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DESCRIPCION

Triazoles sustituidos con arilo biciclico puenteado y heteroarilo biciclico puenteado, utiles como agentes inhibidores
del axl

CAMPO DEL INVENTO

Este invento se refiere a triazoles sustituidos con arilo biciclico puenteado y a triazoles sustituidos con heteroarilo
biciclico puenteado y a unas composiciones farmacéuticas de los mismos, que son Utiles como agentes inhibidores
del receptor de proteina tirosina cinasa, conocido como Axl. Este invento se dirige también a compuestos y
composiciones destinadas a usarse en el tratamiento de enfermedades y condiciones asociadas con la actividad del
Axl, particularmente para tratar enfermedades y condiciones asociadas con la angiogénesis y/o la proliferacion
celular.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Todas las proteina cinasas que han sido identificadas hasta la fecha en el genoma humano comparten un dominio
catalitico altamente conservado con un tamafo de alrededor de 300 aa (= abreviatura de aminoacidos). Este
dominio se pliega para dar una estructura bilobular en la que residen los sitios de fijacion a ATP y cataliticos. La
complejidad de la regulacién de las proteina cinasas permite muchos mecanismos potenciales de inhibicion
incluyendo la competencia con ligandos activadores, la modulacion de reguladores positivos y negativos, la
interferencia con la dimerizacion de proteinas y una inhibicion alostérica o competitiva del substrato o de los sitios de
fijacién a ATP.

El Axl (también conocido como UFO, ARK y Tyro7; con los nimeros de acceso de nucledtidos NM_021913 vy
NM_001699; los numeros de acceso de proteinas NP_068713 y NP_001690) es un receptor de proteina tirosina
cinasa (RTK) que comprende un dominio de fijacion a ligandos extracelulares en el extremo terminal de C y una
regién citoplasmatica en el extremo terminal de N, que contiene el dominio catalitico. EI dominio extracelular del Axl
tiene una estructura singular, que yuxtapone repeticiones de Inmunoglobulina y fibronectina del tipo Ill y es
reminiscente de la estructura de las moléculas de adhesion celular neural. EI Axl y sus dos receptores
estrechamente relacionados, Mer / Nyk y Sky (Tyro3 / Rse / Dtk), colectivamente conocidos como la familia Tyro3 de
los RTK’s, se fijan todos ellos y son estimulados en diversos grados por el mismo ligando, Gas6 (especifico para la
detenciéon de crecimiento-6), una proteina segregada con un tamarfio de ~76 kDa con una significativa homologia con
el agente regulador de la cascada de coagulacion, la Proteina S. Ademas de fijarse a ligandos, se ha mostrado que
el dominio extracelular del Axl experimenta unas interacciones homofilicas que median en la agregacién de células,
sugiriendo que una funcién importante del Axl puede ser la de mediar en la adhesion de células a células.

El Axl es expresado predominantemente en la vasculatura tanto en células endoteliales (EC’s acronimo de
endothelial cells) como en células musculares lisas vasculares (VSMC'’s, acréonimo de vascular smooth muscle cells)
y en células del linaje mieloide y también se detecta en células epiteliales de mama, condrocitos, células de Sertoli y
neuronas. Varias funciones, incluyendo la proteccién con respecto de la apoptosis inducida por hambruna de suero,
por el TNF-a o la proteina virica E1A, asi como la migracién y la diferenciaciéon de células, han sido atribuidas a la
sefalizacion por Axl en un cultivo de células. Sin embargo unos ratones Axl-/- no exhiben un fenotipo desarrollado
manifiesto y la funcion fisioldgica del Axl in vivo no ha sido claramente demostrada en la bibliografia.

Una angiogénesis (la formaciéon de nuevos vasos sanguineos) esta limitada a funciones tales como la curacion de
heridas y el ciclo reproductivo de mujeres o hembras en adultos sanos. Este proceso fisiolégico ha sido adoptadp
por los tumores, asegurando de esta manera un adecuado suministro de sangre que alimenta el crecimiento de
tumores y facilita las metastasis. Una angiogénesis desregulada, que también es una caracteristica de muchas otras
enfermedades (por ejemplo una psoriasis, una artritis reumatoide, una endometriosis y una ceguera debida a la
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD, acronimo de age-related macular degeneration), una
retinopatia de prematuridad y una diabetes), y contribuye con frecuencia a la progresién o patologia de la condicion.

La sobreexpresion del Axl y/o de su ligando ha sido informada también en una amplia diversidad de tipos de tumores
sélidos que incluyen, pero no se limitan a, los carcinomas de mama, renales, del endometrio, del ovario, de la
tiroides, un carcinoma de pulmén de células no pequefias y un melanoma uveal, asi como en leucemias mieloides.
Ademas ella posee actividad de transformacion en células NIH3T3 y 32D. Se ha demostrado que la pérdida de
expresion del Axl en células tumorales bloquea el crecimiento de neoplasmas humanos sdlidos en un modelo de
xenoinjerto de carcinoma de mama MDA-MB-231 in vivo. Tomados conjuntamente, estos datos sugieren que una
sefializacion por Axl puede regular independientemente la angiogénesis de las EC y el crecimiento de tumores y
constituye por lo tanto una nueva clase de objetivo para el desarrollo terapéutico de tumores.

La expresion de las proteinas Axl y Gas6 es regulada en sentido ascendente en una diversidad de otros estados
patolégicos, incluyendo una endometriosis, una lesién vascular y una enfermedad de rifién, y la sefalizacion por Axl
estad implicada funcionalmente en las ultimas dos indicaciones. Una sefializacién por Axl - Gas6 amplifica las
respuestas de plaquetas y estd implicada en la formacion de trombos. Por lo tanto el Axl puede constituir
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potencialmente un objetivo terapéutico para un cierto niumero de diversas condiciones patolégicas, incluyendo los
tumores sdlidos, que incluyen, pero no se limitan a, los carcinomas de mama, de rifidn, del endometrio, del ovario,
de la tiroides y de pulmén de células no pequefias y un melanoma uveal; tumores liquidos, incluyendo, pero sin
limitarse a, leucemias (particularmente leucemias mieloides) y linfomas; una endometriosis, una enfermedad/lesion
vascular (que incluye pero no se limita a una reestenosis, una aterosclerosis y una trombosis), una psoriasis; una
discapacidad visual debida a una degeneracion macular; una retinopatia diabética y una retinopatia de
prematuridad; una enfermedad de rifidn (que incluye pero no se limita a, una glomerulonefritis, una nefropatia
diabética y un rechazo de trasplante renal), una artritis reumatoide; una osteoporosis, una osteoartritis y cataratas.

El documento de solicitud de patente internacional WO-A-2004/046120 se dirige a ciertos compuestos de diamino
triazol y a composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, como agentes inhibidores de las Qroteina
cinasas FLT-3, FMS, c-KIT, PDGFR, JAK, de la subfamilia AGC de proteinas cinasas (p.ej. PKA, PDK, p70 -1y -2,
y PKB), CDK, GSK, SRC, ROCK, y/o SYK. El documento describe ademas el uso de compuestos y composiciones
para tratar o prevenir una diversidad de trastornos.

SUMARIO DEL INVENTO

Este invento se dirige a ciertos triazoles sustituidos con arilo biciclico puenteado y triazoles sustituidos con
heteroarilo biciclico puenteado que son utiles como agentes inhibidores del Axl, a dichos compuestos para su uso en
el tratamiento de enfermedades y condiciones asociadas con la actividad del Axl y a unas composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos. El problema del presente invento se resuelve sobre la base de
las reivindicaciones 1 a 11.

Correspondientemente, en un aspecto, este invento se dirige a un compuesto de férmula (1)

R3
nlon

2
R\IN/QCND)\h{/RS )
R! R

en la que
R', R* y R’ se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -C(O)R
o _C(ON(ROR:

R” y R” son, cada uno de ellos independientemente, un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado

de formula (I1):
_(A4)q 51
2
/( :'.3 %_ (n

Az_( A‘), 84

9

en la que

m y n son independientemente de 1 a 4;

qy r son |ndepend|entemente de0ag3;

A" A y cada uno de los A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se
compone de C(R®),, O, S(O), (endonde p es 0, 16 2), P(O), (endonde pes 0, 16 2) 8y N( R );

cada A se selec0|ona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R

B', B% B® y B* se seleccionan, cada uno de eIIos mdependlentemente entre el conjunto que se compone de C(R13)
y N con la condicién de que uno de los B BZ B® y B* ha de ser un carbono directamente unido con el nitrégeno
con eI esta enlazado su correspondiente R?oR?

o R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico puenteado de formula (II): y de un
heteroarilo biciclico puenteado de férmula (I1):, como se han definido mas arriba, y R® se selecciona entre el conjunto
que se compone de un arilo y un heteroarilo en donde los arilos y los heteroarilos estan cada uno de ellos sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 404 668 T3

aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo oPcionaImente sustituido, -R15-OR14, -R15—OC(‘O)-R14, —R15-N(R14)2,
-R®-C(O)R™, -R™-C(0)OR™, -R™-C(O)N(R™),, -R">-N(R')C(0)OR™, -R"™>-N(R')C(O)R", -R">-N(R")S(O)R" (en
donde t es 1 6 2), -R">-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R"™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"-S(O)N(R™),
(en donde t es 1 6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalqguilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es
indefendientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

0 R” se selecciona entre el conjunto que se compone de arilo y heteroarilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R"™-0R™, -R15-OC$O)-R14, -R15-N(R14)2,
-R™-Cc(O)R™, -R15-CQO)OR”, -R™®-C(O)N(R™),,-R">-N(R')C(0)OR™, -R™-N(R")C(O)R™, -R"™>-N(R")S(O)R" (en
donde t es 1 6 2), -R'>-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R"™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R™),
(en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicIoaIcLuiIo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado, y R® se
selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico puenteado de férmula (11): y un heteroarilo biciclico
puenteado de formula (ll): como se han definido mas arriba;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalguenilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R"-0R?, -R"-CN, -R"'-NO,, -R”-N(R )2, -R”-C(O)OR9 y
-R"-C(O)N(R%)., o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrégeno comuin con el que ambos estan unidos,
forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'-OR®, -R'°-0-R""-OR®, -R'°-0-R""-0-R"'-OR?, -R"*-0-R"'-CN,
-R"-0-R"-C(0)OR?, -R"-0-R"'-C(O)N(R®)R, -Rm-o-R”-S(OO)pR9 (en donde p es 0, 1 6 2), -R"%-0-R"-N(R®)R,
-R1°-O-R11-C(NR12)N(R123H, -R"°-0C(0)-R® -R"-N(R)R’, R"-C(0O)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"’-C(O)N(R®)R,
-R1°-N§OR6)C(O)OR14, R"-N(R®)C(O)R?, -R”-N(R‘}S(O)R9 (en donde t es 1 6 2), -R'’-S(O)OR” (en donde t es 1 6
2), R’ -S(O),,R9 (en donde pes 0,16 2)y -R O-S(O)tN(RG)R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R¥s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilalquinilo  opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente
sustituido y una cadena de alquinileno lineal o ramificado, opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de una cadena de alquileno lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido y una
cadena de alquinileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es hidrégeno, alquilo, ciano, nitro o -OR?Y; y

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 404 668 T3

-R"-0OR?, -R"- OC(O) R®, R1° N(R6)R7 -R"-C(O)R?, -R"*-C(0)OR?, -R"’-C C(O ON(R®)R’, -R"*-N(R®)C(O)OR™,
R'-NRYC(O)R®, -R™- N(R th (en donde t es 1 6 2), -R'-S(O)}OR? (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O),R’ (en
donde p es 0 1 o] 2) y- R tN(R R7 (endonde tes 16 2);

como un estereoisdémero alslado 0 una mezcla de varios de ellos, o como una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otro aspecto, este invento se dirige a unas composiciones farmacéuticas que comprenden un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de férmula (1) tal como se ha descrito mas arriba, en forma de un
estereoisdmero aislado 0 en una mezcla de ellos o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, este invento se dirige a compuestos de la formula (I) para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o condicién asociada con la actividad del Axl en un mamifero, en donde el compuesto se administra al
mamifero en una cantidad terapéuticamente efectiva como un estereoisémero aislado o una mezcla de varios de
ellos, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composiciéon farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de férmula
(1), como se ha descrito mas arriba, en forma de un estereoisémero aislado o de una mezcla de varios de ellos, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

DEFINICIONES

Como se usan en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anejas, a menos que se especifique lo contrario,
los siguientes términos tienen los significados que se indican:

“Amino” se refiere al radical -NH..

“Carboxi” se refiere al radical -C(O)OH.

“Ciano” se refiere al radical -CN.

“Nitro” se refiere al radical -NO..

“Oxa” se refiere al radical -O-.

“Oxo” se refiere al radical =O.

“Tioxo” se refiere al radical =S.

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado, que se compone solamente de atomos
de carbono y de hidrégeno, que no contiene ninguna insaturacion, que tiene de uno a doce atomos de carbono, de
manera preferible de uno a ocho atomos de carbono o de uno a seis atomos de carbono (“alquilo inferior”) y que esta
unido con el resto de la molécula por un enlace simple, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metil-etilo (iso-propilo),
n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetil-etilo (t-butilo), 3-metil-hexilo, 2-metil-hexilo. A menos que se especifique otra cosa
distinta en la memoria descriptiva, un radical alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas de los
siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetil-silanilo, -OR?, -0C(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R%,
-C(O)OR%, -C(O)N(R%),, N(R 9C(0)OR?, -N(R*®)C(O)R?, -N(R? )S(O) R? (en donde t es 1 6 2), -S(O), OR20 J(en
donde tes 1 6 2), —S(O)pR (endonde pes0,162)y S(O)tN(R )2 (en donde t es 1 6 2) en donde cada R es
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

“Alquenilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado, que se compone solamente de
atomos de carbono y de hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace doble, que tiene de dos a doce atomos de
carbono, de manera preferible de uno a ocho atomos de carbono y que esta unido con el resto de la molécula por un
enlace simple, por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo. A menos que se sefiale
especificamente otra cosa distinta en la memoria descriptiva, un radical alquenilo puede estar opmonalmente
sustituido con uno o0 mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetil-silanilo, -OR%
-OC(0)-R%® -N(R2°)2, -C(O)R20 -C(O)OR?, -C(O)N(Rzo)g, N(R R2)C(0)ORY, -N(RZ")C(O)R20 NR®)S(O)R® (en
donde t es 1 6 2), -S(O )OR (en donde t es 1 6 2), -S(O), R? (en donde pes0,162)y-S(O )tN(RZO) (en donde t
es 1 6 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

“Alquinilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado, que se compone solamente de
atomos de carbono y de hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace triple, que contiene opcionalmente un
enlace doble, que tiene de dos a doce atomos de carbono, de manera preferible de uno a ocho atomos de carbono y
que esta unido con el resto de la molécula por un enlace simple, por ejemplo, etinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo. A
menos que se sefale especificamente otra cosa distinta en la memoria descriptiva, un radical alquinilo puede estar
opcionalmente sustltwdo con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nltro oxo, tioxo, trimetil-silanilo,
-OR%, -OC(0)-R?, -N(R¥),, -C O)R R?, -C(O)OR?, - (O)N(Rzo)z, N(R®)C(O)OR®, -N(R®)C(O)R®, -NSRZO)S(O) R
(endondetes 10 2) S(O)tOR (en donde tes1062),- (O)p % (en donde p es 0, 1 6 2) y -S(O)N(R®)z (en donde
tes 1 6 2) en donde cada R% es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

“Alquileno” o “cadena de alquileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificado que enlaza
el resto de la molécula con un grupo de radical, que se compone solamente de atomos de carbono y de hidrégeno,
que no contiene ninguna insaturacion y que tiene de uno a doce atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno,
propileno y n-butileno. La cadena de alquileno esta unida con el resto de la molécula a través de un enlace simple y
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con el grupo de radical a través de un enlace simple. Los sitios de union de la cadena de alquileno con el resto de la
molécula y con el grupo de radical pueden estar a través de un carbono de la cadena alquileno o a través de
cualesquiera dos carbonos dentro de la cadena, A menos que se sefale especificamente otra cosa distinta en la
memoria descriptiva, una cadena de alquileno puede estar opcionalmente sustituida con uno o mas de los siguientes
sustituyentes: halo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, tioxo, trimetil-silanilo, -ORZO,
-OC(0)-R?, -N(R®)z, -C(O)R?, -C(O)OR®, -C(O)N(R®)2, -N(R®)C(O)OR?, -N(R*®)C(O)R?, -N(R®)S(O}R® (en
donde t es 1 6 2), -S(O)OR? (en donde t es 1 6 2), -S(O)pR20 (en donde p es 0, 1 6 2) y -S(OXN(R?), (en donde t
es 1 6 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

“Alquenileno” o “cadena de alquenileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificado que
une el resto de la molécula con un grupo de radical, que se compone solamente de atomos de carbono y de
hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace doble y que tiene de dos a doce atomos de carbono, por ejemplo
etenileno, propenileno y n-butenileno. La cadena de alquenileno esta unida con el resto de la molécula a través de
un enlace doble o un enlace simple y con el grupo de radical a través de un enlace doble o un enlace simple. Los
sitios de union de la cadena de alquenileno con el resto de la molécula y con el grupo de radical pueden estar a
través de un carbono o cualesquiera dos carbonos dentro de la cadena. A menos que se sefiale especificamente
otra cosa distinta en la memoria descriptiva, una cadena de alquenileno puede estar sustituida opcionalmente con
uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, tioxo,
trimetil-silanilo, -OR?’, -OC(0)-R%, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)N(R®), -N(R*®)C(O)OR?, -N(R*)C(O)R?,
-N(R®)S(0)R® (en donde t es 1 6 2), -S(O)OR? (en donde t es 1 6 2), -S(0),R*® (en donde pes 0, 16 2) y
-S(O).N(R2 )2 (en donde t es 1 6 2) en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.
“Alquinileno” o “cadena de alquinileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificado que une
el resto de la molécula con un grupo de radical, que se compone solamente de atomos de carbono y de hidrégeno,
que contiene por lo menos un enlace triple y que tiene de dos a doce atomos de carbono, por ejemplo propinileno y
n-butinileno. La cadena de alquinileno esta unida con el resto de la molécula a través de un enlace simple y con el
grupo de radical a través de un enlace doble o un enlace simple. Los sitios de unién de la cadena de alquinileno con
el resto de la molécula y con el grupo de radical pueden estar a través de un carbono o cualesquiera dos carbonos
dentro de la cadena. A menos que se sefale especificamente otra cosa distinta en la memoria descriptiva, una
cadena de alquinileno puede estar sustituida opcionalmente con uno o mas de los siguientes sustituyentes: alquilo
alquenilo, halo, haloaoquenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, tioxo, trimetil-silanilo, -
OR?, -OC(0)-R?, -N(R®),, -CgO)RZO, -C(O)OR?, -C(O)N(R®),, -N(R*®)C(O)OR?, -N(R**)C(O)R?, -NngO)S(O)tRZO
(en donde t es 1 6 2), -S(O)OR? (en donde t es 1 6 2), -S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -S(O)N(R?), (en donde
tes 16 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

“Alcoxi” se refiere a un radical de la formula -OR, en donde R, es un radical alquilo como se ha definido mas arriba,
que contiene de uno a doce atomos de carbono. La parte de alquilo del radical alcoxi puede estar opcionalmente
sustituida como se ha definido mas arriba para un radical alquilo.

“Alcoxialquilo” se refiere a un radical de la férmula -R,-O-R, en donde R; es un radical alquilo como se ha definido
mas arriba y Ry es una cadena de alquileno como se ha definido mas arriba. El atomo de oxigeno puede estar unido
con cualquier carbono en el radical alquilo o en la cadena de alquileno. La parte de alquilo del radical alcoxialquilo
puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un radical alquilo y la parte de cadena de
alquileno del radical alcoxialquilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para una
cadena de alquileno.

“Arilo” se refiere a un radical de sistema anular de hidrocarburo que comprende hidrégeno, de 6 a 14 atomos de
carbono y por lo menos un anillo aromatico. Para las finalidades de este invento, el radical arilo puede ser un
sistema monociclico, biciclico o triciclico y que puede incluir sistema anulaesrs espiro. Un radical arilo esta unido
corrientemente, pero no necesariamente, con la molécula parental pasando por un anillo aromatico del radical arilo.
Excepto el radical arilo biciclico puenteado de formula (l1):, como se expone més arriba en el Sumario del invento, un
radical “arilo” como aqui se define no puede contener anillos que tengan mas de 7 atomos de carbono y no puede
contener anillos en donde dos atomos de anillo no adyacentes de los mismos estan conectados a través de un
atomo o de un grupo de atomos (es decir, un sistema anular puenteado). Los radicales arilo incluyen radicales arilo
derivados de acenaftileno, antraceno, azuleno, benceno, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anuleno, fluoreno, as-
indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenaleno y fenantreno. A menos que se sefiale especificamente
otra distinta en la memoria descriptiva, se entiende que el término “arilo opcionalmente sustituido” incluye unos
radicales arilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
conjunto que se compone de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, ciano, nitro,
arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquenilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquinilo  opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo oPcionaImente
sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R? -ORZO,
-R*-0C(0)-R?, -R*-N(R¥),, -R*-C(0)R%, -R?'-C(0)OR%, -R*'-C(O)N(R?),, -R?'-0-R%-C(O)N(R®),,
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-RZLN(R® C(O)OR20 -R*'-N(R®)C(0)R®, -R?*- N(RZO)S(O)R (en donde tes 16 2), -R*'-S(0)OR? (en donde t es
16 2), -R* S(O)p (en donde pes0,162)y -R¥ S(O)tN(R )2 (en donde t es 1 6 2), en donde cada R? se
selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opmonalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R%s, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos pueden formar opcionalmente un N-heterociclilo opcionalmente
sustituido o un N-heteroarilo opcionalmente sustituido, cada R? es independientemente un enlace directo o una
cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado y R?? es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o
ramificado.
“Aralquilo” se refiere a un radical de la formula -R,-R; en donde Ry es una cadena de alquileno como se ha definido
mas arriba y R¢ es uno o mas radicales arilo como se han definido mas arriba, por ejemplo, bencilo, difenil-metilo. La
parte de cadena de alquileno del radical aralquilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha descrito mas
arriba para una cadena de alquileno. La parte de arilo del radical aralquilo puede estar opcionalmente sustituida
como se ha descrito mas arriba para un arilo.
“Aralquenilo” se refiere a un radical de la férmula -R4-Rc: en donde Rg4 es una cadena de alquenileno como se ha
definido mas arriba y Rc es uno o mas radicales arilo como se han definido mas arriba. La parte de arilo del radical
aralquenilo puede estar sustituida como se ha descrito mas arriba para un arilo. La parte de cadena de alquenileno
del radical aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un grupo
alquenileno.
“Aralquinilo” se refiere a un radical de la formula -RcR. en donde R. es una cadena de alquinileno como se ha
definido mas arriba y Rc es uno o mas radicales arilo como se han definido mas arriba. La parte de arilo del radical
aralquinilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha descrito mas arriba para un arilo. La parte de cadena
de alquinileno del radical aralquinilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para una
cadena de alquinileno.
“Ariloxi” se refiere a un radical de férmula -OR. en donde R¢ es un arilo como se ha definido mas arriba. La parte de
arilo del radical ariloxi puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba.
“Aralquiloxi” se refiere a un radical de formula -OR; en donde R¢ es un radical aralquilo como se ha definido mas
arriba. La parte de aralquilo del radical aralquiloxi puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas
arriba.
“Cicloalquilo” se refiere a un radical de hidrocarburo monociclico o policiclico no aromético estable que se compone
solamente de atomos de carbono y de hidrégeno, que puede incluir sistemas anulares espiro o puenteados, que
tiene de tres a quince atomos de carbono, que tiene preferiblemente de tres a diez atomos de carbono, mas
preferiblemente de cinco a siete carbonos y que esta saturado o insaturado y unido con el resto de la molécula por
un enlace simple. Para las finalidades de este invento, un sistema anular puenteado es un sistema en el que dos
atomos de anillo no adyacentes del mismo estan conectados a través de un atomo o un grupo de atomos. Los
radicales cicloalquilo monociclicos incluyen unos radicales cicloalquilo no puenteados, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los radicales policiclicos incluyen radicales cicloalquilo
condensados, espiro o puenteados, por ejemplo, radicales de C1o tales como adamantanilo (puenteado) y decalinilo
(condensado), y radicales de C; tales como biciclo[3.2.0]heptanilo (condensado), norbornanilo y norbornenilo
(puenteado), asi como radicales policiclicos sustituidos, por ejemplo, radicales de C; sustituidos tales como 7,7-
dimetilbiciclo[2.2.1]heptanilo (puenteado). A menos que se sefale especificamente otra cosa distinta en la memoria
descriptiva, se entiende que el término “cicloalquilo opcionalmente sustituido” incluye unos radicales cicloalquilo que
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el conjunto
que se compone de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro,
arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquenilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquinilo  opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo Pmonalmente
sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo o cionalmente sustituido, -R?

21-OC(O) Rzo _R? Nngo)z -R21-C(Og R _R21 C(O)ORZO _R?\. -C(O)N (R )2’ _R?'. N(RZO) c(o )OR20
R N(R®)C(O)R?, -R*'-N(R®)S(O gR (en donde tes 10 2), -R?'-S5(0)OR? (en donde tes 1 6 2) -R?'-5(0),R*
(en donde p es 0, 1 6 2) y -R -S(O) ( ) (en donde t es 1 6 2), en donde cada R? se selecciona
independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opmonalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R%s, conjuntamente con el nitrégeno
comun con el que ambos estan unidos pueden formar opcionalmente un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o
un N-heteroarilo opcionalmente sustituido, y cada R* es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno lineal o ramificado.
“Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical de la formula -Ry,Rg en donde Ry es una cadena de alquileno como se ha
definido mas arriba y Rq es un radical cicloalquilo como se ha definido mas arriba. La cadena de alquileno y el
radical cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se han definido mas arriba.
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“Cicloalquilalquenilo” se refiere a un radical de la formula -R¢Rg en donde en donde Rq es una cadena de alquenileno
como se ha definido mas arriba y Rq es un radical cicloalquilo como se ha definido mas arriba. La cadena de
alquenileno y el radical cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se han definido mas arriba.
“Cicloalquilalquinilo” se refiere a un radical de la férmula -ReRq en donde Re es un radical alquinileno como se ha
definido mas arriba y Rq es un radical cicloalquilo como se ha definido mas arriba. La cadena de alquinileno y el
radical cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se han definido mas arriba.

