyl”) moiety. Compound 22 is then reacted with 2-methyl-2-
propanesulfinamide and titanium (!V) ethoxide to give compound 23. Reacting
compound 23 with R’'MgBr yields compoLlnd 24. Compound 25 is formed by

15 reacting compound 24 first with tetrabutylammonium fluoride (“TBAF”) and then
with an oxidizing agenf such as manganese dioxide. Reacting compound 25
with a mineral acid such as HCI gives compound 26, which is then cyclized to
compound 27 with 1-(3-dimethylaminopropy!)-3-ethylcarbodiimide hydrochioride
("EDCI)"). Compound 27 is first reacted with phosohorous pentasulfide and then

20  methyl iodide in base to give compound 28. Compounds of formula 1D are
formed from compound 28 by the reaction of compound 28 with ammonia.
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Reaction Scheme 4

HoN
PG 2N
PG N base 0NN ,,SA( PGO =N 7
O N —— N\%w o N\% ,  R'MgBr
HN-J“R!  Br —_— \
20 o R6™SO0 Ti(OEt), RE=N

O 1. PoSs
2. Mel, base N)HéN NH3 HN/“\éN>
7/

Reaction Scheme 5 outlines a synthesis to prepare compounds of formula
1E. Compound 29 is reacted with compound 30 in the presence of a base such
as lithium hexamethyldisilizane to give compound 31 where Bn is benzyl.

10  Compound 31 is reacted. with hydrazine give compound 32, which is then
reacted with sodium nitrite in an acid, such nitric acid, to give compound 33.
Reaction of compound 33 with hydrogen and palladium on carbon in the
presence of an acid, such as HCI, followed by reaction with 1,1 -thiocarbonyl}
diimidazole and a base such as triethylamine gives compound 34. Compounds

15 of formula 1E are formed from compound 34 by first reacting compound 34 with
methyl iodide in the presence of a base, such as sodium hydride, and then with

ammonia.
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Reaction Scheme 5

Bn Bn
\

base N HoNHN-CO N7\
CoMe — »  MeOG :\\Rﬂ © NHyNH, MN\ R
,l\ . Bn = N s R
R6R7 \ 30 7 R7
N/\\ R ‘
29 CleuSN R 32
N 31
\ 1. Hp, Pd/C
NaNO; HN - N7 - HCI HNTONTY,
. 5 \N ————— 6 \N' R
HNO3 R ~N R
=Y . 2 S N\) R7
33 r\?/ # 34
[N/> base
. Dase, Ve
‘ 2. NH3 HN™ "N\
R6 N
R?
1E
5 Compounds of formula 1F are prepared as outlined in Reaction Scheme

6. Reaction of an ester with sulfinyl imine 11 and CITi(O-iPr); affords compound
35. Condebsation of 35 with a diamine and trimethylaluminum (AlMe3) affords
compound 36. Hydrolysis of compound 36 with HCI gives compound 37. |

Reaction of compound 37 with cyanogen bromide gives compounds of formula
10  1F. '
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Reaction Scheme 6

RE o] 1 7'\11 R
('s') W)\OMG S. /R NH SNHwA
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11 35 36
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R4 base )
RG' R7' a7 R? - -

Compounds of formula 1G can be prepared as described in Reaction Scheme
7. Addition of 3-pyridylmagnesium bromide to the ketone 10 affords adduct 38.
Reaction of 38 with thionyl chloride and displacement of the intermediate chloride by
sodium azide affords the azido derivative 39. Compound 39 is oxidized by mCPBA

(meta-chloroperbenzoic acid) to give N-oxide 40. Reaction of 40 with TMSCN

(trimethylsilylcyanide) in the presence of dimethylcarbamyl chloride gives the
cyanopyridine 41. Reduction of 41 with PPh; (triphenylphosphine) yields compounds
of formula 1G. .

Reaction Scheme 7

» ~MagBr ' ‘
| OH 1. SOCl, N3
0 N R? 2. NaN3 ; R* mCPBA
J\ A . AN
R3 R4 I P R3 I P R3 ]
N , N
10 38 ’ 39
4
- N Tmscn PPhs R rs
SR _Me;NCOC! THF/HZO N
| 3 | NH
J R P
£ N
! .
o 40 | _ 1 M

In Reaction Scheme 8, the sulfinyl imine 11 is reacted with an enolate derived -
from methy! acetate in the presence of CITi(OiPr)s to afford the adduct 42. Hydrolysis
of the methyl ester of 42 gives the acid 43, which is converted to keto ester 44 by
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reaction with isopropenyl chloroformate (IPCF) in the presence of 4-
dimethylaminopyridine (DMAP) and Meldrum’s acid, followed by heating.
Condensation of 44 with hydrazine gives 45, which is hydrolyzed with HCI to afford an
amine, which is treated with cyanogen bromide in the presence of a base to afford

S5  compounds of formula 1H.

Reaction Scheme 8

(") OLi O - o C

S\l'\l %OMe \’/S\NH 0o Hon \‘/S‘NH o
RSJ\ R4 ClTi(OiPr)3 R3 R OMe R3 ik OH
11 42 43

(0] ; ]
1. IPCF / DMAP S, | \l/s\NH HN-NH
Meldrum'’s ester \l/ NH O NH,NH, PG

I R3 CO,Me —— R3 iy
4
2. EtOH, heat R " 45
X
1. HCI
—_— HN™ “N—NH
2. BrCN, base R9 S0
R4

10
The preparation of compounds of formula 1! is described in Reaction
Scheme 9. Acid 14 is condensed with an o-phenylenediamine in the presence of
IPCF and a base to give amide 46. Cyclodehydration of 46 by reaction with
acetic acid (AcOH) under microwave conditions gives benzimidazole 47. The
15 sulfinyl group of 47 is hydrolyzed by HCI and the resulting diamine derivative is
condensed with BrCN to give compounds of formula 11.

Reaction Scheme 9
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9 N 0 .
\’/S‘NH 0 g 3 =
M 1lPCF/base NH o K AcOH NHHN-N /
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R 2 H microwave R4
14 HZN@ 46 NH, a7
HaN _
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2. BrCN, base 3 S
R4 N

Compounds of formula 1J and 1F can be produced by the method
outlined in Reaction Scheme 10. Reaction of sulfinyl imine 11 with'an anion
derived from a methyl substituted cyclic amidine 48 in the presence of
trimethylaluminum (AlMes) affords the adduct 49. Treatment of 49 with TFA to
remove the Boc protecting group is followed by cleavage of the sulfinyl group to
give 50. Condensing 50 with BrCN affords compounds of formula 1J.

. Alternatively, hydrolysis of the sulfinyl group of 49 with HCl is followed by

reaction with ethyl isothiocyanatoformate in the presence of a base to give |
thiourea derivative 51. Subjection of 51 to TFA to remove the Boc group
followed by intramolecular guanfdine formation mediated by EDC (1-[3-
(dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimide hydrochloride) and triethylamine
(EtsN) gives 52. Cleavage of the carbamate of 52 by TMSBr (trimethyisilyl
bromide) gives compounds of formula 1F.

Reaction Scheme 10




WO 2006/138265

54
BOC é
] - Boc
S. NH R'l
h\l\ 48 N-(/f R3 \N‘
4
RI R4 nBuLx R* N9,
11 AlMe; 49
1. TFA
2. HCI
R1
HoN HN’/@
R3 A =N T
R 50
BrCNl
NH
J R NH
HN™ N4, X R TMSBr, NMP

- [>) r HN N" heat
Raj,\KLN MN -~

1 1F

General Methods of Preparing Compounds of Formula li
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1. TFA, CH,Cl,
2. EDC, EtgN, CHoCly

r=14

The compounds of formula !l can-be prepared as outlined in Scheme 11.
5  Addition of an appropriate precursor, for example an anion of lactone 53, to sulfinyl
imine 11, affords the addition product 54. Treatment of 54 with HCl to cleave the
sulfinyl group, followed by coupling with N-Boc-N’-methylthiourea with EDCI affords

the cyclic imino product 55. The hydroxyl group of 55 can be converted to an azide
56 by treatment with azide under Mitsunobu conditions. - Aza-Wittig reaction of 56 with

10 BugP affords. the bicyclic structure 57. which upon treatment with TFA affords

compounds of formula Il where R? = H and R® = Me.

Reaction Scheme 11

O
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The following Preparati\'/e Examples are intended to illustrate, but not limit,

the scope of the invention.

5
Preparative Examples
Compound Example 1
NH
Cr
AT
: 1
10 Step 1
O COOH HCONH,
0 oo

A1 A2
A mixture of 2-benzoylbenzoic acid A1 (11.3 g, 50 mmol) in formic acid (54 g,
1.2 mol) and formamide (29.7 g, 0.66 mol) was heated at refux for 22 h. The solid
15  was collected by filtration, washed with ice-H2O and dried in vacuo to give A2 ‘(10.1 g,
97%). 'H-NMR (CDCIly/CD30D): §=7.77 (m, 1H), 7.39-7.48 (m, 2H) 7.19-7.30 (m, 6H),
5.78 (s,1H). MS m/e 210 (M+H)".
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Step 2

In analogy to the published procedure (M. Eberle and W.J. Houlihan,
Tetrahedron Lett., 1970, 36, 3167), a suspension of A2 (2.09 g, 10.0 mmoal) in
anhydrous CHCl, (60 mL) was treated with 1 M triethyloxonium tetrafluoroborate in
CH,Cl (12 mL, 12.0 mmol) at RT. The mixture was stirred at RT for 22 h. The
reaction was quenched with saturated sodium carbonate (50 mi.) and stirred
vigorously for 0.5 h. The aqueous layer was extracted with CHzCl, (100 mL). The
combined organic layers were washed with brine, dried (K2CO3) and concentrated.
The residue was purified by column chromatography (silica gel, elution with CHxCl,) to
give the product A3 (900 mg, 38%). 'H-NMR (CDCls): =7.56 (m, 1H), 7.20-7.35 (m,
8H), 5.66 (s, 1H), 4.53 {m, 2H), 1.45 (m, 3H). MS m/e 238 (M+H)".

DMF

In analbgy to the published procedure (M.K. Eberle et. al, J. Org. Chehv;, 1977,
42, 894), to a N, flushed flask was added NaH (60% in mineral oil, 44 mg, 1.1 mmol)
and anhydrous DMF (3 mL). After the flask v.vas‘ purged with argon, a solution of A3
(237 mg, 1.0mmol) in DMF (1.5 mL) was added. The mixture was stirred at RT for 5
min. Then CHal (213 mg, 1.5 mmol) was added. ‘The reaction mixture was stirred at
RT for 16 h. The mixture was diluted with CH,Cl, (100 mL), then quenched with
saturated NH,Cl. The organic layer was washed with H2O and brine, then dried
(MgS0,) and concentrated. The residue was purified by column chromatography
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(silica gel, elution with hexane) to give the product A4 (220 mg, 88%). 'H-NMR
(CDCl): 5=7.48 (m, 1H), 7.16-7.39 (m, 8H), 4.51 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.45 (m, 3H).
MS m/e 252 (M+H)".

5 , Step4

OEt NH

(I Neeon [ ww
[o]
HaC O 170°C HaC O

A4 -1

A solution of A4 (70 mg, 0.28 mmol) in 7 N NH3/MeOH (15 mL) was heated at -
170 °C in a high pressure reactor for 6 h. The reaction mixture was cooled to RT and
10 concentrated. Purification by PTLC (10% MeOH (2M NH3)/ CHCl,, developed 3
times) gave the product 1 (17 mg, 27%). "H-NMR (CDsOD): 5=7.68 (m, 1H), 7.31-
. 7.39 (m, 5H), 7.13-7.22 (m, 3H), 1.77 (s, 3H). LCMS tx=2.63 min m/e 223 (M+H)".

Compound Example 2

NH

(0

Q)
W
15 : 2

Step 1
O COOH
NBS O COOH
. O "TFA, HoSO, ‘
: - Br
A1 . . B1

To a solution of 2-benzoylbenzoic acid A1 (11.3 g, 50.0 mmol) in TFA (60 mL)
20 was added concentrated H,SO,4 (12 mL). Then NBS (13.3 9. 75.0mmol) was added
at RT over 10 min. The mixture was stirred at RT for 3 days. The reaction mixture
was poured into ~1 00.g of ice-H.0, extracted with EtOAc (200 mL x5). The organic
layer was washed with H,O (200 mLx3) and brine, dried (NazS0,) and concentrated.
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To the residue was added 100 mL of cold H,O. The product (13.2 g) was obtained by
filtration. LCMS showed that ~62% of desired product B1, 12% of dibromo-products
and 23% of starting material were in the mixture. LCMS tz=2.93 min m/e 305 (M+H)".

5 Step 2

D HCONH,

O O HCOOH
Br
B1

OEt
NaH, CHsl O N NH3/MeOH

R E———

DMF 0
HoC O e

Br

B4

In analogy to the sequence of reactions described in Example 1, B1 was -
converted to B5. "H-NMR (CDs;OD): 6=7.68 (m, 1H), 7.28-7.43 (m, 6H), 7.14 (t, 1H, J
10 =8Hz), 1.73 (s, 3H). LCMS tg=2.95 min m/e 303 (M+H)".

B5 ' 2

15 A mixture of B5 (30mg, 0.10 mmol), 3-cyanophenylboronic acid (22 mg, 0.15
mmol), K2CO3 (28 mg, 0.20 mmol), and PS-PhsP-Pd (0.1 mmol/g, 50mg, 0.005 mmol)
in ethanol (1 mL) and H,0 (0.1 mL) was degassed with N» and then heated in a
microwave reactor at 110 °C for 20 min. The mixture was filtered and concentrated.
The residue was purified by PTLC (10% (2M NH3; MeOH)/CH,Cl,) to give 2 (23 mg,
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71%). "H-NMR (CDCl3): 8=7.70-7.75(m, 2H), 7.41-7.56 (m, 10H), 1.86 (s, 3H) LCMS
tr=3.14 min m/e 324 (M+H)".

By analogy to the procedures of Example 2, the followmg compounds were prepared:
5 Table1

Example Structure Masspectrum

C] MS m/e 333
“ (M+H)*
O MS m/e 329
OCH3 (M+H)+
O MS m/e 299
(M+H)”
2 MS m/e 300
N +
(M+H)
OH
1. iPrMgBr / Br

/4

(TBI’ .

I

< . O
2. Br< C M N

C1
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To a solution of 3-bromopyridine (7.9 g, 50 mmol) in THF (50 ml) was added
2M isopropylmagnesium chloride in THF (22.5 ml, 45 mmol). The mixture was stirred
for 2 h and 3-bromoacetophenone (9.95 g, 50.0 mmol) was added. The resulting
mixture was stirred for 4 h and quenched with saturated NH4Cl. The mixture was
extracted with EtOAc (2x200 ml) and the combined organic layers were washed with
saturated NaHCOs3 and brine, dried over MgSQy4, and concentrated. The residue was
purified by column chromatography (gradient 0-70% EtOAc/Hexanes) to give the
product C1 (1.68 g, 13%). MS(M+H):278, 280

Step 2 2 |
1. SOCl,
N

A mixture of the product of Step 1 C1 (1 .26 g, 4.53 mmol) and thionyl
chloride (0.595 g, 5.00 mmol) in anhydrous toluene (12 ml) was stirred at 80°C-for 45
minutes. The mixture was concentrated and the residue was dissolved in DMSO (10
ml). Sodium azide (0.878 g, 13.5 mmol) was added and the mixture was stirred at
50°C for 1 h. The mixture was diluted with water (50 mi) and extracted with EtOAc
(2x100 ml). The combined organic layers were washed with water and brine, dried
over MgSQ,, and concentrated to give the crude product G2 (1.05 g). MS(M+H):303,
305 .

Step 3 _
(m “mCPBA
C3

A mlxture of the product C2 (190 mg, 0.629 mmol) and mCPBA (155
mg, 0.692 mmol) in CH.Cl (5 ml) was stirred for 80 minutes. The mixture was diluted

with CH,Cl, (50 ml) and extracted with saturated NaHCO3 and brine. The organic

layer was dried over MgSQOs, concentrated, and purified by column chromatography
(gradient 0-2% MeOH/CH,CI,) to give the product C3 (210 mg, 100%). MS(M+H):319,
321.

Step 4
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Na TMSCN Ns -
(W\@ MeaNCOCI
, g‘” SNTCN

C3 : C4

To a solution of the product of Step 3 C3 (210 mg, 0.629 mmol) in
anhydrous CHsCN (5 ml) was added TMSCN (103 mg, 1.04 mmol) and
dimethylcarbamyl chioride (112 mg, 1.04 mmol). The solution was heated to 80°C in
a sealed tube for 3.5 h. After cooling to room temperature, the mixture was diluted
with EtOAc (60 ml) and washed with water and brine. The organic layer was dried-
over MgSQO,, concentrated, and purified by column chromatography (gradient 0-15%
EtOAC/Hexanes) to give the product C4 (40 mg, 19%). MS(M+H):328, 330

Step 5 N
- N3 PPhy |
m& THF/H,0 Br |
l =
. L nw
N° CN N _
NH
. c4 | c5

To a solution of the product of Step 4 C4 (40 mg, 0.12 mmol) in THF .
(2.5 mi) and water (75 ul) was added triphenylphosphine (54 mg, 0.21 mmol). The
mixture was stirred for § h and 1M trimethyiphosphine (0.4 ml) was added. The
mixture was stirred for 16 h and concentrated. The residue was purified by
preparative TLC (10% 2M NHis/MeOH in CH:Cly) to give the product C5 (27 mg, 74%).
MS(M+H):302, 304. '

Step 6
PS-PdPhg,
~pr  KyCOj3, H0,
/l NH EtOH

N NC\©/B(OH)2 -

C5 . 7
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A mixture of the product of Step 5 C5 (13 mg, 0.043 mmol), 3-
cyanophenylboronic acid (9.5 mg, 0.065 mmol), potassium carbonate (12 mg, 0.086
mmol), and PS -PPh;-Pd (22 mg, 0.0022 mmol) in water (0.1 ml) and EtOH (1 ml)
was heated to'110°C in a microwave reactor for 30 minutes. The mixture was filtered,
concentrated, and purified by preparative TLC (10% 2M NHs/MeOH i in.CH2Cly) to give
the product 7 (10 mg, 72%). 1H-NMR (CDCl3) 8 8.59 (m, 1H), 7. 79 (m, 3H), 7.61 (m,
2H), 7.50 (m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 1.90 (s, 3H).

LCMS RT=2.64 min, M+H=325

Compound Example 8

EJLH
HN™ "N—NH
S A
- O
Br 8
Step 1
?:O ‘ ngo
AN ————e
Br—\ : Ti(OEt),, Br ‘C\SH\
THF, 70 °C D1

To a solution of (R)-(+)-2-methyl-2- propane sulfinamide (5.0 g, 41 mmol, 1 eq)
and 1-(4-bromo-2-thienyl)ethan-1-one (9.3 g, 45 mmol, 1.1eq) in anhydrous THF (70
mL) at room temperature was added Ti(OEt), (17.3 mL, 82.6 mmol, 2 eq). The
mixture was heated at 70 °C for 24 h. After cooling to room temperature, the mixture
was poured into 70 mL of brine under vigorous stirring. The résulting suspension was
filtered through a pad of Celite and the solid was washed with EtOAc (2 x 100 mL).
The filtrate was washed with brine (100 mL), dried' (Na2S0y), and concentrated in
vacuo. The residue was chromatographed on silica gel by eluting with hexane/EtOAc
(5:1) to give 10.1 g (80%) of D1 as a yellow solid. "HNMR (CDCl3, 300 MHz): § 7.39
(m, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.3 (s, 9H). MS(ESI): MH" = 309.7. HPLC tr =7.1 min.

Step 2
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A(~ ]
S=0 S=0
N /U\o/ HN,  CO,Me
S > X%
Br‘qk CITI(OPY)3 Ul
DA LDA, THF, -78 °C D2

To a solution of methyl acetate (5.15 mL, 64.8 mmol, 2 eq) in THF (5 mL), LDA
(2M in heptane/THF, 34 mL, 68 mmol, 2.1 eq) was added dropwise via a syringe at -
78 °C. After stirring at -78 °C for 30 min, a solution of CITi(Oi-Pr)3 (32.5 mL, 136
mmol, 4.2 eq) in THF (90 mL) was added dropwise to form an orange-colored enolate
solution. After stirring for another 30 min, a solution of D1 (10.0 g, 32.4 mmol, 1 eq)in
THF (20 mL) was added dropwise via a syringe. The mixture was stirred at -78 °C for
3 hand TLC showed no starting material left. A saturated aqueous solution of NH,ClI
(10 eq) was added and the suspension was warmed up to room temperature. The
mixture was diluted with H20 (100 mL) and stirred for 10 min. The mixture was then
partitioned between H,O (100 mL) and EtOAc (150 mL). The organic layer was
separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 150 rﬁL). The
combined organic layers were washed with brine, dried (MgS0O.) and concentrated to
give a brown oil. Ch'romatography on silica gel using 50% EtOAc/hexanes as eluent
gave 7.82 g (63%) of D2 as a yellow solid. "HNMR (CDCl3, 300 MHz): § 7.14 (s, 1H),
6.79 (s, 1H), 5.8 (br s, 1H), 3.66 ( s, 3H), 3.08 (m, 2H), 1.79 (m, 3H), 1 3(s 9H).
MS(ESI) MH" = 383.7. HPLC tg = 7.05 min.

Step 3
Szb . | /S =0
HN coMe -9 o N coan
: Xy z
Br\g—,—/ \ /[ = .

To a solution of D2 (2.6 g, 6.8 mmol) in 5mL of MeOH/H20 (3:2 v/v) was added
LiOH (0.49 g, 20 mmol, 3 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature
for 16 h. The solvent was evaporated and the residue was dissolved in 15%
MeOH/CHCl2 (20 mL) and filtered through a short silica column. The eluent was |
collected and concentrated to give 2.2 g (88%) of D3 as an off-white solid. "HNMR
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(CDCls, 300 MHz): 3 7.05 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 2.81 (m, 2H), 1.66 (br. s, 3H), 1.20 (m,
9H). MS (ESI): MH™ = 369.7. HPLC tg = 6.2 min.

Step 4

J(_ 1. IPCF / DMAP (5 ><s=o

S=0 '
/ eq) / Meldrum's HN Q
HN  COM  Coior S 3 OMe
S :: ' . \ / =
WA 2. MeOH / toluene/ Br o
Br D3 reflux , : D4

To a solution of isoprényl chloroformate (0.62 mL, 3.5 mmoal) in anhydrous |
CHzCl (3.0 mL) was added dropwise a solution of D3 (1.0 g, 2.7 mmol, 1 eq), DMAP
(1.66 g, 15.6 mmol, 5 eq), and Meldrum’s acid (0.47 g, 3.2 mmol, 1.2 eq) in CH.CI> (9
mL) at -5 °C. After stirring at -5 °C for 2 h, the resulting mixture was washed with 5 % .
KHSOq4, water, brine, dried (MgSQ,), and concentrated in vacuo to give 1.45 g ofa
yellow oil. The oil was dissolved in 20 mL of toluene and 5 mL of MeOH and the
mixture was heated at reflux for 5 h. The solvent was evaporated and the residue
was purified by column chromatography using 1:2 EtOAc/hexane as eluent to give
1.31 g (88%) of D4 as a yellow oil. "HNMR (CDCl3, 300 MHz) &7.06 (s, 1H), 6.74

(s, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.49-3.32 (m, 4H), 1.70 (s, 3H), 1.24 (s, 9H). MS (ESI): MH* =

425.7. HPLC tg = 6.9 min.

Step 5

HN" 0 HaNNH,/ EtOi
S 3 OMe o

Br :
To a solution of D4 (0.093 g, 0.22 mmol, 1 eq) in ethanol (0.5 mL) was added

hydrazine (0.02 mL, 0.44 mmol, 2 eq). The reaction mixture was heated at 50 °C for
3 h. The solvent was evaporated to give 0.090 g (99%) of D5 as a yellow oil. "HNMR
(CDCl3, 300 MHz): 8 7.1 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.6 (br s, 1H), 5.20 (s, 1H), 4.24 (br s,
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1H), 3.26-3.18 (m, 2H), 2.81 (br s, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.29 (br s, 9H). MS (ESI): MH" =
407.7. HPLC tg = 5.5 min.

NH
H

K
1. HCl/dioxane/MeOH S NN
. Y =
Br

2. BrCN, Et3N, heating

ty,,

Example 8

To a solution of D5 (0.90 g, 0.22 mmol, 1 eq) in MeOH (2.5 mL) at 0°C was
added 4N HClI in dioxane (3.2 mL). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 30 min. The solvent was evaporated and the residue dissolved in 1.2
mL of MeOH. After stirring at room temperature for 15 min, the mixture was
concentrated under reduced pressure to give 0.098 g (100 %) of (S)-3-(2-amino-2-(4-
bromothiophen-2-y1) propyl)-1, 2-dihydropyrazol-5-one HCl salt as a yellow solid.
"HNMR (CDCls, 300 MHz): 6 7.72 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 5.63 (s, 1H), 3.70-3.6 (m, 2H)‘,
3.4 (brs, 2H), 2.05 (br s, 1H), 2.00 (br s, 1H), 1.76 (s, 3H). MS (IESI): MH"= 303.8.
HPLC tr = 1.5 min. A solution of ‘(S)—3-(2-amino-2—(4-bromothiophen—2—yl)propyl)—1,2-
dihydropyrazol-5-one HCL salt (0.044 g, 0.15 mmol) in EtOH (3 mL) was treated with
BrCN (0.022 g, 0.20 mmol, 1.4 eq) at room temperature for 16 h. The solvent was
evaporated and the residue was purified by reverse phase preparative HPLC to give
0.030 g (53%) of Example 8 as a white solid. "THNMR (CDCl3, 300 MHz): § 7.72 (s,
1H), 7.54 (s, 1H), 5.63 (s, 1H), 3.70-3.6 (m, 2H), 3.4 (br s, 2H), 2.05 ( br s, 1H), 2.00
(brs, 1H), 1.76 (s, 3H)d. MS (ESI): MH*+ 1= 320.8. HPLC tr = 1.2 min.

Compound Example 9

Example 9
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A mixture of D2 ( 500 mg, 1.3 mmol ), 3- cyanop‘henylboronic acid (385 mg, 2.6
5  mmol), bls(tnphenylphosphme)palladlum(ll) dichloride (92 mg, 0.13 mmol) and
potassium carbonate (7.8 mmol, 1.1 g ) in 25 mL of N,N- dlmethylformamlde was
heated at 100 °C under argon for 16 h. After cooling to room temperature the mixture
was filtered and the filtrate evaporated. The residue was subjected to flash column
chromatography (haxanes/EtOAc 1: :3) to provide 307 mg (58%) of E1 as a brown
10 solid. "THNMR (CDCl3, 300 MHz): 8 7.78 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.18 (s,
1H), 5.82(s, NH), 3.63(s, 3H), 3.12(s, 2H), 1.85(s, 3H), 1.32(s, 9H). MS (ESI): MH'=
405.4. HPLC tr = 7.3 min

15

Following a similar procedure as described in Example 8, hydrolysis of E1
provided E2 as a white solid. "THNMR (CDCls, 300 MHz): § 7.94 (br s, 1H), 7.87 (m,
. 1H), 7.57 (s, 1H), 7.54-7.37 (m, 2H), 7.33 (s, 1H), 2.81 (m, 2H), 1.83 (br. s, 3H), 1.21
20  (m,9H). MS (ESI): MH" = 390.7. HPLC tx = 6.6 min.

Step 3
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1. IPCF / DMAP (5
eq) / Meldrum's
ester

-
— -

2. EtOH/ toluene/
reflux

Following a similar procedure as described in Example 8, E3 (0.61 g, 55%
yield) was obtained from E2 as a yellow oil. "HNMR (CDCls, 300 MHz): 37.81(brs,
5 1H), 7.72 (m, 1H), 7.54-7.37 (m, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 5.49 (s, 1H), 4.18 (m,
2H), 3.63-3.32 (m, 4H), 1.77 (br. s, 3H), 1.25-1.20 (m, 12H). MS (ESI)i MH" = 460.7.
HPLC tgr = 7.2 min.

10
A mixture of E3 (0.14 g, 0.30 mmol) and hydrazine (0.014 mL, 0.45 mmol, 1.5

eq) in EtOH (1 mL) was heated at 50 °C for 2 h. The solvent was evaporated to give

0.12 g (90%) of E4 as a yellow oil. "HNMR (CDCls, 300 MHz): & 7.80 (m, 2H), 7.67 (m,

2H), 7.27 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 4.25 (br s, 1H), 4.17 (br"s,' 1H), 3.46 (s,
15 3H), 3.32-3.28 (m, 2H), 1.79(s, 3H), 1.29 (br s, 9H). MS (ESI): MH" =429.4.

1. HCl/dioxane/ N7
MeOH '

L.

-
Py

' B > NC
N~ O 2, BrCN, E3N,
‘ heating

Example 9
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To a solution of E4 (0.018 g, 0.56 mmol, 1 eq) in MeOH (2.0 mL) at 0° C was
added 4N HCI in dioxane (1.0 mL). The mixture was stirred at room temperature for 1
h. The solvent was evaporated and the residue dissolved in 1.2 mL of MeOH. After
stirring for 15 min, the mixture was concentrated under reduced pressure to give
0.020 g (100 %) of (3-(5-((S)-2-amino-1-(5-0x0-2, 5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl) propan-
2-yl) thiophen-3-yl) benzonitrile HCI salt as a yellow solid. The (S)-3-(2-amino-2-(4-
bromothiophen-2-yl)propyl)-1,2-dihydropyrazol-5-one HCl salt (0.018 g, 0.056 mmol)
was dissolved in EtOH (2 mL) was treated with BrCN ( 0.009 g, 0.08 mmol) at room
temperature for 16 h. The solvent was evaporated and the residue was purified by
reverse phase preparative HPLC to give 0.003 g (53%) of Example 9 as a white solid.

* "HNMR (CDCls, 300 MHz): & 12.09 (br s, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.61-7.44 (m, 2H), 7.40

(s, 1H), 7.3 (s, 1H), 3.51-3.46 (m, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.22 (m, 1H), 2.05 ( m, 2H), 1.76
(s, 3H). MS (ESI): MH'=429.9. HPLC tg = 5.5 min. _

Compound Example 10

Example 10

‘ )\\ _N
Pd(C)/ H, N
EtOH

Example 9

Example 10

A mixture of Example 9 (0.020 g, 0.047 mmol) and Pd(C) (25 mg) in EtOH (5 mL)
was hydrogenate at room temperature under a hydrogen balloon for 16 h. The
reaction mixture was filtered through Celite and the filtrate was concentrated in vacuo.
The residue was purified by reverse phase preparative HPLC to give 0.0030 g (18 %).
Example 10 as a white solid. "HNMR (CDCl3, 300 MHz): 8 7.98 (m, 1H), 7.93-7.90
(m, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.64-7.53 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 3.8-3.34 (m, 1H),



WO 2006/138265 PCT/US2006/022919

69
3.33 (s, 3H), 3.24-3.22 (m, 1H), 1.90 (s, 3H). MS (ESI): MH"= 350.0. HPLC tg = 5.2

min.
5 ' Compound Example 11
NH
B
' HN)J\N
[ Yl
S ¢ N Example 11
Compound Example 12
NH
B
f HN/U\N
[ Sl o
- N
Br : Example 12
-10
Step 1
0, + |
S .
by | GOOCH; @Hz
Br-C% Al(CHg)s, Toluene _CX\/\)
NS Microwave, 80 °C, 30 min
D2

To a solution of 1,3-diaminopropane (116 mg, 1.6 mmol, 2 eq) in 5 mL of
| toluene at -5 °C bath was added dropwise Al(CHs)z (2M in toluene, 0.75 mL, 1.5
15 mmol, 1.9 eq). The mixture was stirred at -5 °C for 5 min followed by the slow addition
of a solution of D2 ( 300 mg, 0.79 mmol, 1 eq ) in 2 mL of toluene. The cold bath was
removed and the mixture was first stirred at RT for 5 min followed by heating in a
microwave reactor at 90 °C for 10 min. The mixture was cooled to RT, quenched with A
water (5 mL), and diluted with EtOAc (20 mL). The solid was filtered off and the filtrate
20 was washed with brine (10 mL x 2), dried- (Na2804) and concentrated to give F1 as a
- yellowish gum. MS (ESI): MH"* = 406. 3. HPLC tg = 5.2 min. "HNMR (CDCl3, 300
MHz): 8 7.65(s, NH), 7.09 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.67(s, NH), 2. 65-2 90 (m, 4H), 1.79 (s,
3H), 1.59 (m, 2H), 1.30 (m, 11 H)
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Step 2
X NH N
. §=0 Br P Br I
HN H 1. HCJ AN N A HNT N
l i Vo N s N N
N s & N §
Z 2. BICN 3
Br_m\) Br
F1 Example 11 Example 12

To a solution of crude F1 (~79 mmol) in 10 mL of MeOH was added 1 mL of
4M HCl/dioxane. After stirring at RT for 3 h, the reaction mixture was concentrated

. and the crude product was purified on reverse phase preparative HPLC. The purified

product was dissolved in 3 mL of sat. Na,CO3 and extracted with EtOAc (30 mL x 3).
The combined organic phase was dried (NazSO4) and concentrated to give 182 mg
(76%) of (S)-2-(4-bromothiophen-2-yt)-1-(1 4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yl)propan-2-
amine as a white solid. MS (ESI): MH" =302.2. HPLC tr = 1.1 min.

To a solution of (S)-2-(4-bromothiophen-2-yl)-1-(1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-
ylpropan-2-amine (35 mg, 0.12 mmol) in 4 mL of EtOH/CH,Cl, (3:1, v/v) under argon
was added BrCN (18 mg, 0.17 mmol, 1.4 eq). After stirring at RT for 16 h, the mixture
was concentrated and the crude product was purified on reverse phase preparative
HPLC to give 1.5 mg (4%) of Example 11 as a white solid. MS (ESI): MH* = 327.1.
HPLC tr = 4.4 min. In addition, 15 mg of Example 12 was obtained as a white solid.
MS (ESI): MH" = 407.2. HPLC tg = 4.8 min. "HNMR (CDCls, 300 MHz): & 7.22(s, 1H),
6.96(s, 1H), 5.58(s, 1H), 3.83(m, 2H), 3.57(m, 2H), 2.08(m, 2H), 1.92(s, 3H).

Compound Example 13

Example 13

’ Compound Example 14.
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Example 14

Step 1

o { X

S COOCH; I\@Hz NG ‘ N,S=0 ’

NC HN > H N

7' Al(CHa)s, Toluene ~v"~ gJ
\_s Microwave, 80 °C, 30 min \_s N
E1 , G1

To a solution of 1,3-diaminopropane ( 37 mg, 0.50 mmol) in 4 mL of dry

toluene under argon at -5 °C was slowly added trimethylalu'minum (2M in toluene,
0.25 mL, 0.50 mmol ) in 5 min. The mixture was stirred at -5 °C for 5 min and a
solution of E1 in 2 mL of toluene was slowly added in 5 min. The bath was removed

10 and the mixture was stirred for 5 min and then heated under microwave at 80 °C for
30 min. The reaction mixture was cooled to room temperature and quenched by 1
mL of water. 50 mL of ethyl acetate was added and the mixture was filtered. The
filtrate was washed twice with brine and dried (NazSQ4). The solvent was removed
and the residue was redissolved in dichloromethane and passed through a short silica

15 plug using 15% methanol in dichloromethane to yield 80.5 mg (42%) G1 as a yellow
solid. MS (ESI): MH"= 429.5. HPLC tg = 5.1 min. '

Steg.?
' 1 HCI NG HoN H -
G2 ‘

To a solution of G1 (90 mg, 0.21 mmoal) in 5 mL of methanol was added 1 mL
of 2M HCl in dioxane. The mixture was stirred at room temperature for 3 h and the

20
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solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was suspended in 5
mL of saturated sodium carbonate and extracted with ethyl acetate (10 mL x 3). The
organic phases were combined and dried (Na;SO,4). The solvent was removed and
66 mg (97%) of G2 was obtained as a sticky solid. MS (ESI): MH*=325.0, HPLC tg =
4.1 min.

NC

G2 - Example 13 Example 14

To a solution of G2 ( 60 mg, 0.18 mmol) in 2 mL of dry dichloromethane was
added cyanogen bromide ( 23.5 mg, 0.22 mmol ). The mixture was stirred at room
temperature overnight and the solvent was evaporated. The residue was purified
using preparative HPLC to produce 10.5 mg (17%) of Example 13 aé a white solid.
MS (ESI): MH'=350.1, HPLC tg = 5.1 min. The HPLC purification also produced 11
mg (14%) of Example 14 as a white solid. MS (ESI): MH*=428.0, HPLC tg = 5.3 min.

Compound Example 15

- Example 15

Example 15 was prepared following a similar procedure as described for

- Example 13. MS (ESI): MH*= 378.1. HPLC tx = 4.8 min.

Compound Example 16
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Example 16
Example 16 was prepared following a procedure similar to that described for

Example 14. MS (ESI): MH"= 456.0. HPLC tx = 5.6 min. 'HNMR (CDCls, 300 MHz): 5
5 75:8.0(m, 6H), 5.48(s, 1H), 3.2-3.5(m, 4H), 1.9 (s, 3H), 0.97(s, 3H) 0.46 (s, 3H).

Compound Ex'amplle 17

NH
HNJLN/@
S £ =N
Br{(_\*
Example 17
10 ' '
Step 1
A A
S LiOH /s—é
HN — HN
NG/\/COOMe ‘C('\/COOH
\_s \_s

D2 H1
To a solution of D2 (400 mg, 1.0 mmol) in 10 mL.of MeOH was added a
solution of LiOH (100 mg, 4.1 mmol, 4.1 eq) in 3 mL of water. After stirring at RT for
15 16 h, the mixture concentrated. The residue was purified through short silica gel
column (15% MeOH/CH,Cly) to give 400 mg (100%) of H1 as a white solid.

Step 2
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1. o
/”‘OJLCI

Q. \
o\ N-methyl holi S
\ -methylmorpholine HN

S £0
HN/ ) 5% torit. - Br N

, MNH
B 7% COOH 2. @NHg S 3
\s NH, H2N

H1 . THF, rt H2

To a solution of H1 (200 mg,' 0.52 mmol) in 10 mL of THF at -5 °C was added
N-methylmorpholine (58 mg, 0.57 mmol, 1.1 eq) followed by the slow addition of a
5  solution of isopropenyl chloroformate (70 mg, 0.58 mmol, 1.1 eq) in 2 mL of THF over
5 min. Finally, a solution of 1,2-diaminobenzene (114 mg, 1.1 mmol, 2 eq) in 1 mL of
THF was added. The mixture was stirred at -5 to 0 °C for 1 h and then at RT for 16 h.
The mixture was concentrated and the residue was redissolved in EtOAc (20 mL),
washed with NaHCOj3 and saturated brine, dried (NaxS0,), and concentrated. Silica
10 gel column chromatography (5% MeOH/EtOAc) gave 106 mg (44%) of H2 as a yellow
sticky solid. '"HNMR (CDCl,, 300 MHz): § 8.23 (s, 1H), 7.20-6.65 (m, 6H), 5.86 (s, 1H),
3.08 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.27 (s, 9H). MS (ESl): MH" = 458.4. HPLC tg = 6.1 min.

Step 3
o\ _ Q,
N AcOH HN'S%
Br Ny —— Brm
\ = NH Microwave \ = NH
S o : S N/
v e

15 H2 H3 .

A solution of H2 (98 mg, 0.21 mmol) in 4 mL of AcOH was heated in a
microwave reactor at 100 °C for 10 min. The mixture was concentrated to give 90 mg
(100%) H3 as a yellow sticky solid. MS (ESI): MH* = 440.2. HPLC tx=6.3 min
20 '

~ Step4

G0
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4 |
Sj( NH
HN 1. HC/MeOH/dioxane M
Brm » HN™ N
\ S = J)—NH a =N

N i 2. BrCN, EtOH/CH,Cl;  Br \\S =

H3 ‘Example 17

~ The crude H3 (~0.21 mmol) was treated with HCl/dioxane (4N, 2 mL) in 10 mL
of MeOH at RT for 3 h. After evaporation of the solvent, the residue was partitioned
between EtOAc (50 mL) and 10% NaHCOj; (10 mL). The organic layer was separated
and aqueous layer was extracted again with EtOAc (50 mL). The combined organic
phase was washed with saturated brine, dried (NazS0,), and concentrated to give 80 '
mg (100%) of (S)-1-(1 H-benzo[d]imidazol-2-yl)-2-(4-bromothiophen-2-yl)propan-2—
amine as a light brown solid. MS (ESI): MH" = 336.1 HPLC tr =4.1 min.

To a solution of (S)-1-(1 H-benzo[d]imidazol—Z—yl)-2-(4—bromothiophen-2—yl)propan-2-
amine (80 mg, 0.21 mmol) in 8 mL of EtOH/CH,Cl, (3:1 v/v) was added BrCN (38 mg,
0.36 mmol, 1.5 eq). After stirring at RT for 16 h, the mixture was concentrated and the
residue was purified on reverse phase preparative HPLC to give 31 mg (41%) of |
Example 17 as a white solid. 1HNMR (CDCls, 300 MHz): 8 7.78 (m, 2H), 7.48 (m, 2H),
7.07 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 3.87 (d, J = 17 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 17 Hz, 1H), 2.00 (s,
3H). MS (ESI): MH" = 361.3. HPLC tr = 4.7 min.