“Dialquil-formamida” se refiere a un compuesto de la formula HC(O)N(Ra)2 en donde cada R, es un radical alquilo
como se ha definido mas arriba, por ejemplo, N,N-dimetil-formamida o N,N-dietil-formamida, o a un compuesto de la

formula en donde R; es un radical alquilo como se ha definido mas arriba y Ry es una cadena de
alquileno como se ha definido mas arriba, por ejemplo, N-metil-pirrolidin-2-ona, N-metil-piperidin-2-ona.

“Halo” se refiere a bromo, cloro, fluoro o yodo.

“Haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se ha definido mas arriba, que esta sustituido con uno o mas
radicales halo, como se han definido mas arriba, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo. La parte de alquilo del
radical haloalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un radical alquilo.
“Haloalcoxi” se refiere a un radical alcoxi, como se ha definido mas arriba, que esta sustituido con uno o mas
radicales halo, como se han definido mas arriba, por ejemplo, trifluorometoxi, difluorometoxi, triclorometoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi. La parte de alcoxi del radical haloalcoxi puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas
arriba para un radical alcoxi.

“Haloalquenilo” se refiere a un radical alquenilo, como se ha definido mas arriba, que esta sustituido con uno o mas
radicales halo, como se han definido mas arriba. La parte de alquenilo del radical haloalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un radical alquenilo.

“Haloalquinilo” se refiere a un radical alquinilo, como se ha definido mas arriba, que esta sustituido con uno o mas
radicales halo, como se han definido mas arriba. La parte de alquinilo del radical haloalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un radical alquinilo.

“Heterociclilo” se refiere a un radical de anillo no aromatico de 3 a 18 miembros, estable, que comprende de uno a
doce atomos de carbono y de uno a seis heteroatomos seleccionados entre el conjunto que se compone de
nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos que se sefiale especificamente otra cosa distinta en la memoria descriptiva, el
radical heterociclilo puede ser un sistema anular monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir unos
sistemas anulares espiro o puenteados; y los atomos de nitrégeno, carbono o azufre en el radical heterociclilo
pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado; y el radical
heterociclilo puede estar parcial o totalmente saturado. Ejemplos de dichos radicales heterociclilo incluyen
dioxolanilo, 1,4-diazepanilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, octahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridinilo, octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]-
piridinilo,  octahidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridinilo, octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo,
octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tienil[1,3]ditianilo,
tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, azetidinilo,
octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo, octahidropirrolo[3,4-b]pirrolilo, decahidroprazino[1,2-alazepinilo, azepanilo,
azabiciclo[3.2.1]octilo y 2,7-diazaespiro[4,4]nonanilo. A menos que se sefale especificamente otra cosa distinta en
la memoria descriptiva, se entiende que el término “heterociclilo opcionalmente sustituido” incluye unos radicales
heterociclilo como se han definido mas arriba, que opcionalmente estan sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, heteroarilal(i nilo
opcionalmente sustituido, -R*'-OR%, -R21-OC(20)—R2°, -R¥-N(R?),, -R*-C(0)R?, -R?'-C(0)OR® - R*'-C(O)N(R®),,
-R?-N(R®)C(0)OR%, -R*-N(R?°)C(O)R?, -R?'-N(R**)S(O)R? (en donde t es 1 6 2), -R?-S(0)OR? (en donde t es
1 6 2), -R*'-S(0),R* (en donde p es 0, 1 6 2) y -R*'-S(O)N(R*), (en donde t es 1 6 2), en donde cada R® se
selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo og)cionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R%s, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, pueden formar opcionalmente un N-heterociclilo opcionalmente
sustituido o un N-heteroarilo opcionalmente sustituido, y cada R* es independientemente un enlace directo o una
cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado.

“N-heterociclilo” se refiere a un radical heterociclilo como se ha definido mas arriba, que contiene por lo menos un
nitrégeno y en donde el punto de unién del radical heterociclilo con el resto de la molécula esta a través de un dtomo
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de nitrégeno en el radical heterociclilo. Un radical N-heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido como se ha
descrito mas arriba para los radicales heterociclilo.

“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la formula -R,Rn» en donde Ry, es una cadena de alquileno como se ha
definido mas arriba y Ry es un radical heterocicliio como se ha definido mas arriba, y si el heterociclilo es un
heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido con el radical alquilo en el atomo de nitrégeno.
La cadena de alquileno del radical heterociclilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas
arriba para una cadena de alquileno. La parte de heterociclilo del radical heterociclilalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un radical heterociclilo.

“Heterociclilalquenilo” se refiere a un radical de la formula -R4Rn en donde Rg4 es una cadena de alquenileno como se
ha definido mas arriba y Rn es un radical heterociclilo como se ha definido mas arriba, y si el heterociclilo es un
heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido con el radical alquilo en el atomo de nitrégeno.
La cadena de alquenileno del radical heterociclilalquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido
mas arriba para una cadena de alquenileno. La parte de heterociclilo del radical heterociclilalquenilo puede estar
opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un radical heterociclilo.

“Heterociclilalquinilo” se refiere a un radical de la férmula -ReRn en donde Re es una cadena de alquinileno como se
ha definido mas arriba y Ry es un radical heterociclilo como se ha definido mas arriba, y si el heterociclilo es un
heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido con el radical alquilo en el atomo de nitrégeno.
La cadena de alquinileno del radical heterociclilalquinilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido
mas arriba para una cadena de alquinileno. La parte de heterociclilo del radical heterociclilalquinilo puede estar
opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un radical heterociclilo.

“Heteroarilo” se refiere a un radical de sistema anular de 5 a 14 miembros que comprende atomos de hidrégeno, de
uno a trece atomos de carbono, de uno a seis heteroatomos seleccionados entre el conjunto que se compone de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y por lo menos un anillo aromético. Un radical heteroarilo esta unido corrientemente,
pero no necesariamente, con la molécula parental a través de un anillo aromatico del radical heteroarilo. Para las
finalidades de este invento, el radical heteroarilo puede ser un sistema anular monociclico, biciclico o triciclico, que
puede incluir sistemas anulares espiro; y los atomos de nitrégeno, carbono o azufre en el radical heteroarilo pueden
estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Para las finalidades
del invento, el anillo aromatico del radical heteroarilo no necesita contener un heteroatomo, siempre y cuando que un
anillo del radical heteroarilo contenga un heterodtomo. Por ejemplo, el 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo es
considerado como un “heteroarilo” para las finalidades de este invento. Excepto el heteroarilo biciclico puenteado de
formula (I1):, como se expone anteriormente en el Sumario del invento, un radical “heteroarilo” como aqui se ha
definido no puede contener anillos que tengan mas de 7 miembros y no puede contener anillos en los que dos
atomos de anillo no adyacentes de los mismos estan conectados a través de un atomo o un grupo de atomos (es
decir, un sistema anular puenteado). Ejemplos de radicales heteroarilo incluyen azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo,
benzoindolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzo[b][1,4]dioxepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzooxazolilo,
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo
(benzotiofenilo), benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, carbazolilo,
cinolinilo,  ciclopenta[d]pirimidinilo,  6,7-dihidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo,  5,6-dihidrobenzo[h]-
quinazolinilo, 5,6-dihidrobenzol[h]cinolinilo, 7’,8'-dihidro-5'H-espiro[[1,3]dioxolano-2,6’-quinolin]-3’-ilo, 6,7-dihidro-5H-
benzo[6,7]ciclohepta[1,2-c]piridazinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, furo[3,2-c]piridinilo,
furopirimidinilo, furopiridazinilo, furopirazinilo, isotiazolilo, imidazolilo, imidazopirimidinilo, imidazopiridazinilo,
imidazopirazinilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo (isoquinolilo),
indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo,
5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo,  1-fenil-1H-pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, fenantridinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, piridinilo (piridilo),
pirido[3,2-d]pirimidinilo,  pirido[3,4-d]pirimidinilo,  pirazinilo,  pirimidinilo,  piridazinilo  (piridazilo), pirrolilo,
pirrolopirimidinilo, pirrolopiridazinilo, pirrolopirazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, tetrahidro-
quinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinazolinilo, 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]oxepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]-
dioxepinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[3,2-c]azepinilo, 5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-cicloheptal4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo,
triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo, tienopirimidinilo (p.ej. tieno[3,2-d]pirimidinilo), tieno[2,3-c]piridinilo, tienopiridazinilo,
tienopirazinilo y tiofenilo (tienilo). A menos que se sefiale especificamente otra cosa distinta en la memoria
descriptiva, se entiende que el término “heteroarilo opcionalmente sustituido” incluye unos radicales heteroarilo como
se han definido mas arriba, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
conjunto que se compone de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo,
ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido,
aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido
cicloalquilalquenilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo oPcionaImente
sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R? -ORZO,
-R*-0C(0)-R?, -R*-N(R®),, -R*-C(0)R%, -R?'-C(0)OR?, -R*'-C(O)N(R®),, -R*'-N(R*°)C(O)OR?,
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-R?-N(R®)C(O)R®, -R“-N(Rz‘))S(ogtR20 (en donde t es 1 6 2), -R*'-S(0)OR? (en donde t es 1 6 2), -R*'-S(0),R*
(en donde p es 0, 1 6 2) y -R*-S(O)N(R*), (en donde t es 1 6 2), en donde cada R® se selecciona
independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R?s, conjuntamente con el nitrégeno
comun con el que ambos estan unidos, pueden formar opcionalmente un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o
un N-heteroarilo opcionalmente sustituido, y cada R* es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno lineal o ramificado.

“N-heteroarilo” se refiere a un radical heteroarilo como se ha definido mas arriba que contiene por lo menos un
nitrégeno y en donde el punto de unién del radical heteroarilo con el resto de la molécula esta a través de un atomo
de nitrdgeno en el radical heteroarilo. Un radical N-heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido como se ha
descrito mas arriba para radicales heteroarilo.

“Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de la formula -RyR; en donde Ry es una cadena de alquileno como se ha
definido mas arriba y R; es un radical heteroarilo como se ha definido mas arriba. La parte de heteroarilo del radical
heteroarilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un heteroarilo. La parte
de cadena de alquileno del radical heteroarilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas
arriba para una cadena de alquileno.

“Heteroarilalquenilo” se refiere a un radical de la formula —R4R;i en donde R4 es una cadena de alquenileno como se
ha definido mas arriba y R; es un radical heteroarilo como se ha definido mas arriba. La parte de heteroarilo del
radical heteroarilalquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un heteroarilo.
La parte de cadena de alquenileno del radical heteroarilalquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha
definido mas arriba para una cadena de alquenileno.

“Heteroarilalquinilo” se refiere a un radical de la férmula -R¢R; en donde R. es una cadena de alquinileno como se ha
definido mas arriba y R; es un radical heteroarilo como se ha definido mas arriba. La parte de heteroarilo del radical
heteroarilalquinilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido mas arriba para un heteroarilo. La parte
de cadena de alquinileno del radical heteroarilalquinilo puede estar opcionalmente sustituida como se ha definido
mas arriba para una cadena de alquinileno.

“Hidroxialquilo” se refiere a un radical alquilo como se ha definido mas arriba, que esta sustituido con uno o mas
radicales hidroxi (-OH).

“Hidroxialquenilo” se refiere a un radical alquenilo como se ha definido mas arriba, que esta sustituido con uno o mas
radicales hidroxi (-OH).

“Hidroxialquinilo” se refiere a un radical alquinilo como se ha definido mas arriba, que esta sustituido con uno o mas
radicales hidroxi (-OH).

Ciertos grupos quimicos denominados aqui pueden estar seguidos por una notacién abreviada que indica el numero
total de atomos de carbono que han de encontrarse en el grupo quimico indicado. Por ejemplo, un alquilo de C7-C12
describe a un grupo alquilo como se define seguidamente, que tiene un total de 7 a 12 atomos de carbono, y un
cicloalquilalquilo de C4-C12 describe a un grupo cicloalquilalquilo como se define seguidamente, que tiene un total de
4 a 12 atomos de carbono. El numero total de carbonos en la notacion abreviada no incluyen los carbonos que
pueden existir en sustituyentes del grupo descrito.

Se entiende que los conceptos “compuesto estable” y “estructura estable” indican un compuesto que es
suficientemente robusto como para sobrevivir al aislamiento en un grado de pureza util a partir de una mezcla de
reaccion, y a la formulaciéon para dar un agente terapéutico eficaz.

El concepto de “mamifero” incluye a seres humanos y a animales domésticos, tales como gatos, perros, cerdos,
ganado vacuno, ovejas, cabras, caballos, conejos y similares. Preferiblemente, para las finalidades del invento, el
mamifero es un ser humano.

Los conceptos “opcional” o “opcionalmente” significan que el suceso o las circunstancias que subsiguientemente se
describe(n) puede(n) o no ocurrir, y que la descripcion incluye a los casos en los que dicho suceso o dicha
circunstancia ocurre y a los casos en donde no ocurre. Por ejemplo, “arilo opcionalmente sustituido” significa que el
radical puede o no puede estar sustituido y que la descripcidn incluye tanto a radicales arilo sustituidos como a
radicales arilo que no tienen ninguna sustitucién. Cuando se describe un grupo funcional como “opcionalmente
sustituido”, y a su vez unos sustituyentes en el grupo funcional estan también “opcionalmente sustituidos” y asi
sucesivamente, para las finalidades de este invento dichas iteraciones estan limitadas a cinco, preferiblemente
dichas iteraciones estan limitadas a dos.

Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye, sin ninguna limitacion, cualquier agente coadyuvante,
vehiculo, excipiente, agente de deslizamiento, agente edulcorante, diluyente, agente conservante, tinte/colorante,
agente intensificador del sabor, agente tensioactivo, agente humectante, agente dispersante, agente suspendedor,
agente estabilizador, agente isotonico, disolvente o emulsionante que haya sido aprobado por la United States Food
and Drug Administration [Administracion de alimentos y farmacos de los Estados Unidos] como aceptable para su
uso en seres humanos o animales domeésticos.
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Una “sal farmacéuticamente aceptable” incluye a sales por adicién tanto con acidos como con bases.

Una “sal por adicién de acido farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad y
las propiedades biolégicas de las bases libres, que no son indeseables ni desde un punto de vista biolégico ni por
otro motivo y que se forman con unos acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y unos acidos organicos tales como, pero sin limitarse a, acido acético, acido
2,2-dicloroacético, acido adipico, acido alginico, acido ascérbico, acido aspartico, acido bencenosulfénico, acido
benzoico, acido 4-acetamido-benzoico, acido canférico, acido canfo-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico,
acido caprilico, acido carbonico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfénico, acido etano-
1,2-disulfénico, acido etanosulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido formico, acido fumarico, acido galactarico,
acido gentisico, acido glucohepténico, acido glucénico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-
oxo-glutarico, acido glicerofosférico, acido glicdlico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobioénico,
acido laurico, acido maleico, acido malico, acido malénico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mucico,
acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido naftaleno-2-sulfonico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico,
acido ordtico, acido oxdlico, acido palmitico, acido pamoico, acido propiénico, acido piroglutamico, acido piruvico,
acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido
tiocidnico, acido p-toluenosulfénico, acido trifluoroacético y acido undecilénico.

Una “sal por adicion de base farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad y
las propiedades biolégicas de los acidos libres, que no son indeseables ni desde un punto de vista biolégico ni por
otro motivo. Estas sales se preparan a partir de una reaccién por adicion de una base inorganica o de una base
organica con el acido libre. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen las sales de sodio, potasio, litio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso y aluminio. Unas sales inorganicas preferidas son las
sales de amonio, sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen a sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo a aminas sustituidas que aparecen en la
naturaleza, aminas ciclicas y resinas intercambiadoras de iones de caracter basico, tales como amoniaco,
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina, etanolamina, 2-dimetilamino-
etanol, 2-dietilamino-etanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina,
betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, trietanolamina,
trometamina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina y resinas de poliaminas. Las bases organicas
particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y
cafeina.

Una “composiciéon farmacéutica” se refiere a una formulacion de un compuesto del invento y un medio generalmente
aceptado en la especialidad para el suministro del compuesto biolégicamente activo a mamiferos, por ejemplo, seres
humanos. Dicho medio incluye todos los vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables para
éste.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de un compuesto del invento que, cuando se
administra a un mamifero, preferiblemente a un ser humano, es suficiente para efectuar un tratamiento, como se
define mas adelante, de una enfermedad o condicién que interese en el mamifero, de manera preferible un ser
humano. La cantidad de un compuesto del invento que constituye una “cantidad terapéuticamente eficaz” variara
dependiendo del compuesto, de la enfermedad o de la condicién y de su gravedad, y de la edad del mamifero que
debe de ser tratado, pero puede ser determinada rutinariamente por una persona con experiencia ordinaria en la
especialidad teniendo en cuenta sus propios conocimientos y esta descripcion.

Los conceptos “tratar” o “tratamiento” tal como se usa aqui cubre el tratamiento de la enfermedad o condicién que
interesa en un mamifero, preferiblemente un ser humano, que tiene la enfermedad o condicién que interesa, e
incluyen:

(i) impedir que la enfermedad o condicién ocurra en un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero esta
predispuesto para la condicion pero todavia no ha sido diagnosticado como que la tiene;

(i) inhibir la enfermedad o condicion, es decir, detener su desarrollo;

(iii) aliviar la enfermedad o condicién, es decir causar una regresion de la enfermedad o condicion; o

(iv) estabilizar la enfermedad o condicién.

Tal como se usan aqui, los términos “enfermedad” y “condicion” se pueden usar de una manera intercambiable o
pueden ser diferentes por el hecho de que la enfermedad o condicion particular puede no tener un agente causante
(de manera tal que la etiologia no haya sido elaborada todavia) y por lo tanto no se ha reconocido todavia como una
enfermedad sino solamente como una condiciéon o sindrome indeseable, en donde se ha identificado un conjunto
mas o menos especifico de sintomas por los profesionales clinicos.

Los compuestos del invento, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden contener uno o mas centros de
asimetria y pueden dar lugar por lo tanto a enantiomeros, diastereoisémeros y otras formas estereoisoméricas que
puede ser definidas, en términos de una estereoquimica absoluta, como (R) o (S), o como (D) o (L) para los
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aminoacidos. Se entiende que el presente invento incluye a todos los isomeros posibles asi como a sus formas
racémicas y opticamente puras. Los isémeros (+) y (-), (R) y (S), o (D)- y (L) épticamente activos se pueden preparar
usando sintones (del inglés synthons) (neologismo que designa a unas unidades estructurales situadas dentro de
moléculas formadas y ensambladas por sintesis) quirales o reactivos quirales, o pueden ser resueltos usando
técnicas convencionales, tales como HPLC (cromatografia de fase liquida de alto rendimiento) usando una columna
quiral. Cuando los compuestos aqui descritos contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria
geometria, y a menos que se especifique otra cosa distinta, se pretende que los compuestos incluyen isémeros
geométricos tanto E como Z. Similarmente, se pretende que sean incluidas todas las formas tautomeras.

Un “estereocisomero” se refiere a un compuesto constituido por los mismos atomos unidos por los mismos enlaces
pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales, que no son intercambiables. El presente invento considera
diversos estereoisdmeros y mezclas de los mismos e incluye “enantiomeros”, que se refieren a dos estereoisémeros
cuyas moléculas son imagenes especulares no superponibles una de otra.

Un “tautémero” se refiere a un desplazamiento de un protén desde un atomo o una molécula a otro atomo de la
misma molécula. El presente invento incluye los tautomeros de cualesquiera de dichos compuestos.

Los “atropisdmeros” son unos estereoisdmeros que resultan de una rotacion impedida alrededor de enlaces simples
en donde la barrera a la rotacidn es lo suficientemente alta como para permitir el aislamiento de los conférmeros
(Eliel, E. L.; Wilen, S. H. Stereochemistry of Organic Compounds; Wiley & Sons: Nueva York, 1994; capitulo 14).
Una atropisomeria es importante puesto que introduce un elemento de quiralidad en la ausencia de atomos
estereogénicos. Se entiende que el invento abarca atropisémeros, por ejemplo en los casos de una rotacion limitada
alrededor de los enlaces simples que emanan de la estructura de nucleo del triazol, los atropisémeros son también
posibles y son incluidos por lo tanto especificamente en los compuestos de este invento.

El protocolo de denominacion quimica y los diagramas de estructuras aqui usados son una forma modificada del
sistema de nomenclatura del I.U.P.A.C. en donde los compuestos del invento son denominados aqui como
derivados de la estructura del nucleo central, es decir la estructura de triazol. Para los hombres quimicos complejos
que aqui se emplean, un grupo sustituyente es nombrado delante del grupo al que se une. Por ejemplo ciclopropil-
etilo comprende un entramado de etilo con una sustitucion con un sustituyente ciclopropilo. En diagramas de
estructuras quimicas, todos los enlaces son identificados, excepto algunos atomos de carbono, de los que se
supone que ellos estan unidos a suficientes atomos de hidrogeno para completar la valencia.

Para las finalidades de este invento, la descripcion del enlace que une al sustituyente R® con el resto parental de
triazol en la férmula (1) es como se muestra seguidamente:

R3
N-|—N
2
R\N/@)\ N
N 0
! N v
R1 R4

ésta destinado a incluir solamente los dos regioisémeros mostrados seguidamente, es decir unos compuestos de las
férmulas (la) y (Ib):

a R
¥ ., w1
5
\~/<~/)\N/R6 y \N/4\N )\-N/R
R N R %
(1a) (1b}

El sistema de numeracion de los atomos del anillo en los compuestos de féormula (la) se muestra seguidamente:

3
2 1/R
R N—N
RO 3 \s &
N}N/< /)\N/
/ N (la)
R? 4 R?

12
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Por ejemplo, un compuesto de férmula (la) en la que: R', R y R® son cada uno de ellos hidrégeno y R es 4- (4-metil-
piperazin-1-il)fenilo y R® es 5,8-metano-5,6,7,8- tetrahldro -quinazolin-2-ilo; es decir un compuesto de férmula (la) que

tiene la siguiente formula:
HiC.
K/N

>*
A )\NHZ

5 es denominado aqui 1-(5,8-metan0-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)-N3-(4-(4-metiI-piperazin-1-iI)feniI)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina.

El sistema de numeracion de los dtomos de anillo en compuestos de formula (Ib) se muestra seguidamente
R31 2
) N—N
"\ i(\ »i a
n N N
/ N \ (Ib)
R! ) R
Los compuestos de férmula (Ib) son denominados aqui de una forma similar.

10 FORMAS DE REALIZACION DEL INVENTO

De los diversos aspectos de los compuestos de férmula (I), como se han expuesto anteriormente en el Sumario del
invento, se prefieren ciertas formas de realizacion.