Compound Examble 18

NG HN N’@

s - Example 18

NCOB(OH)Z : /ll\lLH
HN N@ Pd(PPh3)4 NG HN N‘@-
W , W N

S KoCO3, DMF, heat \_g

Example 17 S Example 18
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A mixture of Example 17 (14 mg, 0.039 mmol), 3-cyanophenylboronic acid (17
mg, 0.12 mmol, 3 eq), tetrakis(triphenylphosphine)palladium (5 mg, 0.004 mmol, 0.1
eq), and potassium carbonate (1M in H0O, 0.5 mL, 0.5 mmol, 13 eq) in 1 mL of DMF
was heated at. 100 °C in a microwave reactor for 15 min. The mixture was
concentrated and the residue was purified on reverse phase preparative HPLC to give
13 mg (87%) of Example 18 as a white solid. "HNMR (CDCls, 300 MHz): § 7.85-7.30
(m, 10 H), 4.15 (d, J = 17 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 17 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H). MS (ESI):
MH* = 384.1. HPLC g = 5.4 min.

Compound Example 19

NH
Br HN™ °N
POw
S <
Br : Example 19
Step 1
: R
BOCzo .
\r(i;—] DCM. \ij

11
To a solution of 2-methyi-2-imidazole (5 g, 59 mmol, 1.0 eq) in 60 mL of
dichloromethane at 0 °C was added (Boc) .0 (13.6 g, 1.05 eq) portionwise over 5 min.
The mixture was stirred at RT for 4 h and TLC showed no startlng material left. The

.content was then washed with water and brine, dried over N32804, and concentrated

togive 9.5g (87%) of 1 shghﬂy as a yellow solid. 1HNMR (CDCl3, 300 MHz) 83.75

| (m 4H), 2.30 (s, 3H), 1.50 (s, 9H).

 Step 2
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$S|) -
Boc 3 “NH Boc
N .
\«—7 1) nBuLifT, oVAMes ° . \i? |
N— 2)D1 \ N
" Br 12

To a solution of I1 (2.54 g, 13.8 mmol, 2.0 eq) in 23 mL of toluene at -78 °C
was added dropwise nBulL.i (1.6M, 9.5 ml, 2.2 eq) and the mixture was stirred at -78

°C for 10 min (solution A). Meanwhile, to a solution of D1 (2.13 g, 6.9 mmol, 1.0 eq) in
5 8 mL of toluene at-78 °C was slowly added trimethylaluminum (2M in toluene, 4.0
mL, 8.0 mmol, 1.2 eq ) and the mixture was stirred for 5 min at -78 °C (solution B).

} Solution B was slowly cannulated to solution A over 20 min. The resulting mixture was
stirred at -78 °C for 3 h, followed by slow warm-up to 0 °C. Saturated aq. Na,SO,
solution was added dropwise until gas was no longer evolved upon addition. Dry

10 MgSO, powder was then added and the mixture was stirred for 10 min before it was
filtered and rinsed with EtOAc. The filtrate was concentrated and the residue was
purified on silica gel chromatography (1:1 EtOAc/hexane) to give 2.1 g (62%) of 12 as
a brown oil. 'THNMR (CDCls, 300 MHz): 6 7.05 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 3.60 (m, 4H), 3.55
(d, J =24 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 24 Hz, 1H), 1.80 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.30 (s, 9H). MS

15 (ESI): MH" = 491.8. HPLC tg = 6.2 min.

Step 3
O
i)
> S‘NH Boc

NS 1) TFADCM W2 N
\S/ = &_7 ) \S/ “, rllj
2) HCl/MeOH
Br Br .
2 I3
A mixture of 12 (600 mg, 1.2 mmol) with 4 mL of 1:2 (v/v) TFA/CH.Cl, was
20 stirred at RT for 16 h. The mixture was concentrated and the residue was redissolved

in 6 mL of 1.5M HCI/MeOH. After stirring at RT for 16 h, the mixture was concentrated
to 230 mg (65%) of 13 as a brown solid. MS (ESI): MH" = 288.2. '

Step 4
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NH
H.
S PAN BrCN  Br HN/U\N/>
N \ \ ~
W N-7 MeCN WN
Br Br
13

. Example 19
To a solution of I3 (230 mg, 0.80 mmol) in 6 mL of acétonitrile at 0 °C was
added dropwise cyanogen bromide (2 mL, 5 M in acetonitrile, 12 eq). After stirring at
RT for 2 h, the mixture was concentrated and the residue was chromatographed on
5  silica gel (5% MeOH/ CH,Cl,) to give 160 mg (40%) of Example 19 as yellowish solid.
'HNMR (CDCl3, 300 MHz, a mixture of ~1:1 diastereomers): § 7. 10 (s, 1H), 7.0 (s,
1H), 6.85 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.0-3.6 (m 8H), 1.75 (s,
3H), 1.55 (s, 3H). MS (ESI): MH" =390.9. HPLC tg = 4.6 min.

10 - Compound Example 20

hy
Br HN™ N
S = Example 20
Step 1
0 EtO,CHN
%‘ S‘NH Boc 1. HCIMeOH i =S
S \—7
\ / 2. SCNCOZEUTEA/DCM \ / __7
Br Br
. 12 : J1
15 A mixture of 1.24 g (2.5 mmol) 12 with 8 mL of 1.5M HC/MeOH was stirred at

RT for 16 h. The solvent was evaporated and the residue was concentrated to give
0.90 g (92%) of (S)-tert-butyl 2-(2-amino-2-(4-bromothiophen-2-y|)propyl)—4,5-
dihydroimidazole-1-carboxylate as a brown solid. MH* = 387.8. HPLC tr = 5.3 min.
To a solution of (S)-tert-butyl 2-(2-amino-2-(4-bromothiophen-2-yl)propyl)-4,5- 4

20  dihydroimidazole-1-carboxylate (~2.5 mmol) in 16 mL of dichloromethane was added
EtsN (0.65 g, 6.4 mmol, 2.5 eq), followed by ethyl isothiocyanatoformate (0.40g, 3.0
mmol, 1.2 eq). After stirring at RT for 16 h, the mixture was washed with water, brine,
dried over NaxSOy4, and concentrated. The residue was chromatographed on silica gel
(1:1 EtOAc/hexane) to give 600 mg (50%) of J1 as a brown solid. "HNMR (CDCls, 300
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MHz): § 10.65 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 4.20 (m, 2H), 3.8 (m,

4H), 3.65 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 16 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.30
(s, 9H). MS (ESI): MH* = 518.7. HPLC tr = 6.4 min.

Step 2
EtO,CHN
S : ‘ /II\JI\COZEt
Boc 1) TFAID
SHN B JTFADCM ¢ N N/>
7 N pevcmeapon T D=l _Jsy
S <
Br
J1 ‘ J2

A mixture of J1 (600 mg, 1.1 mmol) with 10 mL of 1:2 (v/v) TFA/ CH,Cl, was
stirred at RT for 16 h. The solvent was evaporated to give 420 mg (87 %) of (S)-ethyl
2-(4-bromothiophen-2-yl)-1-(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)propan-2-
ylcarbamothioylcarbamate as a brown solide MH* = 392.2. HPLC tg = 5.4 min.

To a solution of (S)-ethyl 2-(4-bromothiophen-2-yl)-1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
yl)propan-2-ylcarbamothioylcarbamate (~1.1 mmol) in 14 mL of dichloromethané was
added diisopropylethylamine (0.59 g, 4.5 mmol, 4 eq), followed by 1-[3-
(dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (0.47 g, 2.5 mmol, 2.2 eq).
After stirring at RT for 3 dayé, the mixture was washed with water, brine, dried
(NazS0,) and concentrated. The crude material was chromatographed on silica gel
(6% MeOH/ CHCly) to give 300 mg (77%) of J2 as an amber solid. "HNMR (CDCls,
300 MHz): 6 9.72 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 4.16 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 3.9 (m,
4H), 3.20 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 16 Hz, 1H), 1.74 (s, 3H) 1.50 (s, 9H), 1.32
(t, J = 6.9 Hz, 3H). MH" = 385.0. HPLC t& = 5.3 min. '

Step 3

NCO,Et
TMSBINMP 5

g

B N | r HN™ N
N Y T2000, 0 min W
I S 5 \N . S S N

microwave

Example 20
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To a solution of J2 (76 mg, 0.20 mmoal, 1 eq) in 2 mL of 1-methyl-2-
pyrrolidinone was added bromotrimethylsilane. The mixture was heated at 120 °C in
a microwave reactor for 30 min. The mixture was diluted with CH,Cl, (50mL),
quenched with saturated ag. NaHCO3; and then washed with water, brine, dried over
Na,SO4 and concentrated. The crude material was purified by reverse phase
prepafative HPLC to afford 22 mg (62%) of Example 20 as a colorless oil. HNMR
(CD3;0D, 300 MHz): 6 7.43 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.0 (m, 1H),3.45(d, J =
16 Hz, 1H), 3.28 (d, J = 16 Hz, 1H), 1.80 (s, 3H). MH" = 313.0. HPLC tr = 4.3 min.

Compound Example 21

U ArB(OH),/Pd(PPh3)4

Br. HN N
\ 9
WN K2CO3/EtOH

S 110°C, 15 min, microwave

N
S

>
~
~

Example 20 Example 21

A mixture of Example 20 (16 mg, 0.05 mmol), 3-cyanophenylboronic acid (16
mg, 0.11 mmol), Pd(PPh3)4 (8 mg, 0.007 mmol), and KzCO3 (0.5 mL, 1M aqg. solution,
0.5 mmol, 10 eq) in 1.5 mL of EtOH Was heated at 110 °C in a microwave reactor for
15 min. The mixture was concentrated and the residue was purified by reverse phase
preparative HPLC to afford 7 mg (42%) of Example 21 as a white solid. THNMR
(CD30D, 300 MHz): § 8.05 (s, 1H), 7.95 (d, J = 12 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H),7.65 (d, J =
12 Hz, 1H), 7.60 {t, J = 12 Hz, 1H.), 7.55 (s, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.0 (m, 1H), 3.55 (d, J
=16 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.2 (m, 2H), 1.90 (s, 3H). MH" + 18 = 354.3.
HPLC {g = 4.6 min.

Compound Example 22
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S ‘Example 22

? o)
%&N o LA 8.
o CITI(OIPr)3 ‘>’ NH o
N\
Br

B 7
‘ Br \\sé [¢]

D1

To a solution of iProNH (5.0 mL, 35.6 mmol) in THF (160 mL) cooled to 0 °C
was added Buli. The mixture was stirred at 0 °C for 10 minutes and then cooled to -
78 °C. y-Butyrolactone (2.5 mL, 32.5 mmol) was added slowly as a solution in THF
(35 mL), and the resulting solution was stirred at -78 °C for 20 minutes. To this
10 solution was added CITi(OiPr); (14 mL, 58.5 mmol) and stirring continued for an

additional 25 minutes. A solution of D1 (5.0 g, 16.3 mmol) in THF (30 mL) was added

slowly, and the resulting solution was warmed to -20 °C over a 3 h period. The
reaction was quenched with H20 and diluted with EtOAc. The suspension was

filtered through a pad of celite with the aid of additional EtOAc. The organic layer was
156 removed and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3x). The combined
organics were dried (NaxS0O,), filtered, and concentrated. The residue was purified by
silica gel chromatography to yield K1 (4.25 g, 10.8 mmol, 66% yield). MS m/e: 394.2

(M+H).
20 Step 2 .
_ BOC.
1 )
I 1. HCI P
—>/ NH o ° 2.EDCI,DIEA HNT N
Br— STEY B T:Y ©
\ 0 S s =i
S BOCN)LN/ s " X_oH
K1 H H K2

- A solution of K1 (4.1 g, 10.5 mmol) in MeOH (40 mL) was treated with
4N HCl/Dioxane (40 mL) at RT for 45 minutes. The reaction was concentrated, and
25  the material was used without purification. ,
To a solution of the crude material prepared above in DMF (20 mL) was added
DIEA (15 mL, 86.3 mmol), 1-BOC-3-methyl thiourea (2.4 g, 12.6 mmol), and EDCI
(2.4 g, 12.6 mmol). The resulting mixture was stirred at RT for 72 h. After dilution
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with H,0 and EtOAc, the organic layer was removed, and the aqueous phase was
extracted with EtOAc (3x). The combined organics were washed with brine (4x), dried
(Naz80Qy), filtered, and concentrated. The residue was purified by silica gel
chromatography to yield K2 (4.5 g, 10.1 mmol, 96% yield). MS m/e: 446.2 (M+H).

Step 3
BOC\/”N\ ‘ BOC\'N
7~
HN" N PPh; DIAD g
) ——— O
x77: z :
Br A\ s : © nicotinoyl azide  Br \\ =z N
S ~_-OH S N3
K2 K3

To a solution of K2 (0.523g, 1.17 mmol) and PPh; (0.463 g, 1.76 mmol) in THF
(11 mL) cooled to 0 °C was added DIAD (0.350 mL, 1.78 mmol). The resulting yellow.
solution was stirred for 20 minutes and nicotinoyl azide (0.227 g, 1.52 mmol) was
added as one solid portion. The mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes and at RT
for 2 h. The solvent was concentrated, and the orange oil was purified by silica gel
chromatography to yield K3 (0.453 g, 0.96 mmol, 82% yield). MS mle: 471.3 (M+H).

Step 4 '
BOC\N BOC\N
HNJ\N/ BugP | -
————
Br— iy o Br—C T2 N
S ~Ns3 S
K3 Ka

To a degassed solution of K3 (0.071 g, 0.15 mmol) in THF (1 mL) was added
BusP (0.030 mL, 0.22 mmol). The reaction was stirred at RT for 2 h and then an
additional 16 h.at 65 °C. The reaction was concentrated and the material was purified

by reverse phase HPLC to yield K4 (0.002 g, 0.005 mmol, 3% vyield). MS m/e: 427.2

(M+H).
Step 5
BOC\IN | N
HN)\N/ TFA N
——
Br— T = N Br—{ T = N
\_g \_¢

K4 Example 22
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Compound K4 (0.002 g, 0.005 mmol) was treated with 20% TFA/CH,Cl, for 1
h. The solution was concentrated, and the residue was purified by reverse phase
HPLC to yield Example 22 (0.001 g, 0.003 mmol, 67% yield). MS m/e: 327.2 (M+H).

The following assays may be used to evaluate the biological properties of the
inventive compounds.

Human Cathepsin D FRET assay.

The substrate discussed below below is described (Y.Yasuda et al., J. Biochem. ,

125, 1137 (1999)). Substrate and enzyme are commercially available. A Km of 4 uM

was determined for the substrate below under the assay conditions described and is
consisitent with Yasuda et al.

The assay is run in a 30ul final volume using a 384 well Nunc black plate. 8
concentrations of compound are pre-incubated with enzyme for 30mins at 37C
followed by addition of substrate with continued incubation at 37C for 45 mins. The
rate of increase in fluorescence is linear for over 1h and is measured at the end of the
incubation period using a Molecular Devices FLEX station plate reader. Kis are
interpolated from the IC50s using a Km value of 4uM and the substrate concentration
of 2.5uM.

Reagents

Na-Acetate pH 5

1% Brij-35 from 10% stock (Calbiochem)

DMSO | | |

Purified (>95%).human liver Cathepsin D (Athens Research & Technology Catt 16-1 2-030104)
Peptide substrate(Km=4uM) Bachem Cat # M-2455

Pepstatin is used as a control inhibitor (Ki~0.5nM) and is available from Sigma.

Nunc 384 well black plates ~ '

Final Assay buffer conditions
100mM Na Acetate pH 5.0
0.02% Brij-35
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1% DMSO

Compound is diluted to 3x final concentration in assay buffer containing 3% DMSO.
10ul of compound is added to 10ul of 2.25nM enzyme(3x) diluted in assay buffer
without DMSO, mixed briefly, spun, and incubated at 37C for 30mins. 3x substrate
(7.5uM) is prepared in 1x assay buffer without DMSO. 10ul of substrate is added to
each well mixed and spun briefly to initiate the reaction. Assay plates are incubated
at 37 C for 45mins and read 6n 384 compatible fluorescence plate reader using a
328nm Ex and 393nm Em.

BACE-1 Cloning, Protein Expression and Purification.

A predicted soluble form of human BACE1 (sBACE1, corresponding to amino
acids 1-454) is generated from the full length BACE1 cDNA (full length human BACE1
cDNA in pCDNA4/mycHisA construct; Uhiversity of Toronto) by PCR using the
advantage-GC cDNA PCR kit (Clontech, Palo Alto, CA). A Hindllli/Pmel frégment
from pCDNA4-sBACE1myc/His is biunt ended using Klenow and subcloned into the
Stu | site of pFASTBACI(A) (Invitrogen). A sBACE1mycHis recombinant bacmid is
generated by transposition in DH10Bac cells(GIBCO/BRL). Subsequently, the
sBACE 1mycHis bacmid construct is transfected into sf9 cells using CellFectin
(Invitrogen, San Diego, CA) in order to generate recombinant baculovirus. Sf9 celis

are grown in SF 900-ll medium (Invitrogen) supplemented with 3% heat inactivated
FBS and 0.5X penicillin/streptomycin solution (Invitrogen). Five milliliters of high titer
plaque purified sSBACEmyc/His virus is used to infect 1L of logarithmically growing sf9
cells for 72 hours. Intact cells are pelleted by centrifugation at 3000xg for 15 minutes.
The supernatant, containing secreted sBACE1, is collected and diluted 50% v/v with
100 mM HEPES, pH 8.0. The diluted medium is loaded onto a Q-sepharose column.
The Q-sepharose column is washed with Buffer A (20 mM HEPES, pH 8.0, 50 mM
NaCl).

Proteins are eluted from the Q-sepharose column with Buffer B (20 mM
HEPES, pH 8.0, 500 mM NaCl). The protein peaks from the Q-sepharose column are
pooled and loaded onto a Ni-NTA agarose column. The Ni-NTA column is then
washed with Buffer C (20 mM HEPES, pH 8.0, 500 mM NaCl). Bound proteins are
then eluted with Buffer D (Buffer C+250 mM imidazole). Peak protein fractions as
determined by the Bradford Assay (Biorad, CA) are concentrated using a Centricon
30 concentrator (Millipore). sBACE1 purity is estimated to be ~90% as assessed by
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SDS-PAGE and Commassie Blue staining. N-terminal sequencing indicated that
greater than 90% of the purified sSBACE1 contained the prodomain; hence this protein
is referred to as sproBACE1. |

Peptide Hydrolysis Assay.

The inhibitor, 25 nM EuK-biotin labeled APPsw substrate (EuK-
KTEEISEVNLDAEFRHDKC-biotin; CIS-Bio International, France), 5 uM uniabeled
APPsw peptide (KTEEISEVNLDAEFRHDK; American Peptide Company, Sunnyvale,
CA), 7 nM sproBACE1, 20 mM PIPES pH 5.0, 0.1%Brij-35 (protein grade, |
Calbiochem, San Diego, CA), and 10% glycerol are preincubated for 30 min at 30°C.

Reactions are initiated by addition of substrate in a 5 pl aliquot resulting in a total
volume of 25 ul. After 3 hr at 30° C reactions are terminated by addition of an equal
volume of 2x stop buffer containing 50 mM Tris-HCI pH 8.0, 0.5 M KF, 0.001% Brij-35,-
20 pg/ml SA-XL665 (cross-linked allophycocyanin protein coupled to streptavidin;
CIS-Bio International, France) (0.5 pg/well). Plates are shaken briefly and spun at
1200xg for 10 seconds to pellet all liquid to the bottom of the plate before the
incubation. HTRF measurements are made on a Packard Discovery® HTRF plate
reader using 337 nm laser light to excite the sample followed by a 50 ps delay and
simultaneous measurements of both 620 nm and 665 nm emissions for 400 ps.

ICso determinations for inhibitors, (/), are determined by measuring the percent
change of the relative fluorescence at 665 nm divided by the relative fluorescence at
620 nm, (665/620 ratio), in the presence of varying concentrations of / and a fixed
concentration of enzyme and substrate. Nonlinear regression analysis of these data
is performed using GraphPad Prism 3.0 software selecting four parameter logistic
equation, that allows for a variable slope. Y=Bottom + (Top-Bottom)/
(1+10((LogEC50-X)"Hill Slope)); X is the logarithm of concentration of I, Y is the
percent change in ratio and Y starts at bottom and goes to top with a sigmoid shape.

Using the above assay, the K; values of the compounds of Examples 1 to 9 and
12 to 20 were determined. The K; values ranged from 1 to 1,000,000 nM, with some
preferred compound exhibiting K; values of less than 100 nM.

Human mature Renin enzyme assay: |

Human Renin is cloned from a human kidney cDNA library and C-terminally epitope-
tagged with the V5-6His sequence into pPCDNA3.1. pCNDAS3.1-Renin-V5-6His is
stably expressed in HEK293 cells and pLxrified to >80% using standard Ni-Affinity
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chromatography. The prodomain of the recombinant human renin-V5-6His is
removed by limited proteolysis using immobilized TPCK-trypsin to give mature-human
renin. Renin enzymatic activity is monitored using a commercially available
fluorescence resonance energy transfer(FRET) peptide substrate,RS-1(Molecular
Probes, Eugene, OR) in 50mM Tris-HCI pH 8.0, 100mM NacCl, 0.1%Brij-35 and 5%
DMSO buffer for 40mins at 30 degrees celsius in the presence or absence of different
concentrations of test compounds. Mature human Renin is present at approximately
200nM. Inhibitory activity is defined as the percent decrease in renin induced
fluorescence at the end of the 40min incubation compared to vehicle controls and
samples lacking enzyme.

In the aspect of the invention relating to a combination of a compound of
formula | with a cholinesterase inhibitor, acetyl- and/or butyrylchlolinesterase inhibitors
can be used. Examples of cholinesterase inhibitors are tacrine, donepezil,
rivastigmine, galantamine, pyridostigmine and neostigmine, with tacrine, donepezil,
rivastigmine and galantamine being preferred.

In the aspect of the invention relating to a combination of a compound of
formula | with a muscarinic antagonist, ms or m; antagonists can be used. Examples
of my antagonists are known in the art. Examples of m, antagonists are also known in
the art; in particular, m; antagonists are disclosed in US patents 5,883,096;
6,037,352; 5,889,006; 6,043,255; 5,952,349; 5,935,958; 6,066,636; 5,977,138;
6,294,554; 6,043,255; and 6,458,812; and in WO 03/031412, all of which are
incorporated herein by reference. .

Other example of pharmaceutical agents include beta secretase inhibitors;
HMG-CoA reductase inhibitors, such as atorvastatin, lovastatin, simvistatin,
pravastatin, ﬂuvastatin and rosuvastatin; non-steroidal anti-inﬂarﬁmatory agents, such
as ibuprofen, N-methyl-D-aspartate receptor antagonists, such as memantine, anti-
amyloid antibodies including humanized monoclonal antibodies; vitamin E; nicotinic
acetylcholine receptor agonists; CB1 receptor ihverse agonists or CB1 receptor
antagonists; antibiotics, e.g., docycycline; growth hormone secretagogues; histamine
H3 antagonists; AMPA agonists; PDE4 inhibitors; GABA, inverse agonists; inhibitors
of amyloid aggregation; glycogen synthase kinase beta inhibitors; promoters of alpha
secretase activity, and cholesterol absorption inhibitors; e.g., bile sequestants °
azetidinones, such as ezetimibe (ZETIA).
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For preparing pharmaceutical compositions from-the compounds described by
this invention, inert, pharmaceutically acceptable carriers can be either solid or liquid.
Solid form preparations include powders, tablets, dispersible granules, capsules,
cachets and suppositories. The powders and tablets may be comprised of from about
5 to about 95 percent active ingredient. Suitable solid carriers are known in the art,
e.g. magnesium carbonate, magnesium stearate, talc, sugar or lactose. Tablets,
powders, cachets and capsules can be used as solid dosage forms suitable for oral
administration. Examples of pharmaceutically acceptable carriers and methods of
manufacture for various compositions may be found in A. Gennaro (ed.), Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, (1990); Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania. ' ' g

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

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

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

The compounds of the invention may also be deliverable transdermally. The
transdermal compositions can take the form 6f creams, lotions, aerosols and/or
emulsions and can be included in a transdermal patch of the matrix or reservoir type
as are conventional in the art for this purpose.

Preferably the compound is administered orally.

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

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

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

The amount and frequency of administration of {he compounds of the invention
and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof will be regulated according to the
judgment of the attending clinician considering such factors as age, condition and size
of the ]Satient as well as severity of the symptoms being treated. A typical
recommended daily dosage regimen for oral administration can range from about 1
mg/day to about 300 mg/day, preferably 1 mg/day to 50 mg/day, in two to four divided
doses.

Some useful terms are described below:

Capsule - refers to a special container or enclosure made of methyl cellulose,
polyvinyl alcohols, or denatured gelatins or starch for holding or containing
compositions comprising the active ingredients. Hard shell capsules are typically
made of blends of relatively high gel strength bone and pork skin gelatins. The
capsule itself may contain small amounts of dyes, opaquing agents, plasticizers and
preservativés. '

Tablet- refers to a compressed or moided solid dosage form containing the

active ingredients with suitable diluents. The tablet can be prepared by compression

of mixtures or granulations obtained by wet granulation, dry granulation or by
compaction.
Oral gels- refers to the active ingredients dispersed or solubilized ina
hydrophillic semi-solid matrix. . |
Powders for constitution - refers to powder blends containing the active

ingredients and suitable diluents which can be suspended in water or juices.

Diluent - refers to substances that usually make up the major portion of the
composition or dosage form. Suitable diluents include sugars such as lactose,
sucrose, mannitol and sorbitol; starches derived from wheat, corn, rice and potato;
and ce]luloses such as microcrystalline cellulose. The amount of diluent |n the
composition can range from about '10 to about 90% by weight of the total composition,
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preferably from about 25 to about 75%, more preferably from about 30 to about 60%
by weight, even more preferably from about 12 to about 60%.

Disintegrants - refers to materials added to the composition to help it break
apart (disintegfate) and release the medicaments. Suitable disintegrants include
starches; "cold water soluble” modified starches such as sodium carboxymethyl
starch; natural and synthetic gums such as locust bean, karaya, guar, tragacanth and
agar; cellulose derivatives such as methylcellulose and sodium
carboxymethylcellulose; microcrystalline celluloses and cross-linked microcrystalline
celluloses such as sodium croscarmellose; alginates such as alginic acid and sodium
alginate; clays such as bentonites; and effervescent mixtures. The amount of
disintegrant in the composition can range from about 2 to about 15% by weight of the
composition, more preferably from about 4 to about 10% by weight.

Binders - refers to substances that bind or "glue" powders together and make
them cohesive by forming granules, thus serving as the "adhesive” in the formulation.
Binders add cohesive strength already available in the diluent or bulking agent.
Suitable binders include sugars such as sucrose; starches derived from wheat, corn
rice and potato; natural gums such as acacia, gelatin and tragacanth; derivatives of
seaweed such as alginic acid, sodium alginate and ammonium calcium alginate;
cellulosic materials such as methylcellulose and sodium carboxymethylcellulose and
hydroxypropyimethylcellulose; polyvinylpyrrolidone; and inorganics such as
magnesium aluminum silicate. The amount of binder in the compaosition can range
from about 2 to about 20% by weight of the composition, more preferably from about
3 to about 10% by weight, even more preferably from about 3 to about 6% by weight.

Lubricant - refers to a substance added to the dosage form to énable the
tablet, granules, etc. after it has been compressed, to release from the mc_jld or die by
reducing friction or wear. Suitable lubricants include metallic stearates such as
magnesium stearate, calcium stearate or potassium stearate; stearic acid; high
melting point waxes; and water soluble lubricants such as sodium chloride, sodium
benzoate, sodium acetate, sodium oleate, polyethylene glycols and d'l-leucine.
Lubricants are usually added at the very last step before compression, since they
must be present on the surfaces of the granules and in between them and the parts of
the tablet press. The- amount of lubricant in the composition can range from about 0.2
to about 5% by weight of the 'composition, préferably from about 0.5 to about 2%,
more preferably from about 0.3 to about 1.5% by weight.




10

15

20

25

30

WO 2006/138265 PCT/US2006/022919
90

Glidents - materials that prevent caking and improve the flow characteristics of
granulations, so that flow is smooth and uniform. Suitable glidents include silicon
dioxide and talc. The amount of glident in the composition can range from about
0.1% to about 5% by weight of the total composition, preferably from about 0.5 to
about 2% by weight.

Coloring agents - excipients that provide coloration to the composition or the

dosage form. Such excipients can include food grade dyes and food grade dyes
adsorbed onto a suitable adsorbent such as clay or aldminum oxide. The amount of
the coloring agent can vary from about 0.1 to about 5% by weight of the composition,
preferably from about 0.1 to about 1%.

Bioavailability - refers to the rate and extent to which the active drug ingredient

or therapeutic moiety is absorbed into the systemic circulation from an administered
dosage form as compared to a standard or control. Conventional methods for
preparing tablets are known. Such methods include dry methods such as direct
compression and compression of granulation produced by compaction, or wet
methods or other special procedures. Conventional methods for making other forms
for administration such as, for example, capsules, suppositories and the like are also
well known. '

When a compound of formula | is used in combination with a cholinesterase
inhibitor to treat cognitive disorders, these two active components may be co-
administered simultaneously or sequentially, or a single pharmaceutical compoéition
comprising a corhpound of formula | and a cholinesterase inhibitor in a
pharmaceutically acceptable carrier can be administered. The components of the
combination can be administered individually or together in any conventional oral or
parenteral dosage form such as capsule, tablet, powder, cachet, suspension, solution,
suppository, nasal spray, etc. The dosage of the cholinesterase inhibitor can be
determined from published material, and may range from 0.001 to 100 mg/kg body
weight.

' When separate pharmaceutical compositions of a compqund of formula | and a
cholinesterasé inhibitor are to be administered, they can be provided in a kit
comprising in a single package, one container comprising a compound of formula | in
a pharmaceutically acceptable carrier, and a separate container comprising a
cholinesterase inhibitor in a pharmaceutically écceptable carrier, with the cbmpound
of formula -l and the cholinesterase inhibitor being present in amounts such that the
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combination is therapeutically effective. A kit is advantageous for administering a
combination when, for example, the components must be administered at different
time intervals or when they are in different dosage forms.

While the present invention has been described in conjunction with the specific
~ embodiments set forth above, many alternatives, modifications and variations thereof
will be apparent to those of ordinary skill in the art. All such alternatives, modifications
and variations are intended to fall within the spirit and scope of the present invention.
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We claim:
1. - A compound having the structural formuia
/
N
/Lv o
AN
HN Y
| | A
u
/
T
R3

~ or a stereoisomer, tautomer, or pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,

wherein
Q is a bond or =N(R%)-;

T is a bond, -O-, -C(O)-; -S-, -N(R®)-, -S(O)-, -S(O)z- or —-C(R*R")-;

U is a bond or -C(R®}(R")-; ‘

YisCorN ;

Zis CorN;

ring A , including variables Y and Z, is a three- to nine- membered cycloalkyt,
cycloalkenyl, heterocylcyl, heterocyclenyl, aryl, and heteroaryl ring having 0 to 7,
preferably 0 to 4, heteroatoms independently selected from the group consisting of O,
S, N and —N(R)-, wherein ring A is unsubstituted or substituted with 1 to 5
independently selected R' moieties and/or oxo when ring A is cycloalkyl, cycldalkenyl,_
heterocyclyl or heterocyclenyl;

where, ‘

R is independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, Cycloa!kenyl, aryl, arylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl, -OR", -
C(O)R®, -C(O)OR?, -8(O)R"?, -8(0),R"®, -C(O)N(R")(R™), -S(O)N(R"")(R"),
and -S(O)NR"™)(R"?); ﬁ | ’

R' is independently selected from the group consisting of H, alkyl,

.alkényl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -
OR'®, -C(O)R™, -C(0)OR", -C(O)N(R™)(R®), -S(0)s-2R"®, -S(O)N(R"*)(R"), -
S(O)2-N(R™)R®), S(0)NR"°)(R®), —-C(=NOR')R"®, -P(0)(OR'*)(OR™®), -
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N(R™)}R™), -NR™)C(O)R™®, -N(R")S(O)R®, -N(R"*)S(0),R"®, -
N(R™)S(0)NR™YR™), -NR™)IS(OINR™)R'), -NR®)COINR™®(R"), and -
N(R™)C(0)OR™:

and optionally:

5 ) when ring A is disubstituted with two R’ groups on the same
carbon atom, the two R’ groups together with thé ring carbon
atom form a 3- to 7-ﬁ1embered cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl or heterocyclenyl ring having 0 to 4, preferably 0 to 2,
heteroatoms, independently selected from the group consisting of

10 O, N, S, or -N(R)- , which is optionally substituted by 1 to 5 R™

groups; or : |

ii) when ring A is disubstituted with either: a) two R" groups; or b) a
R group and a R' group, the two R' groups or the R group and R’
group together with the ring A atoms to which they are attached

15 ' form a 3- to 7-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl,

heterocyclenyl, aryl or heteroaryl ring having 0 to 4, preferably 0
to 2 heteroatoms, independently selected from the group |
consisting of O, N, S, or —N(R)-, which is optionally substituted by
1to 5 R"™ groups;

20 R? is independently selected from the group consisting of H, alkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, '
heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyi,
cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl,
heteroarylheterocycloalkyl, alkeny!, arylalkenyl, cycioalkenyl, arylcycloalkenyl,

25 h‘eteroérylcycloalkenyl, heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl,
heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl,
heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkehylaryl, —~OR'®, -CN, -
C(O)R®, -C(O)OR?, -S(O)R™, -S(0),R™, -C(O)N(R'")(R™), -S(O)N(R"}R"), -

30 S(O)NR')R™), -NOy, -N=C(R®); and ~N(R®)z; | |

R% R*, R® and R’ are independently selected from the group consisting of =~
H, alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, |
arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl, érylheterocyt_:loalkylalky!,
heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, éryIcycloaIkyl, heteroarylcycloalkyl, ‘
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heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl, arylalkenyl,
cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkehyl, heterocycloalkenyl,
arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl, arylalkynyl, aryt,
cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl,
cycloalkylheteroaryl, heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl,
heterocycloalkenylaryl, halo, -CH2-O-Si(R®)(R'®)(R™), -SH, -CN, -OR?, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -C(OINR')(R™), -SR™, -S(O)N(R')(R™), -8(0)NR")(R™), NR")R™), -
NR™C(O)RE, -N(R™S(OIR™, -N(R')S(O)R-, -N(R™MC(OINR™Z)(R™), -
N(R")C(O)OR® and —C(=NOH)R?;

and optionally,

() R%and R* together with the carbon to which they are attached,

form a 3- to 8-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclenyl,

“ aryl or heteroaryi ring having 0 to 3 heteroatoms independently selected from
the group consisting of O, N, S, and ~N(R)-, which is optionally substituted by 1
to5 R groups and/or oxb, when said ring is cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, or heterocyclenyl ring;

(i) R%and R, together with the carbon to which they are attached
form a 3- to 8-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclenyl,
aryl or heteroaryl ring having 0 to 3 heteroatoms independently selected from
the group consisting of O, N, S, or —N(R)-, which is optionally substituted by 1
to 5 R™ groups and/or oxo, when said ring is cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, or heterocyclenyl ring;

(i) when U is —<C(R®)(R")-, R® and R® together with the carbon atoms
to which they are attached form a 3- to 7-membered cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, heterocyclenyl, aryl or heteroaryl ring having 0 to 4, preferably 0 to
2 heteroatoms, independently selected from the group consisting of O, N S, or
~N(R)-, which is optionally substituted by 1to 5 R” groups and/or oxo when
said ring is cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, or heterocyclenyl ring;

(iv) when Tis ~C(R®)R")-, R®and R® together with the carbon
atoms to which they are attached form a 3- to 7-membered cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocyclyl, heterocyclenyl, aryl or heteroaryl ring having 0 to 4,
preferably 0 to 2 heteroatoms, independently selected from the group
consisting of O, N, S, or =N(R)-, which is optionally substituted by 1 to 5 R™

WO
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groups and/or oxo when said ring is a cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, or
heterocyclenyl ring; -

(v) whenTis -—N(Rs)-, R® and R® together with the atoms to which
they are attached form a 3- to 7-membered heterocyclyl, heterocyclenyl,
heteroaryl ring having 1 to 4, preferably 1 to 2, heteroatoms, independently
selected from the group consisting of O, N, S, or -N(R)-, which is optionélly
substituted by 1 to 5 R™ groups and/or by oxo when said ring is heterocyclyl, or
a heterocyclenyl ring; or |
’ (vij a)R%and R*, together with the carbon to which they are attached,

or b) R® and R’, together with the carbon to which they are attached, form one
of the following multicyclic groups:

N R
o RMQAz M qER ) @é‘RM‘

14 R14
wherein:
M is independently —(CHa)-, -S-, -N(R"%)-, -O-, -S(O)-,
-S(0)z-, or —C(O)-;
q is 0,1, or 2;

A and B are independently aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
- cycloalkenyl or heterocyclyl;

E is aryl or heteroaryl; and
F is cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyt or
heterocyclenyl

provided that there are no adjacent oxygen and/or sulfur atoms present .
in the ring system and further provided that both (a) R® and R*and (b).
" R® and R’ cannot be combined to form said multicyclic groups:

at the same time;
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R® is selected from the group consisting of H, alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkyialkyl,
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl,.
heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl,
alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl,
arylaltkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl,
cycloalkytheteroaryl, heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl,
heterocycloalkenylaryl, -CH2-O-Si(R®)(R")(R"), -CN, -C(O)R®, -C(O)OR?, -
CONR™)(R™), -SR™, -S(O)N(R")(R™), -S(0)NR")R™), -N(R")R™), -
NR™MCO)R?, -N(R')S(0)R", -N(R')S(0)2R™-, -N(R™C(O)N(R™*)(R™), -
N(R"™C(0)OR® and -C(=NOH)R?;

R® and R” are independently selected from the group consisting of H, alkyl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyt,
heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl,
cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl,
heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl,
heteroarylcycloalkenyl, heterdcycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, |
heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryi,
heterocycloalkyiaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, -halo, -CH,-O-
SiI(R¥)(R')}R™), -SH, -CN, -OR?, -C(O)R?, -C(0)OR®, -C(O)N(R")(R™), -SR"®, -
S(OIN(R')(R™), -S(0)N(R")(R™), -N(R")(R™®), -N(R')G(O)R®, -N(R"")S(O)R"™, -
N(R™S(0)R™-, -NR™COINR*)R™), -N(R')C(0)OR® and ~C(=NOH)R?;

or optionally R® and R” together with the carbon atom to which they are
attached form a 3- to 8-membered cycloalkyl, cycloalkenyl, heter,ocyclyl,'
heterocyclenyl, aryl or heteroaryl ring having 0 to 3 heteroatoms independently
selected from the group consisting of O, N, S, and —-N(R)-, which is optlonally

- substituted by 1 to 5 R™ groups and/or oxo, when said ring is cycloalkyl,

cycloalkenyl, heterocyclyl, or heterocyclenyl ring provided that when there are
at least two heteroatoms present, there cannot be any adjacent oxygen and/or
sulfur atoms present in the ring system; ‘

R? is independently selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl,
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aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -OR™®, -N(R'*)(R™®),
N(R™)C(O)R™®, -N(R™)S(O)R®, -N(R'®)S(0),R"®, -N(R'®)S(0)N(R")(R "),
NR™)S(O)NR™)(R"), -NR"®)C(OIN(R')(R") and -N(R")C(0)OR®:;

R%is independently selected from the group Consisting of H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl; '

R' is independently selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl,
aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl and -N(R*’)(R"®); _

R", R™ and R"™ are independently selected from the group consisting of H,
alkyl, alkenyl, aikynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, _
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalky!, -C(O)R®, -C(O)ORS, -
S(O)R', -8(0)R™, -C(OIN(R)(R™), -S(O)N(R™)(R®), -S(0).N(R"*)(R™®) and —CN:

R is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR",
-C(O)R", -C(O)OR™, -C(ONR™)R™), -SR", -5(OIN(R')(R'®), -5(0)N(R"*)(R™),
~C(=NOR'®)R™, -P(0)(OR'®)(OR®), -N(R™)(R"®), -N(R"*)C(O)R"®, -N(R'*)S(O)R™®,
-N(R™)S(0)R™, -NR™)SO)NR)R™), -NR™)S(ONR")R™),
-N(R™)C(O)N(R™)R"") and -N(R'®)C(0)OR;

R, R and R"" are independently selected from the group consisting of H,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, |
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyt, arylcycloalkyl,
arylheterocycloalkyl, R'-alkyl, R"®-cycloalkyl, R*®-cycloalkylalkyl, R*®-heterocycloalkyl,
R'®-heterocycloalkylalkyl, R"-aryi, R"-arylalky!l, R'®-heteroaryl and R®-
heteroarylalkyl; or - ' ' ’

R R and R are

RB o R® o o R o
oo ool -
n\7 ) nx n\é ) n
b S ] oM )m. A

)m

R23

;MO

wherein R% numbers 0 to 5 substituents, mis0to 6 and nis 1to 5;
R is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, arylaikynyi, -NOz, halo, heteroaryl,
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HO-alkyoxyalkyl, -CFs, -CN, alkyl-CN, -C(0)R"®, -C(O)OH, -C(O)OR"®, -C(O)NHRZ,
-C(O)NHz, -C(O)NH-C(O)N(alkyl)z, -C(O)N(alkyl)(aryl), -C(O)N(alkyl)(heteroaryl),
R, -S(0)2R*, -S(O)NHs, -S(O)NH(alkyl), -S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl),
~ -S(O)2NHa, -S(O),NHR", -S(0):NH(heterocycloalkyl), -S(O).N(alkyl),,