Correspondientemente, una forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de formula (1) es un compuesto
de formula (la):

el
R? /( )\ RS
\;4 (N) N 0
1

K
15

en la que:

R', R* y R® se selecmonan cada uno de ellos independientemente, entre hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, C(O)
o} C(O N(R

R? y Rg son, cada uno de ellos independientemente, un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado

20 de formula (I1):
_(A4)q 51
2
/< 3 o

3
A B“’B
—(A )

en la que
m y n son independientemente de 1 a 4;
q y r son independientemente de 0 a 3;

13
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Al A’ y cada A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(Rs)z, 0O, S(O), (endonde pes 0, 1 6 2), P(O), (endonde pes 0,16 2)y N(Rg);

cada A? se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R®) y N;

B, B? B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos indePendientemente, entre el conjunto que se compone de C(R
y N, con la condicién de que uno de los B', B? B® y B” ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el
que esta enlazado su correspondiente R?0oR?;

o R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico puenteado de formula (II): y de un
heteroarilo biciclico puenteado de férmula (I):, como mas arriba se han definido, y R® se selecciona entre el conjunto
que se compone de un arilo y un heteroarilo en donde los arilos y los heteroarilos estan cada uno de ellos sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, haloalquilo, haloalgquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR™, -R15—OCQO)-R14, -R™-N(R™),,
-R®-C(O)R™, -R™-C(0)OR™, -R™-C(O)N(R™),, -R">-N(R')C(0)OR™, -R"™>-N(R'*)C(O)R", -R">-N(R")S(O)R" (en
donde t es 1 6 2), -R'>-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(O),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"-S(O)N(R"*),
(en donde t es 1 6 2), en donde cada R'™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalqsuilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado

o R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo y un heteroarilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R'™-0R™, -R15—OC$O)-R14, —R15-N(R14)2,
-R®-C(O)R™, -R15-Cg0)0R14, -R™-C(O)N(R™)2,-R"-N(R')C(0)OR™, -R™-N(R'*)C(O)R™, -R15-N(R1428(O)1R14 (en
donde t es 1 6 2), -R'">-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"-S(O)N(R™),
(en donde t es 1 6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalqguilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado, y R® se
selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico puenteado de formula (II): y un heteroarilo biciclico
puenteado de férmula (II): como mas arriba se han definido

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroariIaI%ueniIo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R”-ORg, -R”-CN, -Rﬁ-NOz, -R”-N(R )2, -R”-C(O)OR9 y
-R11-C(O)N(R9)2, 0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrégeno comun con el que ambos estan unidos,
forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo ogcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R1°-OR9, -R1°-OR”-OR9, -R".0-R"-0-R"-OR , -R1O-O-R”-CN,
-R"-0-R"-C(0O)OR’, -R1°—O-R“—C(O)N(R6€?R7, -Rm—O-R”—S(lO)pRg (en donde p es 0, 1 6 2), -R"-0-R""-N(R®)R’,
-R1°-O-R11-C(NR122N(R123H, -R"-0C(0)-R®, -R"-N(R®R’, R'*-C(0)R?, -R"°-C(0)OR’, -R"’-C(O)N(R®)R’,
-R'-N(R®)C(0)OR", -R"*-N(R®)C(O)R?, -R1°-N(R6?S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R' -S(O)pR9 (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"-S(OXN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R*s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilalquinilo  opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;
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cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente
sustituido y una cadena de alquinileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de una cadena de alquileno lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido y una
cadena de alquinileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R es hidrégeno, alquilo, ciano, nitro o -ORg; y

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"°-N(R)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-N$R6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde pes0,162),y-R 0-S(O).N(RG)R7 (endonde tes 16 2);

como un estereoisémero aislado o una mezcla de tales estereoisémeros, o como una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R®son cada uno de ellos hidrogeno;

R? es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (I1):

F% e
AL (A :';3 %_ ()
B3
\ll\z_(A“)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, 8A3 y cad;zl A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(R)2 y N(R%);

cada A’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R®) y N;

B!, B B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de C(R13)
y N, con la condicién de que uno de los B', B? B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el
que esta enlazado Rz;

R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo y un heteroarilo, cada uno de ellos sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"™-0R™, -R15-OC(Og-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14, -R15-C(O)OR14,
-R-C(O)N(R™),, -R"*-N(R™C(0)OR™, -R"*-N(R™)C(O)R™, -R™>-N(R")S(O)R" (en donde t es 1 6 2),
-R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R™-S(O)N(R™), (en donde t es 1 6
2), en donde cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y -R11-C(O)N(R9)2, 0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilal%uilo opcionalmente sustituido, -R"™-0R?, -R1°-OC(O)-R9, -R1°-N(R6)R7, -R1O-C(O)R9, -R1°-C(O)OR9, -
R™-C(ON(R)R’, -R"-N(R®)C(0)OR™, -R"-N(R®)C(O)R?®, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -Rm-S(OF?tORg
(en donde tes 16 2), -Rm-S(O)pR9 (endonde pes0,162)y -Rm-S(O)tN(RG)R7 (endondetes 16 2), o dos R”s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;
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cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de una cadena de alquileno lineal o
ramlflcado opcionalmente sustituido; y

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opaonalmente sustltwdo heter00|cI|Io opC|onaImente sustituido, heter00|cI|IanU|Io opmonalmente sustituido,
-R"-0R?, -R' OC(O) -R®, R -N(R® )R -R"-C(O)R?, -R"- C(O)OR -R'"- -CON(R SR, -R"-N(R®)C(O)OR ™,
-R'"-N(R®)C(O)R?, -R™- NsR )S(O)R® (en donde tes 16 2), "R9-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R"°-S(O),R? (en
donde p es 0, 1 6 2), y -R'°-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R1 R*y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):

_(A4)q B‘I
K _B’_._z_ )

3
A 84’8
—(A »

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
q1y r son mdependlentemente deOa2;

A y cada A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C( %2y N(R);
cada A se selecmona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R )Y N;
B!, B B® y B* se seleccionan, cada uno de eIIos |ndepend|entemente entre el conjunto que se compone de C(R
y N con la cond|C|on de que uno de los B', B% B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el
que esta enlazado R%;
R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo monociclico y un heteroarilo monociclico, cada uno
de ellos sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromchlalqwlo Pmonalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR" °®.0C(0)-R"™, -R"- N(RM) R"-c(O)R™
15-020)0R14 -R"-C(O)N(R™),, -R"*- N(RMQC(O)ORM -R™- N(RM)C(O)R“ R N(RM)S(O) RY (en donde t es 1 6
2), -R">-S(0)OR™ (en donde tes1062),-R7-S(0), R (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"*)2 (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo, haloalquno C|cloanU|Io cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado
cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcnonalmente sustituido,
heheroarllalqugnllo opcionalmente sustituido, -R'"-OR®, -R""-CN, -R"-NO,, -R"'-N(R®),, -R"'-C(O)OR® y
-R"-C(O)N(R")2,
opcionalmente. cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrégeno con el que ambos estan unidos, forman un
N- heteroarllo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® es independientemente hidrégeno, oxo, tioxo, ciano, nitro, halo, haloalquilo, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
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sustituido, -R'°-OR?, -R'°-0-R"'- O- R"-0R?, -R"-0-R""-0-R"-0R?’, -R"°-0-R"'-CN, -R'-0-R""-C(0)OR?®, -R'°-0-R""-
c(o )N(R6)R7 -R- O- R11 S(O)R (en donde p es 0, 1 6 2), -R'- -O- R“ SRG)R7 R"-0R"-C (ONR12 IN(R™) H, -R'-
OCSO) R -R™- N(R )R’ R"™-C(O)R?, -R"°- C(O)OR R1° -C(O)N(R®R’, -R’ N(R °)C(0) OR14 R-N(R®)C(O)R?,
R’ -N(R OG)tR (endondetes 16 2), -R’ -S(O)tOR (endondetes 16 2), - S( o R® (endondepes0,162)y
-R"-5(0 )R’ (en donde tes 1 6 2),
cada R9 se selec0|ona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilalquinilo  opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
heteroarllalqumllo opcionalmente sustituido;
cada R" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente
sustltmdo y una cadena de alquinileno lineal o ramificado, opcionalmente sustituido;
cada R" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de una cadena de alquileno lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido y una
cadena de alquinileno lineal o ramificado opcmnalmente sustituido;
cada R" es hidrégeno, alquilo, ciano, nitro o -OR?Y; y
cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opmonalmente sustltwdo heteromclllo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R" OC(O) R®, R N(R6)R7 -R"-C(O)R?, -R""- C(O)ORQ -R"-Cc C(O OIN(ROR’, -R'*-N(R®)C(O)OR™,
R'-NRYC(O)R®, -R™- N (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0 1 o] 2) y- R tN(R R7 (endonde tes 16 2);

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R R* y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado de formula (1):

A"’—(A a1
( \BZ
% =

2 A B“’
A —(A")

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
q1y r son |ndepend|entemente de0Oa2;
, A%y cada A* son, cada uno de eIIos independientemente, C(R®);

cada A es |ndependlentemente C(R )2;
B B?, B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R ) con la cond|C|on de que uno de los B, B? B® y
B ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R
R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo monociclico y un heteroarllo monociclico, cada uno
de ellos sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heteroachlalqwlo Pmonalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR™, -R'*-0C(0)-R", -R"*- N(RM) R"-c(O)R™
-R15-CgO)OR14 -R"-C(O)N(R™),, -R"*- N(R14 C(O)OR™, -R'%-N(R™)C(O)R™, -R">-N(R™)S(O), RY (en donde t es 1 6

2), -R">-S(0)OR™ (en donde tes1062),-R' -S(O)p R (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"*)2 (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, C|cloanU|Io cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R1 es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado
cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterOC|cI|IanU|Io opmonalmente sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltU|do heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido, -R''-OR?, -R""-CN, -R""-NO;, -R"-N(R®),, -R"-C(0)OR® y -R""-C(O)N(R®),,

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 404 668 T3

0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrdgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-

heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,

haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo

opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustltwdo

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, R’ OR9 -R'"- -0C(0 )R9 R1° N(RB)R -R"°-c(0)-R?, -R"-C(O)OR?,

-R"-C(ON(RR’, -R""- -N(R )C(O)ORM -R"-N(R®)C(O)R®, -R NR R (en donde t es 1 6 2), -R™-g( E?tOR9

(en dondetes 16 2), R -S(O),R (en dondepes0,162)y- R’ —S(O)tN(R )R (endondetes 16 2), o dos R™s en

carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,

haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente

sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de

alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona mdependlentemente ente el conjunto que se compone de hldrogeno C|ano nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, -R'-OR®, -R"’- OC(QO)R R1°N R®R’, -R"°-C(O)R?, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’,

-R'- NSRG)C(O)OR” R'-NR®)C(O)R, -R'N ( )R9 (en donde t es 16 2), -R'°_S(0)OR® (en donde t es 1 6
2), - -S(O)pR (endondepes0,16 2) y- -R’ -S(O)tN( )R (endonde tes 16 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R R* y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado de formula (l1):

_(A4)q B‘I
Bz
/ Ty om

2 A B“’
A —(A%)

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
qy r son |ndepend|entemente de0a2;
cada A* son, cada uno de eIIos independientemente, C(R%)z;

cada A es |ndepend|entemente C(R®;
B B? B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R ) con la cond|C|on de que uno de los B', B% B® y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R
R® es un heteroarilo monociclico seleccionado entre el conjunto que se compone de furanilo, tienilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, cada uno de ellos sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquno haloalquenllo C|ano nitro,
mcloalquﬂo opcionalmente sustituido, mcloalquﬂalquﬂo opcionalmente sustituido, -R"-0R™, -R' OC(O) -R™
-R' N(R14)2, -R'™-c(0)R"™, -R™-C(0)OR™, —R C(O)N(RM)Q, -R™-N(R')C(0)OR™, -R15 N(RM)C(O) 1
-R™-N(R"™)S(0 tRM Sen donde t es 1 6 2), -R"®-S(O)OR™ (en donde t es 162),-R' S(O) R (en donde pes0,16
2)y R™- -S(OxN )2 (en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, arilo y aralquno y cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno lineal o
ramificado
cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heter00|cI|IanU|Io
opmonalmente sustltwdo heteroarllo opmonalmente sustltmdo heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0OR?,
-R"-CN, -R" NOz, -R" N(R )2, -R"-C(0)OR? y -R"-C(O)N(R’)z,
0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrdgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-
heteroarilo opmonalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustltwdo heter00|cI|Io opC|onaImente sustltwdo
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R'°-OC(0)-R?, R10 -N(R®)R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(O)OR?,
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-R"-C(O)NR®)R’, —Rm-NSRB)C(O)ORM, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -Rm-S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R'°-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, -R"*-OR®, -R1°-OC(90)-R9, -R"-N(R®R’, -R"°-C(0)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’,
-R1°-NSR6)C(O)OR14, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R°)S(O)R? (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"*-S(O)N(R®)R (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R*y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado de formula (I1):

AZ—(AYq

| - 81\82
-B?
\ll\z_(A“)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, A’y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(Rs)z;

cada A? es independientemente C(R®);

B', B B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R'), con la condicién de que uno de los B!, B2 B’y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R?

R® es piridinilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se
compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalguenilo, ciano, nitro, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR™, -R'-0C(0)-R", -R™-N(R™),, -R"*-C(O)R", -R">-C(O)OR™,
-R™®-C(O)N(R™),, -R"™-N(R™)C(0)OR™, -R"*-N(R')C(0)R™, -R"-N(R")S(O)R" (en donde tes 1 6 2),
-R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R™-S(O)N(R™), (en donde t es 1 6
2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo y aralquilo, y cada R' es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno lineal o ramificado

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo ogcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR , -R”-CN, -R”-NOZ, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y
-R"-C(O)N(R%),,

cada R" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -R"°-OR?,
-R"-0C(0)-R®, —R1°—NSR6)R7, R °-C§O)R9, -R"-Cc(0)0OR?, —Rm—CéO)N(RG)R , -R"°-N(R®)C(0)OR™,
-R"-N(R®C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 ¢ 2), -R"*-S(0)OR’ (en donde t es 16 2), -R'°-S(0),R? (en
donde pes 0,162y -R“)-S(O)tN(Ra)R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R™s en carbonos adyacentes se pueden
combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, -R'*-OR®, -R'°-0C(0)-R®, -R'"-N(R®)R’, -R'-C(0)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"’-C(O)N(R®)R,
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-R1°-NSR6)C(O)OR14, -R'"-N(R%)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R? (en donde t es 1 6 2), -R"*-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R? (en donde p es 0, 16 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) que es
1-(5-triftuorometoxipiridin-2-iI)-NS-(Y-pirroIidin-1 -il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado de formula (11):

AZ—(A%),

| - 51\32
B
\,l\z_(Aa), \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, A® y cada A? son, cada uno de ellos independientemente, C(Rs)z;

cada A’ es independientemente C(RB);

B', B3 B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R13), con la condicién de que uno de los B', B% B® y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R?;

R? es fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone
de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR™, -R'-0C(0)-R", -R™-N(R™),, -R"*-C(O)R", -R">-C(O)OR™,
-R™®-C(O)N(R™),, -R"™-N(R™)C(0)OR™, -R"*-N(R')C(0)R™, -R"-N(R")S(O)R™ (en donde tes 1 6 2),
-R"™-S(0)OR™" (en donde t es 1 6 2), -R“-’-S(O)pR14 (en donde p es 0, 1 6 2) y -R™-S(O)N(R™), (en donde tes 1 6
2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo y aralquilo, y cada R' es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno lineal o ramificado

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR , -R”-CN, -R”-NOZ, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y
-R"-C(O)N(R%),,

cada R" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -Rm-ORg,
-R"-0C(0)-R®, —R1°—NSR6)R7, R O-CSO)RQ, -R"-c(0)OR?, —Rm-CéO)N(RB)R , -R"-N(R°)C(0)OR™,
-R"-N(R%)C(O)R?, -R"-N(R%)S(O)R® (en donde t es 1 ¢ 2), -R'°-S(0)OR® (en donde t es 16 2), -R"-5(0),R? (en
donde pes0,1062)y -R1°-S(O)tN(R6)R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R™s en carbonos adyacentes se pueden
combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrogeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, -R"*-OR®, -R1°-OC(90)-R9, -R"-N(R®R’, -R"°-C(0)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’,
-R1°-NSR6)C(O)OR14, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R°)S(O)R? (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"*-S(O)N(R®)R (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (I1):
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en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qyr son |ndepend|entemente deOa?z2;

cada A Al y cada A* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R )2 y N(Rg);
cada A se selec0|ona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R )y N;

B, B B® y B* se seleccionan |ndepend|entemente entre el conjunto que se compone de C( ) y N, con Ia
cond|C|on de que por lo menos uno de los B', B B® y B* ha de ser N y con la cond|C|on de que uno de los B', B

y B* ha de ser un carbono directamente unldo al nitrégeno con el que esta enlazado R?

R3 se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo monociclico y un heteroarllo monociclico cada uno de
ellos sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heteroc:lclllalquuo oPC|onaImente sustltwdo heteroarllo opC|onaImente

sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltwdo -R"™-0R"™, -R"™ -OC(0)-R 4 R™- N(R ) R -C(O)R

-R™- CgO)ORM -R"®-C(O)N(R™),, -R®- N(R QC(O)ORM R-NR™)C(O)R™, -R™-NR™)S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde tes 16 2), -R™-S(O), R™ (en donde p es 0, 16 2) y -R">-S(O}N(R"); (en donde t es 1

6 2), en donde cada R es mdependlentemente hldrogeno alquilo, haloalquno mcloalquﬂo cicloalquilalquilo, arilo,

aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace

directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

cada R°® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente

sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromchlalquﬂo

opmonalmente sustltwdo heteroarllo opcnonalmente sustituido, heteroanlalqunlo opcnonalmente sustituido, -R""-OR?,

R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(O)OR® y -R-C(O)N(R®)., o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opaonalmente sustituido o un N-
heterocmhlo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo

opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltwdo heterociclilo opmonalmente sustltwdo
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, R OR -R™ -0C(O)- RY, R N(RB)R R'"-c(O)R?, -R"°-c(O OR

-R"-C(ONR)R’, -R""- -N(R )C(O)ORM R"-N(R®)C(O)R®, -R NR O)R® (en donde tes 16 2), R 0_3( E?tOR
(en dondetes 16 2), R -S(O),R (en dondepes0,162)y- R —S(O)tN(RG)R (endondetes 16 2), o dos R™s en
arbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,

haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente

sustituido;

cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de

alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R11 es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecmona mdependlentemente ente el conjunto que se compone de hldrogeno ciano, nitro, halo,

haloalquilo, alquilo, -R"-0OR?, R“’-oq9 )»R®, R1°N R® )R -R"-C(O)R®, R1°-C(O)OR R™- -CON(R ROR’,

-R™- NS )C(O)OR” -R"-N(R®)C(O)R’, R“’N ( )R (en donde tes 16 2), -R"°-S(0)OR® (en donde t es 1 6
2), -R -S(O)pR (endondepes0,162)y- -R’ -S(O).N(R )R (endonde tes 16 2);

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R2 es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):
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en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
q Yy r son independientemente de 0 a 2;
cada A', A® y cada A* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R8)2 y N(Rg);
cada A? se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) y N;
B, B B® y B* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y N, con la
condicion de que por lo menos uno de los B', B%, B® y B* ha de ser N ycon la condicién de que uno de los B', B%, B®
y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R
R® es un fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se
compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
. PP . . . PP . . . . P 15 14
opcionalmente sustituido, C|cloalqsullo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, R™>-OR ™,
-R™-0C(0)-R"™, -R15-N§R14)2, -R' -C(O?R”, -R'"-C(0)OR™, -R15-CQO)N(R”)2, -R™-N(R')C(0)OR™,
-RP-N(R'™)C(0)R™, -R"-N(R')S(O)R"™ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R"™
(en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R™), (en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es independientemente
hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloal%uilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificado
cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo ogcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR , -R”-CN, -R”-NOZ, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y
-R"-C(O)N(R%):;
cada R" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo ogcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0OR?,
-R"-0C(0)-R?, -R"-N(R®)R’, R"-C(O)R?, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"’-N(R®)C(0)OR™, -R"*-N(R°)C(O)R’,
-R1°-N(R6)S(OG)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R® (en donde p es 0, 16 2) y
-R1°-S(O)tN(R )R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R¥s en carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un
enlace doble;
cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;
cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido,;
cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;
cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, -R"*-OR®, -R1°-OCgO)-R9, -R"-N(R®R’, -R"°-C(0)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’,
-R1°-NSR6)C(0)0R”, -R"-N(R®)C(O)R’, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'-S(O)OR? (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R*y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un heteroarilo biciclico puenteado de férmula (11):

F% o

AL (A :';3 %_ ()
B3
\,I\z_(A4)r \84’

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
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q Yy r son independientemente de 0 a 2;

cada A', A’y cada A* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R%),y N(R®);
cada A? se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R8)2 y N(Rg);;

B!, B% B® y B* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y N, con la
condiciéon de que por lo menos uno de los B', B? B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con
el que esta enlazado Rz;

R® es un heteroarilo monociclico seleccionado entre el conjunto que se compone de furanilo, tienilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo, cada uno de ellos sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R™, -R15-OC(O)-R14,
R-NR™),, -R"-C(O)R™, -R"™-C(0)OR™, -R">-C(O)N(R™),, -R">-N(R"C(0)OR™, -R">-N(R")C(O)R™,
-R-N(R"™S(O)R™ (en donde tes 16 2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R"-S(0),R' (en donde p es 0, 1 6
2)y -R15-S(O)tN(R1 )2 (en donde t es 1 6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alguilo,
haloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo y cada R es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO;, -R"'-N(R®),, -R"'-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R")2,

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -Rm-ORg,
-R"-0C(0)-R®, —R1°—NSR6)R7, R °-C§O)R9, -R"-c(0)OR?, —Rm-CgO)N(RB)R , -R"-N(R°)C(0)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'-5(0),R? (en
donde pes0,1062)y -R1°-S(O)tN(R6)R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R™s en carbonos adyacentes se pueden
combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrogeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, -R'°-OR®, -R'°-0C(0)-R?, -R"°-N(R®)R’, -R"°-C(0)R?, -R'°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’,
-R1°-NSR6)C(O)OR14, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R°)S(O)R? (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (I1):

AZ—(A%),

| ~od 51\32
B
\,l\z_(A4)' \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A", A%y cada A* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R®),y N(R®);

cada A? se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rs) y N;

B, B B® y B* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y N, con la
condicion de que por lo menos uno de los B', B% B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con
el que esta enlazado R,

R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico y un heteroarilo biciclico, cada uno de ellos
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
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heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromclllalqunlo cnonalmente sustituido, heteroarilo opmonalmente
sustltwdo heteroarllalquno opmonalmente sustltmdo -R"-0R™, -R' -OC(O) R™ -R'™- N(R14)2, 15-C(O)

R CgO)OR“ R'-C(O)N(R™), -R™ N(R QC(O)OR” RS-N(R™)C(O)R™, RS- N(R”)S(O)R (en donde t es 1 6
2), - -S(O)tOR14 (en donde tes1062), -S(O)p R’ (endonde pes0,162)y- -R’ -S(O) (R 14) (en donde tes 1
6 2), en donde cada R" es |ndependlentemente hldrogeno alquilo, haloalquno C|cI0anU|I0 cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromchlalquﬂo
opcmnalmente sustltwdo heteroarllo opmonalmente sustituido, heteroarllalquno opmonalmente sustituido, -R""-OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R" N(R )2, R’ -C(O)OR y R"- C(O)N(R )2, O cualesquiera R® y R’, conjuntamente con eI
nitrgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opmonalmente sustituido o un N-
heteromchlo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustltwdo
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R™-0R?, -R™-0C(0)-R®, -R™- N(RG)R7 -R'"°-c(0)R?, -R"’-C(O)OR?,
-R"-C(O)N(RR’, -R"® NSRG)C(O)OR” -R'-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R™C-5( QtORg
(en donde tes 1 6 2), -R'°-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustltwdo
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R?, -R"- -0C(0)- R®, -R-N(R®)R’, -R"-C(O)R?, -R™°- -C(O OR?,
-R"-C(ONRR®)R’, -R""- N(RB)C(O)ORM -R"-N(R®)C(O)R®, -R"® N(R6 )S(0) th (len donde t es 1 6 2), -R1%-S(O)OR®
(endonde tes 16 2), -R™ -S(O)p R® (endondepes0,162)y- R -S(O tN(R (endondetes 16 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R R* y R® son cada uno de ellos hidrégeno;
R? es un arilo biciclico puenteado de formula (11):

_(A4)q B‘l
/< Eyow

2 A B“’
A —(A%)

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
qy r son |ndepend|entemente deOa2;

)écada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(R )2;
cada A es |ndependlentemente C(R );
B B? B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R13) con la cond|C|on de que uno de los B', B3 B® y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R
R® es un heteroarilo biciclico seleccionado entre el conjunto que se compone de benzotiazolilo, benzofuranilo,
indolilo, bencimidazolilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, imidazopirimidinilo,
pirrolopirimidinilo,  furopirimidinilo, tienopirimidinilo, tienopiridazinilo, furopiridazinilo, pirrolopiridazinilo,
imidazopiridazinilo, tienopirazinilo, furopirazinilo, pirrolopirazinilo e imidazopirazinilo, cada uno de ellos sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
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opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"™-0R™, -R15-OC(Og-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14, -R15-C(O)OR14,
-R™-C(O)N(R™)2, -R">-N(R™)C(0)OR™, -R"-N(R™)C(O)R™, -R">-N(R™)S(O)R" (en donde t es 1 6 2),
-R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R™-S(O)N(R™), (en donde t es 1 6
2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y -R11-C(O)N(R9)2, 0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R'°-0C(0)-R?, -R"*-N(R®)R’, -R"°-C(O)R®, -R'°-C(0)OR?,
-R"-C(O)N(RYR, —Rm-NéRG)C(O)OR”, R"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R%)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), R’ -S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R'°-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R1°-OC(10)—R9, R"-NR®R’, -R"-C(0)R?, -R"°-C(O)OR?,
-R™-C(ON(RYR’, -R"-N(R%)C(0)OR™, -R"-N(R®)C(O)R®, -R"*-N(R%)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'%-5(0).0R’
(endonde tes 16 2), -R“)-S(O)pR9 (endondepes0,162)y -R1°-S(O)tN(R6)R (endondetes 16 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R1, R* y R’ son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado de formula (11):

AZ_( A‘)q

| d B"\B2
( Al (A|3)n : : ; %_ {1)]
B
\Az_(Aa)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, Al ¥ cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(Rg)z;

cada A” es independientemente C(RB);

B1, Bz, B? y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R13), con la condicion de que uno de los B1, Bz, B? y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esté enlazado Rz;

R® es un heteroarilo biciclico seleccionado entre el conjunto que se compone de quinazolinilo y tienopirimidinilo, cada
uno de ellos sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone
de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,

-R™-0R"™ -R™-0C(0)-R", -R"-N(R™),, -R"®-C(0)R™, -R">-C(O)OR", -R15-CgO)N(R”)2, -R"™-N(R')C(0)OR™,
-R®-N(R'™)C(0)R™, -R™-N(R'*)S(O)R'* (en donde t es 1 6 2), -R"-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R"™
(en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R™), (en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es independientemente
hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
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heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificado;

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo ogcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR , -R”-CN, -R”-NOZ, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y
-R"-C(O)N(R%),, o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrégeno comdn con el que ambos estan unidos,
forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -R'°-OR?,
-R"-0C(0)-R?, -R1°-N8R6)R7, -R °-C§O)R9, -R"-c(0)OR?, -R1°-CéO)N(R6)R , -R"°-N(R®)C(0)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 ¢ 2), -R"*-S(O)OR’ (en donde t es 16 2), -R'°-S(0),R? (en
donde pes0,1062)y -Rm-S(O)tN(RG)R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R™s en carbonos adyacentes se pueden
combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -Rm-ORg,
-R"-0C(0)-R?, -R1°-NSR6)R7, R °-C§O)R9, -R'-Cc(0)OR?, -R1°-CSO)N(R6)R , -R"-N(R°)C(0)OR™,
-R'"-N(R®)C(O)R?, -R’ -NSRB)S(O)tR (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2)y -R"-S(OXN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizaciéon es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (la)
seleccionado entre el conjunto que se compone de:
1-(2-c|oro-7-metiI-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iI)-N3-(7-pirro|idin-1-iI-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H—benzo[7]anuIen-3-i|)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-i|)-Ns-(7-pirrolidin-1 -il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina; y

1—(7-metiI-tieno[3,2—d]pirimidin-4-i|)-I\13-(7-pirroIidin-1 -il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R*y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado de formula (l1):

AZ—(A%Y),

| o B"\BZ
B3
\,I\z_(A4)r \84/

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, A’y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(Rs)z;

cada A? es independientemente C(R®);

B', B B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R13), con la condicién de que por lo menos uno de los
B1, BZ, B3 y B* ha de ser N y con la condicién de que uno de los B1, BZ, B® y B* ha de ser un carbono directamente
unido al nitrégeno con el que esta enlazado R

R?® es un arilo biciclico sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se
compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R™, -R15-OC(O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R"®-C(O)N(R™),, -R15-N(R142C(O)OR14, -R"®-N(R™C(0)R™, -R"-N(R'*)S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
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aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORg,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR? y -R"-C(O)N(R%),, o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrdgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -Rm-ORg, -Rm-OC(IO)-Rg, -R1°-N(R6)R7, -Rm-C(O)Rg, -Rm-C(O ORQ,
-R"-C(ON(R®R’, -R1°-N8R6)C(0)0R14, -R"-N(R®)C(O)R®, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R' -S(OE?.ORQ
(en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)pR9 (en donde p es 0, 16 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"°-N(R°)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R'-N(R°)C(O)R?, -R"*-N(R%)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2)y -R"-S(OXN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R® son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (I1):

AZ—(AYq

| o 81\82
B
\ll\z_(A“)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A", A%y cada A* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rs)zy N(Rg);

cada A” se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rs) y N;

B, B B® y B* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y N, con la
condicion de que Por lo menos uno de los B', B, B® y B* ha de ser N y con la condicién de que por lo menos uno de
los B1, BZ, B3 y B" ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado Rz;

R® es un heteroarilo biciclico seleccionado entre el conjunto que se compone de benzotiazolilo, benzofuranilo,
indolilo, bencimidazolilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, imidazopirimidinilo,
pirrolopirimidinilo,  furopirimidinilo,  tienopirimidinilo,  tienopiridazinilo,  furopiridazinilo, pirrolopiridazinilo,
imidazopiridazinilo, tienopirazinilo, furopirazinilo, pirrolopirazinilo e imidazopirazinilo, cada uno de ellos sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"™-0R™,
-R"™-0C(0)-R"™, -R15-NgR14)2, -R15-C(O?R14, -R"™-C(0)OR™, -R15-CQO)N(R”)2, -R™-N(R')C(0)OR™,
-RP-N(R'™)C(0)R™, -R™-N(R')S(O)R' (en donde t es 1 6 2), -R">-S(O)OR"™ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R"™
(en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R™), (en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es independientemente
hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
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heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificado;

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo ogcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR , -R”-CN, -R”-NOZ, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y
-R"-C(O)N(R%),, o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrégeno comdn con el que ambos estan unidos,
forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -R'°-OR?,
-R"-0C(0)-R?, -R1°-N8R6)R7, -R °-C§O)R9, -R"-c(0)OR?, -R1°-CéO)N(R6)R , -R"°-N(R®)C(0)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 ¢ 2), -R"*-S(O)OR’ (en donde t es 16 2), -R'°-S(0),R? (en
donde pes0,1062)y -Rm-S(O)tN(RG)R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R™s en carbonos adyacentes se pueden
combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -Rm-ORg,
-R"-0C(0)-R?, -R1°-NSR6)R7, R °-C§O)R9, -R'-Cc(0)OR?, -R1°-CSO)N(R6)R , -R"-N(R°)C(0)OR™,
-R'"-N(R®)C(O)R?, -R’ -NSRB)S(O)tR (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2)y -R"-S(OXN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

De esta forma de realizacion, una forma de realizacion preferida es aquella en la que R? se selecciona entre el
conjunto que se compone de 5,7-etano-5,7,8-trihidro-1,6-naftiridin-3-ilo opcionalmente sustituido y 6,9-etano-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirido[3,2-c]-azepin-3-ilo opcionalmente sustituido.