5  -S(O)N(alkyl)(aryl), -OCF3, -OH, -OR?, -O-heterocycloalkyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-
heterocycloalkylalkyl, -NHz, -NHRZ, -N(alkyl)z, -N(arylalkyl)s, -N(arylalkyl)-
(heteroarylalkyl), -NHC(O)R®, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH(alkyl),
-NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)C(O)NH(alkyl), -N(alkyl)C(O)N(atkyt)(alkyl),
-NHS(0)2R*, -NHS(0),NH(alkyl), -NHS(O)2N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(0)NH(alkyl)

10 and -N(alky!)S(O):N(alkyl)(alkyl); '
' or two R moieties on adjacent carbons can be linked together to form

.0
z} SSO O)’JJ

R is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl or heteroarylalkyl;
, R? is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, halo substituted aryl, arylalkyl,
15 heteroaryl or heteroarylalkyl;
and wherein:

i) each of the alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl,
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl,

20 cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl,
arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl,
arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl,
heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl, arylalkynyl, aryl,

25 ' cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, cycloalkenylaryl,
heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryI, cydoalkenylaryl, -
heterocycloalkenylaryl, in R?, R®, R%, R®, R%, R%, R"and R"; and

30 : i) each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl,
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arylcycloalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl
groups in R, R', R®, R®, R™®, R", R™?, R™ and R"

are independently unsubstituted or substituted by 110 5 R?' groups independently

~ selected from the group consisting of alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,

heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyi,
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl,
heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl,
alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,
heterocycldalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl,
arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl,'heterocycloalkenylaryl', heteroaryl,
cycloalkylheteroaryl, heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, |
heterocycloalkenylaryl, halo, -CN, -OR", -C(O)R", -C(O)OR",

CONR®)R™), -SR™®, -S(O)N(R®)R'®), -CHR™)(R™), -S(0)NR™)R™),
~C(=NOR™)R®, -P(O)(OR™)OR), -N(R"*)(R"®), -alkyl-N(R'*)(R"®), -N(R"*)C(O)R®,
-CHo-N(R™®)C(O)R, -CHo-N(R™)C(O)N(R™)R"), -CH-R"; -CHaN(R™)(R™),
NR™)SO)R', -N(R™)S(0)2R™®, -CH-N(R®)S(0)2R"®, -N(R™)S(0)NR")(R'),
NR®)SOINR IR, -NR')COINR®)R"), -CH-N(R™)C(ONR )R,
N(R™)C(O)OR®, -CH-N(R'*)C(O)OR, -S(O)R"®, -N3, -NO; and -S(0):R"; and
wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl
groups in R?' are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5 R groups
independently selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN, |

-OR™, -C(O)R", -C(O)OR'S, -alkyl-C(O)OR'®, C(O)N(R™)(R®), -SR™®,
“S(OINR®)(R'™®), -S(0):N(R"*)(R™®), ~C(=NOR"®)R"®, -P(O)(OR"*)(OR"),
N(R™)(R"), -alkyl-N(R"®)(R"®), -N(R™)C(0)R", -CHz-N(R'*)C(O)R™, -N(R'*)S(O)R", -

NR™®)S(0)R™®, -CHx-N(R™)S(0)R"®, N(R™)S(0)NR")(R"),

NR®)SOINR™®IR™), -N(R™)C(ONR™)R"), -CH-NR™)C(OINR™)(R"),
N(R™)C(O)OR'™, -CH-N(R™®)C(O)OR™, N3, -NO, -S(O)R™ and -S(O)R";
or two R21 or two R* moieties on adjacent carbons can be linked together to

formSS/> o orfy]
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and when R?' or R? are selected from the group consisting of
—C(=NOR™)R®, -N(R*)C(O)R®, -CHx-N(R™®)C(O)R'®, -N(R'®)S(O)R",
N(R™)S(0)zR"®, -CHz-N(R'™®)S(0)2R®, -N(R™)S(0)N(R")R™),
NR™)S(OINR™®)R™), NR™®)COINR®)R™), -CH-NR™)C(OINR)R™),
-N(R')C(0)OR™ and -CH»-N(R™)C(O)OR"®, R" and R together can be a Cz to Cq
chain wherein, optionally, one, two or three ring carbons can be replaced by ~C(O)- or
_N(H)- and R'® and R'®, together with the atoms to which they are attached, form a 5
to 7 membered ring, optionally substituted by R%;

R® is 1 to 5 groups independently selected from the gr'oup'consisting of alkyl,
alkenyl, -alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR*,
-C(0)R*, -C(O)OR®, -C(O)N(R*)(R™), -SR*, -S(O)N(R*)(R*), -S(0)N(R*)R®),
—C(=NOR*)R®, -P(0)(OR*)(OR), -N(R**)(R®), -alkyl-N(R*)(R?®), -N(R**)C(O)R*,
-CH-N(RPC(O)RZ, -N(R*)S(O)R%, -N(R**)S(0),R%, -CH,-N(R*)S(O).R%,
N(R*)S(0)NRZ)R™), -N(R*)S(OINRZ®)(R™), -N(R*)C(OIN(R**)(R™),
CH-N(R*)C(OIN(RZ)(R®), -N(R*)C(0)OR?, -CH2-N(R*)C(O)OR?, -S(0)R** and
-S(0),R**; and wherein each of the alkyl, cycloalkyi, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and alkynyl
groups in R? are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5 R*’ groups
independently selected from the group consisting of alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,
aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN, -OR%, -C(O)R*, -C(O)OR?, alkyl-C(O)OR*,
C(ON(R?)(R®), -SR*, -S(OIN(R™)(R®), -S(0)N(R*)(R*®), —C(=NOR*)R?,
_P(O)(OR?)(OR®), -N(R**)(R?), -alkyl-N(R*)(R?), -N(R*)C(Q)R%, -
-CH-N(R*HC(O)R®, -N(R*HS(O)R%, -N(R*)S(0)2R?, -CH2-N(R*)S(0).R?,
-N(R*)S(0)NR¥)(R®), -N(R¥)S(OIN(R*)(R?®), -N(R*)C(OINR™)(R™),
-CHa-N(R*)C(OIN(RZ)(R), -N(R¥)C(0)ORZ, -CHo-N(R?*)C(O)OR?, -S(0)R* and
-S(0),R?; - |

R%* R% and R® are independently selected from the group consisting of H,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,

' heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl, R?'-

alkyl, R¥-cycloalkyl, R¥-cycloalkylalkyl, R¥-heterocycloalkyl, R*'-

heterocycloalkylalkyl, R¥-aryl, R¥ -arylalkyl, R¥’-heteroaryl and R*'-heteroarylalkyl;
R¥ is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of

alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, -NO, halo, -CFs, -CN, alkyl-CN, -C(O)R%, -
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C(O)OH, -C(O)OR®, -C(O)NHR?, -C(O)N(alkyl),, -C(O)N(alkyl)(aryl), -
C(O)N(alkyl)(heteroaryt), -SR?®, -S(0)2R?®, -S(O)NHz, -S(O)NH(alkyl), -
S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -S(0)2NH;, -S(0),NHR?®, -S(0),NH(aryl), -
S(0)2NH(heterocycloalkyl), -S(O)2N(alkyl)z, -S(O)N(alkyl)(aryl), -OH, -OR?, -O-
heterocycloalkyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-heterocycloalkylalkyl, -NH,, -NHR?, -N(alkyl).,
-N(arylalkyl)z, -N(arylalkyl)(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?®, -NHC(O)NHs, -
NHC(O)NH(alkyl), -NHC(O)N(alkyl)alkyl), -N(alky)C(O)NH(alkyl), -
N(alkyl)C(O)N(alkyl)(alkyl), -NHS(O);:R*, -NHS(O),NH(alkyl), -NHS(O):N(alkyl)(alky!),
-N(alkyl)S(O)NH(alkyl) and —N(alky!)S(O),N(alkyl)(alkyl);

R% is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, arylalkyl or heteroarylalkyl; and

R% is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl;
provided that:

i) when U is a bond, Q is a bond, Yis N, and Z is C, then T is not —-N(Rs)-;

i) whenUis ~C(R®(R)-, Qis a bond, Yis N, and Z is C, then T is not —

N(R®)-;

i) when Q is -N(R®)-, U is a bond, then T is not a bond; _

iv) when Q is -N(R®), T is a bond, Z ié N and Y is C, then U is not a bond;

V) when Q is -N(R®), Zis a N, Y is C and U is a bond, then T is not a bond,

-C(O)-, or -C(R°)(R")-;
vi)  when R® and R* are both phenyl, then A is not

yr.s R300

. \N/j\Rmo

bL’J\N )i )
where

R39° is H, an optionally substituted C4-C, alkyl group, or together
with the carbon to which it is attached and an adjacent ring carbon atom
form a doubie bond;

R*is H or an optionally substituted C1-C, alkyl group or

R* and R*® are taken together and form a 3- to 7-membered

ring optionally containing one or two heteroatoms optionally selected from O, N
and S; and

jis0,1,2,0r3, and
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. vii)  whenQis NR® and T is a bond or —CR*R", then

is not a 3- to 7-membered cycloalkyl or cycloalkylether ring.

A compound of claim 1 having the structure:

3. The compound according to claim 2 wherein
R'is independently selected from the group consisting of H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyt, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl,

aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR";’
R is alkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, R*'-alkyl, R\
cycloalkylalkyl, R¥'-cycloalkyl, R?'-aryl, R¥'-arylalkyl, heteroarylalkyl, heteroaryl,

heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, R%'-heteroarylalkyl, R*-heteroaryl, R?-
heterocycloalkyl or R?'-heterocycloalkylalkyl;

R* is alkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkyl, anyl, arylalkyl, R*'-alkyl, R?\-
cycloalkylalkyl, R*'-cycloalkyl, R?'-aryl, R*-arylalkyl, heteroarylalkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, R¥'-heteroarylatkyl, R%'-heteroaryl, R*'-
heterocycloalkyl or R?'-heterocycloalkylalkyl; and

R?! is phenyl wherein the phenyl moiety is optionally substituted by alkyl,
optionally substituted phenyl or optionally substituted heteroaryl, wherein the optional
substituents on the optionally substituted phenyl or optionally substituted heteroaryl
are alkyl, halo, CN or ~OR**, where R?* is H, alkyl, aryl or heteroaryl.
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4. A compound of claim 1 having one of the following structures:
HN N§\/R1 HN ~N_R! HN ~ R
HI\?Q\\/ HN ) / HN \ N
‘ or
R® R R® R R® e
1B . iC 1D
5 5 A compound of claim 1 having the following structure
HN ( = _R!
HN_ Ay
R3. 4
1E
6 A compound of claim 1 having one of the following structures
10
NH NH
HN HN/‘HéN>
RS \ =N R1
&7 R R’
1F 1H
7. A compound of claim 1 having the following structure:
15
Jt”

\

M

11

8. A compound of claim 1 having one of the following formulae:
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™R N Ns R N SNREOHN s Rt BN~ R \\_D
e Hr\?;g\\/ N/ N N N 7
R3 R4 R3 R4 R3 R4 R3 R4 R3 R4
A ‘ 1B 1C 1D 1E
NH NH NH
NH HN NH )l\ — R1 R1
HN N J~N R HN ,N> HN™ "N /\> o FN N/g
| X = =~
RE N R3 ) _N RS N R RG/&/LN RS 7 N
R?
1F 1G 1H 1 1J
9. A compound of claim 1 wherein ring A together with Y and Z is:

DETINS - D vl #E

R1
N N AR NV NN
§>:N<S 5 \NO QIN’S 3);\10
B B il B

E = é Z é Né' 3 Né'
tn_o K % t LR R R
N O N, /
| N | )iu;N or /_{:l___1
éj/\’\%f E/K"\w : '/\ljy §N g
where

R and hydrogen, lower alkyl, alkoxy, haloalkyl, cyano; and
R is hydrogen, lower alkyl, halogen, alkoxy, haloalkyl, cyano.
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10. A compound of claim 1 wherein ring A together with Y and Z is:

N g Rt | LR BN R
§> ; §>: R | g)j/R g)a
' g\N—ﬂ/R1 é'\N/\/R1 é\N/‘/R1 é\N/\/Rﬂ '

D Y O P\

T N N R N
sI/R er./)R sﬁ"R zxj
R

3 RT3 <R AN //? | g\N/U\N'R
3 N 3 N _
g)i/\N\R E)\/N\R g/l\'\R1R é/k'\J .
3 _R é /R1 é /R1 g ‘ R1
SO RN A
| é\N/\/R1 E\N/\/R1

where: ,
R and hydrogen, lower alkyl, alkoxy, haloalkyl, cyano; and
R is hydrogen, lower alkyl, halogen, alkoxy, haloalkyl, cyano.

10 11. A compound of claim 3 wherein which is




5

10
' 12.

15
13.

The compound of formula | wherein:
) is a bond;

is a bond;

is N;

Q

T s-CROR);
Y
Z

is C; and
R? is H.
The compound of claim 12, which has the formula:
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)

wherein
R*and R* are independently H, alkyl, aryl or heteroaryl; and
R¥and R”  are H, alkyl, aryl or heteroaryl. '

5 14. The compound of claim 13, which has the formula:
NH

| HN” °N
\’N>.

N
3
3
N
N
N

H
Z i
()
wherein R*' is H, alkyl, halo, CN or ~OR*, where R* is H, alkyl, aryl or
heteroaryl. _
10 15. The compound of claim 1, which is selected from the group consisting of

NH NH
N X

= S. /A0 Ne

HsC O CN \_/
Br
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CN

Br N HN™ N /“\N B HNT N
~ T
s VI AU
Br , g ¥ 7 -and s < :

16. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound
of claim 1 and a pharmaceutically effective carrier.

17. A method of inhibiting aspartyl protease comprising administering to a patient
in need of such treatment an effective amount of a compound of claim 1.

18. A method of treating cardiovascular diseases, cognitive and neurodegenerative
diseases, and the methods of inhibiting of Human Immunodeficiency Virus,
plasmepins, cathepsin D and protozoal enzymes.comprising administering to a patient
in need of such treatment an effective amount of a compound of claim 1.

19.  The method of claim 18 wherein a cognitive or neurodegenerative disease is

treated.

20. The method of claim 19 wherein Alzheimer’s disease is treated.

21. A pharmaceutical corhposition comprising an effective amount of a compound
of claim 1, and an effective amount of a cholinesterase inhibitor, a muscarinic mo

antagonist or a muscarinic m¢ agonist in a pharmaceutically effective carrier.

22. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound

‘of claim 1 and at least one second pharmaceutical composition comprising an

effective amount of a compound of claim 1 and at least one second pharmaceutical
agent selected from the grou'p consisting of beta secretase inhibitors; gamma _
secretase inhibitors; HMG-CoA reductase inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory
agents; N-methyl-D-aspartate receptor antagonists; anti-amyloid antibodies; vitamin .
E; nicotinic acetylchdli_ne receptor agonists; CB1 receptér inverse agonists or CB1" .
receptor antagonists; an antibiotic; growth hormone secretagogues; histamine H3

- antagonists; AMPA agonists; PDE4 inhibitors; GABAA inverse agonists; inhibitors of
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amyloid aggregartion; glycogen synthase kinase beta inhibitors; promoters of alpha
secretase activity or a cholesterol absorption inhibitor.

5 23. A method of treating a cognitive or neurodegenerative disease comprising
administering to a patient in need of such treatment an effective amount of a
compound of claim 1 in combination with an effective amount of a cholinesterase
inhibitor.

10 24. A compound of the formula:

()
or a stereoisomer, tautomer, or pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,
wherein

15 R is independently selected from the group consisting of hydrogen,.
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, aryl, arylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl, —OR", -
C(O)R, -C(O)OR?, -S(O)R™, -S(0),R", -C(OIN(R)(R™), S(O)N(R11)(R12)
and -S(0)N(R")(R™);

20 R' is mdependently selected from the group consisting of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, hetéfoarylalkyl, halo, -CN, -
OR'™, -C(O)R"®, -C(O)OR™, -C(OIN(R™)(R'®), -S(0)2R", -S(O)N(R™)(R™),
S(0RNR™)R'®), ~C(=NOR™)R™®, -P(O)OR™)(OR™), NR™)R™), -

25 N(R™®)C(O)R™®, -N(R®)S(O)R™®, -N(R"%)S(0)zR"®, -N(R"®)S(0)N(R")R""), -
N(R'®)S(O)NR™)(R"), -NR™)C(ONR)R"), and -N(R')C(O)OR™;

R%is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, |
arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl,
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heteroarylheterocycioalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyt, heteroarylcycloalkyl,
heterocycloalkyl, ary\heterocycloalky\, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl,
arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,
heterocycloatkenyl, ary\heterocyc\oa\keny\, heteroarylheterocycloalkenyl,
alkynyl, arylalkynyl, aryi, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl,
heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloa‘kylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloaikenylaryl, heterocycloalkenylaryl, —~OR™", -
CN, -C(O)R®, -C(O)OR’, -S(OR", S(O):R", CONR™MR?), -
S(ONR™MR™), _S(O)NR")R™), -NOz, N=C(R%) and ~N(R)z;

R3 and R* are independently selected from the group consisting of
H, alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl,
arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocyc\oalkylalky\,
heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl,
heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalky\, alkenvt,
ary‘\aikenyl, cycloalkenyl, arylcycloa\kenyl, heteroarylcycloalkenyl,
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl,
alkynyl, arylatkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl,
heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
heterocycloalkylheteroaryl, cyc\oa\kenylary\, heterocycloalkenylaryl, halo, -CHa-
0-SIROR)R™), -8H, -CN, -OR®, -C(O)R%, -C(O)OR’, COINR™MR™), -
SR, -S(ONR™MR™) SORNRMER™), NR™MR™): NRMCOR, -
NR™S(OR™, NR™MSO)R"-, -N(R‘“)C(O)N(R’Z)(R“), N(R"")C(O)OR® and
_C(=NOH)R%; |
and optionally, _ _

@) RPand R’ together with the carbon to which they are
attached, form a 3- to 8-membered cyclo'alkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl;
heterocyclenyl, afyl or heteroaryl ring having 0 to 3 heteroatoms
independently selected from the group consisting of O, N, S, and —N(R)-
. which is optionally substituted by 110 3 R groups and/or oxo, when
said ring is cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, or heterocyclenyl ring; '

or

@) a)R’and R®. together with the carbon to which they are
attached, form one of the following multicyclic groups:
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wherein:
M is independently —(CHz)-, -S-, -N(R™)-, -0-, -S(O)-,
-S(0)-, or =C(O)-; -
q is0,1,0r2;

A and B are independently aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
cycloalkenyl or heterocyclyl,

E is aryl or heteroaryl; and
F is cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl or
heterocyclenyl

provided that there are no adjacént oxygen and/or sulfur atoms
present in the ring system; |

R® is selected from the group consisting of H, alkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl,
heteroarylcycloalkylalkyl, arylheterocycloalkylalkyl,
heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloalkyl, heteroaryicycloalkyl,
heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl,
arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyl,
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl,
alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl,
heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryt,
heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, -CH2-O-
SIROR)R™), -CN, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(OINR')(R™), -SR™, -
SONR")(R™), -S(OLNR™)R™), -NR")R™), -NR")COR’, - -
NR'S(O)R™, -N(R')S(0)R"-, -N(R")CONR?R™), -N(R"")C(0)OR® and
~C(=NOH)R®; -

R%is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -OR", -
NR™)R™), -NR)COR™, -NR™)S(O)R™, -N(R™)S(0)R, -
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N(R™)S(0)NR™)R"), -NR™)SOINR®)R™), -NR'*)C(O)NR)R") and -
N(R'®)C(0)OR™;

R? is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkyialkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloa!‘kylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl;

R' is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl and ~
N(R™)(R™);

R' R'? and R" are independently selected from the group consisting of
H, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl, '
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyt, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -8(0)R™, -S(0):R", -C(O)N(R™®)(R™), -S(OINR™)R™), -
S(0)N(R™)(R™) and ~CN; | |

R™" is 1-5 substituents independently selected from the group consisting
of alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, halo, -CN, -OR",

-C(O)R™, -C(0)OR™, -C(OIN(R"®)(R"), -SR"®, -S(O)N(R™)(R™), -
S(0).NR™)(R®), -C(=NOR™)R®, -P(O)(OR™®)(OR"®), -N(R™)(R"®), -
N(R'®)C(O)R™, -N(R™)S(O)R", -N(R™)S(0)2R"®, -N(R™)S(O)2N(R')R™), -
N(R'®)S(O)NR'}R"), -N(R™)C(ON(R'®)(R"") and -N(R™®)C(O)OR"®;

R™, R'" and R" are independently selected from the group consisting of
H, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, ¢ycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl,
arylheterocycloalkyl, R'®-alkyl, R*®-cycloalkyl, R'-cycloalkylalkyl, R®-
heterocycloalkyl, R"*heterocycloalkylalkyl, R"*-aryl, R"-arylalkyl, R™-
heteroaryl and R18—heteroarylalkyl; or

R"™ R'"and R" are

R%i R%N?O N W ng\ C
(m)m <'ﬁn~>) ST

. n m
m e
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wherein R?® numbers 0 to 5 substituents, mis 0 to 6 and nis 1 to

5;

R'is 1-5 substituents independently selected from the group consisting
of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryi, arylalkyl, arylaikenyl, arylalkynyl, -NOx, halo,
heteroaryl, HO-élkyoxyaIkyl, -CF3, -CN, alkyl-CN, -C(O)R19, _-C(O)OH, -
C(O)OR™, -C(OINHR?, -C(O)NHy, -C(O)NH-C(O)N(alkyl)g, -
C(O)N(alkyl)(aryl), -C(O)N(alkyl)(heteroaryl), -SR", -8(0),R?, -S(O)NH, -
S(O)NH(alkyl), -S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -S(O)2NHa, -S(0).NHR", -
S(0)2NH(heterocycloalkyl), -S(O).N(alkyl)2,

-S(0).N(alkyl)(aryl), -OCF3, -OH, -OR?, -O-heterocycloalkyl, -O-cycloalkylalkyl,
-O-heterocycloatkylalkyl, -NHz, -NHR?®, -N(alkyl)z, -N(arylalkyl),, -N(arylalkyl)-
(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH(alkyl), -
NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)C(O)NH(atkyl), -N(alkyl)C(O)N(alkyt)(alky!), -
NHS(0):R?®, -NHS(O).NH(alkyl), -NHS(O).N(alkyl)(alkyl), -
N(alkyl)S(O)2NH(alkyl) and —N(alkyl)S(O).N(alkyl)(alkyl);

or two R'® moieties on adjacent carbons can be linked together to form

2} - ‘?;O> ‘Voj
35 ' é‘O or .55.‘0 ;
R' is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl or heteroarylalky!;

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

and wherein:

i) each of the alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylatkyl, heteroarylcycloalkylalkyl,
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl,
arylcycloalkyl, heteroarylcycloalkyl, heterocycloalkyl,
arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl, alkenyl, arylalkenyl,
cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloaltkenyl, .
heterocycloalkenyl, aryiheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloaikenyl,
alkynyl, arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl,
cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, heteroaryl, cycloalkylheteroaryl,
-heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl, heterocycloalkenylaryl, in
R? R% R* and R® and
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i) each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, arylcycloalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl alkenyl and alkynyl groups in R, R', R R®,

i R10 R11 R12 R13 and R14

are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5 R*! groups independently
selected from the group consisting of alkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylatkyl,
heterocycloalkylalkyl, arylcycloalkylalkyl, heteroarylcycloalkylalkyl, -
arylheterocycloalkylalkyl, heteroarylheterocycloalkylalkyl, cycloalkyl, arylcycloaikyl,
heteroaryicycloalkyl, heterocycloalkyl, arylheterocycloalkyl, heteroarylheterocycloalkyl,
alkenyl, arylalkenyl, cycloalkenyl, arylcycloalkenyl, heteroarylcycloalkenyt,
heterocycloalkenyl, arylheterocycloalkenyl, heteroarylheterocycloalkenyl, alkynyl,
arylalkynyl, aryl, cycloalkylaryl, heterocycloalkylaryl, heterocycloatkenylaryl, heteroaryl,
cycloalkylheteroaryl, heterocycloalkylheteroaryl, cycloalkenylaryl,
heterocycloalkenylaryl, halo, -CN, -OR", -C(O)R", -C(O)OR",

-COINR®IR™), -SR™, -S(OIN(R™(R™®), -CHR™)(R™), -S(0)2N(R™)R™),
~C(=NOR™)R®, -P(0)(OR™)(OR®), -N(R™*)(R"®), -alkyl-N(R"®)(R®), -N(R")C(O)R", -
CH2-N(R™®)C(O)R®, -CHo-N(R'™®)C(OIN(R™)(R'"), -CH2-R"; -CHN(R™)(R'®), -
N(R™)S(O)R'®, -N(R'®)S(0):R"®, -CH.-N(R'®)S(0):R"®, -N(R™)S(0)NR")R"), -
NR™)S(OINR™IR™), -N(R™IC(OINR )R, -CH-NR™)CONR™YR"), -
N(R'™®)C(0)OR', -CHx-N(R'®)C(O)OR®, -S(0)R"®, -Ns, -NO, and -S(0),R"%; and
wherein each of the alkyl, cycloalkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyt, alkenyl and alkynyl
groups in R%" are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5 R% groups
independently selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyi,cycloalkyl,
cycloalkenyl, heterocycloalky!, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN, -OR®, -C(O)R"®, -
C(O)OR'®, -alkyl-C(O)OR", C(OIN(R™)(R™®), -SR™, -S(O)N(R"®)(R"), -
S(0)N(R™)(R®), ~C(=NOR™)R"®, -P(0)(OR"?)(OR"), -N(R™)(R"®), -alkyl- N(R15)(R16)
-NR™)IC(O)R™®, -CH2-N(R™)C(O)R", -N(R™)S(O)R™, -N(R™)S(0):R"®, -CH-
NR')S(0)R™, -N(R™)S(0)NR®)R"), -NR")SONRYR™), -
NR™)GOINR™)R"), =CH2-N(R'S)COINRCYR™), -N(R™)C(O)OR™, -CH,-
N(R™®)C(O)OR'®, -N3, -NO2, -8(0)R"™ and -S(0)zR";

\%0
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or two R?' or two R? moieties on adjacent carbons can be linked together to

D)

and when R*' or R? are selected from the group consisting of
~C(=NOR™)R"®, N(R")C(O)R®, -CH.-N(R"®)C(O)R™®, -N(R*®)S(O)R,
-N(R™)S(0)2R"®, -CH2-N(R™)S(0)R"®, -N(R")S(0)N(R'*)(R™),
-NR™)ISOINRHR™), -N(R')C(OINR™)R"), -CHz-N(R™)C(O)N(R")R"),
N(R'®)C(0)OR™ and -CHo-N(R'™®)C(0)OR®, R'® and R'® together can be a C; to Cs
chain wherein, optionally, one, two or three ring carbons can be replaced by ~C(O)- or

for

~ =N(H)- and R"® and R®, together with the atoms to which they are attached, form a 5

to 7 membered ring, optionally substituted by R,

~ R®is 1to 5 groups independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynvl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, halo, -CN, -
OR%, -C(O)R*, -C(O)OR*, -C(O)N(R*)(R®), -SR*, -S(ON(R*)(R®), -
S(0)N(R*)(R?), ~C(=NOR*R?, -P(0)(OR**)(OR®), -N(R**)(R®), -alkyl-
N(R*)(R®), -N(R*)C(O)R?, -CH-N(R*)C(O)R?, -N(R*)S(O)R®, -
N(R?)S(0)R?, -CHo-N(R?)S(0),R%, -N(R**)S(0):N(R*°)(R%), -
N(R*)S(O)N(R®)(R®), -N(R*)C(OIN(R®)(R®), -CH-N(R*)C(O)N(R®)(R%), -
N(R*)C(O)OR?, -CH2-N(R*)C(0)OR?, -8(0)R* and -S(0),R*; and wherein
each of the alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkenyl and
atkynyl groups in R23 are independently unsubstituted or substituted by 1 to 5
R? groups independently selected from the group consisting of alkyl,'
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, halo, -CF3, -CN, -OR24, -C(O)R24, -
C(0)OR*, alkyl-C(O)OR?*, C(O)N(R*)(R%), -SR*, -S(O)N(R*)(R%), -
'S(0)2N(R*)(R?), —C(=NOR?)R®, -P(O)(OR*)(OR%), -N(R*}(R®), -alkyl-
N(R*")(R?), -N(R*)C(O)RZ, -CHo-N(R**)C(0)R?, -N(R*)S(O)R%, -
N(R*)S(0)R%, -CHz-N(R*)S(0).R%, -N(R**)S(O)N(R®)(R®), -
N(R*)S(OINR®)(R®), -N(R*)C(O)NR®)(R®), -CHz-N(R*)C(O)N(R*)(R™), -
N(R*)C(O)OR, -CH-N(R¥)C(O)OR, -S(0)R? and -S(O),R*;

R*, R® and R* are independently selected from the group consisting of

H, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkyl,
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heterocycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, arylcycloalkyl,
R -alkyl, R¥-cycloalkyl, R¥-cycloalkylalkyl, R¥ -heterocycloalkyl, R*'-
heterocycloalkylalkyl, R*"-aryl, R -arylalkyl, R¥-heteroaryl and R¥-
heteroarylalkyl; ‘

- R¥ is 1-5 substituents independently selected from the group consisting
of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, -NO,, halo, -CF3, -CN, alkyl-CN, -
C(O)R?, -C(O)OH, -C(0)OR?, -C(O)NHR?®, -C(O)N(alkyl)2, -C(O)N(alkyl)(aryl),
-C(O)N(alkyl)(heteroaryl), -SR?, -S(0)aR?, -S(O)NHz, ~S(O)NH(alkyl), -
S(O)N(alkyl)(alkyl), -S(O)NH(aryl), -S(O)2NHa, -S(0)2NHR?, -S(0),NH(aryl), -
'S(0).NH(heterocycloalkyl), -S(0):N(alkyl)z, -S(0):N(alkyl)(aryl), -OH, -OR%, -
O-heterocycloalkyl, -O-cycloalkylalkyl, -O-heterocycloalkylalkyl, -NHz, -NHR?, -
N(alkyl)2, -N(arylalkyl),, -N(arylalkyt)(heteroarylalkyl), -NHC(O)R?, - -
NHC(O)NH., -NHC(O)NH(alkyl), -NHC(O)N(alkyl)(alkyl), -
N(alkyl)C(O)NH(alkyl), -N(alkyl)C(O)N(alkyl)(alkyl), -NHS(O).R?, -
NHS(O)2NH(alkyl), -NHS(0),N(alkyl)(alkyl), -N(alkyl)S(O)NH(alkyl) and —
N(alky!)S(O).N(alkyl)(alkyl); :

RZB'is alkyl, alkenyl, alkynyl, éycloalkyl, arylalkyl or heteroarylalkyl;

R®is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, arylaikyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl; and

iis1,2,o0r3.

25. The compound of claim 24, which has the formula:
~
HN H N

\ / N

Br
26. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound
of claim 24 and a pharmaceutically effective carrier.

27. A method of inhibiting aspartyl protease comprising administering to a patient
in needrof such treatment an effective amount of a.compound of claim 24.

28. A method of treating cardiovascular diseases, cognitive and neurodegenerative
diseases, and the methods of inhibiting of Human Immunodeficiency Virus,
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plasmepins, catheépsin D and protozoal enzymes comprising administering to a patient
in need of such treatment an effective amount of g compound of claim 24.

29. The method of claim 28 wherein 3 cognitive or neurodegenerative disease is
treated. |

30.  The method of claim 24 wherein Alzheimer's disease is treated.

31. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound
of claim 24, and an effective amount of a cholinesterase inhibitor, a muscarinic mo

~ antagonist or a muscarinic mq agonist in a pharmaceutically effective carrier.

32. A pharmaceutical Composition comprising an effective amount of a compound
of claim 24 and at least one second pharmaceutical composition comprising an
effective amount of @ compound of claim 24 and at least one second pharmaceuticaj
agent selected from the group consisting of beta secretase inhibitors; gamma
secretase inhibitors; HMG-CoA reductase inhibitors; non-steroidal anti-inflammatory
agents; N-methyl-D-aspartate receptor antagonists; anti-amyloid antibodies; vitamin
E: nicotinic acetylcholine receptor agonists; CB1 receptor inverse agonists or CB1 .
receptor antagonists; an antibiotic; growth hormone secretagogues; histamine H3
antagonists; AMPA agonists; PDE4 inhibitors; GABA, inverse agonists; inhibitors of
amyloid aggregartion: glycogen synthase kinase beta inhibitors:; promoters of alpha
secretase activity or a cholesterol absorption inhibitor. '

33. A method of treating a cognitive or neurodegenerative disease comprising
administering to a patient in need of sych treatment an effective amount of a
compound of claim 24 in combination with an effective amount of a cholinesterase
inhibitor.




C. 214589
D.P.G.

PREPARACION Y USO DE COMPUESTOS COMO INHIBIDORES DE
PROTEASAS
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a compuestos heterociclicos, que funcionan como
inhibidores de aspartil proteasas, su preparacion, las composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, su uso en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, enfermedades cognitivas y neurodegenerativas y
su empleo como inhibidores del Virus de Inmunodeficiencia Humana,
plasmepsinas, catepsina D y enzimas de protozoos.

ANTECEDENTES

Existen varias aspartico proteasas conocidas hasta la fecha, que incluyen
pepsina Ay C, renina, BACE, BACE 2, Napsina A, y catepsina D, las cuales han
sido implicadas en afecciones patolégicas.

La funcidén del sistema renina-angiotensina (SAR) en la regulaciéon de la
presion sanguinea y el liquido electrolitico ha sido bien establecida (Oparil, S, etal.
N Engl J Med 1974, 291:381-401/446-57). El octapéptido de la Angiotensina Il, un
vasoconstrictor-potente y estimulador de la liberacién de aldosterona adrenal, se
prepard a partir del precursor del decapéeptido Angiotensina I, el cual a su vez se
preparé a partir del angiotensinégeno por medio de la enzima reina. También se
hallé que la Angiotensina-ll cumpie funciones en el crecimiento de las células del
musculo liso vascular, inflamacién, generaciéon de especies de oxigeno reactivo y
trombosis, influencia de la aterogénesis y dafio vascular. Clinicamente, el
beneficio de la interrupcion de la generacién de angiotensina |l mediante el
antagonismo de la conversion de angiotensina | ha sido bien conocido y hay
varios farmacos inhibidores de ACE en el comercio. El bloqueo de la conversién
temprana de angiotensinégeno a angiotensina |, es decir, se espera que la

inhibicion de la enzima renina, tenga efectos similares pero no idénticos. Ya que



la renina es una aspartii proteasa cuyo unico sustrato natural es el
angiotensindgeno, se considera que presentaria efectos adversos menos
frecuentes para controlar la presién sanguinea y los sintomas relacionados
regulados por la angiotensina Il mediante su inhibicién.

Otra proteasa, la Catepsina D, esta involucrada en la biogénesis lisosomal
y Yy seleccion de proteinas, y puedé estar involucrado también el procesamiento
de antigenos y presentacién de fragmentos peptidicos. Se ha asociado a
numerosas enfermedades que incluyen enfermedad de Alzheimer, enfermedad
del tejido conectivo, distrofia muscular y cancer de mama.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva que es al final fatal. El avance de la enfermedad se asocia con la
perdida gradual de la funcion cognitiva relacionada con la memoria, razonamiento,
orientacion y capacidad de juicio. Los cambios de comportamiento que incluyen
confusion, depresion y agresion también se manifiestan a medida que la
enfermedad avanza. Se considera que la disfuncion cognitiva 'y de
comportamiento resulta de la alteracion de la funcién neuronal y la pérdida de
neuronas en el hipocampo y corteza cerebral. Los tratamiento actuales para la EA
son paliativos, y mientras que ellos mejoran los trastornos cognitivos y de
comportamiento, no impiden el avance de la enfermedad. En consecuencia existe
una necesidad médica no satisfecha para los tratamientos de EA que detiene el
avance de la enfermedad.

Los marcadores patolégicos de la EA son el depésito de las placas B-
amiloides (AB) extracelulares y ovillos neurofibrilares intracelulares que consta
dela proteina tau fosforilada anormalmente. Los individuos con EA presentan
depositos de AR caracteristicos, en regiones del cerebro que se consideran
importantes para la memoria y cognicion. Se cree que AR es el fundamental

agente causante de a pérdida de células neuronales y la disfuncién que se asocia



con la declinacion cognitiva y conductual. Las placas amiloideas consisten
predominantemente en los péptidos AR que constan de 40 — 42 residuos de
aminoacidos, los cuales derivan del procesamiento de la proteina precursora
amiloide (PPA). PPA es procesada por medio de mudiltiples actividades de
proteasa distintas. Los péptidos AR resultan de la ruptura de PPA por B secretasa
en al posicion correspondiente al N terminal de AR y en el C-terminal por la
actividad de la B secretasa. PPA también es escindida por la actividad de y-
secretasa que produce el fragmento no amiloidogénico secretado conocido como
PPA soluble.

Se ha identificado una aspartil proteasa conocida como BACE-1 como la
actividad B secretasa responsable de la ruptura de PPA en la posiciéon que
corresponde al N terminal de péeptidos AR.

La evidencia bioquimica y genética acﬁmulada avala un papel central de f
AB en la etiologia de EA. Por ejemplo, se ha demostrado que AR es toxico para
las células neuronales in vitro y cuando se inyecta en cerebro de roedores.
Ademas las formas heredadas de la EA de comienzo temprano son conocidas
mutaciones bien definidas de PPA o las presenilinas estan presentes. Estas
mutaciones aumentan la produccion de AR y se considera que causan la EA.

Debido a que los péptidos Af se forman como un resultado de la actividad
de B-secretasa, la inhibicion de BACE-1 deberia inhibir la formacién de péptidos
AB. De esta manera, la inhibicién de BACE-1 es un abordaje terapéutico para el
tratamiento de la EA y otras enfermedades cognitivas y neurodegenerativas
causadas el depdsito de placa AB.

El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), es el agente causante del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Tradicionalmente, un principal
objetivo para los investigadores ha sido la proteasa HIV-1, una aspartil proteasa

relacionada con renina. Se ha demostrado clinicamente que Los compuestos



tales como indinavir, ritonavir y saquinavir que son inhibidores de la aspartil
proteasa del HIV causan la reduccién de la carga viral. Como tales, se esperaria
que los compuestos descriptos en la presente memoria sean Utiles para el
tratamiento del SIDA.

Ademas, el virus de leucemia de células T humanas tipo | (HTLV-I) es un
retrovirus humano que ha sido asociado con la leucemia de células T adultas y
otras enfermedades crénicas. Como otros retrovirus, el HTLV-l requiere una
aspartil proteasa para procesar proteinas precursoras virales, que producen
viriones maduros. Esto convierte a la proteasa en un objetivo atractivo para el
diserio de inhibidores. (Moore, et al. Purification of HTLV-I Protease y Synthesis
of Inhibitors for the treatment of HTLV-I ]nfection, 55" Southeast Regional Meeting
of the American Chemical Society, Atlanta, GA, US November 16-19, 2003 (2003),
1073. CODEN; 69EUCH Conference, AN 2004:137641 CAPLUS.)

Las plasmepsinas son enzimas esenciales para la aspartil proteasa del
parasito de la malaria. Los compuestos para la inhibicion de las plasmepsinas de
las aspartil proteasas, particularmente |, ll, IVy HAP, estan en desarrolio para el
tratamiento de la malaria. (Freire, et al. WO 2002074719. Na Byoung-Kuk, et al.
Aspartic proteases of Plasmodium vivax are highly conserved in wild isolates
Korean Journal of Prasitology (2004 June), 42(2) 61-6. Journal code: 9435800.)
Ademds, Los compuestos empleados para identificar plasmepsinas de aspartil
proteasas (por €j., |, ll, IVy HAP), se han usado para matar parasitos de malaria,
de esta manera se trata a los pacientes afectados. Ciertos Los compuestos
también presentan actividad inhibitoria contra Catepsina D.

Los compuestos que actian como inhibidores de aspartil proteasa se
describen, por ejemplo en la solicitud USSN 11/010.772, presentada el 13 de

diciembre 13m de 2004, incorporada en la presente memoria como referencia.



WO/9304047, incorporada en la presente memoria como referencia
describe a Los compuestos que tienen un nucleo de quinazolin-2-(tijona. El
documento sostiene que Los compuestos alli descriptos son inhibidores de la
transcriptasa inversa del VIH.

La Publicacion Estadounidense No. US 2005/0282826 A1, incorporada en
la presente memoria como referencia, describe a difenilimidazopirimidina o
imidazol aminas, de las que se dice que son utiles para el tratamiento terapéutico,
de prevenciébn o mejora de una enfermedad o tras’gprno caracterizado por
elevados depdsitos B-amiloides o niveles de B-amiloid? elevados en en una
paciente. Los estados de enfermedad mencionados enila publicacién incluyen
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, sindrome de Down,
hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis del tipo Dutch, angiopatia
amiloide cerebral y demencia degenerativa.

La Publicacion estadounidense No. US 2005/0282825 A1, incorporada en
la presente memoria como referencia, describe amino-5,5-difenilimidazolonas, de
las que se dice que son Utiles que son Utiles para el tratamiento terapéutico, de
prevencion o mejora de una enfermedad o trastorno caracterizado por elevados
depositos B-amiloides o niveles de B-amiloide elevados en una paciente. Los
estados de enfermedad mencionados en la publicacién incluyen enfermedad de
Alzheimer, deterioro cognitivo leve, sindrome de Down, hemorragia cerebral
hereditaria con amiloidosis del tipo Dutch, angiopatia amiloide cerebral y
demencia degenerativa.