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de féormula (l) se selecciona entre el conjunto que se
compone de

1—(2-cloro-7-metiI-tieno[3,2-d]pirimidin—4-iI)—N3—(5,7—etano-5,7,8—trihidro—6-meti|—1 ,6-naftiridin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1—(7-metiI-tieno[3,2—d]pirimidin-4-i|)-N3-(5,7-etano—5,6,7,8-tetrahidro—6-meti|-1 ,6-naftiridin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina; y

1-(7-metiI-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|)-N3-(6,9-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H—pirido[3,2-c]azepin-3-i|)-1 H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina.

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R1, R* y R’ son cada uno de ellos hidrégeno;
R? es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (11):

A—AYy o
o 8

(A (A|°).. i =
\l XN B
Az_(Aa)r g4

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A" A’y cada A* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rg)zy N(Rg);

cada A" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) y N;

B, B B® y B* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y N, con la
condicién de que uno de los B', B? B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta
enlazado Rz;

R® es un arilo biciclico sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se
compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
-R™-0R™, -R"™-0C(0)-R", -R"-N(R"),, -R"®-C(0)R™, -R"™-C(0)OR™, -R"*-C(O)N(R'*),, -R">-N(R")C(O)OR™,
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-RP-N(R'™)C(O)R™, -R®-N(R')S(O)R" (en donde t es 1 6 2), -R"-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R"™
(en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R™), (en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es independientemente
hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicIoaIcLuilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificado;

cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo og)cionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R''-OR®, -R"'-CN, -R""-NO,, -R"-N(R®),, -R"-C(0)OR® y
-R11-C(O)N(Rg)2, o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrdgeno comun con el que ambos estan unidos,
forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -R1°-OR9,
-R"-0C(0)-R°?, -R1°-NSR6)R7, R °-C§O)R9, -R'-Cc(0)OR?, -R1°-C(§0)N(R6)R , -R"-N(R°)C(0O)OR™,
-R-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R°)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 16 2), -R'-5(0),R? (en
donde p es 0, 1 6 2) y -R"-S(O)YN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R*s en carbonos adyacentes se pueden
combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo o;)cionalmente sustituido, -Rm-ORg,
-R"-0C(0)-R®, —R1°—NSR6)R7, R O-CSO)RQ, -R"-Cc(0)OR?, —Rm-CéO)N(RG)R , -R"°-N(R®)C(0)OR™,
-R"-N(R%)C(O)R?, -R"- SRG)S(O)tR (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2)y -R"-S(O}N(R®)R” (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (11):

AZ_( A‘)q

| ol B"\B2
( Al (A|3)n : : ; %_ {1)]
B
\Az_(Aa)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, 8A3 y cadga A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(R%)2y N(R%);

cada A" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) y N;

B1, Bz, B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de C(R13)
y N, con la condicién de que por lo menos uno de los B', B, B® y B* ha de ser N y con la condicion de que uno de
los B!, B%, B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R?

R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo triciclico y un heteroarilo triciclico, cada uno de ellos
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR™, -R'®-0C(0)-R™, -R">-N(R"*),, -R">-C(O)R",
—R15—CgO)OR14, -R"®-C(O)N(R™),, -R15-N(R1420(0)0R14, -R"®-N(R™)C(0)R™, -R"-N(R'*)S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R"®-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
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sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromclllalquno
opmonalmente sustltwdo heteroarllo opC|onaImente sustltwdo heteroarllalquno opmonalmente sustituido, -R""-OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R" N(Rg)z, -R"-C(0)OR® y -R""-C(O)N(R%),, o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con eI
nitrgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opmonalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustltwdo
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'-OR®, -R"°-0C(0)-R?, -R'-N(R®)R, -R"°-C(O)R’, -R"°-C(O)OR®,
-R"-C(ON(R®R’, -R"°-N SRG)C(O)OR” -R'-N(R®)C(O)R®, -R™°- N(R6 )S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R™C-5( QtORg
(en donde tes 16 2), R’ -S(0)p R® (endonde pes0,162)y- -R™ -S(0O) tN(RG) R’ (en donde tes 1 6 2), 0o dos R™s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"! es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opmonalmente sustltwdo heteromchlo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R" OC(O) R®, R N(R6)R7 -R"-C(O)R?, -R""- C(O)ORQ -R"-Cc C(O OIN(RYR’, -R*-N(R®)C(O)OR™,
R'-NRYC(O)R®, -R™- N (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0 1 o] 2) y- R tN(R R7 (endondetes 16 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;
R? es un arilo biciclico puenteado de formula (11):

AZ—(A%), 31
/ P

a“’

Az_( Ad)r

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
qy r son |ndepend|entemente deOa2;
)écada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(R )2;

cada A es |ndependlentemente C(R );
B B B y B son, cada uno de ellos independientemente, C(R ) con la cond|0|on de que por lo menos uno de los
B', B%, B® y B* ha de ser N y con la condicion de que uno de los B, B%, B® y B* ha de ser un carbono directamente
unldo aI nitrégeno con el que esta enlazado R?
R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo triciclico y un heteroarilo triciclico, cada uno de ellos
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heter00|cI|IanU|Io oPmonaImente sustituido, heteroarilo opmonalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR™, -R">-0C(0)-R™, -R'*-N(R™),, -R™>-C(O)R
-R15-C20)OR14 -R™®-C(O)N(R™),, -R®- N(R1 QC(O)ORM R-NR™)C(O)R™, -R™-NR™)S(O)R™ (en donde t es 1 6

2), -R™-S(0)OR™ (en donde tes 16 2), -R"-8(0), R™ (en donde p es 0, 16 2) y -R">-S(O}N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es mdependlentemente h|drogeno alquilo, haloalquno C|cloanU|Io cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;
cada R°® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromclllalquno
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0OR?,
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-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R1°-OC(10)—R9, R'-NR®R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(O)OR?,
-R"-C(O)NR)R’, —Rm-NSRB)C(O)ORM, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), R’ -S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'’-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"-N(R®)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NSR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde pes 0, 16 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):

T e,
Al (A%, 2 o
I N

N

A2_( A‘)l' 8

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q1y r son independientemente de 0 a 2;

A, A:;y cada A* se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre el conjunto que se compone de C(R8)2
y N(R");

cada A? se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) yN;

B', B% B® y B* se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y
N, con la condicion de qzue por lo menos uno de los B1, Bz, B® y B* ha de ser N y con la condicion de que por lo
menos uno de los B, B, B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R?
R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo triciclico y un heteroarilo triciclico, cada uno de ellos
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR! , -R15-OC(O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R™-C(O)N(R™),, -R15-N(R”30(0)0R14, -R"®-N(R™)C(0)R™, -R"™-N(R')S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R">-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R"®- (O)pR14 (en donde p es 0, 1 6 2) y -R™-S(OXN(R™), (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORg,
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-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R1°-OC(10)—R9, R'-NR®R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(O)OR?,
-R"-C(O)NR)R’, —Rm-NSRB)C(O)ORM, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), R’ -S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'’-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"°-N(R®)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NSR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde pes 0, 16 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de arilo y heteroarilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalguilo opcionalmente
sustituido, -R"°-OR™ -R'>-0C(0)-R™, -R">-N(R™),, -R"*-C(0)R™, -R'>-C(0)OR™, -R">-C(O)N(R"),,
-R15-N(R14?C(O)OR14, R"®-NR™)C(O)R™, -R"-N(R')S(O}R" (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(O)OR™ (en donde t es
162), R 5-S(O)F,R14 (en donde pes 0,106 2)y -R15-S(O).N(R14)2 (en donde t es 1 6 2), en donde cada R es
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena
de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):

R
Al (A, ;?3 o
B
\Il\g_ A‘)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, AZy cada A* se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre el conjunto que se compone de C(R8)2
y N(R");

cada A’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) y N;

B', B% B® y B* se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y
N, con la condicién de que por lo menos uno de los B', B B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al
nitrégeno con el que esta enlazado R;

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORg,
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-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R1°-OC(10)—R9, R'-NR®R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(O)OR?,
-R"-C(O)NR)R’, —Rm-NSRB)C(O)ORM, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), R’ -S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'’-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"-N(R®)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NSR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde pes 0, 16 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo monociclico y un heteroarilo monociclico, cada uno
de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R™, -R15-OC(O -R™ -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R15-C(O)N(R14)2,-R15-N(R”)C(O)OR14, R"®-NR"™)C(0)R™, -RP-N(R")S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):

R
Al (A, ;?3 o
B
\Il\g_ A‘)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, AZy cada A* se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre el conjunto que se compone de C(R8)2
y N(R");

cada A’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) y N;

B', B% B® y B* se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y
N, con la condicién de que por lo menos uno de los B', B B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al
nitrégeno con el que esta enlazado R;

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORg,
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-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R1°-OC(10)—R9, R'-NR®R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(O)OR?,
-R"-C(O)NR)R’, —Rm-NSRB)C(O)ORM, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), R’ -S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'’-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"°-N(R®)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NSR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde pes 0, 16 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo monociclico y un heteroarilo monociclico, cada uno
de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R™, -R15-OC(O -R™ -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R15-C(O)N(R14)2,-R15-N(R”)C(O)OR14, R"®-NR"™)C(0)R™, -RP-N(R")S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un arilo biciclico puenteado de formula (l1):

R
Al (A, ;?3 o
B
\Il\g_ A‘)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A" A’y cada A% es independientemente C(Rg)z;

cada A? es independientemente C(R®);

B', B3 B® y B* son cada uno de ellos independientemente C(R13), con la condicién de que por lo menos uno de los
B', B B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R%;

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y -R11-C(O)N(Rg)2, 0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
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cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltmdo heter00|cI|Io opC|ona|mente sustltmdo
heteromclllalquno opmonalmente sustituido, -R" OR Rm-OC(I )»-R%, R10 N(R )R’, -R"-C(O)R®, -R"°- C(O OR?,
-R"-C(ON(R®)R’, -R"°- -N(R )C(O)ORM R-N(R®)C(O)R®, -R"°-N(R®)S(O), R (en donde t es 1 6 2), -R™-g( E?.OR
(en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)R ° (en donde p es 0, 16 2) y -R">-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidréogeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcmnalmente sustltwdo heteromchlo 0p0|ona|mente sustituido, heter00|cI|IanU|Io opcmnalmente sustituido,
-R"-0R?, -R’ OC(O) -R®, R -N(R® )R -R"-C(O)R®, R"’-C(O)OR -R™- -C(ON(R SR, -R"-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R"- N R® )S(O)R (en donde t es 16 2), -R'°-S(0)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O),R’ (en
dondepes0,162)y- R’ -S(O )tN(R )R (endondetes 16 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (la) en la

que:

R R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo monociclico y un heteroarilo monociclico, cada uno

de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de

alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,

heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromclllalquﬂo oPc:lonaImente sustltU|do heteroarllo opmonalmente

sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltmdo -R"™-0R"™, -R"™ -OC(0)-R 4 R™- N(R ) R -C(O)R

-R™- CgO)ORM -R"-C(O)N(R™),, -R"™>-N(R' QC(O)ORM R™-NR™)C(O)R™, -R™-NR™)S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde tes 16 2), -R™-5(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"®-S(O)N(R™), (en donde t es 1

6 2), en donde cada R es independientemente hldrogeno alquilo, haloalquno mcloalquﬂo cicloalquilalquilo, arilo,

aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace

dlrecto 0 una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):

A"’—(A a1
\Bz
/ 3

B“’

A2_( A‘)l'

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;

1y r son |ndepend|entemente deOa2;

, A oY cada A* se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre el conjunto que se compone de C(R®%),

y N(R );
cada A2 se selecmona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R )Y N;
B, B B® y B* se seleccionan cada uno de ellos |ndepend|entemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y
N, con la condicién de que por lo menos uno de los B, B B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al
nltrogeno con el que esté enlazado R?;
cada R® y R’ se selecciona |ndepend|entemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromchlalquﬂo
opcmnalmente sustltwdo heteroarllo opmonalmente sustituido, heteroarllalquno opmonalmente sustituido, -R""-OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R" N(R )2, R’ -C(O)OR y R”-C(O)N(R )2, O cualesquiera R® y R’, conjuntamente con eI
nitrgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opmonalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
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cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -Rm-ORg, -Rm-OC(IO)-Rg, -R1°-N(R6)R7, -Rm-C(O)Rg, -Rm-C(O[?ORg,
-R"-C(ON(R®)R’, -R1°-N8R6)C(0)0R14, -R"-N(R®)C(O)R?, -R'"*-N(R%)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R’ -S(OE?.ORQ
(en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)pR9 (en donde p es 0, 16 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidréogeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"*-N(R®)R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"’-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NgR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
dondepes0,1062)y R’ -S(O)tN(RB)R7 (endondetes 16 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo monociclico y un heteroarilo monociclico, cada uno
de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR™, -R'®-0C(0)-R™, -R">-N(R"*), -R">-C(O)R",
—R15—CgO)OR14, -R"®-C(O)N(R™),, -R15-N(R1420(0)0R14, -R"®-N(R™)C(0)R™, -R"-N(R'*)S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™®-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O}N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (11):

N
(A A T
| X, B

N

A2—(£Y, 8¢

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q1y r son independientemente de 0 a 2;

A", A®y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(R%)y;

el A% con el que (A4), esta unido es N y el otro A’es C(Rs)z; y

B'es N, B? es el carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R® B3es C(R13) y B'es C(R13);
cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R?),, -R""-C(0)OR’ y -R""-C(O)N(R®),

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, -R'®-OR?, -R'°-0C(0)-R®, -R'"-N(R®)R’, -R'-C(O)R?, -R1°-CSO)OR9, -R"-C(ON(R®R/,
-R1°-N%R6)C(O)OR14, -R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-N(R6?S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R"°-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R' -S(O)pR9 (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'’-S(OXN(R®)R” (en donde t es 1 6 2), o dos R¥s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;
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cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"*-N(R®)R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"’-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NgR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
dondepes0,162)y R’ -S(O)tN(RB)R7 (endondetes 16 2).

De esta forma de realizacién, una forma de realizacién preferida es aquella en la que R? es fenilo opcionalmente
sustituido con halo y sustituido con piperidinilo o piperazinilo, en donde el piperidinilo o el piperazinilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de
-R"-C(0)OR?, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido y heterociclilo opcionalmente sustituido, preferiblemente
pirrolidinilo opcionalmente sustituido, piperazinilo opcionalmente sustituido o piperidinilo opcionalmente sustituido.

Otra forma de realizaciéon es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de féormula (la)
seleccionado entre el conjunto que se compone de:
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il}-N>-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il\piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-tiofen-2-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-Na-(3-fluoro-4—(4—(pirro|idin-1—iI)piperidin-1 -ifenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-piridin-4-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3—(3-fluoro—4-(4-(pirro|idin—1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-NS-(3-fIuoro-4-(3-carboxi-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-NS-(4-(4-metiI-piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-bicic|o[2.2. 1]heptan-2-il-piperazin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N°>-(3-fluoro-4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-NS-(3-fIuoro-4-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-etiloxicarbonilmetil-piperazin-1-ilfenil }-1 H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-carboximetil—piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-(4-trifluorometil-fenil)-1-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5—naftiridin-6-i|)-N3-(3—fluoro—4-(4-(pirro|idin—1 -il)piperidin-1-
il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-(4-etiloxicarboniI-piperidin-1 -il)piperidin-1-il)-
fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(4-carboxi-piperidin-1-il)piperidin-1-il)fenil -
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-((2S)-2-metionicarboniI-pirroIidin—1 -il)-
piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina);

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-((2S)-2-carboxipirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)-
fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-NS-(3-fIuoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il}-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il\piperidin-1-ilfenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-tiofen-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-Na-(3-fluoro-4—(4—(pirro|idin-1—iI)piperidin-1 -ifenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3-fluoro-4-((3S)—3—metionicarboniI-4—cicIopropiImetiI-
piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-((38)—3-carboxi-4-ciclopropiImetil-piperazin-1 -
il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-l\13-(4-(1 -metil-piperidin-4-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
y
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1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3-metiI-4—(4—(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es piridinilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se
compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R™, -R15-OC(O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R"-C(O)N(R™),, -R15-N(R142C(O)OR14, R-NR™C(O)R™, -R"-N(R')S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (I1):

AZ—(AY

) B}
| Z Ng2
Al (A, ;?3 o
B
\Il\z—(Ad), \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q}/ r son independientemente de 0 a 2;

A, A’y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(Rs)z;

cada A" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) yN;;y
B'es N, B? es el carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R® B® y B
ellos independientemente, C(R'®);

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R®),, -R"-C(0)OR® y -R"'-C(O)N(R®),,

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, -R'°-OR®, -R'°-0C(0)-R®, -R'"-N(R®)R’, -R"-C(O)R?, -R1°-Cgo)OR9, -R"-C(ON(RR,
-R1°-N§OR6)C(O)OR14, R"-N(R%)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)}R? (en donde t es 1 6 2), -R"*-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), 0 dos R®s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"-N(R®)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NSR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

4 son, cada uno de

Otra forma de realizaciéon es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (la)
seleccionado entre el conjunto que se compone de:

1-(1,4-etano-8-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-Ns-(2-(4-metil-piperazin-1 -il)piridin-5-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N>-(2-(4-(pirrolidin-1-il\piperidin-1-il)piridin-5-il)}-1 H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;
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1-(1,4-etano-8-tiofen-2-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(4-(4-(pirrolidin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-meti|-2-(4-cic|opr0piImetil-piperazin-1 -il)piridin-5-il)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)-N°-(3-metil-2-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)piridin-5-il -1 H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina; y
1—(5,8—metano-4—tiofen—2-iI-5,6,7,8—tetrahidro-quinolin-2-i|)-N3-(3—metiI-2-(4-cic|opropiImetil-piperazin-1—iI)piridin-5-iI)—
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone
de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR™, -R'®-0C(0)-R™, -R">-N(R"*),, -R">-C(O)R",
—R15—CgO)OR14, -R™-C(O)N(R™)z, -R15-N(R1420(0)0R14, -R™®-NR'™)C(0)R™, -R"™>-N(R')S(O}R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R"®-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O}N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (11):

A—(AY,

| d 81\82

(Al (AY), 1 %’ ()
B3
\Il\z—(A‘), \84/

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
q1y r son independientemente de 0 a 2;
A" A y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(R%)y;
cada A” es C(RS) y
B' y B® son ambos N, B? es el carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R?, y B*es C(R13);
cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R?),, -R"'-C(0)OR’ y -R""-C(O)N(R®),
cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, -R'®-OR®, -R'°-0C(0)-R®, -R"-N(R®)R’, -R'-C(O)R?, -R1°-CSO)OR9, -R"-C(ON(RR/,
-R1°-N%R6)C(O)OR14, -R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-N(R6?S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R"°-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R' -S(O)pR9 (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'*-S(OXN(R®)R” (en donde t es 1 6 2), o dos R*s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;
cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;
cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidréogeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, altauilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalq7uilo opcionalmente sustituido, —R1°-OR9, -R'0-
OCSO)—RQ, -R-NR®R’, -R"-C(O)R?, -R"*-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"*-N(R°)C(0)OR™, -R"*-N(R®)C(O)R®,

R’ -N(RG)S(OG)th (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'*-S(0),R® (en donde pes 0, 16 2) y
-R"-S(OXN(R®)R” (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de formula (la)
seleccionado entre el conjunto que se compone de:
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)—N3-(4-(2—(pirrolidin-1 -il)etoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
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1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-N°-(4-(1-metil (piperidin-3-il)oxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1—(5,8—metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)—N3-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-i|)-N3-(4-(morfoIin-1-iI)feniI)-1 H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)-NS-(4-(4-cicIohexaniI-piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

N3-(3—fluoro—4-(4-meti|—azepin—1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
N3-(4—(4-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)piperazin—1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

N3-(4—(4-ciclooctil—piperazin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
N3-(4-(4-cicloheptiI-piperazin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;
N®-(4-(1-metil-piperidin-4-ilfenil)}-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
N°-(4-(1-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)piperidin-4-il ffenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina; y

1—(5,8—dimetiImetano-8-metiI-5,6,7—trihidro—quinazolin-2-i|)-N3—(3-fluoro-4-(4—(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone
de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'">-OR"™, -R"*-0C(0)-R", -R"®-N(R™),, -R">-C(O)R",
-R15-CgO)OR14, -R"®-C(O)N(R™),, -R15-N(R142C(O)OR14, -R"®-N(R™C(0)R™, -R"-N(R'*)S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R™>-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R'®-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R'), (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R?® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (11):

AZ_( A‘)q

| ol B"\B2
( Al (A|3)n : : ; %_ {1)]
B
\Az_(Aa)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, Al ¥ cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(Rg)z;

cada A” es C(RS) y

B' es N, B2 es el carbono directamente unido al nitrégeno con el que estd enlazado R3, B? y B* son ambos
independientemente C(R13);

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R®),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R’),,

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, -R'°-OR®, -R'°-0C(0)-R®, -R'"-N(R®)R’, -R"-C(O)R?, -R1°-CSO)OR9, -R"-C(ON(RR’,
-R1°-N%R6)C(O)OR14, R"-N(R%)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)}R? (en donde t es 1 6 2), -R"*-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R® (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'°-S(OYN(R®)R” (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;
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cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo o;acionalmente sustituido, -R"°-OR?,
-R"-0C(0)-R?, -R1°-NSR6)R7, R °-CSO)R9, -R"-c(0)OR?, -R1°-C(§0)N(R6)R , -R"-N(R°)C(0O)OR™,
-R'-N(R®)C(O)R?, -R"- SRB)S(O)tR (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2)y -R"-S(OXN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizaciéon es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (la)
seleccionado entre el conjunto que se compone de:
1-((6R,8R)—6,8-dimetiImetano-5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin-2-iI)-N3-fluoro-4-(4-(pirro|idin-1-i|)piperidin-1-iI)feniI)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(7,7-dimetiI-(6R,8R)6,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-iI)-N3-(4-(4-metil-piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;
1-(7,7-dimetiI-(6R,8R)6,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin-2-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-biciclo[2.2.1]heptan-2-i|-piperazin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1—(5,8—metano-4—feniI-5,6,7,8-tetrahidro—quinoIin-2-iI)—N3-(3-fluoro-4—(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2, 4-triazol-
3,5-diamina;

1-(5,8-metano-4-feniI-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-iI)-N3-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)-N°-(3-metil-4-(4-(4-metil-piperazin-1-il )piperidin-1-il ffenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1—(5,8—metano-4—tiofen—2-iI-5,6,7,8—tetrahidro-quinoIin-2-i|)-N3-(3—fluoro—4-(4-(4-metiI-piperazin-1-il)piperidin-1-iI)feniI)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il ffenil}-1 H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina; y
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-iI-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-dimetilamino-piperidin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone
de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR! , -R15-OC(O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R"-C(O)N(R™),, -R15-N(R142C(O)OR14, R-NR™C(O)R™, -R"-N(R')S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R">-S(0)OR™ (en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)pR14 (en donde p es 0, 1 6 2) y -R™-S(OXN(R™), (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (1):

AZ—(A%),

| ~od 51\32
B
\,l\z_(A4)' \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, AS y cada A? son, cada uno de ellos independientemente, C(Rs)z;

cada A es C(Rs) y

B'es N; BZes C(R13), B’es N y B*es el carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R®;

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R®),, -R""-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),
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cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R'°-0C(0)-R?, -R"-N(R°)R’, -R"’-C(O)R®, -R1°-CSO)OR9, -R"-C(ON(RR’,
-R"-N(R®)C(0)OR™, -R"-N(R®)C(O)R?, -R“’-N(R‘)S(O)R9 (en donde t es 1 6 2), -R"°-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), R’ -S(O),,R9 (en donde pes 0,16 2)y -R O-S(O)tN(RG)R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R¥s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -Rm-ORg,
-R"-0C(0)-R®, —R1°—NSR6)R7, R °-C§O)R9, -R"-c(0)OR?, -R"- gO)N(RG)R , -R"-N(R°)C(0)OR™,
-R'"-N(R®)C(O)R?, -R’ -NSRB)S(O)tR (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R’ (en
donde pes 0, 16 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacidon es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de féormula (la)
seleccionado entre el conjunto que se compone de:
1-(2-¢tiltio-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-il)-N°>-(4-(2-(pirrolidin-1-il\etoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1—(5,8—metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-iI)—N3-(3-fluoro-4—(4-dietilamino-piperidin-1—iI)feniI)-1 H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-il)-N°-(4-(4-biciclo[2.2.1]heptan-2-il)piparazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-iI)-N3-(4-(2-(pirrolidin-1-iI)etoxi)feniI)-1 H-1,2,4-triazol-3,5-diamina); y
1-(5,8-metan0-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-iI)-NS-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone
de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR! , -R15-OC(O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R"-C(O)N(R™),, -R15-N(R142C(O)OR14, R-NR™C(O)R™, -R"”-N(R')S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R">-S(0)OR™ (en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)pR14 (en donde p es 0, 1 6 2) y -R™-S(OXN(R™), (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (1):