Otras publicaciones que revelan los compuestos que son Utiles para tratar
la enfermedad de Alzherimer incluyen WO 2006/044492, la cual revela Los
compuestos de espiropiperidina de los que se dic.e son inhibidores de B-

secretasa, y WO 2006/041404, que revela Los compuestos amino sustituidos de



los que se dice son Utiles para el tratamiento o profilaxis de las patologias
relacionadas con AB. Ambas publicaciones se incorporan como referencia.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la

formula estructural |

a o un estereoisémero, tautémero o sal o solvato del mismo aceptable para
uso farmacéutico, donde

Q es un enlace 0 —-N(R®)-;

T es un enlace, -O-, -C(O)-; -S-, -N(R%)-, -S(0)-, -S(0),- 0 -C(R°R")-;

U es un enlace o -C(R®)(R")- ;

YesCoN;

ZesCoN;

el anillo A , que incluye las variables Y y Z, es un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo de tres a nueve
miembros que tiene 0 a 7, con preferencia 0 a 4, heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, S, N y —=N(R)-, donde el anillo A
estd no sustituido o sustitudo con 1 a 5 residuos R’ seleccionados
independientemente y/u oxo cuando el anillo A es cicloalquilo, cicloalquenilo,

heterociclilo o heterociclenilo;



donde:

R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo, —~OR'®, -C(O)R?, -C(O)OR?, -S(O)R'®, -S(O),R"°, -C(O)N(R")(R™),
-S(ONR™)(R™) y -S(0)2N(R™)(R™)

R se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquito,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN,
-OR"™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R™)(R™), -S(0)2R", -S(O)N(R™)R™),
-S(0)12-NR™®)(R™),  S(ORNR')R™), -C(=NOR'™)R™, -P(0)(OR™)(OR™),
-N(R™)(R®), -N(R™)C(O)R", -N(R™)S(O)R'®, -N(R'™)S(O),R",
-N(R™)S(0)NR™)(R"), -NR™)SONR™)R"), -NR)CONR)R") vy
-N(R')C(O)OR'®;

y opcionalmente:

i) cuando el anillo A esta disustiuido con dos grupos R en el mismo atomo
de carbono, los dos grupos R’ junto con el atomo de carbono del anillo forman un
anillo cicloalquilo, cicloalguenilo, heterociclilo o heterociclenilo de 3 a 7 miembros
que tiene 0 a 4, con preferencia 0 a 2, heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, N, S o =N(R)-, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R'; o |

i) cuando el anillo A esta disustituido con: a) dos grupos R': o b) un grupo
R y un grupo R, los dos grupos R’ o el grupo R y el grupo R' junto con los
atomos del anillo A al cual estdn unidos forman un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo o heteroarilo de 3 a 7 miembros

que tiene 0 a 4, con preferencia 0 a 2 heteroatomos seleccionados



independientemente del grupo que consiste en O, N, S 0 —N(R)-, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R'*;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilaiquilo,
- heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo,
arilalquenilo, cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo,

heterocicloalquenilo, arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenito,

alquinilo, arilalquinilo, arilo, cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo,
heterocicloalquenilarilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo,
heterocicloalquitheteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, —-OR™,

-CN, -C(O)R?, -C(O)OR®, -S(O)R™, -S(0)2R™, -C(O)N(R')(R"?), -S(OIN(R'")(R"?),
-S(0)2N(R™)(R'?), -NO,, -N=C(R®), y -N(R®,;

R3® R* R®y R’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste

en H, alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo,
arilheterocicloalquitalquilo, heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo,

arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo,
heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo, cicloalquenilo,
arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalguenilarilo,
heterocibloalquenilarilo, halo, -CH»-O-Si(R®(R')(R"), -SH, -CN, -OR°®, -C(O)R?,
-C(O)OR’,  -C(OINR™R™), -SR™, -SONR')(R™), -S(0):NR")(R™),



-N(R"™(R), -N(R"™)C(O)R®, -N(R'™MS(O)R™, -N(R")S(0);R™-,
N(R™MCOIN(R)(R™), -N(R™C(O)OR® y —C(=NOH)R?;

y opcionalmente ,

(i) R®y R* junto con el atomo al cual estan unidos forman un anillo
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo o heteroarilo de 3 a 8
miembros que tiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en O, N, S y —=N(R)-, el cual estad opcionalmente sustituido con
1 a 5 grupos R™ y/u oxo, cuando dicho anillo es un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo;

(i) R®y R’ junto con el carbono al cual estan unidos forman un anillo
cicloalquilo, cicloalguenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo o heteroarilo de 3 a
8 miembros que tiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en O, N, S 0 ~N(R)-, el cual esta opcionalmente sustituido con
1 a 5 grupos R™ y/u oxo, cuando dicho anillo es un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo;

(i) cuando U es —C(R%)(R")-, R® y R® junto con los atomos de carbono a
los cuales estan unidos forman un anillo de cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, heterociclenilo, arilo o heteroarilo de 3 a 7 miembros que tiene 0 a 4,
con preferencia 0 a 2 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo
que consiste en O, N, S 0 —=N(R)-, el cual esta opcionalmente sustituido con 1 a 5
grupos R™ y/u oxo cuando dicho anillo es un anillo cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo o heterociclenilo;

(iv) cuando T es —-C(R®)(R")-, R®y R? junto con los atomos de carbono
a los cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilarilo o heteroarilo de 3 a 7 miembros que tiene 0 a 4, con preferencia
0 a 2 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en

O, N, S 0 =N(R)-, el cual esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R™ y/u
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oxo cuando dicho anillo es un anilllo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o
heterociclenilo;

(v) cuando T es -N(R%-, R® y R?® junto con los atomos a los cuales
estan unidos forman un anillo heterociclilo, heterociclenilo, heteroarilo de 3 a 7
miembros que tiene 1 a 4, con preferencia 1 a 2, heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, N, S 0 —-N(R)-, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R y/o con oxo cuando dicho anillo es
un heterociclilo o un anillo heterociclenilo; o

(vij a) R’y R* junto con el carbono al cual estan unidos, o b) R®y R,

junto con el carbono al cual estan unidos, forman uno de los siguientes grupos

multiciclicos:
S S
14° 14
R M q R14 R
donde:

M es independientemente —(CHy)-, -S-, -N(R'®)-, -O-, -S(O)-, -S(0).-, 0
-C(O)-;

qes0,102;

Ay B son independientemente arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo
o heterociclilo;

E es arilo o heteroarilo; y

F es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo,

con la condicién de que no haya ningun atomo de oxigeno y/o azufre

adyacente presente en el sistema anular y ademas con la condicién de que
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ambos (a) R® y R* y (b) R® y R no se puedan combinar para formar dichos

grupos multiciclicos:

al mismo tiempo, con preferencia , a) R®y R* junto con el carbono al cual
estan unidos , o b) R®y R, junto con el carbono al cual estan unidos, forman uno

de los nform one of the following multicyclic groups

s G
A YB) o Afa »
ng“ (NI)QQRM ,{(1; (M)’;R

donde

M es -CHp-, -S-, -N(R")-, -O-, -CH,-CHj-, -CH=CH-, -CH,-S-, CH,-O-,
- O-CHy-, -S-CHs-, -CH2-N(R™)- 0 -N(R'®)-CH,-

Ay B son independientemente arilo o heteroarilo,

qg esOo 1,

con la condicién de que ya sea (a) R* y R* y (b) R® y R” no se pueden

combinar para formar dicho grupo multiciclicos:
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BN S

A By o A

ATy an
R™™ WM, R™ 14 M

al mismo tiempo,

y con la condicién de que cuando haya al menos dos heterodtomos
presentes, no puede haber ningun atomos de oxigeno y/o azufre adyacente
presente en los sistemas anulares desciptos anteriormente.

R® se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilcicioalquilalquilo,
heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquil-
alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo,
cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, ~ heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, -CH,-O-Si(R%(R™)(R'®), -CN, -C(O)R®, -C(O)OR®,
-CONRR™)(R™), -SR™, -SONR')(R™), -S(O):NR')(R™), -NR'")}R™),
-NR™MCO)R®,  -N(R™MSO)R™, -NR™S(O),R"-, -NR')C(O)NRR™)(R™),
-N(R'™MC(O)OR® y —C(=NOH)RE;

R® y R” se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo,
heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo,
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arilalquenilo, cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, aritheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo,
alquinilo, arilalquinilo, arilo, cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo,
heterocicloalquenilarilo,  heteroarilo,  cicloalquitheteroarilo,  heterocicloalquil-
heteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, -halo, -CH,-O-
Si(R)(R'®)(R™®), -SH, -CN, -OR®, -C(O)R?, -C(O)OR®, -C(O)N(R'")(R'®), -SR",
-S(ONR')(R™), -S(0)2NR')(R™), -NR")(R™), -N(R™)C(O)R®, -N(R")S(O)R™,
-N(R™)S(0)2R"-, -N(R™")C(OIN(R'?)(R™®), -N(R')C(O)OR® y ~C(=NOH)R?;

u opcionalmente R® y R’ junto con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilarilo
o heteroarilo de 3 a 8 miembros que tiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, N, S y =N(R)-, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R y/u oxo, cuando dicho anillo es un
anilllo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo, con la condicién
de que cuando hay al menos dos heteroatomos presentes, no puede haber
ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema anular;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR'S, -
N(R™®)(R"®), -NR™)C(O)R™,  -N(R™)S(O)R'®, -N(R™)S(O),R™, -
NR™)S(0)2NR™)RY), -NR™)S(ONR™)(R™), -N(R')C(O)N(R'®)(R") y -N(R'®
—N(R"%)C(O)OR"; R9 se selecciona independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo;

R'? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo y -
N(R™)(R™);

R' Ry R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -C(O)R®, -
C(O)OR®, -S(O)R™,  -S(0O),R™, -C(OINR®)(R'™), -S(ONR")R'), -
S(0)N(R™)(R™) y ~CN;

R™ es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente def grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR",
-C(O)R™®, -C(O)OR'™, -C(O)N(R™)(R'®), -SR", -S(O)N(R™)(R'®),
-S(0)N(R™)(R™®), ~C(=NOR™)R", -P(0)(OR™)(OR™), -N(R™)(R™),

-N(R™®)C(O)R'™, -N(R™)S(O)R'™, -N(R™)S(O);R'™®, -N(R')S(0).N(R')(R"),
NR™)S(OINR'™)(R™), -N(R®)C(ONR™)(R'T) y -N(R"*)C(O)OR™;

R R'™y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo,  arilheterocicloalquilo,  R'-alquilo,  R'®-cicloalquilo,  R'®-
cicloalquilalquilo, R™-heterocicloalquilo, R'®-heterocicloalquilalquilo, R'-arilo, R'e-
arilalquilo, R"®-heteroarilo y R'®-heteroarilalquilo; o

R15, R16 y R17son

F{%}i R%\ 00 st\\{/o o §
(L}”N)m | ”}f) (L)”_a i (}”% )
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donde R? cuenta con 0 a 5 sustituyentes, mes0a6ynes 1a5;

R es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,
-NOg, halo, heteroarilo, HO-alcoxialquilo, -CF3, -CN, alquil-CN, -C(O)R'®,
-C(O)OH, -C(O)OR™, -C(O)NHR?, -C(O)NH,, -C(O)NH,-C(O)N(alquilo)s,
-C(O)N(alquil)(arilo), -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR'®, -S(O),R%, -S(O)NH,,
-S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo), -S(O)2NH,,
-S(0);:NHR", -S(0)2NH(heterocicloalquilo), -S(0)2N(alquilo)s,
-S(0);N(alquil)(arilo), -OCF;, -OH, ' -OR?, -O-heterocicloalquilo, -O-
cicloalquilalquilo,  -O-heterocicloalquilalquilo, -NHz,  -NHR%,  -N(alquilo),,

-N(arilalquilo), -N(arilalquil)-(heteroarilalquilo), -NHC(O)R*, -NHC(O)NH,

-NHC(O)NH(alquilo), NHC(O)N(alquil)(alquilo), -N(alquil)C(O)NH(alquilo),
-N(alquil)C(O)N(alquil){(alquilo), -NHS(0),R?, -NHS(O)2NH(aiquilo),
-NHS(O).N(alquil)(alquilo), -N(alquil)S(O),NH(alquilo) y

-N(alquil)S(O)zN(alquil)(alquilo);

o dos residuos R'® de carbonos adyacentes se pueden unir para formar
. Q
D ide o)
§ 9 0 Fgs

R'™ es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo;
R? es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo o heteroarilalquilo halosustituido;

y donde:

i) cada alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo,
arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo,

arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo,
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heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo, cicloalguenilo,
arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
aritheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo,
heteroarilo, cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo de R?, R® R* R% R® R® R’y R":y

i) cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalduilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
arilcicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo de R, R', R®, R®,
R1o’ R”, R12, R'3 y R4

estan independientemente no sustituidos o sutituidos con 1 a 5 grupos R?'
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo,
heteroarilcicloalquilalquilo,arilheterocicloalquilalquilo,  heteroarilheterocicloalquil-
alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilheterocicloalquilo,  heteroarilheterocicloalquilo,  alquenilo,  arilalquenilo,
cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, halo, -CN, -OR", -C(O)R'®, -C(O)OR", -C(O)N(R")(R"®),
-SR™, -S(O)N(R™)(R'™), -CH(R")(R'®),-S(0).N(R")(R'®), -C(=NOR')R'®,
-P(O)(OR™)(OR™), -N(R™)(R™), -alquil-N(R"*)(R'™), -N(R'®)C(O)R'®, -CH,-
N(R™)C(O)R™ ~ -CHx-(R™)C(ONR™)(R'),  -CHx-R'™;  -CH,N(R™)R'),
-N(R™)S(O)R™, -N(R')S(0);R"®, -CHy-N(R'®)S(0)2R™®, -N(R™)S(0)N(R"®)(R""),
NR™SOINR™)R"),  -NR™®)CONR®IR"), -CH-NR')CONR'®)R"),
-N(R™®)C(O)OR’®, -CH2-N(R'®)C(O)OR"®, -S(O)R"®, -N3, -NO, y -S(O),R"*: y donde
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=0

cada uno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo,  heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en- R*' estan independientemente no
sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R*? seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, -CF3, -CN, -OR'®, -C(O)R", -C(O)OR"®,
-alquil-C(O)OR™, C(O)N(R™)(R™), -SR'™, -S(O)N(R™)(R'®), -S(O).NR'®)(R'®),

-C(=NOR™)R’®, -P(O)(OR'%)(OR'S), -N(R™)(R'®), -alquil-N(R"*)(R'),
-N(R™)C(O)R, -CHx-N(R™)C(O)R™, -N(R'®)S(O)R', -N(R™)S(0),R'™, -CH,-
N(R™®)S(0)2R™, -N(R™®)S(0):N(R™)(R""), -N(R™)S(O)N(R™)(R™),

-N(R™)CON(R'™)(R"), -CHo-N(R')COINR'™)(R'), -N(R™)C(O)OR', -CH,-
N(R'®)C(O)OR'®, -N3, -NO,, -S(O)R'®y -S(O).R"S;
o dos residuos R*' 0 dos R* en carbonos adyacentes se pueden unir para

formar

2} 2% ‘voj

$ 9 O S‘Y‘o

y cuando R?*' o R? se seleccionan del grupo que consiste en

—-C(=NOR™)R™,  -N(R™)C(O)R'™,  -CH.-N(R™)C(O)R'®,  -N(R')S(O)R’®,
-N(R™)S(0)R™, -CH-N(R™)S(0)R", -N(R™)S(0)2NR™)(R™),
NROSOINRO)R"),  -NR™)ICONR®)R"), -CH-NR™)C(ONR')R"),
-N(R™*)C(O)OR™ y -CH2-N(R'™)C(O)OR'™, R'® y R' juntos pueden ser una
cadena C; a C4 donde, opcionalmente, uno, dos o tres carbonos del anillo se
pueden reemplazar por -C(0)- 0 —-N(H)- y R™ y R'® junto con los atomos de
carbono a los cuales estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros,
opcionalmente sustituido con R%;

R es 1 a 5 grupos seleccionados independientemente del grupo que

consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
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cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR*, -C(O)R*, -C(O)OR%*,

-C(O)N(R*)(R*), -SR?*, -S(O)N(R*)(R¥), -S(0):N(R*)(R®),
—C(=NOR?**)R%, -P(O)(OR*)(OR?), N(R*)(R%),  -alquil-N(R?*)(R?),
-N(R*)C(O)R?®, -CH,-N(R*)C(O)R?®, -N(R*)S(O)R®, -N(R*)S(0).R?, -CH,-
N(R**)S(0);R?, -N(R*)S(0)N(R*)(R*), -N(R*)S(0)N(R*)(R),

-N(R**)C(O)N(R*?®)(R%), -CH»-N(R*)C(O)N(R®)(R%®), -N(R*)C(O)OR?, -CH,-
N(R*)C(O)OR?, -S(O)R*y -S(0);R*; y donde cada uno de los grupos alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinio de R estan
independientemente no sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R*
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquil,o cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, -CF3, -CN, -OR?*, -C(O)R**, -C(O)OR%*
alquil-C(O)OR*, C(O)N(R**)(R%), -SR** -S(O)N(R?*)(R%), -S(0)N(R*)(R%),
-C(=NOR*)R®,  -P(O)(OR*)(OR?®), -N(R*™)(R®), -alquil-N(R*)(R®), -
N(R*)C(O)R?®, -CH2-N(R*)C(O)R®, -N(R*)S(O)R*, -N(R*)S(0),R?®, -CH,-
N(R*)S(0)2R*, -N(R*)S(0)N(R*)(R*), -N(R*)S(O)N(R*)(R™),
-N(R*)C(O)N(R*®)(R%), -CH»-N(R*)C(O)N(R®)(R®), -N(R*)C(O)OR?, -CH,-
N(R*)C(0)OR?®, -S(O)R**y -S(0),R?*:

R*, R® y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo,  R*"-alquilo, ~ R¥-cicloalquilo,  R%-cicloalquilalquilo, ~R?-
heterocicloalquilo, R#¥-heterocicloalquilalquilo, R*-arilo, R%-arilalquilo, R?%-
heteroarilo y R?’-heteroarilalquilo;

R% es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, -NO,, halo, -CF3;, -CN,
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alquil-CN, -C(O)R?®, -C(O)OH, -C(O)OR?%*, -C(O)NHR?, -C(O)N(alquilo),,
-C(O)N(alquil)(arilo), -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR?®, -S(O);R?°, -S(O)NH,,
-S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo), -S(0)2NH, -S(O).NHR?®,
-S(O)2NH(arilo), -S(0)2NH(heterocicloalquilo), -S(O)2N(alquilo)y,
-S(0),N(alquil)(arilo), -OH, -OR%, -O-heterocicloalquilo, -O-cicloalquilalquilo, -O-
heterocicloalquilalquilo, ~ -NHz,  -NHR?®,  -N(alquilo),,  -N(arilalquilo),,
-N(arilalquil)(heteroarilalquilo), -NHC(O)R?®, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH(alquilo),

-NHC(O)N(alquil)(alquilo), -N(alquil)C(O)NH(alquilo),
-N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(O),R?, -NHS(O),NH(alquilo),
-NHS(O),N(alquil)(alquilo), -N(alquil)S(O).NH(alquilo) y

-N(alquil)S(O)2N(alquil)(alquilo);

R® es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo; y

R* es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo;

con la condicién de que:

i) cuando U es un enlace, Q es un enlace, Y es Ny Z es C, entonces T no
es —N(R%)-:

i) cuando U es —~C(R%(R’)-, Q es un enlace, Y es Ny Z es C, entonces T
no es ~N(R%)-;

iii) cuando Q es —N(R®)-, U es un enlace, entonces T no es un enlace:

iv) cuando Q es -N(R%), T es un enlace, Zes N e Y es C, entonces U no es
un enlace ;

V) cuando Q es -N(R®%), Zesun N, Y es C y U es un enlace, entonces T

no es un enlace, -C(0O)- ni —-C(R%)(R")-;

vi) cuando R®y R*son ambos fenilo, entonces A no es
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5\5:5 . RSOO

N R400

donde

R es H, un grupo alquilo C-C4 opcionalmente sustituido, o junto con el

carbono al cual esta unido y un atomo de carbono del anillo adyacente forman un

doble enlace;

R*® es H o un grupo alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido o

R y R*? se toma juntos y forman un anillo de 3 a 7 miembros que
contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos opcionalmente seleccionados
entre O,NyS;y

jes0,1,203,y

cuando Q es NR®y Tes unenlace o -CR®R”, entonces

no es un anillo cicloalquilo o cicloalquiléter de 3 a 7 miembros.

Esta invencién también proporciona compuestos de formula:
R2

N/
! 5
H‘N/\N/R

R3
\N

R? _(/)

|
1

(1)
0 un estereoisémero, tautomero, o sal o solvato aceptable para uso

farmacéutico del mismo,
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donde: ,

R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo,
heterocicioalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo, ~OR"™, -C(O)R?, -C(0)OR?, -S(O)R™, -S(0),R'®, -C(O)N(R'')(R"?),
-S(O)N(R")(R™), y -S(O)N(R")(R"™);

R se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, aritalquilo, heteroarito, heteroarilalquilo, halo, -CN, -
OR"™, -C(O)R™, -C(0O)OR™, -C(O)N(R'™)(R"®), -S(0)0.2R'®, -S(O)N(R™®)(R'®), -
S(0)2N(R™)(R™), —C(=NOR")R', -P(0)(OR'®)(OR"), -N(R®)(R'®), -
N(R™)C(O)R™®, -N(R™)S(O)R™, -N(R"*)S(0),R"®, .
NR™)S(C)NR™)R"), -NR®)SONR™)R'), -NR™®)ICONR™)R") vy
-N(R'™)C(O)OR™;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo,
heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo,
arilalquenilo, cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo,

heterocicloalquenilo, arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo,

alquinilo, arilalquinilo, arilo, cicloalquilarilo, - heterocicloalquilarilo,
heterocicloalquenilarilo, "~ heteroarilo, cicloalquilheteroarilo,
heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, -OR'®

-CN, -C(O)R?, -C(O)OR?, -S(O)R™, -S(0),R"°, -C(O)N(R')(R'?), -S(O)N(R""}(R"?),
-S(0):N(R")(R"?), -NOy, -N=C(R®,y —N(R®).;
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R®y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilcicloalquilalquilo, heteroarilciclbalquiIanuiIo, arilheterocicloalquilalquilo,
heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo,
arilalquenilo, cicloalquenilo, arilcicloalquenilo heteroarilcicloalquenilo,
heterocicloalgquenilo, arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo,
alquinilo, arilalguinilo, arilo, cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo,
heterocicloalquenilarilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo,
heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, halo, -CH,-
O-Si(R%)(R')(R™), -SH, -CN, -OR?®, -C(O)R?, -C(O)OR?®, -C(O)N(R"")(R"?), -SR, -
S(OINR™)(R'?), -S(0)2NR")(R™), -NR)(R™), -NRC(O)R?, -N(R")S(O)R™, -
N(R™S(0).R™-, -N(R™C(O)N(R'H(R™), -N(R")C(O)OR® y —C(=NOH)R?;

(1) R®y RY, junto con el atomo al cual estan unidos forman un anillo
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilarilo 0 heteroarilo de 3 a 8
miembros que tiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en O, N, S y -N(R)-, el cual esta opcionalmente sustituido con
1 a 5 grupos R™ y/u oxo, cuando dicho anillo es un anilllo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo; o

(i) a) R® y R*, junto con el carbono al cual estan unidos, forman uno de

los siguientes grupos multiciclicos: )

donde:
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M es independientemente —(CHj)-, -S-, -N(R')-, -O-, -S(0)-, -S(0),- 0
-C(0)-;

ges0,1,0 2

A'y B son independientemente arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo
o heterociclilo; |

E es arilo o heteroarilo; y

F es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo

con la condicién de que no haya ningun atomo de oxigeno y/o azufre
adyacente presente en el sistema anular; con preferencia, a) R®y R*, junto con el

carbono al cual estan unidos, forman uno de los siguiente grupos multiciclicos:

S EY
Ah By © Ah 14
R(g 'M)qDRM g (M):R

donde

M es —CHy-, -S-, -N(R")-, -O-, -CH-CH,-, -CH=CH-, -CH,-S-, -CH,-O-,
- O-CHy-, -S-CHa-, -CH2-N(R"®)- 0 -N(R'®)-CH-

Ay B son independientemente arilo o heteroarilo,

q es0o 1,

y con la condicion de que cuando haya al menos dos heteroatomos
presentes, no puede haber ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente
presente en los sistemas anulares descriptos anteriormente.

R® se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo,  arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo,

heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquil-
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alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo,
cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, -CHp-O-Si(R%)(R')(R'®), -CN, -C(O)R®, -C(O)OR®,
-CONR')(R™), -SR™, -S(ONR')(R™), -S(0):N(R')(R™), -NR')R™),
-NR™MCO)RE,  -NR'™MSO)R', -N(R'")SO)R™-, -NR'"C(O)N(R'®)(R"),
-N(R"C(0)OR® y —C(=NOH)R?;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR'®, -
N(R™)(R®), -N(R™)C(O)R’®, -N(R"®)S(O)R", -N(R™)S(0):R",
N(R™)S(0)NR™)R"), -NR™®)S(ONR')(R'), -NR¥)CONR)R") y -
N(R'*)C(O)OR’®;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo;

R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalguenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo y -
N(R™)(R™);

R' Ry R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -C(O)R®, -
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C(O)OR®, -S(O)R', -S(0);R™, -CON(R™)(R™), -S(O)N(R™)(R'),
S(0)2N(R™)(R™) y ~CN;

R es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR',
-C(O)R", -C(O)OR™, -C(O)N(R™)(R'®), -SR", -S(O)N(R®)(R'®),
-S(0)N(R™)(R™), ~C(=NOR™)R™, -P(O)(OR™)(OR™), -N(R®)(R'®),

CNRPICOR™, -NR™ISOR™,  -N(R™)S(0)R",  -NR")S(O):NR)(R"),
-NR™)S(OINR™)(R"), -N(R™)C(OIN(R™)(R") y -N(R'*)C(O)OR';

R, R'® y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquitalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo,  arilheterocicloalquilo, ~ R'™-alquilo,  R'-cicloalquilo, R'-
cicloalquilalquilo, R'®-heterocicloalquilo, R'8-heterocicloalquilalquilo, R*-arilo, R'8-
arilalquilo, R®-heteroarilo y R"®-heteroarilalquilo; o

R15, R16 y R17$0n

) X‘i | Rw\mfg Rz\{o 0 Rzg\[;ff
(

AT L TR

donde R*® cuenta con 0 a 5 sustituyentes, mes0a6ynes 1a 5;

R'® tiene 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en alquilo, alqu_enilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo,
arilalquinilo, -NO,, halo, heteroarilo, HO-alcoxialquilo, -CF3;, -CN, alquil-CN,
-C(O)R"™, -C(O)OH, -C(O)OR'™, -C(O)NHR®, -C(O)NHz  -C(O)NH,-
C(O)N(alquilo)a, -C(O)N(alquit)(arilo), -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR™,
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-S(0),R?°, -S(O)NH,, -S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo),
-S(0)2NH,, -S(0).NHR'®, -S(0),NH(heterocicloalquilo), -S(O).N(alquilo),,
-S(O):N(alquil)(arilo), -OCF;, -OH, -OR®,  -O-heterocicloalquilo, -O-
cicloalquilalquilo,  -O-heterocicloalquilalquilo, -NHz, -NHR®,  -N(alquilo)s,
-N(arilalquilo)z;  -N(arilalquil)-(heteroarilalquilo), -NHC(O)R?®,  -NHC(O)NH,,
-NHC(O)NH(alquilo), -NHC(O)N(alquil)(alquilo), -N(alquil)C(O)NH(alquilo),
-N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(0).R?, -NHS(O)2NH(alquilo),
-NHS(O):N(alquil)(alquilo), -N(alquil)S(O),NH(alquilo) y
-N(alquil)S(O),N(alquil)(alquilo);
o dos residuos R'® en carbonos adyacentes se pueden unir para formar

formar

e
> ,)50 o ﬁoj

R' es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o

1

heteroarilalquilo;
R? alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilo halo sustituido,
arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;
y donde:
ili) cada uno de los alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo,
arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquil-alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo,
heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo,
heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo arilalquenilo, cicloalquenilo, arilcicloalquenilo,
heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo, arilheterocicloalquenio,
heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo, cicloalquilarilo,

heterocicloalquilarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
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cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquil-heteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo de R? R® R*y R®% y
iv) cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
arilcicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo de R, R', R®, R®,
R10’ R”, R12, R'3 y R
estan independientemente no sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R*'
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, aritalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo,
heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquil-
alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilélquenilo,
cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilneterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, halo, -CN, -OR' -C(O)R" -C(O)OR", -C(O)N(R'®)(R®),
-SR™,  -S(O)N(R™®)(R™),  -CH(R™®)(R'®),-S(0):N(R")(R'®), ~C(=NOR'"®)R®,
-P(O)(OR™)(OR™), -N(R™)(R'™), -alquil-N(R™)(R'®), -N(R')C(O)R'®, -CHy-
N(R'™)C(O)R'™,  -CHx-NR™)CION(R™®)(R'), -CH»R';  -CH:N(R™)(R'),
-N(R™)S(O)R™, -N(R™)S(0);R"®, -CH,-N(R'®)S(0)2R™®, -N(R'®)S(0)N(R'®)(R""),
NR™)SONR®)R™),  -NR®)CONR™)(R"), -CH-NR™)C(ON(R'®)(R"),
-N(R™®)C(O)OR"®, -CH2-N(R'®)C(O)OR'™, -S(O)R'®, -N3, -NO, y -S(O),R': vy
donde cada wuno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo de R2?' estan

independientemente no sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R%
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seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo,
-CF3, -CN, -OR'®, -C(O)R™®, -C(O)OR", -alquil-C(O)OR"®, C(O)N(R")(R),
-SR™, -S(O)N(R™)(R"®), -S(0):N(R"®)(R"®), -C(=NOR'®)R®, -P(0)(OR")(OR'®),
-N(R™)(R), -alquil-N(R")(R®), -N(R'®)C(O)R’®, -CH,-N(R'®)C(O)R™,
-N(R¥)S(O)R'®, -N(R'®)S(0),R"®, -CH2-N(R'%)S(O),R",
-N(R™)S(0)NR™)(R"), -NR')S(O)NR')(R"), -N(R™)C(O)N(R™)(R""), -CH,-
N(R™)C(O)N(R'®)(R™), -N(R'®)C(O)OR'®, -CH2-N(R'®)C(O)OR"®, -N3, -NO,,
-S(O)R™y -S(0),R;

o dos residuos R?' 0 R* en los carbonos adyacentes se pueden unir para

Ty
il e

y cuando R¥ o R?* se seleccionan del grupo que consiste en
—C(=NOR™)R™  -N(R™)C(O)R™,  -CH,-N(R'™)C(O)R'®,  -N(R™)S(O)R™,
-N(R¥)S(0),R®, -CH2-N(R")S(0);R"®, -N(R'™)S(0):N(R™)(R""),
-N(R™)S(ON(R™)R™), -NR™®)IC(OINR'™®)(R'), -CH2-N(R'®)C(O)N(R")(R"),
-N(R™®)C(0O)OR™ y -CH,-N(R™)C(O)OR'™, R y R'" juntos pueden ser una

formar

cadena C, a C4 donde, opcionalmente, uno, dos o tres carbonos del anillo se
pueden reemplazar por -C(0)- o -N(H)-y R™y R’ junto con los atomos de
carbono a los cuales estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros,
opcionalmente sustituido con R??;

R es 1 a 5 grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR%* -C(O)R*, -C(O)OR%*,
-COIN(R™)(R®), -SR™, -S(O)N(R*)(R*), -S(0)N(R*)(R*), ~C(=NOR*)R?,
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-P(O)(OR*)(OR®), -N(R*)(R%), -alquil-N(R*)(R*®), -N(R**)C(O)R®, -CH.-
N(R*)C(O)R®,  -N(R*)S(O)R®*®,  -N(R*)S(0);,R%,  -CH-N(R*)S(0);R%,
-N(R*)S(0):N(R*)(R*), -N(R*)S(O)N(R*)(R*), -N(R*)C(O)N(R*)(R?), -CHa-
N(R*)C(O)N(R®*)(R*), -N(R™)C(0)OR®, -CH,-N(R*)C(O)OR%®, -S(O)R* y
-S(0),R*: y donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo,  heterocicloalquilalquilo,  arilo,  arilalquilo,  heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo de R®® estan independientemente no
sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R*’ seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
halo, -CF3, -CN, -OR**, -C(O)R%, -C(O)OR?*, alquil-C(O)OR%*, C(O)N(R**)(R%),
-SR#*, -S(O)N(R*)(R%), -S(O)N(R**)(R?®), —C(=NOR*)R?®, -P(O)(OR?*)(OR?®),
-NR*)(R?P®),  -alquil-N(R#*)(R?®), -N(R*)C(O)R®,  -CH,-N(R*)C(O)R®, -

N(R?*)S(0)R?®, -N(R*)S(0),R%, -CH,-N(R?*)S(0),R%, -
| N(R*)S(0)2N(R*)(R*), -N(R*)S(O)N(R¥)(R*), -N(R*)C(O)N(R¥)(R?), -CH,-
N(R**)C(O)N(R?®)(R%), -N(R*)C(O)OR%, -CH,-N(R?**)C(O)OR?, -S(O)R* vy
S(0),R*;

R* Ry R% se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquiio,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo,  R*"-alquilo,  R¥-cicloalquilo,  R*-cicloalquilalquilo,  R%-
heterocicloalquilo, R?’-heterocicloalquilalquilo, R%-arilo, R*-arilalquilo, R?-
heteroarilo y R?’-heteroarilalquilo;

R es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, -NO,, halo, -CF3, -CN,
alquil-CN, -C(O)R®, -C(O)OH, -C(O)OR®, -C(O)NHRZ, -C(O)N(alquilo)s,
-C(O)N(alquil)(arilo), -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR?®, -S(0),R?°, -S(O)NH,,
-S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo), -S(0),NH,, -S(O),NHR%,
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-S(0)2NH(arilo), -S(O)zNH(heterocicloalquilo), -S(0O)2N(alquilo),,
-S(0),N(alquil)(arilo), -OH, -OR%, -O-heterocicloalquilo, -O-cicloalquilalquilo, -O-
heterocicloalquilalquilo, ~ -NHz, ~ -NHR%*,  -N(alquilo),, -N(afilalquilo)z,
-N(arilalquil)(heteroarilalquilo), -NHC(O)R*, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH(alquilo),
-NHC(O)N(alquil)(alquilo), -N(alquil)C(O)NH(alquilo),
-N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(0),R%, -NHS(O),NH(alquilo),
-NHS(O),N(alquit)(alquilo), -N(alquil)S(O),NH(alquilo) y

-N(alquil)S(O),N(alquil)(alquilo);

R*® es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilalquilo ©
heteroarilalquilo;

R?® es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo; e

ies1,2,0 3.

En otro aspecto, la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden al menos un compuesto de formula | y/o Il y un vehiculo aceptable
para uso farmacé[Jtico.

En otro aspecto, la invencién comprende el método para inhibir aspartil
proteasa que comprende la administracién de al menos un compuesto de férmula
I y/o Il a un paciente que requiere tal tratamiento.

Mas especificamente, la invenciéon comprende: el método para tratar una
enfermedad cardiovascular tal como hipertensién, insuficiencia renal, o Un
enfermedad modulada por la inhibicién de la renina; el método para tratar el virus
de la inmunodeficiencia humana; el método para tratar una enfermedad cognitiva
0 neurodegenerativa tal como la enfermedad de Alzheimer; el método para
inhibir plasmepsinas | y |l para el tratamiento de malaria; el método para inhibir
catepsina D para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, cancer de

mamas, y cancer de ovarios; y el método para inhibir enzimas de protozoos, por
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ejemplo inhibicién de plasmodium falciparum, para el tratamiento de infecciones
fungicas. Dicho método de tratamiento comprende la administracién de al menos
un compuesto de la férmula | y/o Il al paciente que requiere tal tratamiento. En
particular, la invencidon comprende el método para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer que comprende la administracion de al menos un compuesto de la
formula | y/o Il al paciente que requiere tal tratamiento.

En otro aspecto, la invencion comprende el método para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer que comprende la administracion a un paciente que
requiere tal tratamiento de una combinacién de al menos un compuesto de la
formula 1 y/o 1l y un inhibidor de colinesterasa o un modulador de los receptores
muscarinicos, tales como, pero sin limitaciones, al antagonistas muscarinico m2 o
agonista muscarinico m1.

Otro aspecto de esta composicién farmacéutica que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de formula |y / o Il y al menos un segundo
agente farmacéutico seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de beta
secretasa; inhibidores de gamma secretasa; inhibidores de HMG-CoA reductasa;
agentes antiinflamatorios no esteroideos; antagonistas del receptor de N-metil-D-
aspartato; anticuerpos antiamiloides; vitamina E; agonistas de receptores de
acetilcolina nicotinicos; agonistas inversos del receptor de CB1 o antagonistas
del receptor de CB1; un antibiético; secretagogos de la hormona de crecimiento;
antagonistas de histamina H3; agonistas de AMPA; inhibidores de PDE4;
agonistas inversos de GABA,; inhibidores de la agregacién amilodea; inhibidores
de beta glicogeno sintasa quinasa; promotores de la actividad de alfa secretasa y
meétodos para tratar los estados de enfermedad asociados con estos compuestos.

En un aspecto final, la invencion se relaciona con un kit que comprende
recipientes separados de las composiciones farmacéuticas en un envase Unico

para emplear en combinacién, en el cual un recipiente comprende un compuesto
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de formula | y/o Il en un vehiculo aceptable para uso farmacéutico y un segundo
recipiente que comprende un inhibidor de colinesterasa o0 un antagonista
muscarinico en un vehiculo aceptable para uso farmacéutico, las cantidades
combinadas estan en una cantidad efectiva para tratar una enfermedad cognitiva
0 neurodegenerativa tal como enfermedad de Alzheimer.

DESCRIPCION DETALLADA

Los términos empleados en al presente memoria tienen su significado
habitual y el significado de tales términos es independiente de cada suceso del
mismo. A pesar de esto y excepto cuando se indique lo contrario, las siguientes
definiciones se aplican en toda la memoria descriptiva y reivindicaciones, los
nombres quimic_os, nombres comunes y estructuras quimicas se pueden usar en
forma intercambiable para describir la misma estructura. Estas definiciones se
aplican independientemente de si un término se usa por si mismo o en
combinacion con otros términos, a menos que se indique lo contrario. Aqui la
definicion de “alquilo” se aplica a “alquilo” ademdas de la porcién “alquilo” de
“hidroxialquilo”, “haloalquilo”, “alcoxi” etc.

Tal como se uso anteriormente, y a lo largo de toda la memoria descriptiva,
los siguientes términos, a menos que se indique lo contrario se considerara que
tiene los siguientes significados:

‘Paciente” incluye seres humanos y animales.

“‘Mamifero” significa seres humanos y otros animales mamiferos.

“Alquilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico que puede ser lineal o
ramificado y comprende aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos de
carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos contienen aproximadamente
1 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo
mas preferidos contienen aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de

carbono en la cadena. Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior
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tal como metilo, etilo o propilo, se unen a una cadena de alquilo lineal. “Alquilo
inferior” significa un grupo que tiene aproximadamente 1 a aproximadamente 6
atomos de carbono en la cadena, que puede ser lineal o ramificado. Ejemplos no
limitativos de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo y decilo. Los grupos alquilo R*-
sustituidos incluyen fluorometilo, trifluorometilo .y ciclopropilmetito.

“Alquenilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene al
menos un doble enlace carbono-carbono vy el cual puede ser lineal o ramificado y
comprende aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la
cadena. Los grupos alquenilo preferidos tienen aproximadamente 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; y con mas preferencia
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior tales como metilo, etilo
o propilo, se unen a una cadena de alquenilo lineal. “Alquenilo inferior” significa la
presencia de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la
cadena que puede ser lineal o ramificado. Ejemplos no limitativos de grupos
alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilo but-2-enilo, n-
pentenilo, octenilo y decenilo.

“Alquinilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene al
menos un triple enlace carbono-carbono y el cual puede ser lineal o ramificado y y
que comprende aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono
en la cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen aproximadamente 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; y coh mas preferencia
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior tales como metilo, etilo
o propilo, se unen a una cadena de alquinilo lineal. “Alquinilo inferior” significa

aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena que
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puede ser lineal o ramificado. Ejemplos no limitativos de grupos alquinilo
adecuados incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo, 3-metil butinilo, n-pentinilo, y
decinilo.

“‘Arilo” significa un sistema anular aromatico monociclio o multiciclico que
comprende aproximadamenté 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono, con
preferencia aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono. El
grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
(por ej., R™ R?" R% etc.) el cual puede ser igual o diferente, y son tal como se
definié en al presente memoria 0 dos sustituyentes en los carbonos adyacentes

i) 2o O

3 g0 O Fr‘oj_
que se puede unir juntos para formar . Ejemplos no
limitativos de grupos adecuados arilo incluyen fenilo y natftilo.

“Heteroarilo” significa un sistema anular aromatico monociclic o multiciclico
que comprende aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos anulares, con
preferencia aproximadamente 5 a aproximadamente 10 étomoé anulares, el cual
uno de los cuatros atomos anulares es un elemento diferente del carbono, por
ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacién. Los heteroarilo
preferidos contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 6 étomos anulares.
El “heteroarilo” puede estar opcionalmente  sustituido con uno o mas
sustituyentes R?' que pueden ser iguales o diferentes, y son tal como se definen
en la presente memoria. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de la raiz
significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente,
esta presente como atomo anular. Un atomo de nitrégeno de un heteroarilo puede
estar opcionalmente oxidado al correspondiente N-6xido. Ejemplos no limitativos
de heteroarilos adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxazoalilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolito, pirazolilo,

triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo,
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imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo,
azaindolilo, benzimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo,
quinazolinilo,  tienopirimidilo,  pirrolopiridilo,  imidazopiridilo, isoquinolinilo,
benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares.

“Cicloalquilo” significa un sistema anular no aromatico mono o multiciclico
que comprende aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono,
con preferencia aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de carbono .
Los anillos cicloalquilo preferidos contienen aproximadamente 5 a
aproximadamente 7 atomos anulares. El cicloalquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes R?' que pueden ser iguales o diferentes, y
son tal como se definieron anteriormente. Ejemplos no limitativos de cicloalquilos
monociclicos adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo
y similares. Ejemplos no limitativos de cicioalquilos multiciclicos adecuados
incluyen 1-decalina, norbornilo, adamantilo y similares. Ejemplos adicionales no

limitativos de cicloalquilo incluyen los siguientes
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“Cicloalquiléter” significa una anillo no aromatico de 3 a 7 miembros que
comprende un atomo de oxigeno y 2 a 7 atomos de carbono. Los atomos de
carbono anulares pueden estar sustituidos, con la condicién que los sustituyentes
adyecentes al oxigeno del anilllo no incluye halo o sustituyentes unidos al anillo a
través de un atomo de oxigeno, nitrégeno o azufre.

“Cicloalque_nilo” significa un sistema anular no aromatico mono o
multiciclico que comprende aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos

de carbono, con preferencia aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos
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de carbono que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. El anillo
cicloalquenilo puede estar opcidnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
R?" que pueden ser iguales o diferentes, y son tal como se definieron
anteriormente. Los anillos de cicloalquenilo  preferidos  contienen
aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos anulares. Ejemplos no
limitativos de cicloalquenilos monociclicos adecuados incluyen ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, vy similares. Un ejemplo no limitativo de
cicloalquenilo multiciclico adecuados es norbornilenilo.

“Heterociclenilo” (o “heterocicloalquenilo”) significa un sistema anular no
aromatico mono o multiciclico que comprende aproximadamente 3 a
aproximadamente 10 atomos anulares, con preferencia aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos anulares, en el cual uno o0 mas atomos del sistema
anular es un elemento diferente del carbono, por ejemplo un atomo de nitrégeno,
oxigeno o azufre solo o en combinacién, y que contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono o un doble enlace carbono-nitrogeno. No haya atomos de
oxigeno y/o azufre presentes en el sistema anular. Los anillos heterocicleniio
contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos anulares. El prefijo
aza, oxa o tia antes del nombrede la raiz heterociclenilo significa que al menos un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente esta presente como un
atomo anular. El heterociclenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas de los sustituyentes del sistema anular, donde “sustituyentes del sistema
anular” es tal como de definié anteriormente. El atomo de nitrégeno o azufre del
heterociclenilo puede estar opcionalmente oxidad o al correspondiente N-6xido, S-
oxido o S,S-diéxido. Ejemplos no limitativos de grupos azaheterociclenilos
monociclicos adecuados incluye 1,2,3,4- tetrahidropiridilo, 1,2-dihidropiridilo 1,4-
dihidropiridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidilo, 2-pirrolinilo, 3-

pirrolinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo, y similares. Ejemplos no limitativos de

\70
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grupos  oxaheterociclenilos  adecuados incluyen  3,4-dihidro-2H-pirano,
dihidrofuranilo, fluorodihidrofuranilo, y similares. Un ejemplo no limitativo de un
grupo oxaheterociclenilo multiciclico adecuado es 7-oxabiciclof2.2.1]heptenilo.
Ejemplos no limitativos de anillos tiaheterociclenilo monociclicos adecuados
incluyen dihidrotiofenilo, dihidrotiopiranilo, y similares.

“Halo” significa grupos fluoro, cloro, bromo, o yodo. Los preferidos son
fluoro, cloro o bromo, y los mas preferidos son fluoro y cloro.

“Haloalquilo” significa un alquilo tal como se definié anteriormente donde
uno o0 mas atomos de hidrégeno sobre el alquilo se reemplaza con un grupo halo
tal como se definié anteriormente.

“Heterociclilo” (o “heterocicloalquilo”) significa un sistema anular no
aromatico saturado monociclico o multiciclico que comprende aproximadamente
3 a aproximadamente 10 atomos anulares, con preferencia aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos anulares, ene el cual 1-3, con preferencia 1 o0 2 de
los atomos del sistema anular es un elemento diferente del carbono, por ejemplo
nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinaciéon. No hay atomos de oxigeno
y/lo azufre adyacentes presentes en el sistema anular. Los preferidos
heterociclilos contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos
anulares. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de la raiz heterociclilo
significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente
estd presente un atomo anular. El heterociclilo puede estar opcionalmente
su'stituido con uno o mas sustituyentes R?' que puede ser igual o diferente, y son
tal como se definieron la presente memoria. El &tomo de nitrégeno o azufre del
heterociclilo puede estar opcionalmente oxidado al corresponiente N-6xido, S-
oxido o S,S-diéxido. Ejemplos no limitativos de anillos heterociclilo monociclico

adecuados incluyen piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
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tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, y similares .

“Arilalquilo” significa un grupo aril-alquilo en el cual arilo y alquilo son tal se
describieron previamente. Los alralquilos preferidos comprenden un grupo alquilo
inferior. Ejemplos no limitativos de grupos aralquilo adecuados incluyen bencilo, 2-
fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace al residuo original es por medio del alquilo.

“Arilcicloalquilo” significa un grupo que deriva de un arilo y cicloalquilo
fusionado tal como se define en. la presente memoria. Los arilcicloalquilos
preferidos son aquellos en los que el arilo es fenilo y cicloalquilo consiste en
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos anulares. El arilcicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R*'. Ejemplos no
limitativos de arilcicloalquilos adecuados incluyen indanilo y 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo y similares. El enlace al residuo original es mediante un atomo de
carbono no aromatico.

‘Arilheterocicloalquilo” significa un grupo que deriva de un arilo y
heterocicloalquilo fusionado tal como se define en la presente memoria. Los
arilcicloalquilos preferidos son aquellos en los que el arilo es fenilo vy
heterocicloalquilo consiste en aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos
anulares. El arilheterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1-5

sustituyentes R*". Ejemplos no limitativos de arilheterocicloalquilos adecuados

0

El enlace al residuo origen es mediante un atomo de carbono no aromatico.

incluyen
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De forma similar, “heteroarilalquilo” “cicloalquilalquilo” y
‘heterocicloalquilalquilo”  significan un grupo heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquil-alquilo en el cual el heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y

alquilo son tal como se describieron previamente. Se considera también que los

términos “arilcicloalquilalquilo”, “heteroarilcicloalquilalquilo”,
“arilheterocicloalquilalquilo”, ‘ “heteroarilheterocicloalquilalquilo”,
“heteroarilcicloalquilo”, “heteroarilheterocicloalquilo”, “arilcicloalquenilo”,
“heteroarilcicloalquenilo”, “heterocicloalquenilo”, “arilheterocicloalquenilo”,
“heteroarilheterocicloalquenilo”, “cicloalquilarilo”, “heterocicloalquilarilo”,
“heterocicloalquenilarilo”,  “heterocicloalquilheteroarilo”,  “cicloalquenilariol” vy

“heterocicloalquenilarilo” que se representan en forma similar por la combinacion
de los grupos arilo-, cicloalquilo, alquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
cicloalquenilo y heterocicloalquenilo como se describié previamente. Los grupos
preferidos contienen un grupo alquilo inferior. El enlace al residuo original es por
medio del alquilo.

“Acilo” significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquinil-
- C(O)-, aril-C(O)-o0 cicloalquil-C(O)- en el cual varios grupos son tal como se
describieron previamente. El enlace al residuo original es mediante el carbonilo.
Los acilos preferidos contienen un alquilo inferior. Ejemplos no limitativos de
grupos acilo adecuados incluyen formilo, acetilo, propanoilo, 2-metil propanoilo,
butanoilo y ciclohexanoilo.

“Alcoxi” significa un grupo alquil-O- donde el grupo alquilo es tal como se
describieron previamente. Ejemplos no limitativos de grupos alcoxi adecuados
incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y heptoxi. El enlace al

residuo origen es mediante el oxigeno del éter.
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“Alcoxi alquilo” significa un grupo derivado de un alcoxi y alquilo tal como
se define en la presente memoria. El enlace al residuo origen es mediante el
alquilo. |

“Arilalquenilo” significa un grupo derivado de un arilo y alquenilo alquilo tal
como se define en la presente memoria. Los arilalquenilos preferidos son aquellos
en los que el arilo es fenilo y el alquenilo consiste en aproximadamente 3 a
aproximadamente 6 atomos. El arilalquenilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes R?’. El enlace al residuo origen es
mediante el atomo de carbono no aromatico.

“Arilalquinil” significa un grupo derivado de un arilo y alquinilo tal como se
define en la presente memoria. Los arilalquinilos preferidos son aquellos en los
que el arilo es fenilo y el alquinilo consiste en aproximadamente 3 a
aproximadamente 6 atomos. El arilalquinilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes R?’. El enlace al residuo origen es mediante el atomo
de carbono no aromatico.

El sufijo “eno” sobre el alquilo, arilo, hetercicloalquilo, etc. indica un residuo
divalente, por ej., -CH,CH,- es etileno, y é@_é es para-fenileno.

El término “opcionalmente sustituido” significa sustitucion opcional con los
grupos, radicales o residuos especificados, en posicidn o posiciones disponibles.

La sustitucion de un residuo cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, o heteroarilalquilo incluye la sustitucion de la porcion anular y/o en la
porcién alquilo del grupo.

Cuando una variable aparece mas de una vez, un f grupo, por €j., R® en —
N(R®, o una variable aparece mas de una vez en al estructura de la férmula |,
por ej, R' puede aparecer en R' y R® las variables puede n ser iguales o

diferentes.
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Con referencia al numero de residuos (por ej., sustituyentes, grupos o
anillos) en un compuesto, a menos que se defina de otra manera, las frases “uno
omas”y “al menos uno” significa que alli puede haber tantos residuos como los
que estan quimicamente permitidos, y fa determinacién del nimero maximo de
tales residuos esta dentro de los conocimientos de los expertos en el arte. Con
respecto a las composiciones y métodos que comprende el uso de “al menos un
compuesto de la fébrmula [, o “al menos un compuesto de la férmula II” uno a
tres Los compuestos de la formula | o |l se pueden administrar al mismo tiempo,
con preferencia uno.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “composicion” esta
destinado a abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas, ademas de cualquier producto que resulta
directa o indirectamente de la combinacién de los ingredientes especificados en
las cantidades especificadas.

La linea ondulada v como enlace indica generalmente una mezcla,

de, o de isdmeros posibles, por ej., que contienen estereoquimica (R)- y (S)- .Por

OH OH _ OH
(\Jr significa que contiene amhos (j/ Y O
N N
H H .

ejemplo,

N
H .

Las lineas dibujadas en los sistemas anulares, tal como, por ejemplo:

®_

indican que la linea indicada (enlace) se puedeunir a culaquiera de los
atomos de carbono anulares sustituibles .

“‘Oxo” se define como el atomo de oxigeno que se une con doble enlace a
un carbono el anillo en un anillo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, o

heterociclenio, por €j.,
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En esta memoria descriptiva, cuando hay multiples atomos de oxigeno y/o
azufre en un sistema anular, no puede haber ningiin oxigeno y/o azufre adyacente
presente en dicho sistema anular.

Se indica que los atomos de carbono para la formula | o Il se pueden
reemplazar con 1 a 3 atomos de silicio mientras que todos los requerimientos de
valencia estén satisfechos.

Tal como bien se conoce en el arte, un enlace que se dibuja desde un
atomo particular en el que no se grafica ningun residuo en el extremo terminal del
enlace indica un grupo metilo unido mediante ese enlace al atomo, a menos que

se indique lo contrario. Por ejemplo:

N\\/z i N\/z
N \ representa N «

Se deberia indicar que cualquier heterodtomo con valencias insatisfechas
en el testo, esquemas, ejemplos, férmulas estructurales, y cualquiera de la tablas
de la presente memoria se asume que presentan el atomo o atomos de
hidrégeno para satisfacer las valencias.

Los expertos en el arte reconoceran que ciertos Los compuestos de
formuta | son tautoméricos y todas las formas tautoméricas estan contempladas
en la presente memoria como parte de la presente invencion. Por ejemplo, Los
compuestos cuando Q es un enlace y A es el anillo que incluyen la variables Y y

Z es un anillo benceno se puede representar por
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R? R?
N\ HN
U><T U T
R® R4 R® R4

En forma similar, Los compuestos donde Q es -N(R®-, R°es H, y T es un
enlace se puede representar por

R2 ’RZ ’R2
N H-N H-N

H H
H. )\\N' )\N’ H\N)§N

E@ E@ o@

R® R R® R R® R

Cuando R?'y R* son por ejemplo, -N(R'*)C(OIN(R"®)R")y Ry R
forman un anillo, el residuuo formado es, por ejemplo,

o 0
Sg“N/u\N - )J\N

\‘;\st 0 OA R23.

Los profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencién estan
también contemplados en la presente memoria. El término “profarmaco”, tal como
se emplea en la presente memoria, indica un compuesto que es un precursor del
farmaco que, después de la administracién a un sujeto, experimenta la conversion
quimica por procesos metabdlicos o quimicos para producir un compuesto de
formula | o su sal y/o solvato. Una discusion de profarmacos se proporciona en T.
Higuchiy V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) Volume 14 of the

A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987)
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Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association y Pergamon Press,
las cuales estan incorporadas en la presente memoria como referencia.

Por ejemplo, si un compuesto de Férmula (I) o (ll) o una sal, hidrato o
solvato aceptable para uso farmacéutico del compuesto contiene un grupo
funcional acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado
por reemplazo del atomo de hidrogeno el grupo acido con un grupo tal como, por
ejemplo, alquilo (C1—~Cs), alcanoiloximetilo (C2-C12), 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene
de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10
atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono,
1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil -1-
(alcoxicarboniloxi)etiio que tiene de 5 a 8 atomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,Nalquilamino-(C4-C;) alquilo (C»-
Cs) (tal como PB-dimetii aminoetilo), carbamoil-alquilo(C4-Cz),  N,N-di
alquilcarbamoil-(C4-C;) alquilo(C+-Cy) y piperidino-, pirrolidino- o}
morfolinoalquilo(C,-C3), y similares .

De forma simitar, si un compuesto de Férmula (I) o (ll) contiene un grupo
funcional aicohol, un profarmaco se puede formar por reemplazo del atomo de
hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como, por ejemplo,
alcanoiloximetilo(C4-Cg), 1-(alcanoiloxi)etilo(C4-Cs), 1-metil-1-(alcanoiloxi)etilo(C+-
Ce), alcoxicarboniloximetilo(C4-Cs), N-alcoxicarbonilaminometilo(C4-Ce),
succinoilo, alcanoiolo (C4-Cs), a-aminoalcanilo(C4-Cy), arilacilo y «-aminoacilo, o
o-aminoacil-a-aminoacilo, donde cada grupo o-aminoacilo se selecciona
independientemente de los L-aminoacidos de produccién natural, P(O)(OH),, -
P(O)(O(C1-Cg)alquil), o glicosilo (el radical que resulta de la eliminacién de un

grupo hidroxilo de la forma hemiacetalica de un carbohidrato), y similares.
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Si un compuesto de Férmula (1) o (il) incorpora un grupo funcional amina,
un profarmaco se puede formar por el reemplazo de un atomo de hidrégeno en el
grupo amino con un grupo tal como, por ejemplo, R-carbonilo, RO-carbonilo,
NRR’-carbonilo donde R y R’ son cada uno independientemente de alquilo(C4-
C1o), cicloalquilo(C3-C5), bencilo, 0 R-carbonilo es un O-aminoacilo natural o O-
aminoacilo natural, —C(OH)C(0)OY' donde Y' es H, alquilo(C4-Cs) 0 bencilo, —
C(OY?)Y? donde Y2 es. alquilo(C1-C4) y Y es alquilo (C4-Cg), carboxialquilo (Cs-
Cs), aminoalquilo(C-C4) 0 mono-N- o di-N,N-alquilaminoalquilo(C4-Cg), —C(Y*)Y®
donde Y* es H o metilo y Y® es mono-N- o di-N,N-alquilamino(C+-Cs) morfolino,
piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo, y similares .

Los compuestos de férmulas | o (ll) pueden existir en formas no
solvatadas ademas de formas solvatadas. “Solvato” significa una asociacion fisica
con un compuesto de esta invencién con uno o mas moléculas de solventes. Esta
asociacion fisica involucra grados variados de enlaces ionicos y covalentes, que
incluyen enlaces hidréogeno. En ciertos caso el solvato se podra aislar, por
ejemplo cuando una o mas moléculas de solventes se incorporan en al estructura
del cristal del sélido cristalino. “Solvato” abarca la fase de solucién y los solvatos
aislables. Ejemplos no limitativos de solvatos adecuados incluyen etanolatos,
metanolatos, y similares. “Hidrato” es un solvato donde la molécula del solvente
es Hy0.

“Cantidad efectiva” o “cantidad terapéuticamente efectiva” se considera que
describen una cantidad de compuesto o una composicidn de la presente
invencién efectiva para inhibir la aspartil proteasa y/o inhibir BACE-1 y de esta
manera producir el efecto terapéutico deseado en un paciente adecuado.

Los compuestos de férmula | o Il forman sales que es también dentro del
alcance de esta invencion. Con referencia a un compuesto de Formula | o Il de la

presente memoria se considera incluir referencia a las sales de las mismas, a



47

menos que se indique lo contrario. El término “sales(s)”, tal como se emplea en la
presente memoria, indica sales acidas que se forman con acidos inorganicos y/o
organicos, ademas e sales basicas que se forman con bases inorgéanicas y/o
organica. Ademas, cuando un compuesto de Férmula | o |l contiene un residuo
basico, tal como, pero sin limitaciones a un residuo de piridina o imidazol, y un
residuo acido, tal como, pero sin limitaciones a un acido carboxilico, se pueden
formar zwitteriones (“sales interiores”) e incluirse dentro del término “sale(s)” tal
como se usa en la presente memoria . Se prefieren las sales aceptables para uso
farmacéutico (es decir, no toxicas, fisiologicamente aceptables), si bien otras
sales tambien son utiles. las sales de los compuestos de la férmula | o [l se
pueden formar, por ejemplo, por reaccion de un compuesto de Férmuia | con una
cantidad de acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal
como uno en el que precipita la sal o en un medio acuoso seguido por
liofilizacion. Los acidos (y bases) que se consideran generalmente adecuados
para la formacion de sales Utiles desde el punto de vista farmacéutico a partir de
coompuestos faramacéuticos basicos (o acidos) se discuten por ejemplo, en S.
Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould,
International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice
of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; en The Orange Book
(Food & Drug Administration, Washington, D.C. on their website); y P. Heinrich
Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, y Use, (2002) Intl. Union of Pure y Applied Chemistry, paginas 330-
331. Estas revelaciones estan incorporadas en la presente memoria como
referencia.

Ejemplos de sales de adicién con acidos incluyen acetatos, adipatos,
alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos, bencensulfonatos, bisulfatos,

boratos, butiratos, citratos, camforatos, camforsulfonatos,

\B0
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ciclopentanopropionatos, digluconatos, dodecilsulfatos, etansulfonatos, fumaratos,
glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos,
clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, 2-hidroxietansuifonatos, lactatos,
maleatos, metansulfonatos, metilsulfatos, 2-naftalensulfonatos, nicotinatos,
nitratos, oxalatos, pamoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fésfatos,
picratos, pivalatos, pfopionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos (tales
como los mencionados en la presente memoria), tartratos, tiocianatos,
toluensulfonatos (también conocidos como tosilatos) undecanoatos, y similares.

Ejemplos de sales basicas incluyen sales de amonio, sales de metales
alcalino tal como sodio, litio, y sales de potasio, sales de metales alcalino térreos
tales como calcio y magnesio, sales de aluminio, sales de zinc, sales con bases
organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como benzatinas, dietil amina,
diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con N,N-bis(dehidroabietil)etil
endiamina), N-metil -D-glucaminas, N-metil -D-glucamidas, t-butilaminas,
piperazina, fenilciclohexilamina, colina, trometamina, y sales con aminoacidos
tales como arginina, lisina y similares. Los grupos que contienen nitrégeno
basico se pueden cuaternizar con agentes tales como haluros de alquilo inferior
(por ej., cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo), sulfatos
de dialquilo (por ej., sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo), haluros de
cadena larga (por ej., cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y
estearilo), haluros de aralquilo (por ej., bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Todas las sales de acidos y bases estan destinadas a ser sales aceptables
para uso farmacéutico dentro del alcance de la invencién y todas las sales acidas
y basicas se consideran equivalentes a las formas libres de los compuestos
correspondientes para los propésitos de la invencion.

Todos los esteroisémeros (por ejemplo, isémeros geométricos, isbmeros

Opticos y similares) de los compuestos presentes (que incluyen a aquellos de las
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sales, solvatos y profarmacos de los compuestos ademas de las sales y solvatos
de los profarmacos), tal como los que puede existir debido al carbono asimétrico
en varios sustituyentes, que incluyen formas enantioméricas (las que pueden
existir aun en ausencia de los carbonos asimétricos), formas rotaméricas
atropisbmeros, y formas diastereoméricas, estan contempladas dentro de esta
invencion. Por ejemplo, si un compuesto de Férmula (I) o (Il) incorpora un doble
enlace o un anillo fusionado, ambas formas cis- y trans-, ademas de las mezclas,
estan comprendidas dentro del alcance de la invencion. Los esteroisomeros
individuales de los compuestos de la invencidn pueden, por ejemplo, estar
sustancialmente libres de otros isémeros, o se pueden mezclar, por ejemplo,
como racematos o con todos los otros u otros estereocisémeros seleccionados Los
centros quirales de la presente invencion pueden tener configuracion S o R tal
como esta definido por las Recomendaciones I[UPAC 1974. Ei empleo de los

» o«

términos “sal”, “solvato” “profarmaco” y similares, esta destinado a aplicarse
igualmente a la sal, solvato y profarmaco de enantiberos, estereoisomeros,
rotameros, tautémeros, racematos o profarmaco de los compuestos de la
invencion.

Las mezclas diasteroméricas se pueden separar en sus diastereémeros
individuales sobre la base de sus diferencias fisicoquimicas por métodos bien
conocidos por los expertos en el arte, tal como, por ejemplo, por cromatografia y/o
cristalizacién fraccionada. Los enantibmeros se pueden separar al convertir la
mezcla enantiomérica en una mezcla diasteromérica por reacciéon con un
compuesto opticamente activo apropiado (por ej., auxiliar quiral tal como un
alcohol quiral o cloruo acido de Mosher), separacién de los diastereémeros y
conversién (por ej., hidrélisis) de los diastereédmeros individuales a los

correspondientes enantiomeros puros. También, algunos de los compuestos de

Formula (I) o (ll) pueden ser atropisémeros (por ej., biarilos sustituidos) y se
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consideran como parte esta invencién. Los enantibmeros tambivén se pueden
separa por medio del uso de una columna de HPLC quiral.

Las formas polimorficas de los compuestos de formula l o ll, y de las sales,
solvatos y profarmacos de los compuestos de formula | o |l, estan destinados a
ser incluidos en la presente invencion

La presente invencion también abarca Los compuestos de la presente
invencion marcados con isétopos, los cuales son idénticos a los mencionados en
la presente memoria, excepto por el hecho de que uno o mas atomos se
reemplazan con un atomo que tiene una masa atomica o numero de masa
diferente de la masa atémica o niumero de masa que se halla usualmente en al
naturaleza. Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en Los compuestos
de la invencion incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, flior y cloro, tal como 2H, *H, '°C, 'C, N, 18 170 3'p 32p g 18¢
%Cl, respectivamente.

Ciertos compuestos de Férmula (1) o (ll) marcados con isétopos (por €j., los
marcados con *H 'y 'C) son Utiles en ensayos de distribucion de los compuestos
y/o sustratos tisulares. Los isétopos tritiados (es decir, °H) y los isétopos carbono-
14 (es decir, '*C) son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y
detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tal como
deuterio (es decir, ?H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que
resultan de la mayor estabilidad metabdlica (por ej., aumento de la vida media in
vivo o reduccion de los requerimientos de dosis) y en consecuencia se pueden
preferir en ciertas circunstancias. Los compuestos de férmula (1) o (II) marcados
con . isotopos se puede n prepara generalmente siguiendo procedimientos
analogos a los revelados en los Esquemas y/o en los Ejemplos de aqui en
adelante, por sustitucién de un reactivo marcado con isétopos apropiado por un

reactivo no marcado con isétopos.
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Se debe destacar que a lo largo de la memoria descriptiva y
reivindicaciones anexas, cualquier férmula, compuesto , residuo o ilustracion
quimica con valencias insatisfechas se supone que tiene el atomo de hidrégeno
para satisfacer las valencias amenos que el contexto indique un enlace.

Los compuestos de féormula |, donde las variables son tal como se definié

anteriormente, incluyen las siguientes estructuras independientemente preferidas:

HN \"“,,4R1 HN N"_'}_,,-—R1 HN ==[\| Rt HN .ﬁ::_’-_ﬂRl HN ”’;,R“
R® e R® e R® e RE ha R® ha
1A 1B 1C 1D 1E
W I
HN " HN '“\H\J) HN N3¢ HN N”‘fR
=5 ,—l\lj RB %/N V\RM RS SN =l =N
R4 RT R? 7
16 1H 1 1J

Otro grupo preferido de los compuestos de férmula | es aquel donde R? es

Las realizaciones preferidas para el anillo A incluyen:
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donde con preferencia
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R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi, haloalquilo, ciano ; y

R es hidrégeno, alquilo inferior, halégeno , alcoxi, haloalquil, ciano .

Ademas, se prefieren las realizaciones del anillo A que incluyen:
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NN 1 "
gj\éR .§>_—_-I/R §>://R §>OR
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donde

R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi, haloalquilo, ciano; y

R es hidrégeno, alquilo inferior, halégeno, alcoxi, haloalquilo, ciano.

R® R* R® R® R’y R” con preferencia se seleccionan del grupo que
consiste en alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CH,-
0-Si(R%(R'®)(R"),:SH,-CN,-OR® -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)N(R'')(R'?), -SR'®, -
SOINR™)(R™), -5(0)NR™)(R™), -NR')(R™), -N(R')C(O)R?, -N(R™)S(O)R™, -
N(R"MC(O)N(R™)(R"®),-N(R"™C(O)OR®y —C(=NOH)R?®, -
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Con mas preferencia, R, R* R® R® R’ y R” se seleccionan con
preferencia del grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquilo vy
cicloalquilalquilo.

En un grupo de compuestos preferidos

U es un enlace ;

R'2 es H;

R® es alquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, R21-alquilo,
R%'-cicloalquilalquilo, R*'-cicloalquilo, R?'-arilo o R*'-arilalquilo;

R* es alquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, R?'-alquilo,
R*'-cicloalquilalquilo, R¥'-cicloalquilo, R?'-arilo o R*'-arilalquilo;

En un grupo de compuestos pref;eridos R%®o R* son alquilo o
\@21 .

Grupos adicionales de compuestos preferidos de férmula | incluyen a
aquellos donde:

a) U es —C(R®)(R)-

R% R} R*=H

T es un enlace

Q es un enlace ;

b) U es —C(R®)(R")-

R*=H

R® R*=H o alquilo;

c) T es un enlace

Q es -N(R®%)-

YesC

ZesC;

d) T es -C(R°)(R")-, -O-, 0 -N(R®)-
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Q es un enlace

U es ~C(R%)(R")-
R®=H

R% R*=H o alquilo
YesC

ZesC;o

e) T es -C(R®)(R")-
Qes NR®

U es un enlace
RZ=H

R® R*=Ho alquilo
YesC

ZesC.

En un grupo adiconal de los compuestos preferidos:
T es un enlace ;

U es un enlace ;

Q es un enlace ;

Y es C;

ZesC;y

el anillo Aqueincluye Yy Zes

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -
OR15,

R?es H;

R® es alquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, R*!-alquilo,
R*'-cicloalquilalquilo, R*'-cicloalquilo, R*'-arilo, R*'-arilalquilo, heteroarilalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, R*'-heteroarilalquilo, R?'-
heteroarilo, R?'-heterocicloalquilo o R?'-heterocicloalquilalquilo; y

R* es alquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, R?'-alquilo,
R?'-cicloalquilalquilo, R?'-cicloalquilo, R?'-arilo, R%'-arilalquilo, heteroarilalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, R*'-heteroarilalquilo, R?'-
heteroarilo, R?'-heterocicloalquilo o R*'-heterocicloalquilalquilo.

Un grupo adicional de los compuestos preferidos de féormula | son aquellos

donde
U es un enlace;
Q es un enlace;
T es -C(R%)(R")-;
Y es N;
4 esC;y
R esH.

Un grupo aun mas preferido de los compuestos de este grupo preferido de

los compuestos de formula son Los compuestos de la férmula:
NH

]
HN N/\R
' ¥
R _SI\<KN J
R* ée- R”

(1
donde

R®y R*son independientemente H, alquilo, arilo o heteroarilo; y
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a0

R®y R” son H, alquilo, arilo o heteroarilo.
Un grupo aun mas preferido de los compuestos de formula Il es el grupo

de férmula:

()

donde R?" es H, alquilo, halo, CN 0 ~OR%*, donde R es H, alquilo, arilo o

heteroarilo.

Las definiciones especialmente preferidas para R?' incluyen fenilo donde el
residuo fenilo estd opcionalmente sustituido con alquilo, fenilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido, donde los sustituyentes
opcionales del fenilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido son alquilo, halo, CN o —-OR*, donde R* es H, alquilo, arilo o
heteroarilo.

Un compuea’ho de férmula Il especialmente preferido es:

7~
\ S EY N

Br (-A) .

Los compuestos de férmula | se pueden preparar mediante procedimientos
conocidos en el arte. Los métodos preparativos para la preparacion de materiales
de partida y los compuestos de formula | se muestran a continuacién como
esquemas generales de reaccion seguidos por procedimientos especificos, pero
los expertos en el arte reconoceran que otros procedimientos también pueden ser

adecuados. En los siguientes Esquemas y Ejemplos, se emplean las siguientes
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abreviaturas: metilo: Me; etilo: Et; propilo: Pr; butilo: Bu; bencilo. Bn;
butiloxicarbonilo terciario: Boc o BOC

cromatografia liquida de alta presion: HPLC

espectrometria de masa acoplada a cromatografia quuida: LCMS

cromatografia en capa delgada: TLC

cromatografia en capa delgada preparativa: PTLC

temperatura ambiente: TA

hora: h

minuto: min

tiempo de retencién: tr

N,N-dimetil formamida: DMF

N-bromosuccinimida: NBS

acetato de etilo: EtOAc

metanol: MeOH

acido trifluoroaceético: TFA

trimetilfosfina unida a polimero-Pd (0): PS-Ph;P-Pd

acido meta cloroperbenzoico: mCPBA

cianuro de trimetil sililo: TMSCN

diisopropilamida de litio: LDA

clorhidrato de 1-(3-dimetil aminopropil)-3-etil carbodiimida: EDCI

diisopropiletil amina: DIEA

azodicarboxilato de diisopropilo: DIAD

Saturado (sat.); anhidro. (anhid); peso molecular (PM); mililitro (ml ); gramo
(g). miligramo (mg); equivalente (eq); dia (d); microoondas (uO}); microlitro(ul);

Todos los datos de RMN se recogieron en espectrémetros de RMN a 400
MHz a menos que se indique lo contrario. Para los ejemplos 1-7 se empled

espectrosocopia LC-Electroaspersién-Masa con una columna de C-18y 5% a
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95% de MeCN en agua como fase moévil para determinar la masa molecular y el
tiempo de retencion. La tabla contiene Los compuestos con los datos de tiempo
de retencion/PM observado MW y/o datos de RMN.

Para los ejemplos 8-21 los tiempos de retencién de HPLC se inforamron en
las condiciones de un gradiente de 6 minutos de 10% a 90% de CH3;CN/H20O con
0,05% de TFA, caudal de flujo 1,0 ml/min en una columna en fase reversa C18
analitica.

Para la sintesis de cualquier compuesto particular, un experto en el arte
reconocera que se puede requerir el empleo de grupos de proteccién. Una
descripcion de grupos de proteccién adecuados se puede hallar en Protective
Goups in Organic Synthesis”, 3™ Ed., John Wiley y Sons, New York (1999) por
T.W. Greene

En general, los compuestos de la invencion se pueden producir por una
variedad de procesos conocidos por los expertos en el arte y por procesos
conocidos analogos. Los siguientes esquemas de reaccion sirven como ejemplos
de estos procesos e ilustran las vias para preparar realizaciones especificas; el el
profesional no esta limitado a estos métodos.

Un experto en el arte reconocerad que una via se optimizara dependiendo
de la eleccion de los sustituyentes del apéndice. Adicionalmente, un experto en el
arte reconocera que en algunos casos se debe controlar el orden de los pasos
para evitar la incompatibilidad con el grupo funcional.

Los compuestos preparados se pueden analizar en cuanto a su
composicién y pureza ademdas de ser caracterizados por técnicas analiticas
estandares tal como, por ejemplo, analisis elemental, RMN, espectrometria de
masas y espectro IR.

Un experto en el arte reconocera que los reactivos y solventes que se usan

actualmente se pueden seleccionar entre varios reactivos y solventes bien
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conocidos en el arte como equivalentes efectivos. Aqui, cuando se menciona un
solvente o reactivo especifico, esto significa que es un ejemplo ilustrativo de las
condiciones deseables para este esquema de reaccién particular y en las
preparaciones y ejemplos que se describen a continuacién.

Métodos generales de preparacion de los compuestos de Féormula |

En el siguiente esquema de reaccién, cada variable puede ser un residuo
dentro de esta definicién de variable.

Los compuestos de férmula IA se pueden sintetizar de acuerdo el Esquema
de reaccion |. El compuesto 1 se hace reaccionar con HCO,H y HCONH; para
producir el compuesto 2. El compuesto 2 luego se hace reaccionar con Et;0BF,
para dar el compuesto 3. El compuesto 3 luego se hace reaccionar con hidruro
de sodio y el haluro R*X, donde X puede ser, por ejemplo Br o | para producir el
compuesto 4. El compuesto |A se forma por reaccién del compuesto 4 con
amoniaco y metanol.

Esquema de reaccién 1

R1

RO HOOH Ry NaH PP
(CSCTOH HCONHe | NH A
0
. reflujo R3 R R® R¢
T R 5 3 X =8I 4
1
R,\_ NH
NH3 / MeOH
RS R
1A

Los compuestos de formula IB se pueden prepara por medio del Esquema
de reaccién 2. El compuesto 5, se prepara por reaccion de cloruro de acetoacetilo
con un beta-amino carboxilato de metilo, se hace reaccionar con una base tal

como metdxido de sodio en metanol para dar el compuesto 6. El compuesto 6 se
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hace reaccionar con H,NNHR para dar el compuesto 7. El compuesto 7 se hace
reaccionar con pentasulfuro de fésforo para dar el compuesto 8, el cual luego
reacciona con yoduro de metilo y una base para dar el compuesto 9. El
compuesto 9 se hace reaccionar con amoniaco para dar un compuesto de 1B.

Esquema de reaccion 2

o O ? 9 H,NNHR
S 2
HN —_— | - .
RB/)\/COZCHs R6 OCHjs
R7 5 R7 6
S HiCug
Mel A NH3
HN | \N N | \N [
R6 N’ base R6 N’
R R 8 R" g R

Los compuestos de formula 1C se pueden preparar siguiendo el Esquemé
de reaccion 3, se parte de cetona 10 y se hace reaccionar con 2-metil -2-
propanosulfinamida y (IV) etéxido de titanio para dar el compuesto 11. El
compuesto 11 luego se hace reaccionar con el compuesto 12y CITi(O-iPr); para
dar el compuesto 13, el cual luego se hace reaccionar con un acido mineral, tal
como HCI para producir el compuesto 14. El compuesto 14 se hace reaccionar
con clorooxoacetato de etilo y una base tal como piridina para producir el
compuesto 15, el cual luego se cicliza con una base tal como etdxido de sodio en
etanol para formar el compuesto 16. El compuesto 16 se hace reaccionar con
HoNNHR para dar el compuesto 17. La reacciéon con el compuesto 17 con
pentasulfuro de fésforo da el compuesto 18. El compuesto 18 luego se hace
reaccionar con yoduro de metilo en presencia de una base tal como hidruro de
sodio para dar el compuesto 19. El compuesto 19 luego se hace reaccionar con
amoniaco para dar un compuesto de Férmula 1C.

Esquema de reaccion 3
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00

S. o OLi 0 /ll_lL
\}/ NH; i : HCl CI” “OCH,CH
2 s\Eq PN 12 \}/&NH o _ ™ _HCIHN o T OCHCHs
X — e
R "R*  Ti(OEt), R3J\R4 CITi(O'Pr); ROL2 R® R pase
10 11 13 14
00 base P NNHR 4 P4S
I ocH,CH, HN He HN R o
HN —_— ) OCHCHy  ——> | />N
R3-~_COCHj R*TS RN
R4 R* cocH,
15 HaC. 16 17
S S
- NH
HN R Mel O —
R3 ¢ N base R® \
R4 \=N R =N

1
18 °

Los compuestos de férmula 1D se pueden fabricar siguiendo la sintesis
graficada en el Esquema de reaccién 4. El compuesto 20 (descripto en Bioorganic
& Medicinal Chemistry, (1999), 7(8), 1665-1682 cuando R' = Hy PG = t-
butildimetil sililo) se hace reaccionar con cetona 21 en una base para producir €l
compuesto 22. En este esquema de reaccién PG es un grupo protector, tal como
un residuo TBDMS (“t-butildimetil sililo”). EI compuesto 22 luego se hace
reaccionar con 2-metil -2-propanosulfinamida y etéxido de titanio (IV) para dar el
compuesto 23. La reaccion del compuesto 23 con R’"MgBr produce el compuesto
24. El compuesto 25 se forma al reaccionar el compuesto 24 primero con
fluoruro de tetrabutilamonio (“TBAF") y luego con un agente oxidante tal como
dioxido de manganeso. La reacciéon con el compuesto 25 con un acido mineral
tal como HCI da el compuesto 26, el cual iuego se cicliza al compuesto 27 con
clorhidrato de 1-(3-dimetil aminopropil)-3-etil carbodiimida (“EDCI)”). El
compuesto 27 se hace reaccionar primero con pentasulfuro de fosforo y luego
yoduro de metilo en una base para dar el compuesto 28. Los compuestos de
formula 1D se forman a partir del compuesto 28 por la reaccién del compuesto 28
con amoniaco.

Esquema de reaccion 4
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HoN
PG, 20
PG N base 0 ™N\=N ,/S¥ PC.o~ ,
0" = —_— > 0 > R”MgBr
HNGZRT  Br NoR N-~R' :
20 6 =0 Ti(OEt)4 6=N
23 0O
PG 1 ?
0NN HO™ =N HCl HO)H?“ EDCI
N7 R’ 1. TBAF N R’ N AR
- . <R'" __
R7§\ —> R7 R7
R6 N‘sHl( 2. MnO, RS NHA( e ~NH;
o 25 O 26
24
0 1 PaSs 3 NH Y N
2. Mel, base N7\ N N3 HNJ\é
HN)\éN - =y = Re b
R67 N\//iR1 R67%/N\’/\R1 ;K/N\/’\Fu
R 27 R 28 1D

El Esquema de reaccién 5 esboza una sintesis para preparar los
compuestos de férmula 1E. El compuesto 29 se hace reaccionar con el
compuesto 30 en presencia de una base tal comohexametil disilizano de litio para
dar el compuesto 31 cuando Bn es bencilo. El compuesto 31 se hace reaccionar
con hidracina para dar el compuesto 32, el cual luego se hace reaccionar con
nitrito de sodio en un acido, tal como acido nitrico, para dar el compuesto 33. la
reaccion del compuesto 33 con hidrégeno y paladio en carbono en presencia de
un acido como HCI, seguido por la reaccién con 1,1’-tiocarbonil diimidazol y una
base tal como trietit amina da el compuesto 34. Los compuestos de férmula 1E
se forman a partir del compuesto 34 por reaccién primero con el compuesto 34
con yoduro de metilo en presencia de una base, tal como hidruro de sodio, y
luego con amoniaco.

Esguema de reaccion 5
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o
base N
CoMe o MO TN
SJ\ Bn R6 N
R® R Ny 20 R

Bn
H,NHN-CO N7\

-~ R1
RGVNR

R7

NH,NH,

———

29 C|\)§N’\R1 31 32
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Bn
\ 1. Hy, PdIC )
NaNO, HoN N\ HCI HN™ TN\
\Nf\R1 — \'\R1
3 7 S /=N 7
33 N 34
[N/> base
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Los compuestos de formula 1F se preparan como se ilustra en el esquema
de reaccién 6. La reaccién de un éster con sulfinil imina 11 y CITi(O-iPr);
prporciona el compuesto 35. La condensacién de 35 con una diamina y trimetil
aluminio (AlMe3) proporciona el compuesto 36. La hidrélisis del compuesto 36
con HCI da el compuesto 37. La reaccién del compuesto 37 con bromuro de
cianogeno da los compuestos de férmula 1F.