AZ—(A%),

| ~od 51\32
B
\,l\z_(A4)' \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, AS y cada A? son, cada uno de ellos independientemente, C(Rs)z;

cada A es independientemente C(RB) y

B'es N; BZes N, B3es C(R13) y B*es el carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R%;

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R®),, -R""-C(0)OR® y -R"'-C(O)N(R®),
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cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R'°-0C(0)-R?, -R"-N(R°)R’, -R"’-C(O)R®, -R1°-CSO)OR9, -R"-C(ON(RR’,
-R'-N(R®)C(0)OR™, -R"-N(R®)C(O)R?, -R“’-N(R‘)S(O)R9 (en donde t es 1 6 2), -R"°-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), R’ -S(O),,R9 (en donde pes 0,16 2)y -R O-S(O)tN(RG)R7 (en donde t es 1 6 2), o dos R¥s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo oPcionaImente sustituido, -Rm-ORg,
-R"-0C(0)-R®, —R1°—NSR6)R7, R °-C§O)R9, -R"-c(0)OR?, -R"- gO)N(RG)R , -R"-N(R°)C(0)OR™,
-R'"-N(R®)C(O)R?, -R’ -NSRB)S(O)tR (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R’ (en
donde pes 0, 16 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacidon es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de féormula (la)
seleccionado entre el conjunto que se compone de
1-(5,8-metano-1-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-ftalazin-4-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il\piperidin-1-il)fenil)-1 H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina; y

1-(5,8-metano-1 —feniI-5,6,7,8-tetrahidro—ftalazin-4-iI)-N3—(4-(4-metiI-piperazin—1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico y un heteroarilo biciclico, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'>-OR", -R"*-0C(0)-R", -R"®-N(R™),, -R">-C(O)R",
—R15—CgO)OR14, -R"-C(O)N(R™),, -R15-N(R1420(0)0R14, -R"®-N(R™)C(0)R™, -R"-N(R')S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R™>-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R'®-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R'), (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R?® es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de férmula (11):

A—(AY,

| d 81\82

(A (A, ¥ %’ (N
B3
\ll\z—(A‘), \84/

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q1y r son independientemente de 0 a 2;

A, 8A3 y cadga A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(R%)2y N(R%);

cada A¥ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) yN;

B', B% B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de C(R13)
y N, con la condicién de que uno de los B', B% B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el
que esta enlazado R3;

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y -R11-C(O)N(R9)2, 0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido
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cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcmnalmente sustltmdo heter00|cI|Io opmonalmente sustltmdo
heteromclllalquno opmonalmente sustituido, -R" OR Rm-OC(I )»-R%, R10 N(R )R’, -R"-C(O)R®, -R"°- C(O OR?,
-R"-C(ON(R®)R’, -R"°- -N(R )C(O)ORM R-N(R®)C(O)R®, -R"°-N(R®)S(O), R (en donde t es 1 6 2), -R™-g( E?.OR
(en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)R ° (en donde p es 0, 16 2) y -R">-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidréogeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcmnalmente sustltwdo heteromchlo 0p0|ona|mente sustituido, heteromclllalquno opmonalmente sustituido,
-R"-0R?, -R’ OC(O) -R®, R -N(R® )R -R"-C(O)R®, R"’-C(O)OR -R™- -C(ON(R SR, -R"-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R"- N R® )S(O)R (en donde t es 16 2), -R'°-S(0)OR? (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O),R’ (en
dondepes0,162)y- R’ -S(O )tN(R )R (endondetes 16 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (la) en la

que:

R R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico y un heteroarilo biciclico, cada uno de ellos

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,

alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,

heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromclllalquﬂo oPC|onaImente sustltmdo heteroarllo opmonalmente

sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltmdo -R"™-0R"™, -R"™ -OC(0)-R 4 R™- N(R ) R -C(O)R

-R™- CgO)ORM -R™-C(O)N(R™),, -R"-N(R' QC(O)ORM R™-NR™)C(O)R™, -R™-NR™)S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde tes 16 2), -R™-5(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"®-S(O)N(R™), (en donde t es 1

6 2), en donde cada R es independientemente hldrogeno alquilo, haloalquno mcloalquﬂo cicloalquilalquilo, arilo,

aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace

dlrecto 0 una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R? es un arilo biciclico puenteado de formula (l1):

A"’—(A a1
\Bz
/ 3

B“’

A2_( A‘)l'

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;

1y r son |ndepend|entemente deOa2;

)écada A* son, cada uno de eIIos independientemente, C(R%)z;

cada A es mdependlentemente C(R®);
B B? B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R ) con la cond|C|on de que uno de los B', B B® y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R?
cada R°® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromchlalquﬂo
opmonalmente sustituido, heteroarllo opcnonalmente sustltwdo heteroanlalqunlo opmonalmente sustituido, -R"'-OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®)., 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opaonalmente sustituido o un N-
heteromclllo opcionalmente sustituido
cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
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opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltwdo heteromclllo opmonalmente sustltwdo
heteromchlalquﬂo opcmnalmente sustituido, -R'°-OR?, -R' -OC(O)R R10 N(R )R -R’ -C(O)R R1O-C(O OR?,
-R"-C(O)N(RR’, -R"® NSRG)C(O)OR” R"-N(R®)C(O)R®, -R"°- N(R )S(0) tR (en donde t es 1 6 2), -R™C-5( QtORg
(en donde tes 16 2), R’ -S(0)p R® (endonde pes0,162)y- -R’ -S(O tN(R )JR" (en donde t es 1 6 2), o dos R™s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcnonalmente sustltwdo heteromchlo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"°-0C(0)-R’, R N(R6)R7 -R"-C(O)R?, -R""- C(O)ORQ -R"-C(O)NR®)R’, -R"- N(RG)C(O)OR”
R'-NRYC(O)R®, -R'-N(R®)S(OXR® (en donde t es 1 6 2), -R"°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R° -S(0),R? (en
donde p es 0,16 2)y -R"-S(OXN(R®)R” (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:
R R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;
R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico y un heteroarilo biciclico, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heter00|cI|IanU|Io Pmonalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR™, -R'*-0C(0)-R", -R"*- N(RM) -R™-Cc(O)R™
-R15-CgO)OR14 -R™-C(O)N(R™),, -R®- N(R“?C(O)ORM R™-NR™)C(O)R™, RS- N(RM)S(O) R' (en donde t es 1 6
2), -R">-S(0)OR™ (en donde tes1062),-R' (O)p R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"*); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquno C|cloanU|Io cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
dlrecto o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,
R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (1):

_(A4)q 51
>m/< Eyow

_B3
2__ 54 8“
A (A%,

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son mdependlentemente de0a2;

A A y cadga A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
N(R”);

cada A¥ se selecmona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R%) y N;

B', B% B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos mdependlentemente entre el conjunto que se compone de C(R13)

vy N, con Ia cond|C|on de que por lo menos uno de los B, B? B® y B* ha de ser N y con la cond|C|on de que uno de

los B, B B y B* ha de ser un carbono directamente unldo aI nitrégeno con el que esta enlazado R?;

cada R y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquno haloalquilo,

hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente

sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromchlalquﬂo

opmonalmente sustituido, heteroarllo opcnonalmente sustltwdo heteroanlalqunlo opcnonalmente sustituido, -R""-OR?,

-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®)., o cualesquiera R® y R, conjuntamente con el

nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opaonalmente sustituido o un N-

heteromchlo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,

haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo

opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
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heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"-N(R®)R’, -R'-C(O)R®, -R"°-C(O)OR?, -
R-C(O)N(R°)R’, -R">-N(R®)C(O)OR™, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -Rm-S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R"*-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R®, -R"-N(R®)R’, -R"’-C(O)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"*-N(R®)C(0)OR™,
-R"-N(R°)C(O)R?, -R1°—NSR6)S(O)1R9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2)y -R"-S(O}N(R®)R” (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un arilo biciclico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se
compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R™, -R15-OC(O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R"-C(O)N(R™),, -R15-N(R142C(O)OR14, R-NR™C(O)R™, -R"”-N(R')S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (I1):

AZ—(A%),

| - 51\32
(A1 (AS)n _::,, %_ (”)
B
\,l\z_ A‘), \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q}/ r son independientemente de 0 a 2;

A, A’y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(RS)Z;

cada A" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) y N;

B'es N; B? es el carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R3, B® y B* son, cada uno de
ellos independientemente, C(R'®);

cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR? y -R"-C(O)N(R%)., o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -Rm-ORg, -Rm-OC(IO)-Rg, -R1°-N(R6)R7, -Rm-C(O)Rg, -Rm-C(O[?ORg,
-R"-C(ON(R®R’, -R1°-N8R6)C(0)0R14, -R"-N(R®)C(O)R?, -R'"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R’ -S(OE?.ORQ
(en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)pR9 (en donde p es 0, 16 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;
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cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"°-N(R°)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NSR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2) y -R"-S(OXN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizaciéon es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (la)
seleccionado entre el conjunto que se compone de
1—(5,8—metano-4—tiofen—2-iI-5,6,7,8—tetrahidro-quinoIin-2-i|)-N3-(7—pirrolidin—1-iI-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anuIen-3—
i)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-feniI-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-iI)-NS-(7-pirro|idin-‘I-il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anu|en-3-i|)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-I\IS-(7-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[?]anulen-B-iI)-1 H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(7-ciclopentiIamino-6,7,8,9-tetrahidro-5Hbenzo[7]anuIen—
3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(7-(4—pirrolidin-1 -ilpiperidin-1-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina; y

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(7-pirrolidin-‘| -il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R1, R* y R son cada uno de ellos hidrégeno;

R? es un heteroarilo biciclico seleccionado entre el conjunto que se compone de benzotiazolilo, benzofuranilo,
indolilo, bencimidazolilo, indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, imidazopirimidinilo,
pirrolopirimidinilo,  furopirimidinilo,  tienopirimidinilo, tienopiridazinilo, furopiridazinilo, pirrolopiridazinilo,
imidazopiridazinilo, tienopirazinilo, furopirazinilo, pirrolopirazinilo e imidazopirazinilo, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'>-OR"™, -R"*-0C(0)-R™, -R"®-N(R™),, -R">-C(O)R",
—R15—CgO)OR14, -R"®-C(O)N(R™),, -R15-N(R1420(0)0R14, -R"®-N(R™)C(O)R™, -R"-N(R')S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R™>-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R'*-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R'), (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R?® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (11):

A—(AY,

| Pl 81\82
( A1 ( As)n : : %_ (||)
B3
\xlxz—(A‘» Nt

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q1y r son independientemente de 0 a 2;

A" A y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(R®);;

cada A” es independientemente C(RB);

B' y B®son ambos N; B? es el carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R®, y B'es C(R13);

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 404 668 T3

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquﬂo g)cmnalmente sustituido, C|cloanU|Io opmonalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opmonalmente sustituido, -R""-OR®, -R""-CN, -R""-NO;, R11 N(R )2, -R 11-C(O)OR y
-R”-C(O) N(R 9)2, o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrdgeno comun con el que ambos estan unidos,
forman un N-heteroarilo opcionalmente sustltU|do o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, C|ano nltro halo,
haloalquno alqullo C|cloalqullo C|onalmente sustituido, C|cloanU|Ianu|Io ;)monalmente sustituido, -R'°-OR?,
-R"-0C(0)-R®, -R" NgRG)R7 - SO)RQ -R™®.C(0)OR?, -R"® CéO)N(RG)R -R"-N(R®)C(0)OR™,
R'-NRPC(O)R, -R-N(R®)S(O )R (en donde t es 1 6 2), -R’ YOR? (en donde t es 16 2), -R"-5(0),R? (en
donde pes0,1062)y R1°—S(O)N(R6)R (en donde tes 16 2) o dos R™s en carbonos adyacentes se pueden
comblnar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opmonalmente sustituido y cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nltro halo,
haloalquno alquno C|cloa|qU|Ioo cmnalmente sustituido, C|cloa|qU|Ianu||0 Pcmnalmente sustituido, R10 OR?,

R’ -OC(O) -R®, R NSR )R R CSO)R -R"-c(0)OR?, -R"’- CéO)N(R R, -R"-N(R®)C(0)OR™,
R"-N(R®)C(O)R®, -R'’ N R® JS(O)R’ (en donde tes 16 2), -R'%-S(0)OR? (en donde t es 1 6 2), -R'*-S(0),R’ (en
dondepes0,162)y- R’ -S(O )tN(R )R (endondetes 16 2).

Otra forma de realizaciéon es aquella en la que el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (Ia) que es
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)- -N° -(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina.

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la

que:

R1 R*y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo triciclico y un heteroarilo triciclico, cada uno de ellos

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,

alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,

heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromclllalquﬂo Pmonalmente sustituido, heteroarilo opmonalmente

sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustituido, -R"-0R"™, -R"-0C(0)-R", -R"®- N(R”)z, R15 -C(O)R'

-R™ 020)0R -R"®-C(O)N(R™),, -R"™*-N(R' QC(O)ORM R™-N(R™)C(O)R™, RS- N(R “S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R"-S(0}OR™ (en donde tes 10 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"®-S(O)N(R"*), (en donde t es 1

6 2), en donde cada R es independientemente hldrogeno alquilo, haloalquno mcloalquﬂo cicloalquilalquilo, arilo,

aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace

dlrecto o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R?® es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de férmula (11):

AZ—(A%), 51
( P

B3

_(Ad)r 84/

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
q1y r son |ndepend|entemente deOa2;

y cada A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(R ) N(R®);
cada A se selecmona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R )Y N;
B', B% B® y B* se seleccionan, cada uno de eIIos |ndepend|entemente entre el conjunto que se compone de C(R13)
y N con la cond|C|on de que uno de los B', B% B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el
que esta enlazado R%;
cada R® y R se selecc:|ona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromchlalquﬂo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR?,
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-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R1°-OC(10)—R9, R'-NR®R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(O)OR?,
-R"-C(O)NR)R’, —Rm-NSRB)C(O)ORM, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), R’ -S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'’-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0OR?,
-R"-0C(0)-R°?, -R1°-NSR6)R7, R °-C§O)R9, -R"-Cc(0)OR?, -R1°-C(§0)N(R6)R , -R"-N(R°)C(0O)OR™,
-R'-N(R%)C(O)R?, -R"-N(R%)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R">-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2)y -R"-S(OXN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo triciclico y un heteroarilo triciclico, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'>-OR"™, -R"*-0C(0)-R", -R"®-N(R™),, -R">-C(O)R",
—R15—CgO)OR14, -R"®-C(O)N(R™),, -R15-N(R1420(0)0R14, -R"®-N(R™)C(0)R™, -R"-N(R')S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R™>-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R'®-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R'), (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R?® es un arilo biciclico puenteado de formula (11):

A—(AY,

| d 81\82

(A (A, ¥ %’ (N
B3
\ll\z—(A‘), \84/

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q1y r son independientemente de 0 a 2;

A", A®y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(R%)y;

cada A” es independientemente C(RB);

B1, Bz, B? y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R13), con la condicién de que uno de los B1, Bz, B® y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esté enlazado R3;

cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, o cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
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opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltwdo heteromchlo opmonalmente sustltwdo
heterocmhlalquﬂo opcmnalmente sustituido, -R'°-OR?, -R' -OC(O)R R10 N(R )R -R’ -C(O)R R1O-C(O OR?,
-R"-C(O)N(R®R’, -R"® NSRG)C(O)OR” R'-N(R®)C(O)R®, -R"°- N(R )S(0) tR (en donde t es 1 6 2), -R™C-5( QtORg
(en donde tes 16 2), R’ -S(0)p R® (endonde pes0,162)y- -R’ -S(O tN(R )JR" (en donde t es 1 6 2), o dos R™s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarllalquﬂo
opcionalmente sustituido heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opmonalmente sustltwdo -R"-0R?,
-R"-0C(0)-R®, -R"*-N SRG)R7 R"-Cc §O)R9 -R"-Cc(0)OR?, -R"- CéO)N(RG)R7 -R"-N(R®)C(0)OR™,

R'-N(RIC(O)R®, -R-N(RHS(OYR® (en donde t es 1 6 2), -R1-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(0),R? (en
donde p es 0,16 2)y -R"-S(OXN(R®)R” (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:
R R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;
R’ se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo triciclico y un heteroarilo triciclico, cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heter00|cI|IanU|Io Pmonalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'*-OR™, -R'*-0C(0)-R", -R"®- N(RM) -R"™-Cc(O)R™
-R15-CgO)OR14 -R™®-C(O)N(R™),, -R®- N(RMQC(O)ORM R™-NR™)C(O)R™, RS- N(RM)S(O) R' (en donde t es 1 6
2), -R">-S(0)OR™ (en donde tes1062),-R>-S(O) R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"*); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquno C|cloanU|Io cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
dlrecto o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,
R® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (1):

_(A4)q 51
>m/< Eyow

_B3
2__ 54 8“
A (A%,

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son mdependlentemente deOaZz;

A y cadga A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
N(R”);

cada A¥ se selecmona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R%) y N;

B', B% B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos mdependlentemente entre el conjunto que se compone de C(R13)

oN, con Ia cond|C|on de que por lo menos uno de los B', B? B® y B* ha de ser N y con la cond|C|on de que uno de

los B, B B y B* ha de ser un carbono directamente unldo aI nitrégeno con el que esta enlazado R?;

cada R y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquno alquenilo,

alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo

opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente

sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo

opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opuonalmente sustituido, heteroarllalguenllo opuonalmente sustituido,

he$(1aroarllalqumllo opcionalmente sustituido, -R'"-OR®, -R""-CN, -R"-NO,, -R"'-N(R®),, -R"'-C(O)OR’ y

-R"-C(ON(R®),
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opcionalmente, cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman
un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® es independientemente hidrogeno, oxo, tioxo, ciano, nitro, halo, haloalquilo, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, -R'°-OR?, -R'%-0-R""-0R?, -R"’-0-R""-0-R""-OR?, -R"’-0-R""-CN, -R"°-0-R""-C(0)OR’,
-R1°-O-R”-C(O)N$R6)R7, -R"-0-R"-5(0),R? (en donde pes0,162) -R"-0-R"-N(R®)R,

-R"-0-R"-C(NR' )N(R123H, -R"-0C(0)-R®, -R"-N(R®)R’, R"-C(O)R’, -R"*-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R/,
-R1°-N§OR6)C(O)OR14, R"-N(R®)C(O)R?, -R“’-N(RG?S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR? (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'°-S(O)N(R®)R” (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un doble enlace;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilalquinilo  opcionalmente  sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido y
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido,;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente
sustituido y una cadena de alquinileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de una cadena de alquileno lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido y una
cadena de alquinileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R%es hidrégeno, alquilo, ciano, nitro o —ORg; y

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"-N(R®)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NSR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde pes 0, 16 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R1, R4¥ R son cada uno de ellos hidrégeno;

Rzy R” son, cada uno de ellos independientemente, un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado
de férmula (11):

A—(AY,

| d 81\82

(A (A, ¥ %’ (N
B3
\ll\z—(A‘), \84/

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q1y r son independientemente de 0 a 2;

A, ét\s y cadga A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(R%)2y N(R%);

cada A" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) yN;

B', B% B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de C(R13)
y N, con la condicién de que uno de los B', B% B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el
que esta enlazado su correspondiente R’0R%;

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y -R”-C(O)N(Rg)z, 0 cualesquiera R® y R’ conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;
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cada R® es independientemente hidrégeno, ciano, nitro, halo, haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opaonalmente sustltwdo heterocwhlo opC|ona|mente sustituido, heterocwhlalquﬂo opmonalmente sustituido,
-R"-0R?, -R' OC(O) -R®, R“’ -N(R® )R -R"-C(O)R?, -R"- C(O)OR -R'"- -C(ON(R SR, -R"-N(R®)C(O)OR ",
-R"-N(R°)C(O)R?, -R"’- N R® )S(O)R (en donde t es 16 2), -R'-S(0)OR? (en donde t es 1 6 2), -R 10-3(0) R® (en
donde p es 0,1062)y-R"-S(OWN(R®)R’ (en donde tes 1 6 2),

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opmonalmente sustltwdo heteromchlo opmonalmente sustituido, heterocnchlalqunlo opmonalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"- N(R )R’, -R"-C(O)R®, -R"’- C(O)OR -R"_C(OIN(RO)R’, -R™-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R®, -R'°- NSJR6 th (en donde t es 16 2), “R™-S(0}OR? (en donde t es 1 6 2), -R"°- -S(0),R? (en
dondepes0,162)y- -R™- )tN(R )R (endondetes 16 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:
R R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

y R® son cada uno de ellos un arilo biciclico puenteado de formula (I1):

_(A4)q B‘I
(( i A0

B3
2__(£4 B“’
A (A%

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
qy r son |ndepend|entemente deOaz;

gcada A" son, cada uno de eIIos independientemente, C(R%)z;
cada A es |ndepend|entemente C(R®;
B B?, B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R ) con la condiciéon de que uno de Ios B, B B® y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado su correspondiente R%o R
cada R6y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalqunlo
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterOC|CI|IanU|Io
opaonalmente sustltwdo heteroarllo opmonalmente sustituido, heteroarllalquno opmonalmente sustituido, -R"'-OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"'-C(O)OR’® y R”-C(O)N(R )2, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con eI
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opmonalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltmdo heter00|cI|Io opmonalmente sustltmdo
heteromclllalquno opmonalmente sustituido, -R" OR Rm-OC(I )»-R%, R10 N(R )R’, -R"-C(O)R®, -R"°- C(O OR?,
-R"-C(ON(R®)R’, -R"°- -N(R )C(O)ORM -R-N(R®)C(O)R®, -R N(R )S(O); R (en donde t es 1 6 2), -R™-g( E?.OR
(en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)R ° (en donde p es 0, 16 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;
cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;
cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;
cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;
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cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"°-N(R°)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-NSR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2)y -R"-S(OXN(R®)R’ (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la

que:
R', R* y R® se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -C(O)R9
o -C(OJ)N(RG)R7;
Rzy R” son, cada uno de ellos independientemente, un heteroarilo biciclico puenteado de férmula (11):

A—(A%, o4

I AN

g o B? "
(A (A% = %’ ()
\I N 4/8

A2—(AY), B

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q1y r son independientemente de 0 a 2;

A, ét\s y cadga A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(R")2 y N(R%);

cada A¥ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) yN;

B, B B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de C(R13)
y N, con la condicién de que por lo menos uno de los B', B B® y B*ha de ser N y con la condicién de que uno de
los B1, BZ, B3 y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R3;;

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y -R11-C(O)N(R9)2, 0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R'°-0C(0)-R?, -R"*-N(R°)R’, -R"°-C(O)R®, -R1°-C(030R9,
-R"-C(O)N(RYR, —Rm-NéRG)C(O)OR”, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R%)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'-s(0)0R?
(en donde tes 1 6 2), -R'%-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"*-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R®, -R"-N(R®)R’, -R"’-C(O)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"*-N(R®)C(0)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R®, -R1°—NgR6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'-S(O)}OR? (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O),R’ (en
donde p es 0, 16 2) y-R"-S(OXN(R®)R” (en donde t es 1 6 2).

Otra forma de realizacién es aquella en la que el compuesto de féormula (I) es un compuesto de férmula (la) en la
que:

R', R y R®son cada uno de ellos hidrégeno:

R? es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1): que tiene la siguiente formula (lla):
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Aza“Ah)q 81{
- 2a
(Ah (%), —:':a—g— (Va)
X B3
AZB_(A4a)r B

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A" A% y cada A" se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rs)z y N(Rg);

cada A% se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R®)y N;

B', B%, B* y B* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R") y N, con la
condicion de que for lo menos uno de los B'?, B, B* y B* ha de ser N y con la condicién de que por lo menos uno
de los B1a, Bza, B*y B*? ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado Rz;

R?® es un arilo biciclico puenteado de formula (11): que tiene la siguiente formula (l1b):

A2b_( A4b)q 5 1b
" \Bb
(AThy (A%, g )
\I B®

N
AB—(f®) B

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A™ A® y cada A" son, cada uno de ellos independientemente, C(Ra)z;

cada A% es independientemente C(RB);

B"’, B%, B* y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R13), con la condicion de que uno de los B"’, BZb,
B*® y B‘d’ ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esté enlazado R%;

cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ, -
R"-CN, -R"-NO,, -R11-N(R9)2, -R”-C(O)OR9 y -R11-C(O)N(Rg)2, 0 cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el
nitrgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R"°-0OR?, -R1°-OC(O)-R9, -R1°-N(R6)R7, -R1O-C(O)R9, -R1O-C(O OR?,
-R™-C(O)N(RR, —Rm-NéRG)C(O)OR”, R'"-N(R®)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), R’ -S(OQtORg
(en donde tes 16 2), R’ -S(O)pR9 (endondepes0,162)y -Rm-S(O)tN(RG)R (en donde tes 1 6 2), o dos R™s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R®, -R"-N(R®R’, -R"°-C(O)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"*-N(R®)C(0)OR™,
-R'-N(R®)C(O)R?, -R">-N(R°)S(O)R’ (en donde t es 1 6 2), -R"-S(0)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'-S(0),R® (en
donde p es 0,16 2)y -R"-S(OXN(R®)R” (en donde t es 1 6 2).
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Otra forma de realizacion es aquella en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la) en la
que:

R', R* y R®son cada uno de ellos hidrogeno:

R? es un arilo biciclico puenteado de formula (II) que tiene la siguiente férmula (IIb)

A2b._(A4b)q B Q
"
(AT (AT, —Blg- (i)
k]

N

N
AZ—(f%) B

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q1y r son independientemente de 0 a 2;

A™ A%y cada A* son, cada uno de ellos independientemente, C(R®),;

cada A® es independientemente C(R®);

B', B%, B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R13), con la condicién de que uno de los B
B* y B** ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R?