Esquema de reaccion 6




BrCN

HoN -
HCI 2 HN/’}) N })

R3 SNOT <\ T r=1-4
4 base N
R o/ N7 R7

Los compuestos de formula 1G se pueden preparar tal como se describe
en el Esquema de reacciéon 7. La adicién de bromuro de 3-piridilmagnesio a la
cetona 10 proporciona el aducto 38. La reaccion de 38 con cloruro de tionilo y
desplazamiento del cloruro intermediario por azida sédica proporciona el derivado
azido 39. El compuesto 39 se oxida por mCPBA (acido meta-cloroperbenzoico
para dar el N-6xido 40. La reaccién de 40 con TMSCN (sililcianuro de trimetilo) en
presencia de cloruro de dimetil carbamilo da la ciano piridina 41. La reduccion de
41 con PPh; (trifenilfosfina) produce los compuestos de férmula 1G.

Esguema de reaccion 7

~ - MgBr
0 1. SOCl, N
&
0 N (2. NaNg ~A—R*  mCPBA
A | —
R3 R4 . _ R3

N
10 39
4
Ns . TmscN PPhs Y
N ? Me,NCOCI THFHO g N\
J R —
N* N CN Nig "

En el Esquema de reaccion 8, la sulfinil imina 11 se hace reaccionar con un

derivado de enolato de acetato de metilo en presencia de CITi(OiPr); para
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proporcionar el aducto 42. La hidrélisis de | metil éster de 42 da el acido 43, el
cual se convierte al cetoéster 44 porila reaccioén con cloroformato de isopropenilo
(IPCF) en presencia de 4-dimetil aminopiridina (DMAP) y &cido de Meldrum,
seguido por calentamiento. La condensa.cién de 44 con hidracina da 45, el cual se
hidroliza con HCI para proporcionar una amina, el cual se trata con bromuro de

cianégeno en presencia de una base para proporcionar los compuestos de

formula 1H.
Esquema de reaccion 8
0 OLi 0] 0
& PN g, LioH 4
N OMe \|/ NHO ___ \~/ NH O
R3J\R4 CITi(O‘Pr}l3 R3 4 OMe R3”|__t}/u\OH
11 42 43
Q g
1. IPCF / DMAP & “NH HN-NH
gster de Meldrum NH O NHZNH; 0
RSMCCEME R3R4
2. EtOH, calor 4
44 45
NH
1. HCIi
- . .HN/LN’NH
2. BrCN, base 3 s =0

La preparacién de los compuestos de formula 11 se decribe en el Esquema
de reaccién 9. El acido 14 se condensa con una o-fenilendiamiha en presencia de
IPCF y una base para dar la amida 46. La ciclodeshidratacién de 46 por
reaccion con acido acético (AcOH) en condiciones de microondas da
benzimidazol 47. El grupo sulfinilo de 47 se hidroliza con HC! y el derivado de
diamina resultante se condensa con BrCN para dar los compuestos de formula 1I.

Esquema de reaccion 9
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OO

0
0 R!
g. Q R! =,
\},3NH i 1. IPCF / base +S‘NH 0 Lf;‘ﬁ ACOH \”Q“NHHN’Q
RS 2 un R R microondas T pAT M
b H (7 % N 47
N

1. HCt NkH R!
2‘ BrCN, b HN) NO
. BrCN, hase
R N
1l

Los compuestos de férmula 1J y 1F se puede producir por el método
ilustrado en el Esquema de reacciéon 10. La reaccién de sulfinil imina 11 con un
anion derivado de una amidina ciclica metilsustituida 48 en presencia de trimetil
aluminio (AlMe3) proporciona el aducto 49. El tratamiento de 49 con TFA para
eliminar el grupo protector Boc es seguido por la ruptura del grupo sulfinilo para
dar 50. La condensacién de 50 con BrCN proporciona los compuestos de férmula
1J. Alternativamente, la hidrélisis del grupo sulfinilo de 49 con HCI es seguido
por la reaccidn con isotiocianatoformato de etilo en presencia de una base para
dar el derivad de tiourea 51. La sujecion de 51 a TFA para eliminar el grupo Boc
seguido por la formacién de guanidina intramolecular mediada por EDC
(clorhidrato de 1-[3-(dimetil amino)propil]-3-etil carbodiimida) y trietil amina (Etz;N)
da 52. La ruptura del carbamato de 52 por TMSBr (bromuro de trimetilsililo) da los

compuestos de férmula 1F.

Esquema de reaccion 10
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Métodos generales de Preparacion de los Compuestos de Formula [l

Los compuestos de férmula Il se pueden preparar como se ilustra en el

Esquema 11. La adicién de un precursor apropiado, por ejemplo un anion de

‘lactona 53, a la sulfinil amina 11, proporciona el producto de adicion 54. El

tratamiento de 54 con HCI para romper el grupo sulfinilo, seguido por el

acoplamiento con N-Boc-N'-metil tiourea con EDCI proporciona el producto imino

ciclico 85. El grupo hidroxilo de 55 se puede convertir a una azida 56 por

56 con BusP proporciona la estructura biciclica 57., la cula después del
tratamiento con TFA proporciona los compuestos de férmula Il donde R =Hy R®
= Me.

Esquema de reaccion 11

tratamiento con azida en condiciones Mitsunobu. ILa reaccién de Aza-Wittig de
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Los siguientes Ejemplos de Preparacion estan destinados a ilustrar, pero
sin limitaciones, el alcance de la invencion.

Ejemplos preparativos

CompllJ\leHsto del Ejemplo 1

(L w
0
1

Paso 1
O COOH O

HCONH,
U (L
HCOOH H O

A1 A2

Una mezcla de acido 2-benzoilbenzoico A1 (11,3 g, 50 mmol) en &cido
formico (54 g, 1,2 mol) y formamida (29,7 g, 0,66 mol) se calento a reflujo durante
22 h. El sdélido se recogio por filtracion, se lavo con hielo-H,O y se secd in vacuo
para dar el A2 (10,1 g, 97%). "H-RMN (CDCIly/CD;0D): 0=7,77 (m, 1H), 7,39-7,48
(m, 2H), 7,19-7,30 (m, 6H), 5,78 (s,1H). EM m/e 210 (M+H)*.

Paso 2
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0

Et,O* BF
T

A2 v A3

En analogia con el procedimiento publicado (M. Eberle y W.J. Houlihan,
Tetrahedron Lett., 1970, 36, 3167), una suspension de A2 (2,09 g, 10,0 mmol) en
CH,CIl; anhidro (60 ml ) se traté con tetrafluoroborato de trietit oxonio 1 M en
CHyCl; (12 ml , 12,0 mmol) a TA. La mezcla se agitd a TA durante 22 h. la
reaccién se inactivé con solucién saturada de carbonato de sodio (50 ml) y se
agitdé vigorosamente durante 0,5 h. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl; (100
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(K2CO3) y concentraron. El resaiduo se purificé por cromatografia en columna (gel
de silice, elucién con CH,Cl,) para dar el producto A3 (900 mg, 38%). "H-RMN
(CDCl3): 8=7,56 (m, 1H), 7,20-7,35 (m, 8H), 5,66 (s, 1H), 4,53 (m, 2H), 1,45 (m,
3H). EM m/e 238 (M+H)".

Paso 3

A3 Ad

En analogia con el procedimiento publicado (M.K. Eberle et. al, J. Org.
Chem., 1977, 42, 894), a un matraz inyectado con N, se agregd NaH (60% en
aceite mineral, 44 mg, 1,1 mmol) y DMF anhidro (3 ml). Después el matraz se
purgd con argdn, y se agregé uan solucion de A3 (237 mg, 1,0 mmol) en DMF
(1,5 ml). La mezcla se agité a TA durante 5 min. Luego se agreg6 CHsl (213 mg,
1,5 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 16 h. la mezcla se diluyo

con CH,CI, (100 ml ), luego se inactivd con NH,4Cl! saturado. La fase orgénica se
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lavé con H,O y salmuera, luego se seco (MgSOs) y concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silicie, elucién con hexano) para dar
el producto A4 (220 mg, 88%). 'H-RMN (CDCl;): =7,48 (m, 1H), 7,16-7,39 (m,
8H), 4,51 (m, 2H), 1,81 (s, 3H), 1,45 (m, 3H). EM m/e 252 (M+H)".

Paso 4
OEt NH

O N NH3/MeOH O NH
HyC O 170°C HC O
A4 1
Una solucién de A4 (70 mg, 0,28 mmol) en NH3/MeOH 7 N (15 ml ) se

calent6 a 170 °C en un reactor de alta presion durante 6 h. La mezcla de reaccién
se enfri6 a TA y concentrd. La purificacion por PTLC (MeOH 10% (NH3) 2M/
CH.Cls, se desarrolla 3 veces) di6 el producto 1 (17 mg, 27%). 'H-RMN (CD;0OD):
. 0=7,68 (m, 1H), 7,31-7,39 (m, 5H), 7,13-7,22 (m, 3H), 1,77 (s, 3H). LCMS tz=2,63
min m/e 223 (M+H)".

Compuesto del Ejemplo 2

Paso 1
O COOH NBS O COOH
Br
A1 B1

A una solucién de acido 2-benzoilbenzoico A1 (11,3 g, 50,0 mmol) en TFA
(60 ml ) se agreg6é H,SO4 concentrado (12 ml). Luego se agregd NBS (13,3 g,
75,0 mmol) a TA durante 10 min. La mezcla se agité a TA durante 3 dias. La
mezcla de reaccién se vertié en ~100 g de hielo-H,0O, se extrajo con EtOAc (200

ml x5). La fase organica se lavé con H,O (200 mix3) y salmuera, se seco
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(Na;SO,4) y concentré. Al residuo se agregaron 100 ml de H;O fria. El producto
deseado (13,2 g) se obtuvo por filtracion. EI LCMS mostré que ~62% del producto
deeado B1, 12% de productos de dibromo y 23% del material de partida estaban

en la mezcla. LCMS tr=2,93 min m/e 305 (M+H)".

Paso 2
0
O COOH
HCONH, O \H Et3Q+ BF,
O O HCOOH H O Br
Br
B1 B2
NH
NaH, CHl NHz/MeOH NH
DMF 170°C HC O
Br

En analogia con la secuencia de reacciones descriptas en el Ejemplo 1, B1
se convirtié en B5. 'H-RMN (CDs0OD); 5=7,68 (m, 1H), 7,28-7,43 (m, 6H), 7,14 (t,
1H, J = 8Hz), 1,73 (s, 3H). LCMS tg=2,95 min m/e 303 (M+H)".

NH NH

O NH - . O NH
HsC O HsC O
Br v
B5 2

lCN

Una mezcla de BS (30mg, 0,10 mmol), acido 3-ciano fenilborénico (22 mg,
0,15 mmol), KoCO3 (28 mg, 0,20 mmol), y PS-Ph;P-Pd (0,1 mmol/g, 50mg, 0,005
mmol) en etanol (1 ml) y H,O (0,1 ml) se desgasificaron con N, y luego se
calentaron en un reactor de microondas a 110°C durante 20 min. La mezcla se

filtr6 y concentré. El residuo se purificé por PTLC (10% de (NH; 2M
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MeOH)/CH,Cl,) para dar 2 (23 mg, 71%). "H-RMN (CDCl) 8=7,70-7,75(m, 2H),
7,41-7,56 (m, 10H), 1,86 (s, 3H). LCMS tg=3,14 min m/e 324 (M+H)".
Por analogia con los procedimientos del Ejemplo 2, se prepararon los

siguientes compuestos:

Tabla 1
Ejemplo Estructura Espectro de masas
NH
NH EM m/e 333
3 c ® o™ .
° (M+H)
NH
NH EM m/e 329
4 C O O OCHs .
: (M+H)
NH

Q H O EM m/e 299
5
CH3 O (M+H)+
O 7 EM m/e 300
H3C (M+H)+

OH
Br 1. iPrMgBr / Br

- , 2 O

A una solucién de 3-bromopiridina (7,9 g, 50 mmol) en THF (50 ml ) se

C1

agregd cloruro de isopropilmagnesio 2M en THF (22,5 ml , 45 mmol). La mezcia
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se agité durante 2 h y se agregdé 3-bromoacetofenona (9,95 g, 50,0 mmol). la
mezcia reéultante se agité durante 4 h y se inactivd con NH,CI saturada. La
mezcla se extrajo con EtOAc (2x200 ml ) y las fases organicas combinadas se
lavaron con NaHCO; saturado y salmuera, se secaron con MgSOQOs vy
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gradiente O-
70% de EtOAc/Hexanos) para dar el producto C1 (1,68 g, 13%). EM (M+H):278,
280

Paso 2
Ot 22 oo
< |
N N
C1 Cc2

Una mezcla del producto del Paso 1 C1 (1,26 g, 4,53 mmol) y cloruro e
tionilo (0,595 g, 5,00 mmol) en tolueno anhidro (12 ml ) se agité a 80°C durante 45
minutos. La mezcla se concentré y el residuo se disolvio en DMSO (10 ml). Se
agregd azida sddica (0,878 g, 13,5 mmol) y la mezcla se agité a 50°C durante 1
h. La mezcla se diluy6 con agua (50 ml ) y extrajo con EtOAc (2x100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron con
MgSOQ;, y concentraron para dar el producto bruto C2 (1,05 g). EM (M+H):303,
305

Paso 3
N3 N3
SN N
(0N .
C2 : C3

Una mezcla del producto C2 (190 mg, 0,629 mmol) y mCPBA (155 mg,
0,692 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se agité durante 80 minutos. La mezcla se diluyd
con CH,Cl, (50 mi ) y extrajo con NaHCO; saturado y salmuera. la fase orgéanica

se secO con MgSOQ,, concentrd y purificé por cromatografia en columna (gradiente
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0-2% de MeOH/CH,CI,) para dar el producto C3 (210 mg, 100%). EM (M+H):319,

321.
Paso 4
Yo . TMSCN Ns
N\O Me,NCOCI Br
N* SNTCN
o
c3 c4

A una solucién del producto del Paso 3 C3 (210 mg, 0,629 mmol) en
CH3CN (5 ml) anhidro se agregé TMSCN (103 mg, 1,04 mmol) y cloruro de
dimetil carbamilo (112 mg, 1,04 mmol). la solucién se calenté a 80°C en un tubo
sellado durante 3,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
diluyé con EtOAc (60 ml ) y lavd con agua y salmuera. La fase organica se secd
con MgSQy, concentrd, y purificd por cromatografia en columna (gradiente 0-15%

de EtOAC/Hexanos) para dar el producto C4 (40 mg, 19%). EM (M+H):328, 330

Paso 5
N3 PPh, ;
_ Br THFH,O0 r
< ~ I NH
N° 'CN N
NH
C4 Cs

A una solucién del producto del Paso 4 C4 (40 mg, 0,12 mmol) en THF
(2,5 ml) y agua (75 pl) se agregé trifenilfosofina (64 mg, 0,21 mmol). La mezcla
se agitoé durante 5 h y se agreg6 trimetil fosfina 1M (0,4 ml). La mezcla se agitd
durante 16 h y se concentrd. El residuo se purificé por TLC preparativa (10% de
NH3/MeOH 2M en CH,Cl,) para dar el producto C5 (27 mg, 74%). EM (M+H):302,

304.

Paso 6
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PS-PdPha,
Br K,CO3, Hy0, Q O

\/ . NH Etort \/ I NH L
N N

\H NC\©/B(OH)2 \H

CS 7

Una mezcla del producto del Paso 5 C5 (13 mg, 0,043 mmol), acido 3-
ciano fenilborénico (9,5 mg, 0,065 mmol), carbonato de potasio (12 mg, 0,086
mmol), y PS -PPh3-Pd (22 mg, 0,0022 mmol) en agua (0,1 mt)y EtOH (1 ml) se
calentaron a 110°C en un reactor a microondas durante 30 minutos. La mezcla se
filtrd, concentrd y purificd por TLC preparativa (10% de NH3s/MeOH 2M en CH,Cl,)
para dar el producto 7 (10 mg, 72%). 1H-RMN (CDCl3) & 8,59 (m, 1H), 7,79 (m,
3H), 7,61 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 1,90 (s, 3H).

LCMS TA=2,64 min, M+H=325

Compuesto del Ejiemplo 8

j\lLH
HN™ N—NH
S A X
W ©
Br 8
Paso 1
§:O A/(Szo
0 NH; N
B e ot
THF, 70 °C D1

A una solucion de (R)-(+)-2-metil -2-propane sulfinamida (5,0 g, 41 mmol, 1
eq) y 1-(4-bromo-2-tienil)etan-1-ona (9,3 g, 45 mmol, 1,1eq) en THF anhidro (70
ml ) a temperatura ambiente se agregé Ti(OEt)s (17,3 ml, 82,6 mmol, 2 eq). La

mezcla se calenté a 70 °C durante 24 h. Después de enfriar a temperatura
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SA\S

ambiente, la mezcla se vertié en 70 ml de salmuera con agitacion vigorosa. la
suspension resultante se filtré a traves de un lecho de celite y el sélido se lavd con
EtOAc (2 x 100 ml). El filltrado se lavo con salmuera (100 ml), se secd con
(Na,S0Q,), y concentré in vacuo. El residuo se cromatografié en gel de silice por
eluciéon con hexano/EtOAc (5:1) para dar 10,1 g (80%) de D1 como un sdlido
amarillo. '"HNMR (CDCl3, 300 MHz): 8 7,39 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,3 (s, 9H). EM
(ESI): MH™ = 309,7. HPLC tg =7,1 min.

Paso 2
_ o X
S=0 S=0
N )J\o/ HN.  CO,Me
X > X2
B¢ CITi(OiPr)3 Br—\ I
D1 LDA, THF, -78 °C D2

A una solucion de acetato de metilo (5,15 ml, 64,8 mmol, 2 eq) en THF (5
ml ), se agregd gota a gota LDA (2M en heptano/THF, 34 ml , 68 mmol, 2,1 eq)
por medio de una jeringa a -78 °C. Después de agitar a -78 °C durante 30 min, se
agreg6 gota a gota una solucién de CITi(Oi-Pr); (32,5 ml, 136 mmol, 4,2 eq) en
THF (90 mi) para formar una soluciéon de enolato coloreada de naranja. Después
de agitar durante otros 30 min, se agreg6 gota a gota una solucion de D1 (10,0 g,
32,4 mmol, 1 eq) en THF (20 ml) por medio de una jeringa. La mezcla se agité a -
78 °C durante 3 h y TLC mostr6 que no se dejé material de partida. Se agregd una
solucion acuosa de NH4CI saturado (10 eq) y la suspension se calenté a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con H,O (100 ml) y agité durante 10
min. La mezcla luego se repartio entre H,O (100 ml) y EtOAc (150 ml). La fase
organica se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml ). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) vy
concentraron para dar un aceite marrén. La cromatografia el gel de silice
empleando 50% de EtOAc/hexanos como eluyente produjo 7,82 g (63%) de D2
como un sélido amarillo. "HNMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,14 (s, 1H), 6,79 (s, 1H),
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5.8 (brs, 1H), 3,66 ( s, 3H), 3,08 (m, 2H), 1,79 (m, 3H), 1,3 (s, 9H). EM (ESI): MH"
= 383,7. HPLC tr = 7,05 min.

Paso 3
S=0 , S5=0
WN  come SO o N poH
X c B
Br—\ L \
D2 Br D3

A una solucion de D2 (2,6 g, 6,8 mmol) en 5ml de MeOH/H,0 (3:2 v/v) se
agregd LIOH (0,49 g, 20 mmol, 3 eq). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. El solvente se evapord y el residuo se
disolvié en 15% de MeOH/CH.Cl, (20 ml ) y se filtr6 a través de una columna de
silice corta. Se recogio6 el eluyente y se concentr6é para dar 2,2 g (88%) de D3
como un solido blancuzco. "HNMR (CDCls, 300 MHz): & 7,05 (s, 1H), 6,80 (s, 1H),
2,81 (m, 2H), 1,66 (br. s, 3H), 1,20 (m, 9H). EM (ESI): MH" = 369,7. HPLC tg =
6,2 min.

Paso 4

\ -0 1. 1PCF fDMAP (5 >,<3=O

eq)/ éster de Meldrum o 1M

; 0
HN COH S y OMe
5.2 - L
y o)

2. MeQOH / tolueno/ Br

Br D3 reflujo D4

A una solucién de cloroformiato de isoprenilo (0,62 ml, 3,5 mmol) en
CH,CI, (3,0 ml ) anhidro se agregé gota a gota una soluciéon de D3 (1,0 g, 2,7
mmol, 1 eq), DMAP (1',66 g, 15,6 mmol, 5 eq), y acdio de Meldrum (0,47 g, 3,2

mmol, 1,2 eq) en CH,Cl, (9 ml ) a -5 °C. Después de la agitacion a -5 °C durante 2
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h, la mezcla resultante se lavd con KHSO4 5 %, agua, salmuera, se secé (MgSOa),
y concentrd in vacuo para dar 1,45 g de un aceite amarillo. El aceite se disolvié
en 20 ml de tolueno y 5 mi de MeOH y la mezcla se calenté a reflujo durante 5 h.
El solvente se evapor6 y el residuo se purificé por cromatografia en columna
empleando 1:2 de EtOAc/hexano como eluyente para dar 1,31 g (88%) de D4
como un aceite amarillo. "HNMR (CDCls, 300 MHz) 87,06 (s, 1H), 6,74 (s, 1H),
3,71 (s, 3H), 3,49-3,32 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,24 (s, 9H). EM (ESI): MH* =
425,7. HPLC tgr = 6,9 min.

Paso 5
HN 0
S > OMe
\ /[ =
Br 0 D4

A una solucion de D4 (0,093 g, 0,22 mmol, 1 eq) en etanol (0,5 ml ) se
agreg6 hidracina (0,02 ml, 0,44 mmol, 2 eq). La mezcla de reaccién se calento a
50 °C durante 3 h. El solvente se evaporé para dar 0,090 g (99%) de D5 como un
aceite amarillo. "HNMR (CDCls, 300 MHz): & 7,01 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,6 (br s,
1H), 5,20 (s, 1H), 4,24 (br s, 1H), 3,26-3,18 (m, 2H), 2,81 (br s, 1H), 1,76 (s, 3H),
1,29 (brs, 9H). EM (ESI): MH" = 407,7. HPLC tg = 5,5 min.

Paso 6

NH

JL H

N
1. HClidioxanoieQOH S HN™ "N
- BrW):O

2. BrCN, Et3N, calentamiento

Ejemplo 8
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A una solucién de D5 (0,90 g, 0,22 mmol, 1 eq) en MeOH (2,5 ml) a 0°C ée
agregé HCI 4 N en dioxano (3,2 ml ). La mezcla de reacciéon se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. El solvente se evaporé y el residuo dioslvié
en 1,2 mlde MeOH. Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 min, la
mezcla se concentré a presion reducida para dar 0,098 g (100 %) de la sal de HCI
(8)-3-(2-amino-2-(4-bromotiofen-2-il) propil)-1, 2-dihidropirazol-5-ona com un
solido amarillo. "HNMR (CDCls, 300 MHz): & 7,72 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 5,63 (s,
1H), 3,70-3,6 (m, 2H), 3,4 (br s, 2H), 2,05 (br s, 1H), 2,00 (br s, 1H), 1,76 (s, 3H).
EM (ESI): MH"=303,8. HPLC tg = 1,5 min. Una solucién de la sal de HCI de (S)-
3-(2-amino-2-(4-bromotiofen-2-il)propil)-1,2-dihidropirazol-5-ona (0,044 g, 0,15
mmol) en EtOH (3 ml ) se tratd con BrCN ( 0,022 g, 0,20 mmol, 1,4 eq) a
temperatura ambiente durante 16 h. El solvente se evaporé y el residuo se purificé
por HPLC preparativa en fase reversa para dar 0,030 g (53%) del Ejemplo 8
como un sélido blanco. "HNMR (CDCls, 300 MHz): & 7,72 (s, 1H), 7,54 (s, 1H),
5,63 (s, 1H), 3,70-3,6 (m, 2H), 3,4 (br s, 2H), 2,05 ( br s, 1H), 2,00 (br s, 1H), 1,76
(s, 3H)d. EM (ESI): MH" + 1=329,8. HPLC tg = 1,2 min.

Compuesto del Ejemplo 9

Ejemplo 9
NC B(OH),
$=0
SHN coae
\ /] PACI,(PPHa),

Br DMF, 1000C Ng
D2 16 h
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Una mezcla de D2 ( 500 mg, 1,3 mmol ), acido 3-ciano fenilborénico (385
mg, 2,6 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (92 mg, 0,13 mmol) y
carbonato de potasio (7,8 mmol, 1,1 g) en 25 ml de N,N-dimetil formamida se
calenté a 100 °C bajo argon durante 16 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se filtro y el filtrado se evapord. El residuo se sometié a
cromatografia flash en columna (hexanos/EtOAc 1:3) para proporcionar 307 mg
(58%) de E1 como un sélido marron. "THNMR (CDCls, 300 MHz): & 7,78 (m, 2H),
7,52 (m, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,82(s, NH), 3,63(s, 3H), 3,12(s, 2H),
1,85(s, 3H), 1,32(s, 9H). EM (ESI): MH*= 405,4. HPLC tgr = 7,3 min

Paso 2

Siguiendo un procedimiento similar al que se describe en el Ejemplo 8, la
hidrélisis de E1 proporcioné E2 como un sélido blanco. 'THNMR (CDCls, 300 MHz):
0 7,94 (brs, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,54-7,37 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 2,81
(m, 2H), 1,83 (br. s, 3H), 1,21 (m, 9H). EM (ESI): MH" = 390,7. HPLC tr = 6,6

min.
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1. IPCF / DMAP (5 >,é:0

eq)/ ésterde
Meldrum

2. EtOH / tolueno/
reflujo

Siguiendo un procedimiento similar al que se describe en el Ejemplo 8, E3
(0,61 g, rendimiento 55%) se obtuvo a partir de E2 como un aceite amarillo.
"MHNMR (CDCl3, 300 MHz): 7,81 (br s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,54-7,37 (m, 2H), 7,33
(s, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,63-3,32 (m, 4H), 1,77 (br. s, 3H),
1,25-1,20 (m, 12H). EM (ESI): MH" = 460,7. HPLC tg = 7,2 min.

Paso 4

Una mezcla de E3 (0,14 g, 0,30 mmol) e hidracina (0,014 ml, 0,45 mmol,
1,5 eq) en EtOH (1 ml ) se calenté a 50 °C durante 2 h. El solvente se evapor6
para dar 0,12 g (90%) de E4 como un aceite amarillo. '"THNMR (CDCls, 300 MHz):
5 7,80 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,25 (br s,
1H), 4,17 (br s, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,32-3,28 (m, 2H), 1,79(s, 3H), 1,29 (br s, 9H).
EM (ESI): MH" =429 4.

Paso 5
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1. HCIf dioxano/
MeOH

ol

2. BrCN, Et3N,
calentamiento

Ejemplo 9

A una solucion de E4 (0,018 g, 0,56 mmol, 1 eq) en MeOH (2,0ml)a0°C
se agregdé HCI 4N en dioxano (1,0 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. El solvente se evaporo y el residuo se disolvié en 1,2 ml
de MeOH. Después de la agitaciéon durante 15 min, la mezcla se concentré a
presion reducida para dar 0,020 g (100 %) de la sal de HCI (3-(5-((S)-2-amino-1-
(5-0x0-2, 5-dihidro-1H-pirazol-3-il) propan-2-il) tiofen-3-il) benzonitrilo como un
solido amarillo. La sal de HCI de (S)-3-(2-amino-2-(4-bromotiofen-2-il)propil)-1,2-
dihidropirazol-5-ona (0,018 g, 0,056 mmol) disuelto en EtOH (2 ml ) se traté con
BrCN ( 0,009 g, 0,08 mmol) a temperatura ambiente durante 16 h. El solvente
evaporo y el residuo se purificé por HPLC preparativa en fase reversa para dar el
0,003 g (53%) del Ejemplo 9 como un sélido blanco. 'HNMR (CDCls, 300 MHz):
5 12,09 (br s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,61-7,44 (m, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,3 (s, 1H), 3,51-
3,46 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,22 (m, 1H), 2,05 ( m, 2H), 1,76 (s, 3H). EM (ESI):
MH*= 429 9. HPLC tgr = 5,5 min.

Compuesto del Ejemplo 10
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Paso 1

Pd(C) / H, M-
EtOH

Ejemplo 10

Ejemplo 9

Una mezcla del Ejemplo 9 (0,020 g, 0,047 mmol) y Pd© (25 mg) en EtOH
(5 ml) se hidrogené a temperatura ambiente con un balén de hidrégeno durante
16 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de cellte y el filtrado se concentré in
vacuo. El residuo se purificé por HPLC preparativa en fase reversa para dar
0,0030 g (18 %) Ejemplo 10 como un sélido blanco. 'HNMR (CDCl3, 300 MHz):
5 7,98 (m, 1H), 7,93-7,90 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,64-7,53 (m, 2H), 7,50 (s, 1H),
5,97 (s, 1H), 3,8-3,34 (m, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,24-3,22 (m, 1H), 1,90 (s, 3H). EM
(ESI): MH*= 350,0. HPLC tg = 5,2 min.

Compuesto del Ejiemplo 11

NH
Br J\

Compuesto del Ejemplo 12

NH
Br \ HN)J\N/j
SN SN

" Br

Paso 1

Ejemplo 11

Ejemplo 12
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Ot X
HN’S COOCH;z Y 5=

0
NHo NH5 HN H
Br{“ﬁ Al(CH3)3, Tolueno > BrMJ
NS Microondas , 80 C, 30 min N
D2 F1

A una solucién de 1,3-diaminopropano (116 mg, 1,6 mmol, 2 eq) en 5 ml
de tolueno en bafo a -5°C se agregd gota a gota Al(CHj;); (2M en tolueno, 0,75
ml, 1,5 mmol, 1,9 eq). La mezcla se agitd a -5°C durante 5 min seguido por la
adicion lenta de una solucidon de D2 (300 mg, 0,79 mmol, 1 eq) en 2 ml de
tolueno. Se retiré el bafo frio y la mezcla se agité primero a TA durante 5 min
seguido por calentamiento en un reactor de microondas a 90 °C durante 10 min.
La mezcla se enfrié a TA, se inactivd con agua (5 ml), y diluydé con EtOAc (20
ml). El sdlido se filtré y el filtrado se lavé con salmuera (10 m! x 2), se seco
(Nay;SQOy), y concentré para dar el F1 como una goma amarillenta. EM (ESI): MH*
= 406,3. HPLC tg = 5,2 min. '"HNMR (CDCl3, 300 MHz):57,65(s, NH), 7,09, 1H),
6,89 (s, 1H), 6,67(s, NH), 2,65-2,90 (m, 4H), 1,79 (s, 3H), 1,59 (m, 2H), 1,30 (m,
11 H).

Paso 2

NH NH
5=0 Br A Br A
HN H 1.HCl ) N/j AW N/j
——" " S N <
= A I\j s ¢ N S g N
Br

2.BrCn

F1 Ejemplo 11 Ejemplo 12

A una solucién de F1 bruto (~79 mmol) en 10 ml of MeOH se agreg6 1 ml
of 4M HCl/dioxane. Después de agitar a TA for 3 h, la mezcla de reaccién se

concentro y el producto bruto se purificé en HPLC preparativa en fase reversa. El



86

producto purirficado se disolvio en 3 de Na,COs3 sat y se extrajo con EtOAc (30 ml
x 3). La fase combinada organica se secé (Na,SQy4) y concentr6 para dar 182 mg
(76%) de (S)-2-(4-bromotiofen-2-il)-1-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)propan-2-
amina como un sdlido blanco. EM (ESI): MH* = 302,2. HPLC tg = 1,1 min.

A una solucion de (S)-2-(4-bromotiofen-2-il)-1-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-
iljpropan-2-amina (35 mg, 0,12 mmol) en 4 mi de EtOH/CH,Cl, (3:1, v/v) bajo
argon se agregd BrCN (18 mg, 0,17 mmol, 1,4 eq). Después de agitar a TA
durante 16 h, la mezcla se concentré y el producto bruto se purificé en HPLC
preparativa en fase reversa para dar 1,5 mg (4%) del Ejemplo 11 como un sélido
blanco. EM (ES!): MH® = 327,1. HPLC tr = 4,4 min. Ademas, se obtuvieron 15
mg del Ejemplo 12 como un soélido blanco. EM (ESI): MH* = 407,2. HPLC tg =
4,8 min. "HNMR (CDCls, 300 MHz): 57,22(s, 1H), 6,96(s, 1H), 5,58(s, 1H), 3,83(m,
2H), 3,57(m, 2H), 2,08(m, 2H), 1,92(s, 3H).

Compuesto del Ejiemplo 13
CN

Ejemplo 13

Ejemplo 14

\\S S=0
: NH, NH
NG hy L FO0CHs 2 T2 - NG HN H
= 43 Al(CHg)a, Tolueno ~97, '\} \l
NS microondas , 80 °C, 30 min g ~



>

A una solucion de 1,3-diaminopropano (37 mg, 0,50 mmol) en 4 ml de
tolueno seco bajo argén a -5 °C se agregé lentamente trimetil aluminio (2M en
tolueno, 0,25 mi, 0,50 mmol ) en 5 min. La mezcla se agité a -5 °C durante 5 min
y se agreg6 lentamente una soluciéon de E1 en 2 ml de tolueno en 5 min. Se retir
el bafo y la mezcla se agitdé durante 5 min y luego se tratdé con microondas a 80
°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
inactivd con 1 ml de agua. Se agregaron 50 ml de acetato de etilo y la mezcla se
filtro. El filtrado se lavé dos veces con salmuera y se seco (Na;SOy). El solvente
se retird y el residuo se disolvié con diclorometano a través de una bolsa de silice
que empela 15% metanol in diclorometano para producir 90,5 mg (42%) G1 como

un sélido amarillo. EM (ESI): MH'=429,5. HPLC tg = 5,1 min.

Paso 2
S=0
) H,N
NG HN H 1. HCI NG 2 H
_—_____.>
\\s 2 N'J 2. Na,CO;4 \\s > Nl\j
G1 62

A una solucion de G1 ( 90 mg, 0,21 mmol) en 5 ml de metanol se agregé 1
ml de HCi 2M en dioxano. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h
y el solvente se evapord a presion reducida. El residuo se resuspendié en 5 mi de
carbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Las
fases organicas se combinaron y secaron (Na,SQ,). El solvente se retiré y se
obtuvieron 66 mg (97%) de G2 como un solido viscoso. EM (ESI): MH*=325,0,
HPLC tr =4,1 min.

Paso 3
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NG HyN
e
N3
G2 Ejemplo 13 Ejemplo 14

A una solucién de G2 (60 mg, 0,18 mmol) en 2 ml de diclorometano se
agregd bromuro de cianégeno ( 23,5 mg, 0,22 mmol ). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche y el el solvente se evaporé. El
residuo se purificé mediante HPLC preparativa para producir 10,5 mg (17%) del
Ejemplo 13 como un sélido blanco. EM (ESI): MH*=350,1, HPLC tg = 5,1 min.
la purificacion por HPLC también produjo 11 mg (14%) del Ejemplo 14 como un
solido blanco. EM (ESI): MH*=428,0, HPLC tr = 5,3 min.

Compuesto del Ejemplo 15

CN

Ejemplo 15
El Ejemplo 15 se prepard siguiendo un procedimiento descripto para el
ejemplo 13. EM (ESI): MH'=378,1. HPLC tg = 4,8 min.

Compuesto del Ejemplo 16
CN

Ejemplo 16
El Ejemplo 16 se prepar6 siguiendo un procedimiento descripto para el

ejemplo 14. EM (ESI): MH*= 456,0. HPLC tr = 5,6 min. '"HNMR (CDCl;, 300
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MHz): O 7,5-8,0(m, 6H), 5,48(s, 1H), 3,2-3,5(m, 4H), 1,9 (s, 3H), 0,97(s, 3H), 0,46
(s, 3H).

Compuesto del Ejemplo 17

NH
HN’U‘N@

Q N
Br N £
\ S .
Ejemplo 17
Paso 1
0
i\ , i\
/S LiOH /S
HN — HN
‘C(!\/COOMe 5 _G/.\/COOH
Br z r =z
\_s \_g
D2 H1

A una solucion de D2 (400 mg, 1,0 mmol) en 10 ml de MeOH se agregd
uan solucién de LiOH (100 mg, 4,1 mmol, 4,1 eq) en 3 ml de agua. Despues de
agitar a TA durante 16 h, la mezcla se concentrd. El residuo se purificd por medio
de una columna de gel de silice corto (15% de MeOH/CH,CI,) para dar 400 mg

(100%) de H1 como un sélido blanco.

Paso 2
o)
1)
Ao 0
O\\ N-metilmorfolina '.5‘1(
/S -5°Cai.a ‘ HN
o - )
| _COCH 2, NH V4 ® )NH
Br—{ ¥ = @ 2 Q0
L5 NH, HaN
H1 THF, t.a H2

A una solucion de H1 (200 mg, 0,52 mmol) en 10 mi de THF a -5 °C se

agregd N-metil morfolina (58 mg, 0,57 mmol, 1,1 eq) seguido por la adicion lenta
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de unaoslucién de cloroformato de isopropenilo (70 mg, 0,58 mmol, 1,1 eq) en 2
ml de THF durante 5 min. Finalmente, se agregé una solucion de 1,2-de
diaminobenceno (114 mg, 1,1 mmol, 2 eq) en 1 ml de THF. La mezcla se agit6 a
-5 a 0 °Cdurante 1 h y luego a TA durante 16 h. La mezcla se concentré y el
residuo se redisolvio en EtOAc (20 ml), se lavéo con NaHCO; y salmuera
saturada, se secd (Na,SOy), y concentré. La cromatografia en columna en gel de
silice (5% de MeOH/EtOAc) produjé 106 mg (44%) de H2 como un sélido amarillo
viscoso. "THNMR (CDCls, 300 MHz): & 8,23 (s, 1H), 7,20-6,65 (m, 6H), 5,86 (s, 1H),
3,08 (m, 2H), 1,81 (s, 3H), 1,27 (s, 9H). EM (ESI): MH" = 458,4. HPLC tg = 6,1
min.

Paso 3

o o)
NS !
HIN AcOH e
N — Brm
I :O' NH Microondas g F N NH
HoN

H2 H3
Una solucién de H2 (98 mg, 0,21 mmol) en 4 ml de AcOH se calent6é en

Br

un reactor de microondas a 100 °C durante 10 min. La mezcla se concentré para
dar 90 mg (100%) H3 como un sélido amarillo viscoso. EM (ESI): MH* = 440,2.
HPLC tgr =6,3 min

Paso 4

C,
S
N NH

Brm 1. HCI/MeCH; dioxano HN'U\N‘@
b dF NH ~ L s
N i 2. BrCN, EtOH/CHCl,  Br \\S =

H3

Ejemplo 17



91

H3 bruto (~0,21 mmol) se traté con HCl/dioxano (4N, 2 ml) en 10 ml de
MeOH a TA durante 3 h. Después de la evaporacién del solvente, el residuo se
repartié entre EtOAc (50 ml) y 10% de NaHCO; (10 ml). la fase organica se
separd y se extrajo la fase acuosa otra vez con EtOAc (50 ml ). La fase organica
combinada se lavo con salmuera saturada, se sec6(Na,SOy), y concentr6é para
dar 80 mg (100%) de (S)-1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-(4-bromotiofen-2-
il)propan-2-amina como un solido marrén claro. EM (ESI): MH* = 336,1 HPLC tg
= 4,1 min.

A una solucién de (S)-1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-(4-bromotiofen-2-
il)propan-2-amina (80 mg, 0,21 mmol) en 8 ml de EtOH/CH,Cl, (3:1 v/v) se agregd
BrCN (38 mg, 0,36 mmol, 1,5 eq). Después de agitar a TA durante 16 h, la mezcla
se concentré y el residuo se purific6 en HPLC preparativa en fase reversa para
dar 31 mg (41%) del Ejemplo 17 como un séliod blanco. "THNMR (CDCl;, 300
MHz):5 7,78 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 3,87 (d, J = 17 Hz,
1H), 3,56 (d, J = 17 Hz, 1H), 2,00 (s, 3H). EM (ESI): MH" = 361,3. HPLC tr = 4,7
min.

Compuesto del Ejiemplo 18

JNLH
NG HN N/Q

Ejemplo 18

NC B(OH), NH
A 19
HN Nﬁ@ Pd(PPhs), NG N
S Ko CO4, DMF, calor \y S -

Ejemplo 17 Ejemplo 18
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Una mezcla del Ejemplo 17 (14 mg, 0,039 mmol), acido 3-ciano
fenilboroénico (17 mg, 0,12 mmol, 3 eq), tetracis(trifenilfosfina)paladio (5 mg, 0,004
mmol, 0,1 eq), y carbonato de potasio (1M en H,O, 0,5 ml, 0,5 mmol, 13 eq) en
1 ml de DMF se calentd a 100 °C en un reactor de microondas durante 15 min. La
mezcla se concentrd y el residuo se purificé en HPLC preparativa en fase reversa
para dar 13 mg (87%) del Ejemplo 18 como un sélido blanco. "HNMR (CDClj,
300 MHz): 8 7,85-7,30 (m, 10 H), 4,l15 (d, J =17 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 17 Hz, 1H),
2,07 (s, 3H). EM (ESI): MH" = 384,1. HPLC tr = 5,4 min.