R?® es un heteroarilo biciclico puenteado de formula (1): que tiene la siguiente formula (lla):

1b n2b
’B ’

Aza“(A“a) 1a
. o =" ges
(125 (AT),. i 2
X B
N

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A" A*y cada A* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R%),y N(R%):;

cada A% se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rs) y N;

B', B%, B* y B* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y N, con la
condicion de que por lo menos uno de los B'?, B, B* y B** ha de ser N y con la condicién de que por lo menos uno
de los B'®, B%, B> y B** ha de ser un carbono directamente unido al nitrogeno con el que esta enlazado R?;

cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORg,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R1°-OC(10)—R9, R"-NR®R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(O)OR?,
-R"-C(O)N(RYR’, -Rm-NSRs)C(O)ORM, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), R’ -S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'’-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
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opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"*-N(R®)R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"’-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R'-N(R°)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
dondepes0,162)y R’ -S(O)tN(RS)R7 (endondetes 16 2).

Otra forma de realizacion, como se expone con anterioridad en el Sumario del invento, es aquella en la que el
compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (Ib)

R3
N\
, N—N
R 5
N
/ N \
R R4
(Ib) .
’
en la que:
R', R* y R® se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -C(O)R9
oz-C(ogN(RG)R%

R” y R” son, cada uno de ellos independientemente, un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado
de formula (I1):

A—(AY,

| d B"\BZ
( A1 (A|3)n : : ; %_ (”)
B
\Az_(Aa)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 4;

qyrson independientemente de 0 a 3;

A" A3 y cada A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(R®)2, O, S(O), (en donde p es 0, 1 6 2), P(O), (en donde p es 0, 1 6 2) y N(R%);

cada A" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) y N;

B1, BZ, B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos indePendientemente, entre el conjunto que se compone de C(R
y N, con la condicién de que uno de los B', B% B® y B" ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el
que esta enlazado su correspondiente R’0R%;

o R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico puenteado de formula (II): y de un
heteroarilo biciclico puenteado de férmula (l1):, como mas arriba se han definido, y R® se selecciona entre el conjunto
que se compone de un arilo y un heteroarilo en donde los arilos y los heteroarilos estan cada uno de ellos sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R15-OR14, -R15-OCQO)-R14, -R15-N(R14)2,
-R™®-C(O)R™, -R"™-C(0)OR™, -R">-C(O)N(R™),, -R">-N(R')C(0)OR™, -R"-N(R")C(0)R", -R"-N(R'")S(O)R™ (en
donde t es 1 6 2), -R">-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R™),
(en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalqsuilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es
inde2pendientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado

0 R® se selecciona entre el conjunto que se compone de arilo y heteroarilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente

13)
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sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R™-0R™, -R15-OC$O)-R14, -R15-N(R14)2,
-R"®-C(O)R™, -R15-CQO)OR1“, -R"-C(O)N(R™),,-R™-N(R'))C(0)OR™, -R"-N(R')C(O)R™, -R15-N(R145)S(O)tR14 (en
donde t es 1 6 2), -R'>-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R™),
(en donde t es 1 6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalqsuilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado, y R® se
selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico puenteado de férmula (11): y un heteroarilo biciclico
puenteado de formula (ll): como mas arriba se han definido

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilal(auenilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R'"-OR?, -R"'-CN, -R"'-NO,, -R""-N(R%),, -R""-C(O)OR’ y
-R11-C(O)N(Rg)2, o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrdgeno comun con el que ambos estan unidos,
forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R'°-OR"'-OR?, -R"*-0-R""-0-R"'-OR’, -R"°-0-R""-CN,
-R"-0-R"-C(0)OR?, -R"-0-R"'-C(O)N(R®)R, -R1°-o-R”-sg0)pR9 (en donde p es 0, 1 6 2), -R"*-0-R"-N(R®)R’,
-R1°-O-R11—C(NR12)N(R128H, -R"-0C(0)-R®, -R"-N(R®)R’, R"’-C(O)R?, -R"*-C(0)OR’, -R"*-C(O)N(R®)R/,
-R1°-N§OR6)C(O)OR14, R"-N(R®)C(O)R?, -R“’-N(RG?S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR? (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R° (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'°-S(O)N(R®)R” (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilalquinilo  opcionalmente  sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;

cada R" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente
sustituido y una cadena de alquinileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de una cadena de alquileno lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido y una
cadena de alquinileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es hidrégeno, alquilo, ciano, nitro o -OR?Y; y

cada R™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"*-N(R®)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R?, -R1°-N$R6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0, 1 6 2), y -R'°-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2);

como un estereoisomero aislado o una mezcla de tales estereoisomeros, o como una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Unas formas de realizacién preferidas de R', R, R}, R* y R® de los compuestos de formula (Ib) son las mismas que
mas arriba se han expuesto para R', R%4 R} R* y R® de los compuestos de formula (la).

Unos arilos biciclicos y heteroarilos biciclicos de formula (ll): preferidos se seleccionan entre el conjunto que se
compone de 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-ilo opcionalmente sustituido; 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolin-4-ilo opcionalmente sustituido; 6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-ilo  opcionalmente
sustituido; 5,7-etano-5,7,8-trihidro-1,6-naftiridin-3-ilo opcionalmente sustituido; 1,4-etano-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
naftiridin-6-ilo opcionalmente sustituido; 6,9-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[3,2-clazepin-3-ilo opcionalmente
sustituido; 6,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-ilo opcionalmente sustituido; y 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-
ftalazin-4-ilo opcionalmente sustituido.
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En una forma de realizacion particular, en compuestos de féormula (la), R® es un heteroarilo biciclico puenteado de
férmula (lic)

R13
2c
? o 2c
(A3C)n “~ ! (lic)

N ¥

en la que:

nesde1a?2;

A%* es C(R%)y;

A*es C(R%oN;

B* es N o CH;

cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R'°-OR?, -R1°-OC(10)—R9, R'-N(R®)R -R"°-C(O)R®, -R"’-C(0)OR?,
-R"-C(O)NR®)R’, —Rm-NSRB)C(O)ORM, -R"-N(R®)C(O)R?, -R"*-N(R®)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -Rm-S(OQtORg
(en donde tes 1 6 2), -R"-S(0),R® (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R"® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido; y

R" se selecciona entre el conjunto que se compone de arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente
sustituido; y

cada R"™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

Unos grupos R? ilustrativos de férmula (llc) incluyen, pero no se limitan a 1,4-etano-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-
ilo opcionalmente sustituido, 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-ilo opcionalmente sustituido y 5,8-metano-
5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-ilo opcionalmente sustituido. En una forma de realizacion de este aspecto del invento,
R" se selecciona entre el conjunto que se compone de fenilo, furanilo, tienilo, piridinilo, pirazinilo y piridazinilo, cada
uno de ellos opcionalmente sustituido. En otra forma de realizacion de este aspecto del invento, R? se selecciona
entre el conjunto que se compone de fenilo opcionalmente sustituido y piridilo opcionalmente sustituido.

En una forma de realizacion particular, en compuestos de férmula (la), R? es un heteroarilo biciclico puenteado de
férmula (11d):

; R'3
— 2d
IT ()
NP
AN
en la que:
nesde1az2;
A* es C(RY);
B®esNo CH;
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cada Ray R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromclllalquno
opmonalmente sustltmdo heteroarllo opC|onaImente sustituido, heteroarllalqmlo opcwnalmente sustituido, -R""-OR®,
-R"-CN, -R"-NO,, -R" N(R )2, R’ -C(O)OR y R”-C(O)N(R )2, O cualesquiera R® y R’, conjuntamente con eI
nitrégeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opmonalmente sustituido o un N-
heteromchlo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcmnalmente sustltmdo heter00|cI|Io opmonalmente sustltmdo
heterocmhlalquﬂo opC|onaImente sustituido, -R" OR R1°-OC(O) R®, R10 N(R )R -R™- C(O)R R'- -C( 2
-R"-C(ON(R®)R’, -R"°- NSR )C(O)ORM -R"-N(R®)C(O)R®, -R"°- N(R )S(O)tR (en donde tes 16 2), R 250 Q.OR
(en donde tes 1 o 2),-R"-S(O),R (en dondepes0,162)y- R’ -S(O)tN(R )R (endonde tes 16 2), o dos R”s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

R" se selecciona entre el conjunto que se compone de arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente
sustltmdo y

cada R" es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

Un grupo R? ilustrativo de formula (l1d) es 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-ftalazin-4-ilo. En una forma de realizacion de
este aspecto del invento, R" se selecciona entre el conjunto que se compone de fenilo, furanilo, tienilo, piridinilo,
pirazinilo yflrldazmllo cada uno de ellos opcionalmente sustituido. En otra forma de realizacion de este aspecto del
invento, R® se selecciona entre el conjunto que se compone de fenilo opcionalmente sustituido y piridilo
opcionalmente sustituido.

En una cualquiera de las formas de reahzamon descrltas mas arriba, los heteroarilos triciclicos opcionalmente
sustituidos, que son preferidos para R? o R® se seleccionan entre el conjunto que se compone de
benzonaftofuranilo, benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridini|o, carbazolilo, 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[4,5]tieno- [2,3-d]-pirimidinilo, 5,6-dihidro-benzo[h]quinazolinilo, 5,6-dihidro-benzo[h]cinolinilo, 6,7-dihidro-
5H-benzo[6,7]-ciclohepta[1,2-c]piridazinilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-benzo[h]quinazolinilo, fenantridinilo,
5,6,7,8-tetrahidro-benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo y 6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo.

En cualquiera de las formas de reahzamon descritas mas arriba, los heteroarilos biciclicos opcionalmente sustituidos,
que son preferidos para R? y R®, se seleccionan entre el conjunto que se compone de benzotiazolilo, benzofuranilo,
indolilo, bencimidazolilo, |ndazo||Io quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, imidazopirimidinilo,
pirrolopirimidinilo,  furopirimidinilo, tienopirimidinilo, tienopiridazinilo, furopiridazinilo, pirrolopiridazinilo,
imidazopiridazinilo, tienopirazinilo, furopirazinilo, pirrolopirazinilo e imidazopirazinilo.

En cualquiera de las formas de reallzaC|on descritas mas arriba, los heteroarilos biciclicos opcionalmente sustituidos,
que son preferidos para R? y R®, se seleccionan entre el conjunto que se compone de furanilo, tienilo, piridinilo,
p|r|m|d|n|Io plrazmllo y p|r|da2|n|Io Un heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido particularmente preferido
para R? y R®es piridinilo.

En cualquiera de Ias formas de realizacion descritas mas arriba, un arilo monociclico opcionalmente sustituido, que
es preferido para R? y R?, es fenilo.

De los diversos aspectos de las composiciones farmacéuticas del invento que comprenden un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) como se
expone mas arriba en el Sumario del invento, se prefieren ciertas formas de realizacion.

Una forma de realizacion de estas composiciones farmacéuticas es aquella en la que el compuesto de férmula (1)
contenido en ellas se selecciona entre una forma de realizacién cualquiera del compuesto de férmula (la) como se
expone mas arriba, o entre cualquier combinacién de formas de realizacion del compuesto de férmula (Ia), como se
exponen mas arriba, o el compuesto de féormula (I) contenido en ella se selecciona entre una forma de realizacion
cualquiera del compuesto de formula (Ib), como se expone mas arriba, o entre cualquier combinacién de formas de
realizacién del compuesto de férmula (Ib), como se exponen mas arriba.
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De los diversos aspectos de compuestos destinados a usarse en el tratamiento de una enfermedad o condicion
asociada con la actividad del Axl en un mamifero, en los que una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula (I) se administra a un mamifero que necesita de ella, como se expone mas arriba en el
Sumario del invento, se prefieren ciertas formas de realizacion.

Una forma de realizacién es aquella en la que la enfermedad o condicidon se selecciona entre el conjunto que se
compone de una artritis reumatoide, una enfermedad vascular, una lesion vascular, una psoriasis, una discapacidad
visual debida a una degeneracion macular; una retinopatia diabética y una retinopatia de prematuridad, una
enfermedad de rifidn, una osteoporosis, una osteoartritis y cataratas.

Una forma de realizacion de éstas es aquella en la que una manifestacion de la enfermedad o condicién es la
formacion de un tumor sélido en dicho mamifero.

Una forma de realizacion de éstas es una en la que la enfermedad o condicidn se selecciona entre el conjunto que
se compone de un carcinoma de mama, un carcinoma de rifién, un carcinoma del endometrio, un carcinoma de
ovario, un carcinoma de tiroides, un carcinoma de pulmén de células pequefias y un melanoma uveal.

Una forma de realizacion de éstas es aquella en la que una manifestacién de la enfermedad o condicion es la
formacion de un tumor liquido en dicho mamifero.

Una forma de realizacién de éstas es aquella en la enfermedad o condicién es una leucemia mieloide o un linfoma.
Una forma de realizacién de éstas es aquella en la que la enfermedad o condicién es una endometriosis.

Una forma de realizacion de éstas es aquella en la que los compuestos de féormula (I) utilizados en ella se
seleccionan entre cualquier forma de realizacion del compuesto de férmula (la), como se expone mas arriba, o entre
cualquier combinacion de formas de realizacién del compuesto de féormula (la), como se exponen mas arriba, o el
compuesto de formula (I) contenido en ellas se selecciona entre cualquier forma de realizaciéon del compuesto de
férmula (Ib), como se expone mas arriba, o entre cualquier combinacién de formas de realizacién del compuesto de
férmula (Ib), como se exponen mas arriba.

Otra forma de realizacion del invento la constituyen unos compuestos destinados a usarse en el tratamiento de una
enfermedad o condicién asociada con la actividad del Axl por administracion al mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion terapéutica del invento, como se expone mas arriba en el Sumario del
invento, en donde la enfermedad o condicidon se selecciona entre el conjunto que se compone de una artritis
reumatoide, una enfermedad/lesion vascular (incluyendo, pero sin limitarse a, una reestenosis, una aterosclerosis y
una trombosis), una psoriasis, una discapacidad visual debida a una degeneracidon macular; una retinopatia
diabética y una retinopatia de prematuridad, una enfermedad de rifién (incluyendo pero sin limitarse a, una
glomerulonefritis, una nefropatia diabética y un rechazo de trasplante renal), una osteoporosis, una osteoartritis y
cataratas.

Otra forma de realizacion del invento la constituyen unos compuestos destinados a usarse en el tratamiento de una
enfermedad o condicién asociada con la actividad del Axl por administracion al mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica del invento, como se expone mas arriba en el Sumario
del invento, en donde la enfermedad o condicién se selecciona entre el conjunto que se compone de un carcinoma
de mama, un carcinoma de rifién, un carcinoma de endometrio, un carcinoma de ovario, un carcinoma de tiroides, un
carcinoma de pulmon de células no pequefias, un melanoma, un carcinoma de préstata, un sarcoma, un cancer
gastrico, un melanoma uveal, una leucemia mieloide y un linfoma.

Otra forma de realizacion del invento la constituyen unos compuestos destinados a usarse en el tratamiento de una
enfermedad o condicién asociada con la actividad del Axl por administracion al mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica del invento, como se expone mas arriba en el Sumario
del invento, en donde la enfermedad o condicién es una endometriosis.

Se entiende que cualquier forma de realizacion de los compuestos de formula (la) y de los compuestos de férmula
(Ib), como se exponen mas arriba, y cualquier sustituyente especifico aqui expuesto para un grupo R', RZ, R3, R4,
R’ R% R’, R, R, R", R", R"2, Ry R" en los compuestos de formula (la) y los compuestos de formula (Ib), como
se exponen mas arriba, se puede combinar independientemente con otras formas de realizacion y/u otros
sustituyentes de compuestos de formula (la) y de compuestos de férmula (Ib) para constituir unas formas de
realizacion del invento, que no se han expuesto especificamente mas arriba. Ademas, en el caso de que una lista de
sustituyentes se enumere para cualquier grupo R particular en una forma de realizaciéon y/o una reivindicacion
particular, se entiende que cada uno de los sustituyentes individuales puede ser suprimido de la forma de realizacion
y/o de la reivindicacion particular y que la lista remanente de sustituyentes sera considerada como que se encuentra
dentro del alcance del invento.
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De los diversos aspectos del procedimiento de preparar un compuesto de formula (1), como se expone mas arriba en
el Sumario del invento, se prefieren ciertas formas de realizacion.

Una forma de realizacion es el procedimiento en el que una cantidad catalitica de una dialquil-formamida se afiade a
la mezcla de reaccion en la etapa a).

De esta forma de realizacién, el concepto de “una cantidad catalitica de una dialquil-formamida” significa menos que
una cantidad estequiométrica basada en la cantidad del compuesto de férmula (1), como se expone mas arriba en el
Sumario del invento, que se usa en el procedimiento, es una cantidad molar unitaria. En una forma de realizacion
particular, una cantidad catalitica significa menos de aproximadamente 10 por ciento en moles, basada en la
cantidad del compuesto de férmula (ll), como se expone mas arriba en el Sumario del invento, que se usa en el
procedimiento es una cantidad molar unitaria. En otra forma de realizacion particular, una cantidad catalitica significa
menos de aproximadamente 5 por ciento en moles, basada en la cantidad del compuesto de férmula (1), como se
expone mas arriba en el Sumario del invento, que se usa en el procedimiento, es una cantidad molar unitaria. En
otra forma de realizacion particular, una cantidad catalitica significa menos de aproximadamente 1 por ciento en
moles basado en la cantidad del compuesto de férmula (II), como se expone mas arriba en el Sumario del invento,
que se usa en el procedimiento, es una cantidad molar unitaria.

También en esta forma de realizacion, la dialquil-formamida puede ser lineal, p.gj., N,N-dimetil-formamida, N, N-dietil-
formamida, o ciclica, p.ej., N-metil-pirrolidin-2-ona, N-metil-piperidin-2-ona. Una forma de realizacién es aquella en la
que la dialquil-formamida es dimetil-formamida.

Otra forma de realizacién del procedimiento es aquella en la que el compuesto de férmula (I) tiene la siguiente

férmula (l1a):
QL
X

(R%u
(ia)

en la que u y R? son cada uno de ellos como mas arriba se ha descrito en el Sumario del invento para los
compuestos de formula (1).

Otra forma de realizacion del procedimiento es aquella en la que la temperatura apropiada en la etapa b) esta
comprendida entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 100 °C.

Otra forma de realizacion del procedimiento es aquella en la que la temperatura apropiada en la etapa b) esta
comprendida entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 80 °C.

Otra forma de realizacion del procedimiento es aquella en la que la temperatura apropiada en la etapa b) esta
comprendida entre aproximadamente 65 °C y aproximadamente 75 °C.

Otra forma de realizacion del procedimiento es aquella en la que el periodo de tiempo apropiado en la etapa b) esta
comprendido entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente 20 horas.

Otra forma de realizacion del procedimiento es aquella en la que el periodo de tiempo apropiado en la etapa b) esta
comprendido entre aproximadamente 5 horas y aproximadamente 15 horas.

Otra forma de realizacion del procedimiento es aquella en la que el periodo de tiempo apropiado en la etapa b) esta
comprendido entre aproximadamente 8 horas y aproximadamente 12 horas.

Otra forma de realizacion del procedimiento es aquella en la que el compuesto de formula (l) tiene la siguiente
férmula (Ib):
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en la que R* es como mas arriba se ha descrito en el Sumario del invento para compuestos de la formula (1).

De esta forma de realizacion, una forma de realizacion es aquella en la que R? es fenilo opcionalmente sustituido.
De esta forma de realizacion, otra forma de realizacion es aquella en la que R? es fenilo opcionalmente sustituido.
De esta forma de realizacion, otra forma de realizacion es aquella en la que R? es fenilo no sustituido.

Otra forma de realizacion del procedimiento es aquella en la que el cloruro de tionilo esta presente en la mezcla de
reaccion en la etapa b) en una cantidad molar en exceso con relacion a la cantidad del compuesto de formula (l)
presente en la mezcla de reaccion.

Unas formas de realizacion especificas del invento se describen con mas detalle en las siguientes secciones.

UTILIDAD Y ENSAYO DE LOS COMPUESTOS DEL INVENTO

El RTK oncogénico, Axl, fue identificado recientemente, usando un protocolo de escrutinio genético funcional basado
en retrovirus, como un agente regulador de la migracion haptotactica, que es un suceso clave en una angiogénesis.
La inhibicion con el Axl por un silenciamiento mediado por un ARNi (ARN de interferencia) bloqueaba la migracion
de células endoteliales, la proliferacion y la formacién de tubos in vitro. Estas observaciones que se describen en el
Congreso General de Investigacion del Cancer de la Asociacién Americana, de 16-20 Abril de 2005, en Anaheim,
California, y en el 7° Simposio Anual de Agentes Anti-angiogénicos, de 10-13 Febrero de 2005, en San Diego,
California; (Requisitos para el receptor de tirosina cinasa Axl en una angiogénesis y en el crecimiento de tumores,
Holland, S.J. Powell, M.J., Franci, C., Chan, E., Friera, A.M., Atchison, R., Xu, W., McLaughlin, J., Swift,S.E., Pali, E.,
Yam, G., Wong, S., Xu, X, Hu, Y., Lasaga, J.,. Shen, M., Yu, S., Daniel, R., Hitoshi, Y., Bogenberger, J., Nor, J.E.,
Payan, D.G y Lorens, J.B), fueron confirmadas por un estudio in vivo que demostré que la expresion reducida
(knockdown) de Axl mediada por un shARNi (ARN de interferencia de horquilla corta) perjudicaba a la formacion de
vasos sanguineos humanos funcionales en un modelo con ratén de angiogénesis humana. Estas observaciones se
publicaron en una revisién recopilada aparecida (Holland SJ, Powell MJ, Franci C, Chan EW, Friera AM, Atchison
RE, McLaughlin J, Swift SE, Pali ES, Yam G, Wong S, Lasaga J, Shen MR, Yu S, Xu W, Hitoshi Y, Bogenberger J,
Nor JE, Payan DG, Lorens JB. “Multiples cometidos para el receptor de tirosina cinasa Axl en la formacion de
tumores”. Cancer Res. (2005) volumen 65 paginas 9294-303. Estas observaciones se describen también en la
Solicitud de patente publicada de los EE.UU. 2005/0118604 y en la Solicitud de patente europea 1 563 094. La
sefializacion por Axl, por lo tanto, tiene impacto sobre multiples funciones requeridas para una neovascularizacion in
vitro, y regula una angiogénesis in vivo. La regulacion de estos procesos pro-angiogénicos requeria la actividad
catalitica del Axl. Por lo tanto una estimulacién angiogénica mediada por el Ax| estaria sujeta a modulacién por un
agente inhibidor de la actividad catalitica del Axl del tipo de molécula pequena.

Correspondientemente, los compuestos del invento son agentes inhibidores de la actividad catalitica del Axl del tipo
de molécula pequefia, y por lo tanto son utiles en el tratamiento de enfermedades y condiciones que estan
asociadas con una actividad catalitica del Axl incluyendo aquellas enfermedades y condiciones que estan
caracterizadas por una angiogénesis y/o proliferacion celular. En particular, los compuestos del invento y las
composiciones farmacéuticas del invento son utiles en el tratamiento de enfermedades y condiciones que son
aliviadas por la modulacion de la actividad del Axl. Para las finalidades de este invento, las enfermedades y
condiciones que son aliviadas por la “modulacién de la actividad del AxI” incluyen unas enfermedades y condiciones
que son aliviadas por una disminucién en la actividad del Axl y unas enfermedades y condiciones que son aliviadas
por un aumento en la actividad del Axl. Preferiblemente, tales enfermedades y condiciones son aliviadas por una
disminucion en la actividad del Axl. Las enfermedades y condiciones que son aliviadas por la modulacion de la
actividad del Axl incluyen tumores solidos, que incluyen los carcinomas de mama, de rifién, del endometrio, del
ovario, de la tiroides y de pulmon de células no pequefias, un melanoma, un carcinoma de préstata, un sarcoma, un
cancer gastrico y un melanoma uveal; tumores liquidos, leucemias (particularmente leucemias mieloides) y linfomas;
una endometriosis, una enfermedad/lesién vascular (que incluye, pero no se limita a, una reestenosis, una
aterosclerosis y una trombosis), una psoriasis, un deterioro visual debido a una degeneracién macular; una
retinopatia diabética y una retinopatia de prematuridad; una enfermedad de rifion (una glomerulonefritis, una
nefropatia diabética y un rechazo de trasplante renal), una artritis reumatoide, una osteoartritis, una osteoporosis y
cataratas.

Ademas de lo que antecede, los compuestos del invento son utiles para tratar enfermedades y condiciones que son
afectadas por los siguientes procesos bioldgicos: una invasion, una migracion, una metastasis, o una resistencia a
farmacos como se manifiesta en el caso de un cancer; una biologia de células madres como se manifiesta en el
caso de un cancer; una invasion, una migracion, una adhesién o una angiogénesis como se manifiesta en el caso de
una endometriosis; una remodelacién vascular como se manifiesta en el caso de una enfermedad cardiovascular,
una hipertension o una lesién vascular; una homeostasis de hueso, como se manifiesta en el caso de una
osteoporosis o una osteoartritis; una infeccion virica, como se manifiesta, por ejemplo, en el caso de una infeccion
por el virus de Ebola; o una diferenciacién, como se manifiesta en el caso de una obesidad. Los compuestos del
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invento puede ser usados también para modular procesos inflamatorios por tratamiento de una sepsis, actuando
como adyuvantes de vacunas y/o potenciado la respuesta inmunitaria en pacientes comprometidos en la inmunidad.

Los siguientes modelos en animales proporcionan guia a una persona con experiencia ordinaria en la especialidad,
para ensayar los compuestos del invento en cuanto a su uso en el tratamiento de la enfermedad o condicion
indicada.

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de leucemias y linfomas por
ensayo de los compuestos en el xenoinjerto en un modelo de ratéon SCID, usando unos linajes de células
cancerosas que expresan el Axl humano, que incluyen, pero no se limitan a, los HeLa, MDA-MB-231, SK-OV-3,
OVCAR-8, DU145, H1299, ACHN, A498 y Caki-1.

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de leucemias en el xenoinjerto
en un modelo de ratén SCID o nu/nu, por uso de linajes de células de leucemias AML y CML que expresan el Axl
humano.

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una endometriosis por uso
del modelo de endometriosis en un ratén singénico (véase la cita de Somigliana, E. y colaboradores, “La capacidad
del endometrio para implantarse en sitios ectdpicos puede ser impedida por la interleucina-12 en un modelo murino
de endometriosis”, Hum. Reprod. (1999), Volumen 14, N° 12, paginas. 2944-50). Los compuestos se pueden
ensayar también en cuanto a su uso en el tratamiento de una endometriosis por uso del modelo de endometriosis en
una rata (véase la cita de Lebovic, D.l. y colaboradores, “El receptor - gamma activado por proliferadores de
peroxisomas induce la regresion de explantes endometriales en un modelo de endometriosis en una rata” Fertil.
Steril. (2004), 82 Suplemento 3, paginas 1008-13).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una reestenosis por uso del
modelo de arteria carétida de una rata lesionada por un globo (véase la cita de Kim, D.W. y colaboradores, “Una
nueva formulacién oral de paclitaxel inhibe una hiperplasia neointimal en un modelo de lesion en la arteria carétida
de una rata), Circulation (2004), Vol. 109, No. 12, paginas 1558-63, Epub 8 de Marzo de 2004).

Los compuestos del invento se pueden ensayar también en cuanto a su uso en el tratamiento de una reestenosis por
uso de la angioplastia coronaria transluminal percutdnea en un modelo de ratén deficiente en apoE (véase la cita de
von der Thusen, J.H. y colaboradores, “Una transferencia adenoviral de la sintasa de 6xido nitrico endotelial atenua
la formacién de lesiones en un nuevo modelo murino de reestenosis posterior a una angioplastia”, Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol. (2004), Volumen 24, N° 2, paginas 357-62).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una aterosclerosis/
trombosis en el modelo de ratén deficiente en ApoE (véase la cita de Nakashima, Y. y colaboradores, “Unos ratones
deficientes en ApoE desarrollan lesiones de todas las fases de una aterosclerosis a lo largo del arbol arterial],
Arterioscler. Thromb. (1994), Volumen 14, N° 1, paginas 133-40).

Los compuestos del invento se pueden ensayar también en cuanto a su uso en el tratamiento de una trombosis por
uso del modelo de tromboembolia pulmonar inducida por colageno y epinefrina y el modelo de trombosis venosa
inducida por una estasis (véase la cita de Angelillo-Scherrer A. y colaboradores, “El cometido de receptores de Gas6
en la sefalizacion de plaquetas durante la estabilizacion de un trombo e implicaciones para la terapia
antitromboética”, J Clin Invest. (2005) Volumen 115, paginas 237-46).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una psoriasis por uso del
modelo de ratén SCID o del modelo de psoriasis en piel humana (véase la cita de Nickoloff, B.J. y colaboradores
“Quimeras de pieles psoriaticas de ratéon y ser humano con inmunodeficiencia combinada grave, Validacion de un
nuevo modelo en animal”’, Am. J. Pathol. (1995), Volumen 146, N° 3, paginas 580-8).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una degeneracién macular
relacionada con la edad o una retinopatia diabética por uso del modelo de angiogénesis de cornea de rata (véase la
cita de Sarayba MA, Li L, Tungsiripat T, Liu NH, Sweet PM, Patel AJ, Osann KE, Chittiboyina A, Benson SC,
Pershadsingh HA, Chuck RS. “Inhibicién de una neovascularizacion corneal por un receptor - gamma ligando
activado por proliferadores de peroxisomas Exp Eye Res. Marzo de 2005; 80(3):435-42) o el modelo de
neovascularizacién coroidal inducido por laser (véase Bora, P.S., y colaboradores, “Inmunoterapia para una
neovascularizaciéon coroidal en un modelo de ratén inducido por laser que simula una degeneracion macular
exudativa (humeda)” Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. (2003), Volumen 100, N° 5, paginas 2679-84, Epub 14 de Feb de
2003).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una retinopatia de
prematuridad en el modelo de retinopatia de un ratén prematuro (véase la cita de Smith, L.E. y colaboradores
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“Retinopatia inducida por oxigeno en un ratén”, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. (1994), Volumen 35, N° 1, paginas 101-
11).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una glomerulonefritis o de
una nefropatia diabética en el modelo de glomerulonefritis mesangial proliferativa experimental inducida por anti-
Thy1.1 en una rata (véase la cita de Smith, L.E. y colaboradores mas arriba mencionada).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de un rechazo de trasplante
renal usando un modelo de rechazo crénico de trasplante renal en una rata (véase la cita de Yin, J.L. y
colaboradores “Expresion del gen 6 especifico para la detencién del crecimiento y sus receptores en un modelo de
rechazo cronico de trasplante renal en una rata”, Transplantation (2002), Volumen 73, N° 4, paginas 657-60).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una artritis reumatoide por
uso del modelo de CAIA en un ratén (véase la cita de Phadke, K. y colaboradores, “Evaluaciéon de los efectos de
diversos farmacos anti-artriticos sobre un modelo de artritis inducida por colageno del Tipo Il en un raton”,
Immunopharmacology (1985), Volumen 10, N° 1, paginas 51-60).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una osteoartritis por uso del
modelo de raton STR/ORT (véase la cita de Brewster, M. y colaboradores “El Ro 32-3555, un agente inhibidor
selectivo para colagenasa activo por via oral, impide un dafio estructural en el modelo de una osteoartritis en un
raton STR/ORT], Arthritis. Rheum. (1998), Volumen 41, N° 9, paginas 1639-44).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de una osteoporosis por uso
del modelo de rata ovariectomizada (véase la cita de Wronski, T.J. y colaboradores “Supresores endocrinos y
farmacolégicos del recambio éseo protegen contra una osteoporosis en ratas ovariectomizadas”], Endocrinology
(1989), Volumen 125, N° 2, paginas 810-6) o del modelo de ratona ovariectomizada (véanse la cita de Alexander,
J.M. y colaboradores “La hormona paratiroidea humana 1-34 invierte la pérdida de hueso en ratones
ovariectomizados”, J Bone Miner Res. (2001), Volumen 16, N° 9, paginas 1665-73; y la cita de Fujioka, M. y
colaboradores “El Equol, un metabolito de la daidzeina, inhibe la pérdida de hueso en ratones ovariectomizados] , J
Nutr. (2004), Volumen 134, N° 10, paginas 2623-7).

Los compuestos del invento se pueden ensayar en cuanto a su uso en el tratamiento de cataratas por uso del
modelo inducido por H,O, (véase la cita de Kadoya, K. y colaboradores “Cometido de la calpaina en una catarata
inducida por peréxido de hidrégeno”. Curr. Eye Res. (1993), Volumen 12, N° 4, paginas 341-6) o el modelo de raton
Emory (véase la cita de Sheets, N.L. y colaboradores “Regulacién en sentido ascendente del receptor de tirosina
cinasa ARK especifico para cataratas y cristalinos en una catarata de ratén Emory”, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.
(2002), Volumen 43, N° 6, paginas 1870-5).

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DEL INVENTO Y ADMINISTRACION

La administracion de los compuestos del invento, o de sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma pura o en
una composicion farmacéutica apropiada, se puede llevar a cabo a través de uno cualquiera de los modos de
administracion aceptados de agentes que han de servir para utilidades similares. Las composiciones farmacéuticas
del invento se pueden preparar por combinacion de un compuesto del invento con un apropiado vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable y se pueden formular para dar unas formulaciones en las formas soélida,
semisdlida, liquida o gaseosa, tales como tabletas, capsulas, polvos, granulos, unguentos, soluciones, supositorios,
inyecciones, composiciones para inhalar, geles, microesferas y aerosoles, Unas tipicas vias de administracion de
dichas composiciones farmacéuticas incluyen, sin ninguna limitacion, las vias oral, tépica, transdérmica, por
inhalacion, parenteral, sublingual, rectal, vaginal e intranasal. El término “parenteral” como se usa en el presente
contexto incluye las inyecciones subcutaneas, y las técnicas de inyeccion o infusion intravenosa, intramuscular e
intraesternal. Las composiciones farmacéuticas del invento se formulan de tal manera que permiten que los
ingredientes activos contenidos en ellas sean biodisponibles después de su administracién a un paciente. Las
composiciones que seran administradas a un individuo o paciente adoptan la forma de una o mas unidades de
dosificacion, en donde, por ejemplo, una tableta puede ser una Unica unidad de dosificacién; y un recipiente de un
compuesto del invento en forma de aerosol puede contener una pluralidad de unidades de dosificacién. Los métodos
reales de preparar dichas formas de dosificacion son conocidos, o resultaran evidentes, para los expertos en esta
especialidad, por ejemplo véase la obra de Remington: La ciencia y préactica de la farmacia, 202 edicion (Philadelphia
College of Pharmacy and Science, 2000). La composicién que ha de ser administrada contendra, en cualquier caso,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto del invento, o de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el tratamiento de una enfermedad o condicién que interese, de acuerdo con las ensefianzas del
invento.

Una composicion farmacéutica del invento puede estar en la forma de un material sélido o liquido. En un aspecto, él
o los vehiculo(s) esta(n) en forma de particulas, de manera tal que las composiciones estén, por ejemplo, en forma

64



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 404 668 T3

de tabletas o polvos. El o los vehiculo(s) pueden ser liquido(s), siendo las composiciones, por ejemplo, un aceite
oral, un liquido inyectable o un aerosol, que es Uutil, por ejemplo en el caso de una administracién por inhalacion.

Cuando se destina a una administracién por via oral, la composiciéon farmacéutica esta preferiblemente en una forma
ya sea solida o liquida, en donde las formas semi-solida, semi-liquida, de suspensién y de gel se incluyen dentro de
las formas aqui consideradas como sdlidas o liquidas.

Como una composicion solida para una administracion por via oral, la composicion farmacéutica puede ser
formulada para dar un polvo, un granulo, una tableta comprimida, una pildora, una capsula, una goma de mascar o
una oblea. Dicha composicion sélida contendra tipicamente uno o mas diluyentes inertes o vehiculos comestibles.
Ademas, pueden estar presentes uno o mas de los siguientes: unos agentes aglutinantes, tales como
carboximetilcelulosa, etil celulosa, celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; unos excipientes, tales
como un almidon, lactosa o dextrinas, unos agentes desintegrantes, tales como acido alginico, alginato de sodio,
Primogel, un almidén de maiz; unos lubricantes, tales como estearato de magnesio o Sterotex; unos agentes de
deslizamiento tales como didxido de silicio coloidal; unos agentes edulcorantes tales como sucrosa o sacarina; un
agente aromatizante, tal como menta, salicilato de metilo o aroma de naranja; y un agente colorante.

Cuando la composicién farmacéutica esta en la forma de una capsula, por ejemplo, una capsula de gelatina, ella
puede contener, ademas de materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como un poli(etilen glicol) o un aceite.

La composicion farmacéutica puede estar en la forma de un liquido, por ejemplo un elixir, un jarabe, una solucion,
una emulsion o una suspension. El liquido puede estar destinado a la administracion por via oral o al suministro por
inyeccion, como dos ejemplos. Cuando esta destinado a la administracién por via oral, una composicién preferida
contiene, ademas de los presentes compuestos, uno o mas agentes seleccionados entre un agente edulcorante, un
agente conservante, un tinte/colorante y un intensificador del sabor. En una composicion destinada a ser
administrada por inyeccion, se pueden incluir uno o mas agentes seleccionados entre un agente tensioactivo, un
agente conservante, un agente humectante, un agente dispersante, un agente suspendedor, un tampodn, un agente
estabilizador y un agente isoténico.

Las composiciones farmacéuticas liquidas del invento, independientemente de que sean soluciones, suspensiones 0
tengan otra forma similar, pueden incluir uno 0 mas de los siguientes coadyuvantes: diluyentes estériles tales como
agua para inyeccion, una solucion salina, preferiblemente una solucién salina fisioldgica, una solucidon de Ringer,
cloruro de sodio isotonico, aceites fijados tales como mono o diglicéridos sintéticos que pueden servir como el
disolvente o medio de suspensién, poli(etilen glicoles), glicerol, propilen glicol u otros disolventes; agentes
antibacterianos tales como alcohol bencilico o metil parabeno; agentes antioxidantes tales como acido ascérbico o
bisulfito de sodio, agentes quelantes tales como el &cido etilen-diamina-tetraacético; tampones tales como acetatos,
citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. La composiciéon
parenteral puede ser encerrada en ampollas, jeringas desechables o viales para multiples dosis hechos de un vidrio
o material plastico. Una solucion salina fisiolégica es un coadyuvante preferido. Una formulacion farmacéutica
inyectable es preferiblemente estéril.

Una composicién farmacéutica liquida del invento, destinada a una administracion por via o bien parenteral u oral
deberia contener una cantidad de un compuesto del invento tal que se obtendra una dosificacion apropiada.
Tipicamente, esta cantidad es de por lo menos 0,01 % de un compuesto del invento en la composicién. Cuando se
destina a una administracion por via oral, esta cantidad se puede hacer variar para que sea entre 0,1 y
aproximadamente 70 % del peso de la composicion. Unas composiciones farmacéuticas orales preferidas contienen
entre aproximadamente 4 % y aproximadamente 75 % del compuesto del invento. Unas composiciones y
formulaciones farmacéuticas preferidas de acuerdo con el presente invento se preparan de manera tal que una
unidad de dosificacion por via parenteral contenga entre 0,01 y 10 % en peso del compuesto del invento antes de la
dilucion.

La composicion farmacéutica del invento puede estar destinada a la administracion por via topica, en cuyo caso el
vehiculo puede comprender apropiadamente una solucion, una emulsion, un ungiiento o una base de gel. La base,
por ejemplo, puede comprender una o mas de las siguientes sustancias: petrolato, lanolina, poli(etilen glicoles), cera
de abejas, un aceite mineral, unos diluyentes tales como agua y un alcohol, y agentes emulsionantes y
estabilizadores. Unos agentes espesantes pueden estar presentes en una composicion farmacéutica para la
administracion por via tépica. Si esta destinada a la administracion por via transdérmica, la composicién puede
incluir un parche transdérmico o un dispositivo de iontoforesis. Las formulaciones tépicas pueden contener una
concentracion del compuesto del invento de desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 % p/v (de peso por
unidad de volumen)

La composicién farmacéutica del invento puede estar destinada a la administracién por via rectal, en la forma, por
ejemplo, de un supositorio, que se fundira en el recto y liberara el farmaco. La composicion para administracion por
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via rectal puede contener una base oleaginosa como un apropiado excipiente no irritante. Tales bases incluyen
lanolina, manteca de cacao y un poli(etilen glicol).

La composicion farmacéutica del invento puede incluir diversos materiales, que modifican la forma fisica de una
unidad de dosificacién solida o liquida. Por ejemplo, la composicion puede incluir unos materiales que forman una
envoltura de revestimiento alrededor de los ingredientes activos. Los materiales que forman el revestimiento deberan
ser tipicamente inertes, y se pueden seleccionar entre, por ejemplo, un azucar, goma laca y otros agentes de
revestimiento entérico. Alternativamente, los ingredientes activos pueden ser encerrados en una capsula de gelatina.

La composicion farmacéutica del invento en forma sélida o liquida puede incluir un agente que se fije al compuesto
del invento y ayude de esta manera al suministro del compuesto. Unos apropiados agentes que pueden actuar en
esta capacidad incluyen un anticuerpo monoclonal y policlonal, una proteina o un liposoma.

La composicion farmacéutica del invento se puede componer de unidades de dosificacion que se pueden administrar
como un aerosol. El término de aerosol se usa para designar a una diversidad de sistemas que van desde los que
son de naturaleza coloidal hasta unos sistemas que consisten en envases presurizados. El suministro se puede
hacer mediante un gas licuado o comprimido o mediante un apropiado sistema de bombeo, que dispense los
ingredientes activos. Los aerosoles de compuestos del invento se pueden suministrar en sistemas de una unica
fase, bifasicos o trifasicos con el fin de suministrar el o los ingrediente(s) activo(s). El suministro del aerosol incluye
el recipiente, los activadores, las valvulas y los sub-recipientes que se necesitan, que conjuntamente pueden formar
un estuche. Una persona con experiencia ordinaria en la especialidad, sin ninguna experimentacion indebida, puede
determinar los aerosoles preferidos.

Las composiciones farmacéuticas del invento se pueden preparar por una metodologia bien conocida en la
especialidad farmacéutica. Por ejemplo, una composicion farmacéutica destinada a ser administrada por inyeccion
puede ser preparada combinando un compuesto del invento con agua destilada estéril, de manera tal que se forme
una solucién. Un agente tensioactivo puede ser anadido para facilitar la formaciéon de una solucién o suspension
homogénea. Los agentes tensioactivos con unos compuestos que interactian de modo no covalente con el
compuesto del invento de manera tal que se facilite la disolucién o la suspensién homogénea del compuesto en el
sistema de suministro acuoso.

Los compuestos del invento, o sus sales farmacéuticamente aceptables, se administran en una cantidad eficaz
terapéuticamente, que variara dependiendo de una diversidad de factores, que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado; la estabilidad metabdlica y la duracién de la accién del compuesto, la edad, el peso corporal, la
salud general, el sexo y la dieta del paciente; el modo y el momento de la administracién; la velocidad de excrecion;
la combinacién de farmacos; la gravedad del trastorno o de la condicién particular, y el individuo que esta siendo
sometido a una terapia. Generalmente, una dosis diaria terapéuticamente efectiva es (para un mamifero de 70 kg de
peso) de desde aproximadamente 0,001 mg/kg (es decir 0,07 mg) hasta aproximadamente 100 mg/kg (es decir 7,0
g); preferiblemente una dosis efectiva terapéuticamente es (para un mamifero de 70 kg de peso) de desde
aproximadamente 0,01 mg/kg (es decir, 0,7 mg) hasta aproximadamente 50 mg/kg (es decir 3,5 g); mas
preferiblemente una dosis eficaz terapéuticamente (para un mamifero de 70 kg de peso) de desde aproximadamente
1 mg/kg (es decir 70 mg) hasta aproximadamente 25 mg/kg (es decir 1,75 g).

Los compuestos del invento o las sales, los hidratos, los solvatos, los N-6xidos farmacéuticamente aceptables se
pueden administrar también simultdneamente con, antes de o después de la administracién de uno o mas otros
agentes terapéuticos. Dicha terapia en combinacion incluye la administracion de una unica formulacion de
dosificacion farmacéutica, que contiene un compuesto del invento y uno o mas agentes activos adicionales, asi
como la administracion del compuesto del invento y de cada uno de los agentes activos en su propia formulaciéon de
dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto del invento y el otro agente activo se pueden
administrar al paciente conjuntamente en una Unica composicién de dosificacion por via oral, tal como una tableta o
capsula, o cada agente se administra en formulaciones de dosificaciéon por via oral separadas. Cuando se usan
formulaciones de dosificacién separadas, los compuestos del invento y uno o mas agentes activos adicionales se
pueden administrar esencialmente en el mismo momento, es decir concurrentemente, 0 en momentos escalonados
por separado, es decir secuencialmente; se entiende que una terapia en combinacién incluye todos estos
regimenes.

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DEL INVENTO

El siguiente Esquema de reaccion ilustra métodos para preparar compuestos del invento, es decir compuestos de
férmula (1)
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en donde R1, Rz, R?, R* y R® se han descrito con anterioridad en el Sumario del invento para compuestos de la
férmula (1), como estereoisomeros aislados o mezclas de los mismos, como tautémeros o mezclas de los mismos, o
como sales o N-Oxidos farmacéuticamente aceptables. En particular, el siguiente Esquema de reaccion ilustra unos
métodos para preparar compuestos de formula (la):

en donde R1, Rz, R?, R* y R® se han descrito con anterioridad en el Sumario del invento para compuestos de la
férmula (la), como estereoisémeros aislados o mezclas de los mismos, como tautdmeros o mezclas de los mismos,
o como sales o N-6xidos farmacéuticamente aceptables, y unos métodos para preparar compuestos de formula (Ib):

3
"\
N—N

N

N R
N (1b)
R1

R

en donde R1, Rz, R?, R* y R® se han descrito con anterioridad en el Sumario del invento para compuestos de la
férmula (Ib), como estereoisémeros aislados o mezclas de los mismos, como tautdmeros o mezclas de los mismos,
o como sales o N-Oxidos farmacéuticamente aceptables. Se entiende que en los siguientes Esquemas de reaccion,
unas combinaciones de sustituyentes y/o variables de las férmulas descritas son permisibles solamente si tales
contribuciones dan como resultado unos compuestos estables.

Se apreciara también por parte de los que tienen experiencia en la especialidad que en los procedimientos descritos
seguidamente, los grupos funcionales de compuestos intermedios pueden necesitar ser protegidos mediante
apropiados grupos protectores. Dichos grupos funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y los de acidos
carboxilicos. Unos apropiados grupos protectores para hidroxi incluyen trialquil-sililo o diaril-alquil-sililo (por ejemplo,
t-butil-dimetil-sililo, t-butil-difenil-sililo o trimetil-sililo), tetrahidropiranilo, bencilo. Unos apropiados grupos protectores
para amino, amidino y guanidino incluyen bencilo, t-butoxicarbonilo y benciloxicarbonilo. Unos apropiados grupos
protectores para mercapto incluyen -C(O)-R” (en donde R” es alquilo, arilo o arilalquilo), p-metoxi-bencilo y ftritilo.
Unos apropiados grupos protectores para acidos carboxilicos incluyen ésteres de alquilo, arilo o arilalquilo.

Se pueden afiadir o retirar grupos protectores de acuerdo con técnicas clasicas, que son conocidas para una
persona con experiencia ordinaria en la especialidad y tal como aqui se describen.

El uso de grupos protectores se describe con detalle en la cita de Greene, T.W. y P.G.M. Wuts, Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis [Grupos protectores en sintesis organicas de Greene] (1999), 3?2 edicion, Wiley. Como
podria apreciar una persona con experiencia en la especialidad, el grupo protector puede ser también una resina
polimérica tal como una resina de Wang, una resina de Rink o una resina de cloruro de 2-cloro-tritilo.

Se entiende que una persona con experiencia ordinaria en la especialidad seria capaz de preparar los compuestos
del invento por unos métodos similares a los métodos aqui descritos o por unos métodos conocidos para una
persona con experiencia ordinaria en la especialidad. Se entiende también que una persona con experiencia

67



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 404 668 T3

ordinaria en la especialidad seria capaz de preparar, de una manera similar a la que se describe seguidamente,
otros compuestos de férmula (1) no ilustrados especificamente mas adelante por uso de los apropiados
componentes de partida y por modificacion de los parametros de la sintesis, segun se necesite. En general, los
componentes de partida se pueden obtener de unas fuentes tales como Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis, Inc.,
Maybridge, Matrix Scientific, TCI, y Fluorochem USA, etc., o se pueden sintetizar de acuerdo con unas fuentes
conocidas para los expertos en la especialidad (véase, por ejemplo, la obra Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure [Quimica organica avanzada, reacciones, mecanismos y estructura] 52
edicion (Wiley, Diciembre de 2000)) o se pueden preparar tal como se describe en este invento. Los espectros de 'H
RMN (resonancia magnética nuclear) fueron registrados en CDCl3, DMSO-ds, CD30D, acetona-ds con trimetilsilano
(TMS) como patrén de referencia interna usando un instrumento Gemini de 300 MHz. Los reactivos y los disolventes
se adquirieron de fuentes comerciales y se usaron sin ninguna purificacion adicional. Una cromatografia en columna
con resolucion subita se realizé usando gel de silice (mallas 230-400) bajo una presion positiva de nitrégeno. Los
espectros de LCMS (cromatografia de fase liquida con espectro de masas) para la pureza y la masa se registraron
usando los instrumentos de Waters LCMS. Se usé agua desionizada para diluir las reacciones y lavar los productos.
La salmuera usada se prepar6 disolviendo cloruro de sodio en agua desionizada en el punto de saturacion.

Los comPuestos de férmula (la), tal como se expone seguidamente en el Esquema de reaccién 1 siguiente, en
donde R', R? y R® son tal como se han definido mas arriba en el Sumario del invento para compuestos de formula (1)
y R* y R® son hidrégeno, se preparan generalmente tal como se ilustra seguidamente en el Esquema de reaccién 1
en donde R', R? y R® son tal como se han definido anteriormente en el Sumario del invento para compuestos de
férmula (1):

ESQUEMA DE REACCION 1

.CN .CN NG
/“d\ R2-N(R")H 1 RENHNH2 oo ,E 5\
PhO” ~OPh ) rRi-N"OPh D NN NH,
A) R2 R
(©)

(1a)

Los compuestos de formula (A), férmula (B) y formula (D) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar
por métodos conocidos para una persona experta en la especialidad o por métodos aqui descritos.

En general, los compuestos de férmula (la) se preparan, tal como se expone por el Esquema de reaccion 1, tratando
primeramente un compuesto de férmula (A) (1,1 equivalentes) con una cantidad equivalente de una anilina de
férmula (B) en el seno de un disolvente polar, que incluye alcohol isopropilico, a las temperaturas del ambiente
durante una noche. El producto de diaril-isourea de férmula (C) precipita de yn modo general y el aislamiento puede
conseguirse mediante una filtracion, un lavado con un disolvente apropiado y una desecaciéon. Se afade el hidrato
de hidrazina de formula (D) (2 equivalentes) a una suspension del compuesto de férmula (C) en el seno de un
alcohol u otro disolvente apropiado. Generalmente, la reaccién de formacion del anillo se realiza a la temperatura
ambiente y el producto triazol de férmula (la) se puede aislar por técnicas de aislamiento clasicas. Los compuestos
de férmula (la) pueden ser tratados subsiguientemente con un agente alquilante o acilante apropiadamente
sustituido en condiciones clasicas para formar compuestos de férmula (la) en donde R* y R® son tal como se han
descrito mas arriba en el Sumario del invento para compuestos de formula (1).

Los compuestos de formula (Ib) se pueden preparar usando la ruta de sintesis bosquejada en el Esquema de
reaccion 1 en cantidades variables dependiendo de la naturaleza estérea y electrénica de R', R? y R® asi como las
condiciones de reaccién particulares que se emplearon. En algunos casos, los compuestos de férmula (Ib) se aislan
como isémeros minoritarios juntamente con compuestos de féormula (la) como isémeros principales, p.ej., durante
una cromatografia en columna, tal como se describe aqui.

Los compuestos de formula (D-1) son unos compuestos de formula (D), como se describe aqui anteriormente en el
Esquema de reaccion 1, en donde R® es un heteroarilo sustituido tal como 1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
naftiridin-6-ilo, es decir donde R® tiene la estructura siguiente:
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Los compuestos de formula (D-1) se pueden preparar de acuerdo con el método descrito mas adelante en el
Esquema de reaccion 3:

ESQUEMA DE REACCION 2

) e, — Qek
=N C|\/ILNH2 S N-’\)LNHz

(Da)

@? PhCHO_ __ s
N “NaOH

{Db) {Dc)
soc|2 %/ HZN NH, %
TOMF 150°c
70°C
(Dd) (0-1)

La piridina, la 2-cloro-acetamida y la quinuclidin-3-ona estan disponibles comercialmente o se pueden preparar de
acuerdo con unos métodos conocidos para una persona experta en la especialidad.