Compuesto del Ejiemplo 19
NH

P
Br HN™ °N

Br Ejemplo 19

Paso 1
Boc

H
N Boc,O N
\(&J 0C2 \Y\\IJ

DCM

n"

A una solucién de 2-metil -2-imidazol (5 g, 59 mmol, 1,0 eq) en 60 ml de
diclorometano a 0 °C se agregd (Boc) ;O (13,6 g, 1,05 eq) porciéon a porcién
durante 5 min. La mezcla se agité a TA durante 4 h, y TLC mostrd que no quedo
material de partida. El contenido luego se lavd con agua y salmuera, se secé con
Na,S0Os4, y concentrd para dar 9,5 g (87%) de 11 como un sélido ligeramente

amarillo. "HNMR (CDCl3, 300 MHz): & 3,75 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 1,50 (s, 9H).

Paso 2
%
Boc S\NH Boc
\(N 1) nBuLiTol/AMe;  * o
\ J "’/, \ J
N 2) D1 W/ N
"1 Br 12

A una solucién de 11 (2,54 g, 13,8 mmol, 2,0 eq) en 23 ml de tolueno a

-78°C se agregd gota a gota nBuLi (1,6M, 9,5 ml, 2,2 eq) y la mezcla se agité a -
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78°C durante 10 min (solucion A). Mientras tanto, a una solucién de D1 (2,13 g,
6,9 mmol, 1,0 eq) en 8 ml de tolueno a -78°C se agregd lentamente trimetil
aluminio (2M en tolueno, 4,0 mi, 8,0.mmol, 1,2 eq ) y la mezcla se agit6é durante
5 min a -78 °C (solucién B). la solucién B se canuld lentamente a la solucion A
durante 20 min. La mezcla resultante se agité a -78°C durante 3 h, seguida por
calentamiento lento a 0 °C. Se agregd gota a gota una solucion saturada acuosa
de Na,SO4 hasta que no se desarroll6 gas después de la adicién. Luego se
agregd un polvo seco de MgSO, y la mezcla se agité durante 10 min antes de
filtrase y se enjuagd con EtOAc. El filtrado se concentré y el residuo se purificé en
cromatografia en gel de silice (1:1 EtOAc/hexano) para dar 2,1 g (62%) de 12
como un aceite marrén. "HNMR (CDCls, 300 MHz): 8,05 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 3,60
(m, 4H), 3,55 (d, J = 24 Hz, 1H), 3,35 (d, J = 24 Hz, 1H), 1,80 (s, 3H), 1,50 (s, 9H),
1,30 (s, 9H). EM (ESI): MH* = 491,8. HPLC tg = 6,2 min.

Paso 3
0

I} }

? S‘NH Boc H

N NHz R
s -7 1) TEAIDCM s ¢ J
\ N 2)HCMeOH N/ N

Br Br
12 13

Una mezcia de 12 (600 mg, 1,2 mmol) con 4 ml de 1:2 (v/v) TFA/CH,Cl, se
agitd a TA durante 16 h. La mezcla se concentrd y el resido se redisolvié en 6 mi
de HCl 1,5 M /MeOH. Después de agitar a TA durante 16 h, la mezcla se
concentré a 230 mg (65%) de I3 como un sélido marréon. EM (ESI): MH" = 288,2.

Paso 4
NH
g N.le H BrCN Br HNJLN’B
Br Br
3

Ejemplo 19
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A una solucién de 13 (230 mg, 0,80 mmol) en 6 mi de acetonitrilo a 0 °C se
agregd gota a gota bromuro de cianégeno (2 ml, 5 M en acetonitrilo, 12 eq).
Después de agitar a TA durante 2 h, la mezcla se concentré y el residuo se
cromatografié en gel de silice (5% de MeOH/ CH,Cl,) para dar 160 mg (40%) del
Ejemplo 19 como un sélido amarillento. ‘HNMR (CDCls, 300-MHz, una mezcla
de ~1:1 diastereébmeros). & 7,10 (s, 1H), 7,0 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,80 (s, 1H),
4,95 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,0~3,6 (m, 8H), 1,75 (s, 3H), 1,55 (s, 3H). EM (ESI):
MH" = 390,9. HPLC tg = 4,6 min.

Conipuesto del Ejiemplo 20
NH

N
Br HN™ N
M

S Ejemplo20
Paso 1
9 EtO,CHN
S. S
NH Boc 1. HCI/MeOH HN Boc
\ /) N 2. SCNCOEVTEADCM  { / N
Br Br
12 I

Una mezcla de 1,24 g (2,5 mmol) 12 con 8 ml de HCI1,5M /MeOH se agité
a TA durante 16 h. El solvente se evaporé y el residuo se concentrd para dar
0,90g (92%) de 2-(2-amino-2-(4-bromotiofen-2-il)propil)-4,5-dihidroimidazol-1-
carboxilato de (S)-ter-butilo como un sélido marrén. MH* = 387,8. HPLC tgr = 5,3
min.

A una solucibn de  2-(2-amino-2-(4-bromotiofen-2-il)propil)-4,5-
dihidroimidazole-1-carboxilato de (S)-tert-butilo (~2,5 mmol) en 16 ml de
diclorometano se agregd Et:N (0,65 g, 6,4 mmol, 2,5 eq), seguido por
isotiocianaformato de etilo (0,40 g, 3,0 mmol, 1,2 eq). Después de agitar a TA

durante 16 h, la mezcla se lavdé con agua, salmuera, se secé con Na;SO,, y
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concentré. El residuo se cromatografié en gel de silice (1:1 EtOAc/hexano) para
dar 600 mg (50%) de J1 como un sélido marrdn. "HNMR (CDCls, 300 MHz): &
10,65 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,8 (m, 4H),
3,65 (d, J = 16 Hz, 1H), 3,50 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,10 (s, 3H), 1,50 (s, 9H), 1,30 (s,
9H). EM (ES!): MH*=518,7. HPLC tr = 6,4 min.

Paso 2

EtO,CHN
=s NCO,Et

Boc 1) TFA/DCM
SHN N ) Br \ HN N/>
7N ~
7 \_J 2 epcreancu \EWN

J1 J2

Una mezcla de J1 (600 mg, 1,1 mmol) con 10 ml de 1:2 (v/v) de TFA/

Br

CH.CI, se agito a TA durante 16 h. El solvente se evapordé para dar 420 mg
(87%) de 2-(4-bromotiofen-2-il)-1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)propan-2-
ilcarbamotioilcarbamato de (S)-etilo como un sélido marréon MH* = 392,2. HPLC tr
= 5,4 min.

A una solucion de 2-(4-bromotiofen-2-il)-1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
| ilpropan-2-ilcarbamotioilcarbamato de (S)-etilo (~1,1 mmol) en 14 ml de
diclorometano se agregd diisopropiletil amina (0,59 g, 4,5 mmol, 4 eq), seguido
por clorhidrato de 1-[3-(dimetil amino)propil]-3-etil carbodiimida (0,47 g, 2,5 mmol,
2,2 eq). Después de agitar a TA durante 3 dias, la mezcla se lavd con agua,
salmuera, se secd (Na,SQ,4) y concentrd. El material bruto se cromatografié en
gel de silice (5% MeOH/ CH,Cl,) para dar 300 mg (77%) de J2 como un sélido
ambar. "HNMR (CDCls, 300 MHz):5 9,72 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,16
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(g, J = 6,9 Hz, 2H), 3,9 (m, 4H), 3,20 (d, J = 16 Hz, 1H), 3,50 (d, J = 16 Hz, 1H),
1,74 (s, 3H), 1,50 (s, 9H), 1,32 (1, J = 6,9 Hz, 3H). MH" = 385,0. HPLC tg = 5,3
min.

Paso 3

NCOEt
TMSBINMP 5,

i
L HN™ N
Br HN” N :
DD
g < S 7
J2

microondas

Ejemplo 20

A una solucién de J2 (76 mg, 0,20 mmol, 1 eq) en 2 ml de 1-metil -2-
pirrolidinona se agregd bromotrimetil silano. La mezcla se calenté a 120 °C en un
reactor de microondas durante 30 min. La mezcla se diluyfio con CH,Cl, (50ml),
se inactivo con NaHCO; saturada acuosa y luego se lavo con agua, salmuera, se
seco con Na,SO, y concentré. EIl material bruto se purificé por HPLC preparativa
en fase reversa para proporcionar 22 mg (62%) del Ejemplo 20 como un aceite
incoloro. "THNMR (CD30D, 300 MHz): 80 7,43 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,20 (m, 1H),
4,0 (m, 1H), 3,45 (d, J = 16 Hz, 1H), 3,28 (d, J = 16 Hz, 1H), 1,80 (s, 3H). MH" =
313,0. HPLC tr = 4,3 min.

Compuesto del Ejemplo 21

Ejemplo 21
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PR ArB{OH),/Pd(PPh3)s

HN ™ N />
A - ~
WN KoC O3/EtOH

110°C, 15 min, microondas

Ejemplo 20 Ejemplo 21

Una mezcla del Ejemplo 20 (16 mg, 0,05 mmol), &cido 3-ciano
fenilborénico (16 mg, 0,11 mmol), Pd(PPhs)4 (8 mg, 0,007 mmol), y KsCO; (0,5
ml, 1M solucion acuosa, 0,5 mmol, 10 eq) en 1,5 ml de EtOH se calenté a 110 °C
en un reactor de microondas durante 15 min. La mezcla se concentrd y el residuo
se purifico por HPLC preparativa en fase reversa para proporcionar 7 mg (42%)
del Ejemplo 21 como un sélido blanco. "HNMR (CD;0OD, 300 MHz): & 8,05 (s,
1H), 7,95 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,65 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 12
Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,0 (m, 1H), 3,55 (d, J = 16 Hz, 1H), 3,30 (d, J
=16 Hz, 1H), 3,2 (m, 2H), 1,90 (s, 3H). MH" + 18 = 354,3. HPLC tg = 4,6 min.

Compuesto (?\leFIi Ejemplo 22

HN™ N

Br \ z
S Ejemplo 22

Paso 1

‘.S?
% N O LDA

N S.
S o, % CITI(OiPr); %’ NH o
9

Hrd

Br— T :

\_g 0
D1

Br K1

A una solucion de iPraNH (5,0 ml, 35,6 mmol) en THF (160 ml ) enfriada a
0 °C se agreg6 Buli. La mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos y lluego se

enfri6 a -78°C. Se agregd lentamente y-butirolactona (2,5 ml, 32,5 mmol) como
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una solucién en THF (35 ml), y la solucién resultante se agité a -78 °C durante 20
minutos. A esta solucion se agregé CITi(OiPr); (14 ml, 58,5 mmol) y con agitacion
continua durante 25 minutos adicionales. Se agregd lentamente una solucion de
D1 (5,0 g, 16,3 mmol) en THF (30 ml) y la solucién resultante se calenté a -20 °C
durante un periodo de 3 h. La reaccién se inactivé con H,O y diluyé con EtOAc.
La suspensién se filtré a través de un lecho de celite con la ayuda de EtOAc
adicional. Se retir6 la fase orgdnica y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x).
Las fases organicas combinadas se secaron (NaxSOQ,), filtraron, y concentraron.
El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice para producir K1 (4,25 g,

10,8 mmol, 66% de remdimiento). EM m/e: 394,2 (M+H).

Paso 2
i 1. HCI BOC\IN
}/S‘NH o 2 EDCI DIEA HNJ\N/
Br o : Br = - O
\ 0 S I
S Boc\NJLN/ \_s ~_OH
K1 NoH K2

Una solucién de K1 (4,1 g, 10,5 mmol) en MeOH (40 ml ) se traté con HCI
4N /Dioxano (40 ml ) a TA durante 45 minutos. La reaccién se concentro, y el
material se usé sin purificacién.

A una solucién del material bruto preparado anteriormente en DMF (20 mi )
se agregaron DIEA (15 ml, 86,3 mmol), 1-BOC-3-metil tiourea (2,4 g, 12,6 mmol),
y EDCI (2,4 g, 12,6 mmol). La mezcla resultante se agitdé a TA durante 72 h.
Después de la dilucion con H,O y EtOAc, la fase organica se retird, y se extrajo
la fase acuosa con EtOAc (3x). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (4x), secaron (Na,SO,), filtraron y concentraron. El residuo se purifico
por cromatografia en gel de silice para producir K2 (4,5 g, 10,1 mmol, 96% de
rendimiento). EM m/e: 446,2 (M+H).

Paso 3
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EOC\N BOC.

N
| |
NN PPhg, DIAD NN
. —_— .
Br—g i 0 icatinoil azi Br‘c(ébggo
\N g L_OH nicotinoil azida N s N
K2 K3

A una solucién de K2 (0,523g, 1,17 mmol) y PPh3 (0,463 g, 1,76 mmol) en
THF (11 ml) enfriada a 0°C se agreg6 DIAD (0,350 ml, 1,78 mmol). La solucion
amarilla resultante se agitdé durante 20 minutos y se agregd nicotinoil azida (0,227
g, 1,52 mmol) como una porcién sélida. La mezcla se agité a 0 °C durante 30
minutos y a TA durante 2 h. El solvente se concentrd, y el aceite naranja se
purificé por cromatografia en gel de silice para producir K3 (0,453 g, 0,96 mmol,

82% de rendimiento). EM m/e: 471,3 (M+H).

Paso 4
BOC. BOC\JN\
I
HUNT N BugP HNT N
| —
S e B CIYON
Br \ S Rt r \Y S
\/N3
K3 K4

A una solucion desgasificada de K3 (0,071 g, 0,15 mmol) en THF (1 ml ) se
agrego BuzP (0,030 ml, 0,22 mmol). La reaccidén se agitd a TA durante 2 hy
luego 6 h adicionales a 65°C. La reaccidén se concentré y el material se purifico
por HPLC en fase reversa para producir K4 (0,002 g, 0,005 mmol, 3% de
rendimiento). EM m/e: 427,2 (M+H).

Paso 5
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N NH
{
—
Br— ST : Y SN Br— 7 : Y N
4 N5
K4 Ejemplo 22

El compuesto K4 (0,002 g, 0,005 mmol) se traté con 20% de TFA/CH,CI,
durante 1 h. La solucién se concentrd y el residuo se purificé por HPLC en fase
reversa para producir el Ejemplo 22 (0,001 g, 0,003 mmol, 67% de rendimiento).
EM m/e: 327,2 (M+H).

Los siguientes ensayos se pueden usar para evaluar propiedades
biologicas de los compuestos de la invencion.

Ensayo D FRET de catepsina humana.

El sustrato que se discute a continuacién se describe en (Y.Yasuda et al.,
J. Biochem., 125, 1137 (1999)). El sustrato y la enzima estan disponibles en el
comercio. Se determiné una Km de 4 uM para el siguiente sustrato en las
condiciones de ensayo descriptas y que son compatibles con Yasuda et al.

El ensayo se corre en volumen final de 30 ul empleando una placa negra
de 384 pocillo Nunc. Se preincuban 8 concentraciones del compuesto con la
enzima durante 30 minutos a 37°C seguidos por la adiciéon del sustrato
continuando con la incubacién a 37°C durante 45 minutos. El indice de aumento
de la fluorescencia es lineal durante 1h y se mide al fin del periodo de incubacién
empleando un lector de placa de estacién Molecular Devices FLEX. Las Ki se
interpolan entre las IC50 empleando un valor de Km de 4uM y la concentracion
de ssutrato es 2,5 uM .

Reactivos

Na-Acetato pH 5

Brij-35 1% de solucién original 10% (Calbiochem)
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DMSO

Catepsina D de higado humano purificada (>95%) (Athens Research &
Technology Cat# 16-12-030104)

Sustrato peptidico (Km=4uM) Bachem Cat # M-2455

Pepstatina se emplea como control del inhibidor (Ki~0,5nM) y esta
dsipopnible en Sigma.

Placas negras de 384 pocillos Nunc

Condiciones del buffer del ensayo final

Acetato de sodio 100mM pH 5,0

Brij-35 0,02%

DMSO 1%

El compuesto se diluye a una concentracién final 3x en buffer de ensayo
que contiene 3% de DMSO. Se agregan 10 pl del compuesto a 10 yl de la
enzima 2,25 nM (3x) diluido en buffer de ensayo sin DMSO, se mezcla
brevemente, se centrifuga, € incuba a 37C durante 30 mins. Se prepara un
sustrato 3x (7,5 pl) en un buffer ensayo 1x sin DMSO. Se agregan 10 ul de
sustrato mezclado a cada pocillo y se centrifuga brevemente para iniciar la
reaccion. Las placas de ensayo se incuban a 37°C durante 45 minutos y se lee en
lector de placa de fluorescencia compatible 384 empleando Ex de 328nm y Em
de 393 nm.

Clonacién, expresion de proteina y purificacion de BACE-1.

Una forma soluble predecible de BACE1 humana (BACE1s, cque
corresponde a aminoacidos 1-454) se genera a partir del ADNc de BACE1 de
longitud completa (ADNc de BACE1 de longitud completa humana en una
construccion pCDNA4/mycHisA; University of Toronto) por PCR empleando el kit
de PCR ADNc ventaja-GC (Clontech, Palo Alto, CA). Un fragmento del
Hindlll/Pmel del pCDNA4-sBACE1myc/His se corta en extremos romos
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empleando Klenow y se subclona ene elsitio Stu | del pFASTBACI(A) (Invitrogen).
Un bacmid recombinante BACE1mycHisse genera por transposicion de las
células DH10Bac (GIBCO/BRL). Posteriormente, la construccién de | bacmid
sBACE1mycHis se transfecta en células sf9 mediante CellFectin (Invitrogen, San
Diego, CA) para generar un baculovirus recombinante. Las células Sf9 se cultivan
en medio SF 900-II (Invitrogen) suplementado con 3% de FBS inactivado por calor
y solucién de penicilina/estreptomicina 0,5X (Invitrogen). Se emplean cinco
militros de virus sBACEmyc/His de alito titulo purificado en la placa para infectar 11
de células sf9 de crecimiento logaritmico durante 72 horas. Las células intactas
se sedimentaron por centrifugacion a 3000 xg durante 15 minutos. El
sobrenadante, que contiene sBACE1 secretado, se recolecta y diluye al 56% viv
con 100 mM de HEPES, pH 8,0. El medio diluido se carga en una columna de
sefarosa Q. La columna de sefarosa Q se lava con Buffer A (HEPES 20 mM, pH
8,0, NaCI50 mMv).

Las proteinas se eluyen de’'la columna de sefarosa Q con el buffer B
(HEPES20 mM, pH 8,0, NaCl 500 mM). Los piscos de proteinas de la columna de
sefarosa Q se mezclan y cargan en una columna de agarosa Ni-NTA. la columna
Ni-NTA luego se lava con Buffer C (HEPES 20 mM, pH 8,0, NaCl 500 mM). Las
proteinas unidas luego se eluyen con Buffer D (Buffer C+ imidazol 250 mM). Las
fracciones del pico de proteina tal como se determina por el Ensayo Bradford
(Biorad, CA) se concentran empleando un concentrador Centricon 30 (Millipore).
La pureza de sBACE1 se estima en ~90% como se mide por SDS-PAGE y tinciéon
con Commassie Blue. La secuenciaciéon N-terminal indican que mas del 90% del
sBACE1 contenia el prodominio; por lo tanto esta proteina se denomina
sproBACE1.

Ensayo de hidrolisis del péptido.
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Se preincuban el inhibidor, 25 nM de sustrato APPsw marcado con EuK-
biotina (EuK-KTEEISEVNLDAEFRHDKC-biotina; CIS-Bio International, France), 5
UM de péptido APPsw marcado (KTEEISEVNLDAEFRHDK; American Peptide
Company, Sunnyvale, CA), sproBACE1 7 nM, PIPES 20 mM pH 5,0, Brij-35 0,1%
(grado de proteina, Calbiochem, San Diego, CA), y 10% de glicerol durante 30
minutos a 30°C. Las reacciones se inician por adicién del sustrato en una alicuota
de 5ul que producen un volumen total de 25 ul. Después de 3 hr a 30° C las
reacciones se terminan por adicion de un volumen igual del buffer de detencién 2x
que contiene Tris-HCI 50 mM pH 8,0, KF 0,5 M, Brij-35 0,001%, 20 uyg/mi de SA-
XL665 (proteina aloficocianina entrecruzada acoplada a estreptavidina; CIS-Bio
International, France) (0,5 pg/well). Las placas se agitan brevemente y se
centrifugan a 1200 xg durante 10 segundos para sedimentar todos los liquidos al
extremo inferior de la placa antes de la incubacion. Las mediciones de HTRF se
fabrican en una placa lectora Packard Discovery® HTRF que emplean luz laser de
337 nm para excitar la muestra seguida por un retraso de 50 ys y mediciones
simultaneas de las emisiones de 620 nm y 665 nm durante 400 ps.

Las determinaciones de ICsy para inhibidores, (/), se determinan por la
medicion del porcentaje de cambio de la fluorescencia relativa a 665 nm dividido
por la fluorescencia relativa a 620 nm, (relacién 665/620), en presencia de
variadas concentraciones dely una concentracion fija de la enzima y sustrato. El
analisis de regresion no lineal de estos datos se realiza mediante el programa de
computacion GraphPad Prism 3,0 que selecciona cuatro ecuaciones logisticas de
parametros, que cuenta con la pendiente variable. Y= Umbral + (Parte superior-
parte inferior)/(1+10*((LogEC50-X)*Hill Slope)); X es el logaritmo de la
concentracién de |, Y es el cambio del porcentaje en relaciéon e Y comienza en la

parte inferior y va a la parte superior en fase sigmoidea.
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Empleando el ensayo anterior, se determinaron los valores de K; de los
compuestos de los Ejemplos 1 a 9 y 12 a 20. Los valores K; varian de 1 a
1.000.000 nM, con algunos compuestos preferidos que presentan valores de K;
de menos de 100 nM.

Ensayo de enzima de Renina madura humana:

La renina humana se clona a partir de la genoteca de ADNc de rifién
humano y epitope marcado en C terminal con la secuencia V5-6His en
pCDNA3,1. El pCNDAS,1-Renin-V5-6His se expresa en forma estable en las
células HEK293 y se purifica >80% empleando cromatografia de afinidad Ni
estandar. El prodominio de renina-V5-6His recombinante humana se elimina por
protedlisis limitada que emplea tripsina-TPCK-inmovilizada para dar la renina
madura humana. La actividad enzimatica de la renina esta controlada mediante el
sustrato peptidico de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia
(FRET) disponible en el comercio, RS-1 (sondas moleculares, Eugene, O) en Tris
50mM -HCI pH 8,0, NaCl 100mM, Brij-35 0,1% vy el buffer DMSO 5% durante
40mins a 30 grados celsius en presencia o ausencia de diferentes
concentraciones de compuesto de ensayo. La renina madura humana esta
presente en aproximadamente 200 nM. La actividad inhibitoria se define como el
porcentaje de disminucién de fluorescencia inducida por renina al final de los 40
min de incubacidén en comparacién con controles de vehiculos y muestras que
carecen de la enzima.

En el aspecto de la invencién en relaciéon con la combinaciéon de un
compuesto de Formula | con un inhibidor de colinesterasa, se pueden emplear
inhibidores de acetil y/o butiriicolinesterasa. Los ejemplos de inhibidores de
colinesterasa son tacrina, donepezil, rivastigmiha, galantamina, piridostigmina y
neostigmina, con tacrina, donepezil, rivastigmina y galantamina como los

preferidos.
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En el aspecto de la invencién en relacién con la combinacion de un
compuesto de Férmula | con un antagonista muscarinico, se pueden emplear
antagonistas my o m;. Ejemplos de antagonistas m, son conocidos en el arte.
Ejemplos de antagonistas m, también son conocidos en el arte; en particular,
antagonistas m; se revelan en las patentes Estadounidenses 5.883.096;
6.037.352; 5.889.006; 6.043.255; 5.952.349; 5.935.958; 6.066.636; 5.977.138;
6.294.554; 6.043.255; y 6.458.812; y en WO 03/031412, todas las cuales se
incorporan en la presente memoria como referencia.

Otro ejemplo de agentes farmacéuticos incluyen inhibidores de beta
secretasa; inhibidores de HMG-CoA reductasa, tales como atorvastatina,
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina; agentes anti-
inflamatorios no esteroideos, tal como ibuprofeno, antagonistas del receptor N-
metil-D-aspartato, tal como memantina, anticuerpo anti-amiloides que incluyen
anticuerpos monoclonal humanziados; vitamina E; agonistas de receptores
nicotinicos de acetilcolina; agonistas inversos del receptor CB1 o antagonistas del
receptor CB1; antibidticos, por ej., dociclina; secretagogos de la hormona de
crecimiento; antagonistas de histamin H3; agonistas de AMPA; inhibidores de
PDE4, agonistas inversos de GABA,; inhibidores de agregacién amiloide;
inhibidores beta de glucdégeno sintasa quinasa; promotores de la activviad alfa
secretasa, e inhibidores de la absorcion de colesterol;, por ej., azetidinonas
~ secuestrantes biliares, tal como ezetimibe (ZETIA).

Para preparar composiciones farmacéuticas de los compuestos descriptos
por esta invenciodn, los vehiculos inertes, aceptable para uso farmacéutico pueden
ser solidos o liquidos. Las preparaciones en forma soélida incluyen polvos,
comprimidos, granulos dispersables, capsulas, sellos y supositorios. Los polvos
y comprimidos pueden comprender de aproximadamente 5 a aproximadamente

95 por ciento del ingrediente activo. Los vehiculos sélidos adecuados son
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conocidos en el arte, por ej. carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, azucar o lactosa. Los comprimidos, polvos, sellos 'y capsulas se pueden
usar como formas de dosis sélidaé adecuadas para la administracion oral.
Ejemplos de vehiculos aceptables para uso farmaceéutico y meétodos de
fabricacion para varias composiciones se pueden hallar en A. Gennaro (ed.),
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18™ Edition, (1990), Mack Publishing Co.,
Easton, Pennsilvania.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Como ejemplo se puede mencionar agua o soluciones de agua-
propilenglicol para inyeccién parenteral o adicion de edulcorantes y opacificantes
para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones en forma
liquida pueden incluir también soluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalaciéon puede incluir
soluciones y solidos en forma de polvo, los cuales pueden estar en combinacién
con un vehiculo aceptable para uso farmaceutico, tal como gas comprimido
inerte, por ej. nitrégeno.

También se incluyen las preparaciones en forma solida que esta n
destinadas a convertirse, antes del uso, para preparaciones en forma liquida para
administracion oral o parenteral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de .Ia invencién se pueden administrar también por via
transdérmica. Las composiciones por via transdérmica pueden adoptar la forma
de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y se pueden incluir en un parche
transdérmico de matriz o de tipo reservorio tal como los convencionales en el arte
para este proposito.

Con preferencia el compuesto se administra por via oral.
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Con preferencia, la composicién farmacéutica es una forma de dosis
unitaria. En tal forma, la preparacion se subdivide en unidades de dosis de
tamarfio adecuado que contienen cantidades apropiadas del componente activo,
por gj., una cantidad efectiva para lograr propésito deseado.

La cantidad del compuesto activo en una unidad de dosis de preparacion
se puede variar o ajustar de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg,
con preferencia de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg, con mas
preferencia de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 25 mg, de acuerdo
con la aplicacion particular.

La dosis actual empleada puede variar de acuerdo con los requerimientos
del paciente y la gravedad de la afeccién tratada. La determinacién del esquéma
de dosis apropiado para una situacidn particular estan dentro de la experiencia del
arte. Para conveniencia, la dosis diaria total se puede dividir y administrar en
porciones durante el dia tal como se requiera.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de a
invencion y/o sus sales aceptables para uso farmacéutico se regularan de
acuerdo con el criterio del medico asistente que considera tales factores como
edad, condicién y tamafio de paciente ademas de la gravedad de los sintomas
tratados. Una recomendacién tipica de régimen diario de dosis para
administracion oral puede variar de de aproximadamente 1 mg/dia a
aproximadamente 300 mg/dia, con preferencia 1 mg/dia a 50 mg/dia divididas en
dos a cuatro dosis.

Algunos termino utiles se describen a continuacion

Capsula — se refiere a un recipiente especial o envoltura hecha de metil
celulosa, alcoholes polivinilicos, o gelatinas desnaturalizadas o almidén para
sostener o contener composiciones que comprenden los ingredientés activos.

Las capsulas de cubierta dura se realizan tipicamente con mezclas de gelatinas
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de hueso de resistencia de gel relativamente elevada y piel de cerdo. La céapsula
misma pueden contener pequefias cantidades de colorantes, agentes opacantes,
plastificantes y conservantes.

Comprimidos se refieren una forma de unidad de dosis sélida comprimida o
moldeada que contiene los ingredientes activos con diluyentes adecuados. El
comprimido se puede preparar por compresion de mezclas o granulaciones que
se obtienen por granulacion humeda, granulacién seca o por compactacion.

Geles orales- se refiere a los ingredientes activos dispersos o solubilizados
una matriz semisoélida hidrofilica.

Polvos para _reconstitucion- se refiere a las mezclas de polvos que

contienen los ingredientes activos y diluyentes adecuados qeu se pueden
suspender en aguas 0 jugos.

Diluyente - se refiere a las sustancias que usualmente constituyen la
porcién principal de la composicién o forma de dosis. Los diluyentes adecuados
incluyen azucares fal como lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol;, almidones
derivados de trigo, maiz, arroz y papa, y celulosas tal como celulosa
microcristalina. La cantidad de diluyente en la composicién puede variar de
aproximadamente 10 a aproximadamente 90% en peso de la composicién total,
con preferencia de aproximadamente 25 a aproximadamente 75%, con mas
preferencia de aproximadamente 30 a aproximadamente 60% en peso, e incluso
con mas preferencia de aproximadamente 12 a aproximadamente 60%.

Desintegrantes - se refiere a materiales que se agregan a la composicion

paraayudadr a romper una parte (desintegrar) y liberar los medicamentos. Los
desintegrantes adecuados incluyen almidones; almidones modificados “solubles
en agua fria" tales como almidén de carboximetil sodio; gomas naturales y
sintéticas tales como goma de poroto de algarroba, karaya, guar, tragacanto y

agar; derivados de celulosa tal como metil celulosa y carboximetil celulosa
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sodica; celulosas microcristalinas y celulosas microcristalinas entrecruzadas tales
como croscarmelosa sodica; alginatos tal como acido alginico y alginato de sodio;
arcillas tales como bentonitas; y mezclas efervescentes. La cantidad de
desintegrante en la composicién puede variar de aproximadamente 2 a
aproximadamente 15% en peso de la composicion, con mas preferencia de
aproximadamente 4 a aproximadamente 10% en peso.

Aglutinantes — se refiere a sustancias que unen o “aglutinan” polvos juntos
y los hacen cohesivos por medio de la formacion de granulos, de esta manera
acttan como un “adhesivo” en la formulacién. Los agultinantes agregan fuerza
cohesiva ya disponible al diluyente o agente agregante. Los aglutinantes
adecuados incluyen azucares tales como sacarosa; almidones derivados de trigo,
maiz, arroz y papa; gpmas naturales tales como acacia, gelatina y tragacanto;
derivatidos de algas marinas tales como &acido alginico, alginato de sodio y
alginato de amono calcico;, materales celuldsicos tales como metil celulosa y
carboximetilcelulosa sédica e hidroxipropilimetilcelulosa; polivinilpirrolidona; e
inorganicos tal como silicato aménico magnésico. La cantidad de aglutinante en
la composicion puede variar de aproximadamente 2 a aproximadamente 20% en
peso de la composicibn, con mas preferencia de aproximadamente 3 a
aproximadamente 10% en peso, aun con mas preferencia de aproximadamente 3
a aproximadamente 6% en peso.

Lubricante - se refiere a una sustancia agregada a la forma de dosis para
permitir a los comprimidos, granulos, etc. después que han sido comprimidos,
liberar del molde o troquel por reduccién de la friccion o desgaste. Los
lubricantes adecuados incluyen estearatos metdlicos tales como estearato de
magnesio, estearato de calcio o estearato de potasio, acido estedrico, ceras de
altos puntos de fusién; y lubricantes solubles en agua tales cloruro de sodio,

beonzoato de sodio, acetato de sodio, oleato de sodio, polietilenglicoles y
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d’l-leucina. Los lubricantes se agregan usualmente en el ultimo paso antes de la
‘compresidn, ya que ellos deben estar presentes en la superficies de los granulos
y entre ellos y las partes de la prensa de comprimidos. La cantidad de lubricante
en lal composicion puede variar de aproximadamente 0,2 a aproximadamente
5% en peso de la composicion, con preferencia de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 2%, con mas preferencia de aproximadamente 0,3 a
aproximadamente 1,5% en peso.

Deslizantes — materiales que impiden la aglomeracién y mejoran las
caracteristicas de flujo de las granulaciones, para que el flujo sea suave y
uniforme Los deslizantes adecuados incluyen dioxido de silicona y talco. La
cantidad de deslizante en la composicion puede variar de aproximadamente 0,1%
a aproximadamente 5% en peso de la composicion total, con preferencia de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2% en peso.

Agentes colorantes - excipientes que proporcionan coloracion a al

composicién o la forma de dosis. Tales excipientes pueden incluir colorantes para
uso como colorantes y aptos para uso alimentario que se adsorben en un
adsorbente adecuado tal como arcilla u 6xido de aluminio. La cantidad del agetne
colorante puede variar de aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 5% en
peso de la composicion, con preferencia de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1%.

Biodisponibilidad — se refiere a la tasa y grado para el cual el ingrediente

del farmaco activo o residuo terapéutico se adsorbe en la circulacion sistémica a
partir de una forma de dosis administrada en comparaciéon con un estandar o
control. Los métodos convencionales para preparar comprimidos son conocidos.
Tales métodos incluyen métodos secos tales como compresion directa vy
compresion de granulacién producida por compactado o métodos humedos u

. otros procedimientos similares. Los métodos convencionales para preparar otras
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formas para administracién tal como, por ejemplo, capsulas, supositorios y
similares son también conocidos.

Cuando un compuesto de Férmula | se emplea en combinacion con un
inhibidor de colinesterasa para tratar trastornos cognitivos, estos dos
componentes  activos se pueden coadministrar simultineamente o
secuencialmente, o una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de Férmula |y se puede administrar un inhibidor de colinesterasa en un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico. Los componentes de la combinacién se pueden
administrar individualmente o juntos en cualquief forma de dosificacion oral o
parenteral convencional tal como capsula, comprimido, polvo, sello, suspension,
solucidn, supositorio, aerosol nasal, etc. La dosis del inhibidor de colinesterasa se
puede determinar a partir de cualquier material publicado, y puede variar de
0,001 a 100 mg/kg de peso corporal.

Cuando se administran las composiciones farmacéuticas separadas de un
compuesto de Formula | e inhibidor de colinesterasa, estos se pueden
proporcionar en un kit que comprende en un envase Unico, un recipiente que
comprende un compuesto de Férmula | en un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico, y un recipiente separado que comprende inhibidor de colinesterasa
en un vehiculo aceptable para uso farmacéutico, con el compuesto de formulaly
el inhibidor de colinesterasa esta presente en cantidades tales que la combinacién
es terapeuticamente efectiva. Un kit es ventajoso para administrar la combinacién
cuando, por ejemplo, los componentes se deben administrar en intervalos de

tiempo diferentes o cuando estos estan en formas de dosis diferentes. .

Aunque la presente invencidén ha sido descripta junto con las realizaciones
especificas establecidas anteriormente, muchas alternativas, modificaciones y

variantes de las mismas seran evidentes para los expertos en la técnica. Dichas
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alternativas, modificaciones y variantes, en su totalidad, deberan estar dentro del

espiritu y alcance de la presente invencién.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi descripto y determinado la naturaleza de la presente
invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara
reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto que presenta la féormula estructural
R2

R3

0 un estereoisémero, tautomero o sal o solvato del mismo aceptable para
uso farmacéutico, donde

Q es un enlace o -N(R®)-;

T es un enlace, -O-, -C(0)-; -S-, -N(R%)-, -S(O)-, -S(0).- 0 -C(R*R")-;

U es un enlace o -C(R®)(R")-;

YesCoN;

Zes CoN;

el anillo A , que incluye las variables Y y Z, es un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo y heteroarilo de tres a nueve
miembros que tiene 0 a 7, con preferencia 0 a 4, heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, S, N y -N(R)-, donde el anillo A
estd no sustituido o sustituido con 1 a 5 residuos R' seleccionados
independientemente y/u oxo cuando el anillo A es cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo o heterociclenilo; |

donde:

R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo,
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heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
airilcicloalquilo, —OR™, -C(O)R?, -C(O)OR®, -S(O)R'®, -S(O);R", -C(O)N(R")(R"),
-S(O)NRR')(R'®) y -S(0)N(R")(R™);

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,

heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN,

-OR", -C(O)R®, -C(O)OR™, -C(O)N(R™®)(R"), -S(0)02R", -S(O)N(R™)(R),
-S(0)12-N(R™®)(R®), S(0):N(R™)(R"®), -C(=NOR™)R™ -
P(O)(OR™)(OR™), -NR™)(R'™), -NRW)C(O)R™, -N(R')S(O)R, -
N(R™)S(0)R"™, -N(R™)S(0)N(R™)(R™), -N(R™)S(O)NR™)(R'),

-N(R™)C(O)N(R™)(R") y -N(R™)C(O)OR™®;

y opcionalmente:

iii) cuando el anillo A esta disustiuido con dos grupos R' en el mismo atomo
de carbono, los dos grupos R’ junto con el atomo de carbono del anillo forman un
anillo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicliio o heterociclenilo de 3 a 7 miembros
que tiene 0 a 4, con preferencia 0 a 2, heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, N, S 0 —N(R)-, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R'; o

iv) cuando el anillo A esta disustituido con: a) dos grupos R': 0 b) un grupo
R y un grupo R, los dos grupos R' o el grupo R y el grupo R junto con los
atomos del anillo A al cual estan unidos forman un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo o heteroarilo de 3 a 7 miembros
que tiene 0 a 4, con preferencia 0 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, N, S o —N(R)-, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R™;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,

arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
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arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo, aritheterocicloalquilalquilo,
heteroariiheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heterocicloalquilo, aritheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo,
arilalquenilo, cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, arilheterocicloalquenilo, heteroaritheterocicloalquenilo,
alquinilo, arilalquinilo, arilo, cicloalquilarilo, heterocicloalquitarilo,
heterocicloalquenilarilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo,
heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, -OR', -
CN, -C(O)R® -C(O)OR® -S(O)R', -S(O);R' -C(O)N(R")(R™?),
S(OIN(R™)(R™), -S(0)2N(R™)(R™), -NOz, -N=C(R)2 y ~N(R%)z;

R® R* R®y R’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste

en H, alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo,
arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo,

arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo,
heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo, cicloalguenilo,
arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
aritheterocicloalquenilo, heteroaritheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquitheteroarito, heterocicloalquilheteroarilo, . Cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, halo, -CH2-O-Si(R%)(R')}(R'®), -SH, -CN, -OR® -C(O)R®,
-C(O)OR®, -C(O)N(R"™)(R'™), -SR'™, -S(OIN(R™M(R'), -S(0)NR'")(R'),
-N(R"M(R"), -N(R™C(O)R?, -NR™MS(O)R™, -N(R™S(0),R"-,
-N(R™MC(O)N(R™?)(R™), -N(R"C(0)OR® y —-C(=NOH)R?;
y opcionalmente, |

(i) R®y R* junto con el atomo al cual estan unidos forman un anillo

cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo o heteroarilo de 3 a 8
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miembros que tiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en O, N, S y —N(R)-, el cual esta opcionalmente sustituido con
1 a 5 grupos RY y/u oxo, cuando dicho anillo es un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicliio o heterociclenilo;

(i) R®y R’ junto con el carbono al cual estan unidos forman un anillo
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, arilo 0 heteroarilo de 3 a
8 miembros que tiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en O, N S 0 -N(R)-, el cual esta opcionalmente sustituido con
1 a 5 grupos R™ y/u oxo, cuando dicho anillo es un anillo cicloalquilo,
cicloalguenilo, heterociclilo o heterociclenilo;

(i) cuando U es -C(R®(R")-, R®y RS junto con los atomos de carbono a
los cuales estdn unidos forman un anillo de cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclilo, heterociclenilo, arilo o heteroarilo de 3 a 7 miembros que tiene 0 a 4,
con preferencia 0 a 2 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo
que consiste en O, N, S 0 =N(R)-, el cual estd opcionalmente sustituido con 1 a 5
grupos R™ y/u oxo cuando dicho anillo es un anillo cicloalquilo, cicloalguenilo,
heterociclilo o heterociclenilo;

(iv) cuando T es -C(R®)(R")-, R®y R® junto con los atomos de carbono
a los cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilarilo o heteroarilo de 3 a 7 miembros que tiene 0 a 4, con preferencia
0 a 2 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en
O, N, S 0 -N(R)-, el cual esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R y/u
oxo cuando dicho anillo es un anilllo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o
heterociclenilo;

(v) cuando T es -N(R%-, R® y R’ junto con los atomos a los cuales
estan unidos forman un anillo heterociclilo, heterociclenilo, heteroarilo de 3 a 7

miembros que tiene 1 a 4, con preferencia 1 a 2, heterodtomos seleccionados
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independientemente del grupo que consiste en O, N, S 0 —-N(R)-, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R™ y/o con oxo cuando dicho anillo es
un heterociclilo o un anillo heterociclenilo; o

(v a) R’y R* junto con el carbono al cual estan unidos, o b) Ry R’,

junto con el carbono al cual estan unidos, forman uno de los siguientes grupos

multiciclicos:
T "
FLID - (EBw
14 14
R My R™ R
donde:

M es independientemente —(CHy)-, -S-, -N(R"%)-, -O-, -S(0)-, -S(O)z-, 0
-C(0)-;

qes0, 102

Ay B son independientemente arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo
o heterociclilo;

E esarilo o heteroarilo; y

F es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo,

con la condicion de que no haya ningun atomo de oxigeno y/o azufre
adyacente presente en el sistema anular y ademas con la condicién de que
ambos (a) R® y R* y (b) R® y R” no se puedan combinar para formar dichos

grupos multiciclicos:
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S &

al mismo tiempo;

R®> se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo,
heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquil-
alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo,
cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalgquenilo, heteroarilheterocicloaIquehilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalgquenilarilo, -CH,-O-Si(R%)(R'®)(R"), -CN, -C(O)R®, -C(O)OR®
-CONRR™)(R™), -SR™, -S(ON(RR')(R™), -S(O):NR')(R™), -NR'")R™),
NRMCO)RE,  -N(R™MSOIR™,  -N(R')S(0).R'"-, -N(R"™MC(O)N(R'})(R"),
-N(R™)C(O)OR® y —C(=NOH)R?,

R%y R’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
élquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquitalquilo, arilheterocicloalquilalquilo,
heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo,
arilalquenilo, cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo,
alquinilo, arilalquinilo, arilo, cicloalquilarilo, heterocicioalquilarilo,

heterocicloalquenilarilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquil-
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heteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, -halo, -CH5-O-
SIRY(R')(R"), -SH, -CN, -OR?®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)N(R')}(R'®), -SR™, -
S(ONR)(R'™), -S(0)N(R')(R™), -N(R')(R™), -N(R™)C(O)R®, -
NR')S(O)R™, -N(R'")S(O);R"-, -N(R™MC(O)N(R™)(R™), -

N(R")C(O)OR® y —C(=NOH)R®;

u opcionalmente R® y R junto con el 4tomo de carbono al cual estan
unidos forman un anillo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilarilo
o heteroarilo de 3 a 8 miembros que tiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, N, S y —-N(R)-, el cual esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R y/u oxo, cuando dicho anillo es un
anilllo cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo, con la condicion
de que cuando hay al menos dos heteroatomos presentes, no puede haber
ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema anular;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR', -
N(R'™)(R'), -N(R™)C(O)R®, -N(R"®)S(O)R’®, -N(R'™®)S(0),R’®, -
N(R™)S(0)2N(R™)(R"), -NR™)S(O)N(R™)R™), | -
NR™)ICONR™)(R") y -N(R™)C(O)OR™;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo;

R'? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo vy

NR™)R™);
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R R'y R™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquito, -C(O)R®, -
C(O)OR?®, -S(O)R™, -S(0O);R", -C(O)N(R")(R"®), —S(O)N(R15)(R16),
S(0)N(R™)(R™®) y —CN;

R' es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

cicloalguenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR™,
-C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R™)(R®), -SR"™, -S(O)N(R™)(R®),
-S(0).N(R™)(R), -C(=NOR™R’, -P(O)(OR™)(OR™), -N(R™)(R™),

NR™)C(O)R™,  -N(R')S(O)R™,  -N(R™)S(0)R™, -N(R'™)S(0)NR™)(R"),
-NR™)S(O)NR®)(R™), -N(R¥)C(ONR™)R") y -N(R™)C(O)OR™;

R'", Ry R se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo,  arilheterocicloalquilo,  R™-alquilo,  R'-cicloalquilo,  R™-
cicloalquilalquilo, R'-heterocicloalquilo, R*®-heterocicloalquilalquilo, R'-arilo, R"®-
~ arilalquilo, R"-heteroarilo y R'®-heteroarilalquilo; o
R R'y R'son

R23 RZ ¢ R23 F23

ped W . (};f

W,
(“)m 5 (\&m S

- donde R? cuenta con 0 a 5 sustituyentes, mes 0aBynes 1a5;

(@)

-~

o
3
&

r
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R' es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en alquilo, alguenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo,

-NO3, halo, heteroarilo, HO-alcoxialquilo, -CF3, -CN, alquil-CN, -C(O)R™, -
C(O)OH, -C(O)OR', -C(O)NHR?® -C(O)NHz; -C(O)NH-C(O)N(alquilo)y, -
C(O)N(alquil)(arilo), -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR'®, -S(0),R%, -

S(O)NH,, -S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo), -S(0O)2NH,,
-S(0)2NHR™®, -S(0),NH(heterocicloalquilo), -S(0):N(alquilo),, -
S(0);N(alquil)(arilo), -OCFs;, -OH, -OR*,  -O-heterocicloalquilo, -O-
cicloalquilalquilo,  -O-heterocicloalquilalquilo, -NHz,  -NHR?,  -N(alquilo),,
-N(arilalquilo), -N(arilalquil)-(heteroarilalquilo), -NHC(O)R?®, -NHC(O)NH,, -
NHC(O)NHy(alquilo), -NHC(O)N(alquil)(alquilo), | -
N(alquil)C(O)NH(alquilo), -N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(0);R?,
-NHS(O),NH(alquilo), -NHS(O):N(alquil)(alquilo), -N(alquil)S(O),NH(alquilo) vy
-N(alquil)S(O).N(alquil)(alquilo);

o dos residuos R'® de carbonos adyacentes se pueden unir para formar
4 0
D50 )
- . R 0
¢ -0 J‘f‘o '
R es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo;

R es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo o heteroarilalquilo halosustituido;

y donde:

v) cada | alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo,
arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo,

arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo,

heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo, cicloalquenilo,
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arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilariio,
heteroarilo, cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquil-heteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo de R?, R3 R* R% R® R®, R’y R":y

vijcada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
arilcicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo de R, R, R®, R®,
R10, RH, R12, R13 y R4

estan independientemente no sustituidos o sutituidos con 1 a 5 grupos R*’
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo,
heteroarilcicloalquilalquilo,arilheterocicloalquilalquilo,  heteroarilheterocicloalquil-
alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalguenilo,
cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, - heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arirlo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, halo, -CN, -OR'®, -C(O)R"®, -C(O)OR’®, -C(O)N(R™®)(R"®),
-SR™,  -S(O)N(R™)R™), -CH(R™)(R™),-S(0).N(R")(R"®), -C(=NOR™)R’®,
-P(O)(OR™)(OR™), -N(R™)(R™), -alquil-N(R'*)(R'®), -N(R'®)C(O)R'®, -CH,-
N(R™)C(O)R',  -CH(R®)C(OIN(R'™®)(R'),  -CH,-R'®;  -CH,N(R™)R"),
-N(R™®)S(O)R™®, -N(R'%)S(0)2R"®, -CH2-N(R'®)S(0);R"®, -N(R'®)S(O)N(R™)(R™),
-N(R™)S(OINR™)(R'), -NR™®)C(O)N(R™)(R'), -CH,-N(R'®)C(O)N(R'™)(R™),
-N(R"™)C(O)OR'®, -CH,-N(R™)C(O)OR'®, -S(O)R"®, -N3, -NO, y -S(O),R"; y donde

cada uno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
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heterocicloalquilo,  heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en R?' estan independientemente no
sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, -CF3, -CN, -OR'®, -C(O)R"®, -C(O)OR"®,
-alquil-C(O)OR', C(O)N(R™)(R'®), -SR'™, -S(O)N(R')(R'®), -S(O).N(R')(R®),

-C(=NOR™)R, -P(0)(OR™)(OR'), -N(R™)(R'), -alquil-N(R'®)(R'),
-N(R™)C(O)R'®, -CH,-N(R™)C(O)R™®, -N(R'™®)S(O)R'®, -N(R'™)S(0);R'®, -CH,-
N(R™)S(0).R™, -N(R™®)S(0)2N(R™)(R"), -N(R™)S(O)NR"™)(R"),

-NR™)C(OIN(R™)(R"), -CH2-N(R™)C(OIN(R™)(R™), -N(R'®)C(O)OR'®, -CH,-
N(R™)C(O)OR®, -N3, -NO, -S(O)R"y -S(0).R";
o dos residuos R?' o0 dos R* en carbonos adyacentes se pueden unir para

formar
"%} LE;O> ‘Voj
s/ s 0 s,

y cuando R?' o R? se seleccionan del grupo que consiste en
—C(=NOR™)R™,  -N(R™)C(O)R'™,  -CH.-N(R'™)C(O)R'™,  -N(R'™®)S(O)R,
-N(R™®)S(0);R, -CH2-N(R™®)S(0);R'S, -N(R™)S(0)N(R'®)(R"),
NR™®)SONR®)RY),  -NR®ICONR®)R"), -CH-NR™)C(ONR™)R"),
-N(R™)C(0O)OR™ y -CH,-N(R™®)C(O)OR™, R' y R'® juntos pueden ser una
cadena C; a C, donde, opcionalmente, uno, dos o tres carbonos del anillo se
pueden reemplazar por —-C(0)- o -N(H)- y R™ y R, junto con los atomos de
carbono a los cuales estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros,
opcionalmente sustituido con R%:;

R® es 1 a 5 grupos seleccionados independientemente del grupo que

consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
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heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR* -C(O)R*, -C(O)OR?*,

-CON(R*)(R*), -SR*, -S(O)N(R*)(R*), -S(0):N(R**)(R¥),
—~C(=NOR?*)R%, -P(0)(OR*)(OR%), -N(R*)(R?®), -alquil-N(R?*)(R?),
-N(R*HC(O)R?®, -CH,-N(R*)C(O)R*®, -N(R*)S(O)R%, -N(R*)S(0),R%, -CHy-
N(R**)S(0);R?, -N(R*)S(0);N(R*)(R), -N(R*)S(O)N(R*)(R®),

-N(R¥*)C(O)N(R**)(R?®), -CH2-N(R*)C(O)N(R®*)(R%®), -N(R*)C(O)OR?*, -CHy-
- N(R*)C(O)OR?, -S(O)R**y -S(0):R*: y donde cada uno de los grupos alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo de R? estan
independientemente no sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R¥
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquil,o cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, -CF3, -CN, -OR?*, -C(O)R?**, -C(O)OR?,
alquil-C(O)OR?*, C(O)N(R*)(R?®), -SR“,' -S(O)N(R*)(R%), -
S(0):N(R*)(R®), -C(=NOR*)R%®, -P(O)(OR*)(OR%), -N(R*)(R%), -alquil-
N(R*)(R®), -N(R*C(O)R®, -CH-N(R*)C(O)R®®,  -N(R*S(O)R*, -
N(R?S(0),R?*, -CH,-N(R#*)S(0):R%, -N(R?*)S(0):N(R?®)(R?®), -
N(R*)S(O)N(R*)(R*), NR*)C(O)N(R®)(R®), -CHo-
N(R*HC(O)N(R?®)(R%), -N(R**)C(O)OR?®, -CH»-N(R*)C(O)OR?, -S(O)R* y
S(0):R*;

R**, R?® y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,

arilcicloalquilo,  R#-alquilo,  R¥-cicloalquilo,  R¥-cicloalquilalquilo, — R?%-
heterocicloalquilo, R#-heterocicloalquilalquilo, R -arilo, R#-aritalquilo, R?*-
heteroarilo y R?’-heteroarilalquilo;

R es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, -NO;, halo, -CF;, -CN,
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alquil-CN, -C(O)R?*, -C(O)OH, -C(O)OR?%, -C(O)NHR?, -C(O)N(alquilo),,
-C(O)N(alquil)(arilo), -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR?, -S(0);R¥, -S(O)NH,
-S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo), -S(O)2NH;,
-S(0);NHR?®, -S(0),NH(arilo), -S(O),NH(heterocicloalquilo), -S(0).N(alquilo)s,
-S(0),N(alquil)(arilo), -OH, -OR?, -O-heterocicloalquilo, -O-cicloalquilalquilo, -O-
heterocicloalquilalquilo, ~ -NH,  -NHR?*,  -N(alquilo);,  -N(arilalquilo),
-N(arilalquil)(heteroarilalquilo), -NHC(O)R*, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH(alquilo), -

-NHC(O)N(alquil)(alquilo), | -N(alquil)C(O)NH(alquilo),
-N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(0),R?, -NHS(O);NH(alquilo),
-NHS(O).N(alquil)(alquilo), -N(alquil)S(O)2NH(alquilo) y

-N(alquil)S(O);N(alquil)(alquilo);

R® es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo; y

R?® es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo;

con la condicion de que:

viiy  cuando U es un enlace, Q es unenlace, Yes Ny Zes C, entonces T
no es —N(R®-;

vii) cuando U es -C(R%®(R’)-, Q es un enlace, Y es Ny Z es C,
entonces T no es ~N(R)-;

ix) cuando Q es -N(R®)-, U es un enlace, entonces T no es un enlace;

x) cuando Q es -N(R®), T es un enlace, Zes N e Y es C, entonces U no es
un enlace

xi) cuando Q es-N(R®), Zesun N, Y es Cy U es un enlace, entonces T no
es un enlace, -C(0)- ni ~=C(R®)(R")-;

xii) cuando R®y R* son ambos fenilo, entonces A no es
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SJ\S R300

N R400

N )J
donde
R3% es H, un grupo alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, o junto con el
carbono al cual esta unido y un atomo de carbono del anillo adyacente forman un
doble enlace;

R*% es H o un grupo alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido o

R*? y R*® se toma juntos y forman un anillo de 3 a 7 miembros que
contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos opcionalmente seleccionados
entre O,NyS;y

jes0,1,203,y

vii) cuando Q es NR°y T es unenlace o —-CR®R”, entonces

no es un anillo cicloalquilo o cicloalquiléter de 3 a 7 miembros.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:
AN~ R!
P
R3 R4
IA
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,

alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN,
-OR15;

R? es alquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, R*'-alquilo, R?'-
cicloalquilalquilo, R*-cicloalquilo, R?'-arilo, R?'-arilalquilo, heteroarilalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, R?'-heteroarilalquilo, R?'-
heteroarilo, R*'-heterocicloalquilo 0 R?'-heterocicloalquilalquilo:

R* es alquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, R*'-alquilo, R*'-
cicloalquilalquilo, R%-cicloalquilo, R2'-arilo, R?'-arilalquilo, heteroarilalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, R?'-heteroarilalquilo, R?'-
heteroarilo, R?'-heterocicloalquilo o R?'-heterocicloalquilalquilo; y

R?" es fenilo donde el residuo fenilo esta opcionalmente sustituido con
alquilo, fenilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido,
donde los sustituyentes opcionales del fenilo opcionalmente sustituido o

heteroarilo opcionalmente sustituido son alquilo, halo, CN u —OR?*, donde R* es

H, alquilo, arilo o heteroarilo.

4, Un compuesto de la reivindicaciéon 1 que tiene una de las siguientes
estructuras:
AN Ny gt AN N_R! ANy~ _r!
HN>\ HN \_s . HN \__;,’/N
RY g RS e RS R
18 1C 1D
5. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la siguiente

estructura:
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HN  ~ R!
R3 R4
1E
6. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene una de las siguientes
estructuras:
NH NH

FQ4 R?
16 1H
7. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la siguiente
estructura:
X
R1
HN N/%
A
R 7
1
8. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene una de las siguientes

formulas:
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HN Ny g HN, =N Rt HN, st AN as g
HDQJ o~ | 3N H W
R® he R R4 R3 ha R3 ha
18 1c 10 1E
PR SR W
HN R HN =N HN™ N HN N R
a N2 “
R® NoOR Rt RO N RS N
R4 R? 7 Ry
16 1H 1 1

Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el anillo A junto con Y y
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R']
R1 =X
g S g AN
S 0] S I 0]
E =N é =N g =N g =N
R1
3 S -N 2 R E SN A é SN

1 p1 2 pt I 1 A=Y
g | o R 2 | & R E N%’J R EIN; R
é R g O 3 0 R é R
N @] ~ Ve /
| .\r /Q IL\SJ ° ﬂw
E R1 é R1 é R1 E O

donde
R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi, haloalquilo, ciano; y
R es hidrégeno, alquilo inferior, halégeno, alcoxi, haloalquilo, ciano.

10.  Un compuesto de la reivindicacion 1 donde el anillo A junto con Y y

Z es:
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E\N ﬁ,R1 g\N"/W g\Nﬁ/R*l ENN/““}W
3)_1 3/1\/ 3 E/K_,j
3 I N : /R1R PR
EII:J\R g)ﬂf E:CN— Er"‘j
“R

R’ 2 3\ )OL. .R

1 1
E\N/\/-R E\N/"““},R

PSS

8

donde:
R es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi, haloalquil, ciano; y
R' es hidrogeno, alquilo inferior, halégeno, alcoxi, haloalquil, ciano.

11.  Un compuesto de la reivindicacién 3, que es
NH

O NH

HyC O

NH ’
O NH O
H,C O CN
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12.  El compuesto de férmula | donde:

U es un enlace;

Q es un enlace;

T  es-C(R%)R")
Y es N,

Z esC;y

R?  esH.

13.  El compuesto de la reivindicacién 12, que tiene la férmula:

donde
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R®y R*son independientemente H, alquilo, arilo o heteroarilo; y
R®y R” son H, alquilo, arilo o heteroarilo.

14.  El compuesto de la reivindicacién 13, que tiene la férmula:
NH

(nry
donde R?' es H, alquilo, halo, CN u -OR?*, donde R** es H, alquilo, arilo o
heteroarito.
15. El compuesto de la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que

consiste en
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16. Una compoéicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de un compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

17.  Un método para inhibir la aspartii proteasas que comprende la
administracion a un paciente que requiere de tal tratamiento de una cantidad
efectiva del compuesto de la reivindicacién 1.

18. Un método para tratar enfermedades cardiovasculares,
enfermedades cognitivas y neurodegenerativas, y los métodos para inhibir al Virus
de Inmunodeficiencia Humana, plasmepsinas, catepsina D y enzimas de
protozoos, que comprenden la administracibn a un paciente que requiere tal
tratamiento de una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

19. El método de la reivindicacion 18, en el que se trata una enfermedad
cognitiva o neurodegenerativa.

20. El método de la reivindicacién 19, en el que se trata la enfermedad
de Alzheimer.

21.  Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de un compuesto de la reivindicacion 1, y una cantidad efectiva de un inhibidor de
colinesterasa, un antagonista muscarinico m; o un agonista muscarinico my en un
vehiculo efectivo para uso farmacéutico.

22.  Una composicidén farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de un compuesto de la reivindicacién 1 y al menos una segunda composicion
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la

reivindicacién 1 y al menos un segundo agente farmacéutico seleccionado del
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grupo que consiste en inhibidores de beta secretasa; inhibidores de gamma
secretasa; inhibidores de HMG-CoA reductasa; agentes antiinflamatorios no
esteroides; antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato; anticuerpos
antiamiloides; vitamina E; agonistas de receptores de acetilcolina nicotinicos;
agonistas inversos del receptor CB1 o antagonistas del receptor CB1; un
antibiotico; secretagogos de la hormona de crecimiento; antagonistas de
histamina H3; agonistas de AMPA; inhibidores de PDE4; agonistas inversos de
GABA,; inhibidores de la agregacién amilode; inhibidores de la glucégeno sintasa
quinasa beta; promotores de la actividad de alfa secretasa o inhibidores de la
absorcién de colesterol.

23. Un método para tratar enfermedades cognitivas o
neurodegenerativas que comprenden la administracién a un paciente que requiere
tal tratamiento de una cantidad efectiva de un compuesto de la réivindicacién 1en
combinacién con una cantidad efectiva de un inhibidor de colinesterasa.

24.  Un compuesto de la formula:

N/RZ
|
R5
H‘N/\N’
R3
\N
)

(1)
0 un estereoisémero, tautémero, o sal o solvato aceptable para uso
farmacéutico del mismo,
donde:
R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalguenilo, arilo, arilalquilo,

heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
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arilcicloalquilo, ~OR"®, -C(O)R®, -C(O)OR?, -S(O)R"?, -S(0O);R", -C(O)N(R'")(R"3),
-S(O)NR')(R™), y -S(0)N(R")(R"™);

R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalguilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -
OR"™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)NR™)(R'™), -S(0)02R", -S(O)NR™)R™),
S(0):N(R")(R'®), —-C(=NOR'®)R'®, -P(O)(OR'%)(OR"), -N(R™)(R'™), -
N(R™)C(O)R'®, -N(R™)S(O)R"®, -N(R'*)S(0).R™, -
N(R'™)S(0):NR™)R"), -NR¥)SOINR®)R"), -NR)CONR)R") vy
-N(R®)C(O)OR"®;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo,
heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo,
arilalquenilo, cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo,
alquinilo, arilatquinilo, arilo, cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo,
heterocicloalquenilarilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo,
heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, -OR', -
CN, -C(O)R® -C(O)OR® -S(O)R™, -S(0),R™ -C(O)N(R")(R"®),
S(ON(R')(R™), -8(0)2N(R™)(R™), -NO2, -N=C(R%)2 y ~N(R");

R®y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H,
alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquito,
arilcicloalquilalquilo, heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo,
heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo,
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X0

arilalquenilo, cicloalguenilo, arilcicloalquenilo heteroarilcicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, aritheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo,
alquinilo, arilalquinilo, arilo, cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo,
heterocicloalquenilarilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo,
heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo, halo, -CHa-
O-Si(R%(R™)(R'®), -SH, -CN, -OR®, -C(O)R®,  -C(O)OR?®, -C(O)N(R'')(R'), -
SR™, -S(O)N(R')(R'), -S(0):N(R")(R™), -N(R')(R™), -N(R")C(O)R®,
-N(R™MS(0)R™, -N(R")S(0),R"", -N(R'"™MCOINR)(R™), -
N(R"™)C(O)OR®y —C(=NOH)R®;

y opcionalmente:

() R®y R* junto con el atomo al cual estan unidos forman un anillo
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilarilo o heteroarilo de 3 a 8
miembros que tiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en O, N, S y =N(R)-, el cual esta opcionalmente sustituido con
1 a 5 grupos R™ y/u oxo, cuando dicho anillo es un anilllo cicloalquilo,
cicloalguenilo, heterociclilo o heterociclenilo; o

(i) a) R®y R* junto con el carbono al cual estan unidos, forman uno de

los siguientes grupos multiciclicos:

donde:

M es independientemente —(CHy)-, -S-, -N(R')-, -O-, -S(0)-, -S(O)2- ©
-C(O)-;

ges0,1,0 2
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Ay B son independientemente arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquénilo
o0 heterociclilo;

E es arilo o heteroarilo; y

F es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo

con la condiciéon de que no haya ningun atomo de oxigeno y/o azufre
adyacente presente en el sistema anular,

R® se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquflo, heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo,
heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquil-
alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo',
arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo,
cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, -CH»-O-Si(R®(R'")(R'®), -CN, -C(O)R®, -C(O)OR®,
-CONR™(R™), -SR™, -SONR')R™), -SO)2NRR™), -NR")R™),
-NRR™COR?,  -NR'SOR™, -NR'")SO)R™-, -NR'™C(ONR™)R"),
-N(R")C(O)OR? y —C(=NOH)R?;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR", -
N(R™)(R'®), -N(R"*)C(O)R", -N(R"®)S(O)R"®, -N(R®)S(0),R®, -
N(R™)S(0):N(R™)(R"), -N(R™)S(O)N(R™)(R™), -
N(R')C(O)N(R™)(R") y -N(R"®)C(O)OR™,
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R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo y -
N(R™)(R");

R, R'y R'™ se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -C(O)R®, -
C(O)OR®, -S(O)R™, -S(0),R™, -C(O)N(R™)(R™), -S(O)N(R™)(R"), -
S(0)N(R™)(R™) y ~CN;

R™ es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR",
-C(O)R™, -C(O)OR'", -C(O)N(R")(R"®), -SR™, -S(OIN(R®)(R),
-S(O):N(R™)(R®), ~C(=NOR™)R’®, -P(O)(OR™)(OR™), -NR™)(R™),

NR™)C(O)R'™, -N(R'™®)S(O)R™®, -N(R'™)S(0)R™, -N(R™)S(0):NR")(R'"),
-N(R™)S(O)N(R™)(R""), -N(R")C(O)N(R')(R") y -N(R"®)C(O)OR™;

R™ Ry R" se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo,  arilheterocicloalquilo,  R'-alquilo,  R'™-cicloalquilo, RS-
cicloalquilalquilo, R"®-heterocicloalquilo, R*®-heterocicloalquilalquilo, R*-arilo, R"®-
arilalquilo, R'-heteroarilo y R'®-heteroarilalquilo; o

R15, R16 y R17son
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R%& AV g X{O .0 Jfo
I MY

donde R? cuenta con 0 a 5 sustituyentes, mes0a6ynes 1a5;

R™ tiene 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste “en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo,
arilalquinilo, -NO;, halo, heteroarilo, HO-alcoxialquilo, -CF;, -CN, alquil-CN,
-C(O)R'®, -C(O)OH, -C(O)OR', -C(O)NHR?, -C(O)NH; -C(O)NH,-
C(O)N(alquilo), -C(O)N(alquil)(arilo), -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR'S,
-S(0);R?, -S(O)NH,, -S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo),
-S(0O)2NH;, -S(0);NHR'®, -S(0),NH(heterocicloalquilo), -S(O);N(alquilo),,
-S(O)N(alquil)(arilo), -OCF;, -OH, -OR?, -O-heterocicloalquilo, -O-
cicloalquilalquilo,  -O-heterocicloalquilalquilo, -NHz,  -NHR?®,  -N(alquilo),,
-N(arilalquilo),,  -N(arilalquil)-(heteroarilalquilo), -NHC(O)R?®,  -NHC(O)NH;,
-NHC(O)NH(alquilo), -NHC(O)N(alquil)(alquilo), -N(alquil)C(O)NH(alquilo),
-N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(0),R?, -NHS(O)2NH(alquilo),
-NHS(O)2N(alquil)(alquilo), -N(alquil)S(O),;NH(alquilo) y
-N(alquil)S(O).N(alquil)(alquilo);

o dos residuos R'® en carbonos adyacentes se pueden unir para formar

O
z/\> éo 0 550]

R es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, aritalquilo o

heteroarilalquilo;
R? alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilo halo sustituido,

arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;
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y donde:

vii) cada uno de los alquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilcicloalquilalquilo,
heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo,

heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo
arilalquenilo, cicloalgquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo,
heterocicioalquenilo, arilheterocicloalquenio, heteroarilheterocicloalquenilo,
alquinilo, arilalquinilo, arilo, cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, heteroarilo, cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquil-
heteroarilo, cicloalquenilarilo, heterocicloalquenilarilo de R?, R®, R*y R% y

viil) cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
arilcicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo de R, R, R®, R®,
R10, R11, R12, R13 y R14

estan independientemente no sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R%'
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo,  cicloalquilalquilo, heterocicloalquilaiquilo, arilcicloalquilalquilo,
heteroarilcicloalquilalquilo, arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquil-
alquilo, cicloalquilo, arilcicloalquilo, heteroarilcicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo,
cicloalquenilo, arilcicloalquenilo, heteroarilcicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilheterocicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquenilo, alquinilo, arilalquinilo, arilo,
cicloalquilarilo, heterocicloalquilarilo, heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquitheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalquenilarilo,
heterocicloalquenilarilo, halo, -CN, -OR' -C(O)R" -C(O)OR'®, -C(O)N(R')(R'®),
-SR™,  -S(O)N(R™)(R™®),  -CH(R™)(R"®),-S(0);N(R"*)(R'®), -C(=NOR™)R’®,
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-P(O)OR™)OR™), -NR™)R'™), -alquil-N(R™)(R'™), -N(R'®)C(O)R'™, -CH,-
N(R')C(O)R™,  -CHx-N(R™)COINR™®)(R'),  -CH,-R'™:  -CH.N(R'™)(R™),
-N(R™®)S(O)R™®, -N(R')S(0),R", -CH,-N(R')S(0);R"™, -N(R'®)S(0).N(R™)(R™),
NR™)SONR®)R™), -NR')CONR™)RY), -CH-NR™)ICONR™)(R"),
-N(R'®)C(O)OR™, -CHx-N(R™)C(O)OR'®, -S(O)R'®, -N3, -NO, y -S(O),R"; y
donde cada wuno de los grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo,  heteroarilalquilo, ~alquenilo y alquinilo de R?' estan
independientemente no sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R*?
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, -
CF3, -CN, -OR", -C(O)R", -C(O)OR'®, -alquil-C(O)OR"®, C(O)N(R'*)(R®), -SR'S, -
S(ON(R™)(R™), -S(0)2N(R™)(R™), -C(=NOR'™)R™®, -P(0)(OR™)(OR"), -
N(R'®)(R"®), -alquil-N(R'®)(R"®), -N(R")C(O)R™®, -CH,-
N(R™)C(O)R™, -N(R'™)S(O)R'®, -N(R™)S(O);R'"®, -CH,-N(R')S(0).R'®, -
N(R™)S(0)2N(R™)(R"), -N(R™)S(O)N(R™)(R"), -
N(R™)CONR'™)(RY), -CHx-N(R'™)C(O)N(R'®)R'), -N(R™)C(O)OR' -CH,-
N(R'®)C(O)OR', -N3, -NO,, -S(O)R™" y -S(O);R'*;

o dos residuos R?' 0 R?? en los carbonos adyacentes se pueden unir para

formar
.0
2’\> éo o SSO:I

y cuando R* o R?% se seleccionan del grupo que consiste en
—C(=NOR™)R™,  -N(R™)C(O)R'™,  -CHx-N(R™)C(O)R'®,  -N(R')S(O)R’®,
-N(R™)S(0)2R™, -CH2-N(R™)S(0):R™, -N(R®)S(0)N(R™)(R"),
NR™®IS(OINR')(R'), -NR™®)C(O)N(R™)(R'), -CHo-N(R'*)C(O)N(R'™)(R™),
-N(R™)C(O)OR™ y -CH,-N(R™)C(O)OR™, R'" y R juntos pueden ser una
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cadena C, a C4 donde, opcionalmente, uno, dos o tres carbonos del anillo se
pueden reemplazar por —-C(0)- 0 -N(H)-y R™y R, junto con los atomos de
carbono a los cuales estdan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros,
opcionalmente sustituido con R?;

R* es 1 a 5 grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocictoalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR*, -C(O)R*, -C(O)OR*,
-CON(R*)(R*), -SR™, -S(ON(R*)(R®), -S(0)2N(R**)(R*), —C(=NOR*)R*,
-P(O)OR?*YOR?), -N(R*)(R%®), -alquil-N(R*)(R%®), -N(R*)C(O)R*®, -CH,-
N(R*)C(O)R?,  -N(R*)S(O)R®,  -N(R*)S(0).R*®,  -CHp-N(R*)S(O).R?,
-N(R*)S(0)N(R¥)(R?), -N(R*)S(O)N(R¥)(R*), -N(R*)C(O)N(R*)(R*), -CH.-
N(R*)C(O)N(R®®)(R?), -N(R*)C(O)OR?%, -CH,-N(R*)C(O)OR®, -S(O)R* 'y
-5(0),R**; y donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo,  heterocicloalquilalquilo,  arilo,  arilalquilo,  heteroarilo,
heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo de R?* estan independientemente no
sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos R?" seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
halo, -CF3, -CN, -OR?*, -C(O)R?*, -C(O)OR?, alquil-C(O)OR?*, C(O)N(R**)(R?), -
SR**, -S(O)N(R*)(R?), -S(0):N(R*)(R?®), —C(=NOR*)R%, -
P(O)(OR*)(OR%), -N(R*)(R®), -alquil-N(R*)}(R*®), -N(R*)C(O)R¥, -CH,-
N(R¥*)C(O)R®,  -N(R*)S(O)R®®,  -N(R**)S(0);R®®,  -CHy-N(R**)S(0).R?,
-N(R*)S(0)N(R¥)(R*), -N(R*)S(O)N(R®)(R), -N(R*)C(O)N(R*)(R*), -CH,-
N(RZ)C(O)N(R®)(R?®), -N(R*C(O)OR?, -CH,-N(R*)C(O)OR%, -S(O)R* y
-S(0)2R*;

R* R¥y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste

en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquito,



144

heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo,  R¥-alquilo,  R¥-cicloalquilo,  R¥’-cicloalquilalquilo, =~ R*'-
heterocicloalquilo, R?’-heterocicloalquilalquilo, R*-arilo, R¥-arilalquilo, R®'-
heteroarilo y R?’-heteroarilalquilo;

R?" es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, -NO,, halo, -CF3, -CN,
alquil-CN, -C(O)R®, -C(O)OH, -C(O)OR?, -C(O)NHR?, -C(O)N(alquilo),,
-C(O)N(alquil)(arilo), -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR%®, -S(0);,R*, -S(O)NH,,
-S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo), -S(0)2NHz,
-S(0).NHR?%, -S(0O),NH(arilo), -S(0),NH(heterocicloalquilo), -S(0).N(alquilo),
-S(0),N(alquil)(arilo), -OH, -OR?, -O-heterocicloalquilo, -O-cicloalquilalquilo, -O-
heterocicloalquilalquilo, ~ -NH,,  -NHR?®,  -N(alquilo);,  -N(arilalquilo),,
-N(arilalquil)(heteroarilalquilo),  -NHC(O)R?®, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH(alquilo),

-NHC(O)N(alquil)(alquilo), -N(alquil)C(O)NH(alquilo),
-N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(0),R?, -NHS(O),NH(alquilo),
-NHS(O).N(alquil)(alquilo), -N(alquil)S(O),NH(alquilo) y

-N(alquil)S(O),N(alquil)(alquilo),

R*® es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilalquilo ©
heteroarilalquilo;

R?® es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo; e

ies1,2,0 3.

25. El compuesto de la reivindicacion 53 que tiene la formula:

SHNH/
\ /

Br

N
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26.  Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de un compuesto de la reivindicacion 24 y un vehiculo efectivo para uso
farmaceutico.

27. Un método para inhibir aspartil proteasas que comprende la
administracion a un paciente que requiere tal tratamiento de una cantidad efectiva
de un compuesto de la reivindicacion 24.

28. Un método para tratar enfermedades cardiovasculares,
enfermedades cognitivas y neurodegenerativas, y los métodos para inhibir al Virus
de Inmunodeficiencia Humana, plasmepsinas, catepéina D y enzimas de
protozoos, que comprenden la administracion a un paciente que requiere tal
tratamiento de una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacion 24.

29. El método de la reivindicacién 28, donde se trata una enfermedad
cognitiva o neurodegenerativa. |

30. El método de la reivindicacion 24, donde se trata la enfermedad de.
Alzheimer.

31.  Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de un compuesto de la reivindicacién 24, y una cantidad efectiva de un inhibidor
de colinesterasa, un antagonista muscarinico m; o un agonista muscarinico my en
un vehiculo efectivo para uso farmacéutico.

32.  Una composicidon farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de un compuesto de la reivindicacién 24 y al menos una segunda composicion
farmacéutica que‘comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 24 y al menos un segundo agente farmaceutico seleccionado del
grupo que consiste en inhibidores de beta secretasa; inhibidores de gamma
secretasa; inhibidores de HMG-CoA reductasa; agentes antiinflamatorios no
esteroides; antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato; anticuerpos

antiamiloides; vitamina E; agonistas de receptores de acetilcolina nicotinicos,
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agonistas inversos del receptor CB1 o antagonistas del receptor CB1; un
antibiotico; secretagogos de la hormona de crecimiento; antagonistas de
histamina H3; agonistas de AMPA,; inhibidores de PDE4; agonistas inversos de
GABA,; inhibidores de la agregacién amilode; inhibidores de la glucégeno sintasa
quinasa beta; promotores de la actividad de alfa secretasa o inhibidores de la
absorcion de colesterol.

33, Un método para tratar una enfermedad cognitiva o
neurodegenerativa que comprende la administracién a un paciente que requiere
tal tratamiento de una cantidad efectiva del compuesto de la reivindicacion 24 en
combinacién con una cantidad efectiva de un inhibidor de colinesterasa.

p.p. de: SCHERING CORPORATION & PHARMACOPEIA DRUG DISCOVERY
INC.
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RESUMEN

Se revelan los compuestos de la formula |

AN
Y
' A

/

R2
/

I
/_ °
HT

T
4
I

U
R3 \

0 un estereoisémero, tautébmero o sal o solvato del mismo aceptable para
uso farmaceéutico, donde

Q es un enlace o -N(R®)-;

T es un enlace , -O-, -C(O)-, S, -N(R%- 0 —C(R®R"):;

U es un enlace o -C(R%)(R")-;

YesCo N;

ZesCo N;

el anillo A, que incluye las variables Y y Z, es un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilarilo y heteroarilo de tres a nueve
miembros que tiene 0 a 4, con preferencia 0 a 2, heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en O, S, N y —N(R)-, donde el anillo A
estd no sustituido o sustituido con 1 a 5 residuos R' seleccionados
independientemente y/u oxo cuando el anillo A es cicloalquilo, cicloalquenilo,

heterociclilo o heterocicleniio;
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y R, R R% R® R* R% R® R% R’y R son tal como se definen en la
memoria descriptiva, composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la formula | y el método para inhibir aspartil proteasas y, en

particular, los métodos para tratar enfermedades cardiovasculares, enfermedades

cognitivas y neurodegenerativas .
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Worlo TRADE CENTER - TORRE C
CALLE 100 No. BA-55 Pigo 10
Boaovra, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 838-6200.
Fax: +57-1 6388201

www.clarteraisback.com

Power of Attorney

Poder

The undersigned, Tt ge LA BT DOV Do,

PHABMACOPEIA DRUG DISCOVERY, IKC.
domiciled in

3000 East Park Boulevard, Branbury',
by mcins of these preseats hereby grants to Carlos

R. Olartc and/or Ana Maria Fricri full and

suflicient Power of Atmcy (o file, prusccutc,
obtaln, defend and enforce any and alf of the

company's Pxfents, Utility Models aad Industriat
Designy in the Republic of Colomhin, to which end It

empowers them (o take all steps necossary before
any administrative or Judiclal authosity of any class
for the objects stated, to fle petitions, sppeals,
replics and oppositions, pay taxcs and snnuitics,
request testimonles, receive documents and

seagitics, abandon applications and colicct refunds.

Sufficlent power is hereby granted 1o receive
notificalions on dehalf of the Company, lo conler
powers on those who are to represent the company
Judiclally and extraJudicially, 10 answer in court in
the matter of oll claims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
siving them likewlise power to substltute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Qe

domiciliado en

New Jersey 08512-3516

por medio def prescnta otorgs 3 Carlos R,
Olarte y/o Ana Maria Frier poder
asporist, amplio y suficlente parn presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas ¥
cualquicra dc Patentes, Modclos de Uiitided y
DMsettas [udustriales de 2 compafiia en la
Repiblicx de Colombia, a cuyo efecto los faculta
pera dar todos los pasos ncccsarios ante cuslquler
autoridad administrativa o judiciat de cualquler
jemarquia para cumplir con lo encomendado, elcvar
solicitudcs, spclsciones, respuestas y oposiclones,
pegar impuestos y anvalidudes, solicitar v
testimonios, recibir documentos y valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastante paru recibir
notificaclones « aombre de 13 compaifa, otorgar
podcres a quicnes vayan a repeesentar ¢ fu
compafifa Judicial y exirajudicialments, responder
en Julcio a todas las reclamacloncs ¢ demanday
que por mutivo de lo cncomendado se presentarcs,
dindoles asimismo faculiad paru sustituir ¢!
presentc y rovocsr dichas sustituclones.

Brian M. Posner, Vice President qf Finance

Date/Fechn:’ | o chchpen Zooy
City,Country/Ciudad,Pais: Cranbury, New Jersey, U.S.A.

. GONI NOTARIA ONCE (E) DE ESTE
LIACULD HAGO CONSTAR GUIE ESTA
18 FOTOCOPIA COINCIDE CON EL
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MELANIE J RICE

ACTING IN THE CAPACITY OF: -
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MELANIE J RICE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 25TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John 'E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A211395

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

3’?‘%’”"““

CONO NOTARIA ONCE (£)
CRCULO HAGO CONSTAR QU

FOTOCOPW COINCIDE C

ORIGINAL QUE HE TENIDO A
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RO EARER AR .

IONE
007 ‘12 06 16 15 23 Dep 2020 NUECREAC o
WF'?a?h‘?'l 2PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI .Cf()

Act. 411 PRESENTACION  Folios: 287
o ' S IXIN I‘I:NDEN.C]'A

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE'INVENCION T

Indicacién.de que sB soHcma la conceslén de una patente | ,
Datos de identlficacién del soHoItante 0 de la persona que presenta la sollcltud

Desorfpcxén de Id tnvencion .
Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobants de pagod de las tasas estab!eo!das

e

Iy
{
L]
[
[ ]
- COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ']
‘Indicacion de. qu'e s6 sollcita’el régzstro de Disefio Industrial .

Representaclon “gréfica y fotografica det Diséefio Industrial o muestra del

material que !ncorpora el disefio. . ' | S
Comprobante de’ pago de las tasas estab!ec&das - '

06_«4'

'Q'OMPLETA [' | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMADE TRAZADO[ 1

4 Indicacién de que se solscxta ef regtstro de un Esquema de Trazado
¢ Datos:de identificacién del solicitante o de fa persona que’ presenta la sohcrtud

2 4 Representaclon gréfica del esquema trazado
4 Comprobante de pago de las. tasas establecidas

r—irﬁi“-zl*‘a

COMPLETA [ ]

Flrma Responsable i‘

Fecha [)6" [2 Ql . . Carrera 13:No. 27-00 Plso 5, 7y 10 -
o - Conmutador: 3820840 .
o . Fax;.3505220 .
} 4 E-mall: Info@slé.gov.co -
// www,slc.gov,co -
e BRAarmatd D O Saimamabio

MODELO DE UTILIDAD [ ]

INCOMPLETA [ ]

[ ]

Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presentaa. so cifud [ ]'
. J~

{ ]

Rl ek I VE RSP

INCOMPLETA [ ]. -

&