En general, los compuestos de formula (D-1) se preparan tal como se ha expuesto mas arriba en el Esquema de
reaccion 2, tratando primeramente una suspension de 2-cloro-acetamida en un disolvente polar aprético, tal como

10 acetonitrilo, con una cantidad equimolar de piridina. La mezcla de reaccién es agitada a una temperatura apropiada
comprendida entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 100 °C durante un periodo de tiempo apropiado,
comprendido entre aproximadamente 4 horas y aproximadamente 10 horas. El compuesto de formula (Da) es
aislado desde la mezcla de reaccién por técnicas de aislamiento clasicas, tales como las de filtracion y
recristalizacion.
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Una mezcla de 3-quinuclidinona y una cantidad equimolar de benzaldehido (PhCHO) en el seno de un disolvente
prético, tal como etanol, y en la presencia de una base, tal como hidréxido de sodio (NaOH), se lleva a reflujo
durante un apropiado periodo de tiempo comprendido entre aproximadamente 1 hora y 3 horas. Después de que la
solucién resultante se haya enfriado a la temperatura ambiente, el compuesto de férmula (Db) es aislado por
técnicas de aislamiento clasicas.

Una solucion del compuesto de formula (Db) y una cantidad molar en exceso del compuesto de formula (Da) en el
seno de un disolvente proético tal como n-butanol, en la presencia de una base tal como, pero sin limitarse a, piridina,
y un acido débil, tal como acido acético, se agita a una temperatura apropiada comprendida entre aproximadamente
110 °C y aproximadamente 125 °C durante un periodo de tiempo apropiado comprendido entre aproximadamente 10
y aproximadamente 20 horas. Después de que la mezcla de reaccidon se haya enfriado hasta la temperatura
ambiente, el compuesto de férmula (Dc) es aislado desde la mezcla de reaccién por técnicas de aislamiento clasicas
tales como las de concentracion, extraccion y recristalizacion.

A una solucion de un compuesto de formula (Dc) en una apropiada cantidad de cloruro de tionilo se le afiade una
cantidad catalitica de una dialquil-formamida, preferiblemente dimetil-formamida (DMF). La mezcla de reaccion
resultante es calentada a una temperatura apropiada comprendida entre aproximadamente 40 °C vy
aproximadamente 100 °C, de manera preferible entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 80 °C, de manera
mas preferible entre aproximadamente 65 °C y aproximadamente 75 °C, durante un periodo de tiempo apropiado
comprendido entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente 20 horas, de manera preferible entre
aproximadamente 5 horas y aproximadamente 15 horas, de manera mas preferible entre aproximadamente 8 horas
y aproximadamente 12 horas. La mezcla de reaccién resultante es dejada enfriarse hasta la temperatura ambiente y
concentrada. El residuo resultante es vertido sobre una mezcla de hielo y agua y una solucion saturada de
carbonato de sodio se afiade para ajustar el pH de la soluciéon resultante a un pH comprendido entre
aproximadamente 10 y 11. El compuesto de férmula (Dd) es aislado desde la solucion resultante por técnicas de
aislamiento clasicas tales como las de concentracién y purificacion por cromatografia de resolucién subita.

El compuesto de férmula (Dd) es luego tratado con etanol anhidro y con hidrazina anhidra en la presencia de un
acido, tal como acido clorhidrico. La mezcla de reaccion resultante es calentada a una temperatura apropiada de
entre aproximadamente 140 °C y aproximadamente 160 °C durante un periodo de tiempo apropiado comprendido
entre 80 horas y aproximadamente 100 horas para proporcionar el compuesto de férmula (D-1), que es aislado
desde la mezcla de reaccion por técnicas de aislamiento clasicas tales como las de concentracion, extraccion,
eliminacion de agua y concentracion.

Todos los compuestos del invento que existen en la forma de una base o un acido libre se pueden convertir en sus
sales farmacéuticamente aceptables por tratamiento con el (la) apropiado/a base o acido inorganico u organico por
métodos conocidos para una persona con experiencia ordinaria en la especialidad. Las sales de los compuestos del
invento pueden ser convertidas en su forma de base o acido libre por técnicas clasicas conocidas para una persona
experta en la especialidad.

Las/los siguientes Preparaciones de sintesis (para compuestos intermedios) y Ejemplos de sintesis (para
compuestos del invento) se proporcionan como una guia para ayudar en la practica del invento. El nimero que sigue
a cada uno de los compuestos presentados seguidamente se refiere al nUmero que aparece en la Tabla 1, como se
describe con mas detalle seguidamente.

PREPARACION DE SINTESIS 1
Sintesis de cloruro de 1-(2-amino-2-oxo-etil)piridinio (Da)

et
S N\)LNH2

A una suspensioén de 2-cloro-acetamida (50,00 g, 524,01 mmol) en 100 ml de acetonitrilo se le afiadio piridina (41,45
g, 524,01 mmol), Después de haber sido agitada a 90 °C durante 10 h, la suspension fue enfriada a 22 °C, filtrada
con succién y lavada con 100 ml de hexanos. El producto, cloruro de 1-(2-amino-2-oxo-etil)piridinio (79,10 g,
rendimiento: 87 %, p.f. 205,2 °C), se obtuvo en forma de cristales incoloros después de haber sido recristalizado a
partir de metanol.
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PREPARACION DE SINTESIS 2
Sintesis de (Z)-2-bencilideno-quinuclidin-3-ona (Db)

o
%

Una mezcla de 3-quinuclidinona (20,9 g, 167 mmol), de benzaldehido (17,7 g, 167 mmol), y un granulo de hidréxido
de sodio en 75 ml de etanol se llevé a reflujo durante 1,5 h. Después de que la solucién hubo sido enfriada, los
precipitados de color amarillo fueron recogidos, lavados con etanol, y secados para dar la (Z)-2-bencilideno-
quinuclidin-3-ona (32,5 g, rendimiento 91,2 %, p.f. 130-132 °C),

PREPARACION DE SINTESIS 3
Sintesis de 1,4-etano-8-fenil-1,2,3, 4-tetrahidro 1,5-naftiridin-6-ona (Dc)

K

Una solucién de 2-bencilideno-quinuclidin-3-ona (3,0 g, 14,1 mmol) y de cloruro de 1-(2-amino-2-oxo-etil)piridinio
(7,3 g, 42,3 mmol) en butan-1-ol (100 ml), que contenia piperidina (5 ml) y HOAc (3 ml), se agité a 115-120 °C
durante 18 h. Después de haber enfriado a la temperatura ambiente, la mezcla se concentré en vacio y el residuo
resultante se repartié entre MeOH al 5 % en CHCI3 (2 x 150 ml) y agua. La fase organica se concentré para dar un
residuo cristalino, que se cristalizé a partir de MeOH para dar la 1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-
ona (2,91 g, rendimiento 82 %. p.f. 220 °C),

PREPARACION DE SINTESIS 4
Sintesis de 6-cloro-1,4-etano-8-fenil-1,2,3 4-tetrahidro-1,5-naftiridina (Dd)

S

A una solucién de 1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-ona (435 mg, 1,72 mmol) en 2,5 ml de cloruro
de tionilo se le afiadieron 100 pl de DMF. y la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 10 h, y se concentré en
vacio. El residuo se vertio sobre una mezcla de hielo y agua y se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCO3
para ajustar el valor del pH a 10-11. La mezcla se extrajo con EtOAc (2x50 rnl.), se secd sobre Na;SO., se
concentré y se purificd por cromatografia de resolucion subita (en una mezcla de EtOAc y hexano. 1:4) para dar la
6-cloro-1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridina (310 mg, 66 %) como un material sélido de color blanco;

1H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,58 (m, 2H), 7,43 (m, 3H), 7,29 (s, 1H), 3,35 (s, 1H), 3,18 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 1,99 (m,

2H), 1,73 (m, 2H) ppm; EM (PE) [Espectro de masas (con pulverizacion eléctrica)] 271,39 (M+H).

PREPARACION DE SINTESIS 5

Sintesis de 6-hidrazino-1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftirldina (D-1) y de
N,N-di(terc.-butoxicarbonil)-6-hidrazino-1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridina

NN
I ~ \NH2
N S
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A. La 6-cloro-1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridina (1,03 g) se tratd con etanol anhidro (10 ml),
hidrazina anhidra (de Aldrich, 4,0 ml) y con HCI concentrado (0,4 ml), La mezcla de reaccién se calenté luego en un
tubo a presién con tapon roscado a 150 °C hasta que la LCMS mostré una conversién completa en la hidrazina
(aproximadamente 96 h), La mezcla de reaccion fue enfriada a la temperatura ambiente, y luego concentrada en
vacio. El residuo fue repartido entre cloroformo y salmuera. La capa organica fue secada sobre sulfato de sodio
anhidro y concentrada en vacio para dar la 6-hidrazino-1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridina como un
material sélido de color amarillo palido (0,68 g),

B. Alternativamente, de una manera similar a la descrita en Org. Lett. (2001), Volumen 3, N° 9, paginas 1351-
1354, la 6-cloro-1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridina (375 mg, 1,4 mmol), el Cs,CO; (460 mg, 1,4
mmol), el hidrazo-diformiato de di-terc.-butilo (325 mg, 1,4 mmol, de Aldrich), el tolueno (5,0 ml), el Pdz(dba)s (90 mg,
0,1 mmol, de Sterm Chemicals) y el DPPF (80 mg, 0,14 mmol, de Sterm Chemicals) se colocaron en un tubo a
presion con tapon roscado, seco, cargado con argon. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 48 horas
hasta la conversién completa en la N,N-di(terc.-butoxicarbonil)-6-hidrazino-1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
naftiridina. La conversién se vigilé por TLC (cromatografia de capa fina). Después de 24 horas, se produjo una
conversion de aproximadamente 50 %. Unas porciones adicionales de Cs;COs (230 mg, 0,7 mmol), de hidrazo-
diformiato de di-terc.-butilo (160 mg, 0,7 mmol, de Aldrich), de Pdz(dba)s (45 mg, 0,05 mmol,) y de DPPF (40 mg,
0,07 mmol) se afiadieron en este momento. La mezcla de reacciéon fue enfriada a la temperatura ambiente,
concentrada en vacio y purificada por cromatografia en columna sobre gel de silice (con una mezcla de acetato de
etilo y hexano, 1:1) para dar la N,N-di(terc.-butoxicarbonil)-6- hldrazmo 1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
naftiridina (340 mg, 52 %) como un material solido de color tostado; '"H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,59 (d, 2H), 7,40
(m, 3H), 7,02 (s, 1H), 3,28 (s, 1H), 3,17 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,53 (s, 9H), 1,48 (s, 9H)
ppm; EM (PE) 467 (M+H),

EJEMPLO DE SINTESIS 1
Sintesis de 1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-N>-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina

=N
)—NH;
N

A. Sintesis de 2-amino-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina

El nor-alcanfor (6,11 g, 55,5 mmol) se calent6 con t-butoxi-bis(dimetilamino)metano (reactivo de Bredereck, 9,7 g.
55,5 mmol) a 100 °C durante una noche. El disolvente se elimind en vacio y el residuo crudo se recogié en etanol
anhidro (120 ml), Se afadieron hidrocloruro de guanidina (10,6 g, 110 mmol, 2 eq.) y sodio metalico (2,5 g, 110
mmol). Después de que se hubo disuelto el sodio, la mezcla se calentd a reflujo durante 48 h. Después de haber
enfriado a la temperatura ambiente, se afiadieron el sodio metalico (0,47 g) y el hidrocloruro de guanidina (2,0 g) y
se reanudo el calentamiento durante otras 24 h. La mezcla de reaccion se concentré en vacio y luego se repartio
entre cloroformo y agua. La capa acuosa se extrajo una vez con cloroformo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para dar la 2-amino-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina como un material sélido de color amarillo
palido; "H RMN (CDCl3, 300 MHz) 7, 89 (s 1H), 5,07 (s ancho, 2H), 3,31 (s, 1H), 3,16 (s, 1H), 1,93 (m, 2H), 1,74 (d,
1H), 1,53 (d, 1H), 1,25 (m, 2H) ppm; "°C RMN (CDCls, 75 MHz) 179,44,147,43 (2C), 128,79, 47,51, 45,41, 39,85,
27,81, 25,42; EM (PE) 162 (M+H), La anilina, 2-amino-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina, se puede usar para
preparar la correspondiente hidrazina como se bosqueja mas adelante, o, alternativamente, se puede usar como una
anilina (B) como se ha bosquejado mas arriba en el Esquema de reaccion 1.

B Sintesis de 2-0x0-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina

=N
=0
NH

La 2-amino-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina se calenté a reflujo con acido clorhidrico acuoso al 50 % (120
ml) durante 23 h. La mezcla de reaccion se concentré en vacio. El residuo se repartié entre una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y cloroformo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro para dar
la 2-ox0-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina como un material sélido de color blanco. 4,05 g; "H RMN (CDCls,
300 MHz) 7,47 (s, 1H), 3,27 (s, 1H), 3,19 (s, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,79 (d, 1H), 1,58 (d, 1H), 1,20-1,40 (m, 2H) ppm;
®C RMN (CDCl3, 75 MHz) 188,57, 160,00, 134,15, 122,69, 46,33, 45,58, 39,33, 27,79, 25,27; EM (PE) 163 (M+H),
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C. Sintesis de 2-cloro-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina

=N
\ ,)—CI
N
Este procedimiento se modificé con respecto allque fue informado por S. Nagai y colaboradores, J. Heterocyclic
Chem., 35, 325 (1998) y J. Heterocyclic Chem., 35, 329 (1998),

La 2-oxo-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina se calenté a 100 °C con oxicloruro de fésforo (lll) en exceso
durante 1 h. El disolvente se elimind en vacio. El residuo se traté con p-dioxano (60 ml) y con una solucién de
hidroxido de potasio (6 g) en agua (30 ml), La mezcla se calentd a reflujo durante 2 h. Después de haber enfriado a
la temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré para dar la 2-cloro-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina; "H RMN (CDCls, 300 MHz) 8,17
(s. 1H), 3,44 (s, 1H), 3,35 (s, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,83 (d, 1H), 1,61 (d, 1H), 1,20-1,30 (m, 2H) ppm; C RMN (CDCls,
75 MHz) 181,42, 158,07, 148,60, 137,52, 48,47, 45,30, 40,08, 26,60, 24,95; EM (PE) 181/183 (M+H),

D. Sintesis de 2-hidrazino-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina

=N
\ P NHNH,
N .

La 2-cloro-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina de disolvié en piridina anhidra (30 ml) y se traté con hidrazina
anhidra (15 ml) a 120 °C durante 5 h. El disolvente se eliminé en vacio. El residuo se repartié entre cloroformo y una
solucion acuosa 1 M de carbonato de potasio. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentr6 para dar la 2-hidrazino-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina como un material sélido de color tostado,
2,68 g; 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,99 (s, 1H), 7,93 (s ancho, 1H), 3,90 (s ancho, 2H), 3,48 (s, 1H), 3,23 (s, 1H),
1,97 (m, 2H), 1,76 (d, 1H), 1,55 (d, 1H), 1,20-1,35 (m, 2H) ppm; "*C RMN (CDCls, 75 MHz) 179,48, 163,48, 147,10,
129,57, 47,58, 45,45, 39,86, 27,82, 25,46; EM (PE) 177 (M+H),

E. Sintesis de 1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-N3-(4-(2(pirrolidin-1-il\etoxi)fenil)-

1H-1,2,4-triazol-3 5-diamina
0 G
N ) P
0 \ 7
e © D o8
N NHNH, N H,I\N/ NH,

N

La 2-hidrazino-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina (80 mg, 0,45 mmol) y el carbamimidato de (Z)-fenil-4-N’-
ciano-N-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenilo) (175 mg, 0,5 mmol) se suspendieron en 2-propanol (3 ml) y se calentaron en
un aparato de microondas CEM Explorer a 150 °C durante 20 min. El producto crudo se purificé por cromatografia
de resolucion subita sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de 95 % de diclorometano y 5 % de amoniaco 2 M
en metanol. La 1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-N>-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina, compuesto n°1, se obtuvo como un material sélido de color blanco, 106 mg; 'H RMN (CDCls, 300 MHz)
8,21 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,13 (s ancho, 2H), 6,81 (d, 2H), 4,03 (t, 2H), 3,44 (s ancho, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,58 (m, 4H),
1,99 (m, 1H), 1,75-1,85 (M, 4H), 1,62 (m, 1H), 1,15-1,40 (m, 4H) ppm; "°C RMN (CDCls, 75 MHz) 180,22, 158,71,
155,666, 154,31, 153,72, 146,72, 134,35, 133,99, 119,63, 115,38, 67,70, 55,46, 54,99, 48,12, 45,57, 40,16, 27,18,
25,11, 23,87; EM (PE) 433,24 (M+H),

EJEMPLO DE SINTESIS 2

De una manera similar a como se ha descrito mas arriba, utilizando los materiales de partida apropiadamente
sustituidos y los reactivos, se prepararon los siguientes compuestos:
1-(2-etiItio-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-iI)-N3-(4-(2-(pirrolidin-1 -il)etoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina, compuesto n°2, material sélido de color amarillo palido. EM (PE) 493,13 (M+H), 491,17 (M-H);
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-i|)-N3-(4-(1 -metil(piperidin-3il)oxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°3, "HRMN (CDCls, 300 MHz) 7,32 (d, 2H), 6,99 (s, 2H), 6,86 (d, 2H), 6,67 (s, 1H), 4,26 (m, 1H),
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3,47 (m, 2H), 2,91 (m, 1H3}, 2,58 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,87-2,17 (m, 5H), 1,77-1,82 (m, 2H), 1,58-1,66 (m, 2H),
1,25-1,58 (m, 3H) ppm; °C RMN (CDCls, 75 MHz) 180,30, 158,73, 155,57, 154,32, 152,31, 146,74, 134,57, 134,09,
119,63, 117,32, 73,82, 60,33, 55,86, 48,15, 46,76, 45,60, 40,18, 29,74, 27,19, 25,12, 23,46; EM (PE) 433,27(M+H);
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)-N3-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°4, '"H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,33 (d,2H), 7,03 (s, 2H), 6,87 (d, 2H), 6,70 (s, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,10
gm, 4H), 2,56 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,01 (m, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,40-1,20 (m, 2H) ppm;

%C RMN (CDCls, 75 MHz) 180,26, 158,78, 155,60, 154,33, 146,71, 146,33, 134,03, 119,33, 117,79, 55,53, 50,60,
48,14, 46,47, 45,59, 40,17, 27,19, 25,11; EM (PE) 418,17 (M+H);
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-N>-(4-(morfolin-1-il fenil)-1 H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°5, "H RMN (CDCl3/MeQODs4, 300 MHz) 8,26 (s, 1H), 7,37 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 6,79 (s ancho, 2H), 3,86
(m, 4H), 3,50 (m, 2H), 3,08 (m, 4H), 2,06 (m, 2H), 1,89 (d. 1H), 1,68 (d, 1H), 1,43-1,25 (m, 2H) ppm; *C RMN
(CDCls, 75 MHz) 180,36, 158,61, 155,38, 154,28, 146,73, 146,37, 134,22, 134,13, 119,36, 117,48, 67,33, 50,89,
48,18, 45,63, 40,20, 27,19, 25,13; EM (PE) 405,22 (M+H);
1—(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)—N3-(4-(4—ciclohexaniI-piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina, compuesto n°6, '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,66 (s, 1H), 8,39 (s,1H), 7,60 (s, 2H), 7,46 (d, 2H), 6,82 (d,
2H), 3,50 (s, 1H), 3,40 (s, 1H), 2,98 (m, 4H), 2,62 (m, 4H), 2,49 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,74 (m, 4H),
1,73-1,50 (m, 2H), 1,20 (m, 6H) ppm; EM (PE) 486,36 (M+H);

N3-(3-fluoro-4-(4-meti|—azepin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°7, "H RMN (CDCl3/MeQODy4, 300 MHz) 8,46 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,94 (m,
1H), 3,53-3,29 (m, 8H), 2,90 (s, 3H), 2,48 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,70 (M, 1H), 1,30 (m, 4H) ppm; EM
(PE) 450,34 (M+H);

N3-(4—(4-(biciclo[2.2.1 )heptan-2-il)piperazin-1-il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°8, "H RMN (CDsCN/MeOD4, 300 MHz) 8,33 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 6,93
(d, 2H), 3,52 (s, 1H), 3,43 (s, 1H), 3,07 (m, 4H), 2,54 (s, 1H), 2,29 (s, 1H), 2,10-1,80 (m, 6H), 1,72-1,20 (m, 13H)
ppm; EM (PE) 498,47 (M+H);

N3-(4-(4-ciclooctil-piperazin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina.
compuesto n°9, 'H RMN (CD3sCN/MeODy, 300 MHz) 8,33 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,52 (d, 2H), 6,94 (d, 2H), 3,25-3,05
(m, 8H), 2,20-1,40 (m, 20H), 1,30 (m, 3H) ppm; EM (PE) 514,30 (M+H);

N3-(4-(4-cicloheptiI-piperazin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°®10, 'H RMN (CDsCN/MeOD., 300 MHz) 8,35 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 6,93 (d, 2H), 3,52 (s,
1H), 3,44 (s, 1H), 3,27 (rn. 11H), 2,03 (m, 4H), 1,90-1,40 (m, 10H), 1,30 (m, 2H) ppm; EM (PE) 500,39 (M+H);
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-N>-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)plperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina, compuesto n°11, '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,01 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,54 (d, 1H),
7,18 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 3,52-3,20 (m, 6H), 2,45-2,65 (m, 6H), 1,81-2,08 (m, 4H), 1,68-1,49 (m, 7H), 1,21 (m, 2H)
ppm; EM (PE) 490,27 (M+H);

N3-(4-(1 -metil-piperidin-4-il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°12, "H RMN (CDCls, 300 MHz) 8,26 (s, 1H), 7,36 (d, 2H); 7,15 (d, 2H), 6,65 (s ancho, 2H), 6,45 (s, 1H),
3,50 (m, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,01 (m, 3H), 1,66-1,90 (m, 6H), 1,24-1,40 (m, 3H) ppm; EM
(PE) 417,16 (M+H);

1—(5,8—metan0-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin—2-i|)—N3-(1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°13, "H-RMN (CDCls/MeODy, 300 MHz) 8,43 (s ancho, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,30
(d, 1H), 6,99 (d, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,33 (m, 4H), 3,06 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,30 (m, 2H)
ppm; EM (PE) 375,14 (M+H); y
N*-(4-(1-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)piperidin-4-il fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina, compuesto n°14, "H-RMN (CDCls, 300 MHz) 8,25 (s, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 6,90 (s ancho, 2H),
6,71 (s, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,00-2,45 (m, 8H), 1,60-1,90 (m, 10H), 1,25-1,50 (m, 8H), 0,97 (m, 2H) ppm;
EM (PE) 497,31 (M+H);
1-(2-cloro-7-metil-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-N>-(7-pirrolidin-1-il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°15; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,41 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 7,93 (s
ancho, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,10 (m, 4H), 2,71 (m, 4H), 2,37 (s,
3H), 2,06 (m, 4H), 1,71 (m, 2H), 1,17 (m, 2H) ppm; EM (PE) 521,1 (M+H);
1-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-i|)-N3-(7-pirrolidin-1 -il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°16; "H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 9,26 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,13 (s
ancho, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,03 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 3,53 (m,
1H), 3,22 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,64 (m, 4H), 2,05 (m, 4H), 1,69 (m, 2H), 1,15 (m, 2H) ppm; EM (PE) 527,2 (M+H);
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-il}-N>-(3-fluoro-4-(4-dietilamino-piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina, compuesto n°17, "H-RMN (CDCls, 300 MHz) 8,61 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 6,93 (m, 2H), 6,71 (s, 2H), 6,59 (s,
1H), 4,51 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 2,62 (m, 7H), 2,04-2,21 (m, 3H), 1,78-1,85 (m, 5H), 1,64 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,41
(m, 1H), 1,10 (m, 6H) ppm; EM (PE) 492,27 (M+H);
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-il)-N"-(4-(4-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina, compuesto n°18, "H-RMN (CDCls, 300 MHz) 8,61 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,79
(s, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,51 (s, 1H), 3,45 (s, 1H), 3,25 (m, 3H), 2,50-2,85 (m, 6H), 2,40 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,13 (m,
3H), 1,75-1,95 (m, 3H), 1,62 (m, 1H), 1,20-1,60 (m, 7H) ppm; EM (PE) 498 (M+H);
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-il}-N>-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°19, 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) 8,60 (s, 1H), 7,42 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 6,74 (s ancho, 2H), 6,52 (s, 1H),
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4,53 (s, 1H), 4,11 (t, 2H), 3,44 (s, 1H), 2,91 (t, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,11 (m, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,83 (m, 4H), 1,63 (d,
1H), 1,49  (m, 1H), 1,34 (m, 1H) ppm; EM (PE) 433 00 (M+H);
1-(5,8-metano-5, 6 7,8-tetrahidro-quinazolin-4-il)- -N3 -(4-(4-metil-piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°20, "H-RMN (CDCls, 300 MHz) 8,60 (s, 1H), 7,43 (d, 2H), 6,94 (d, 2H), 6,70 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 4,52
(s, 1H), 3,44 (s, 1H), 3,17 (m, 4H), 2,61 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 1,89 (d, 1H), 1,63 (d, 1H), 1,50 (m, 1H),
1,34 (m, 1H) ppm; EM (PE) 418,01 (M+H);
1-(5,8-dimetilmetano-8-metil-5,6,7-trihidro-quinazolln-2-il)- N3- -(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°21, 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) 8,24 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,10 (s ancho, 2H), 7,00
(m 1H), 6,82 (t, 1H), 3,28 (m, 2H), 2,60 (m, 4H), 2,13 (m, 3H), 1,93 (m, 3H), 1,77 (m, 4H), 1,30 (s, 3H), 1,15-1,25 (m,
2H), 1,00 (s, 3H), 0,59 (s, 3H) ppm; EM (PE) 532,14 (M+H);
1-(5-trifluorometoxi-piridin-2-il)- -N? -(7- plrrolldln 1-il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°22; 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,00 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,30 (m, 1H), 7,78 (m,
3H), 7,34 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 3,32 (s, 4H), 2,28 (m, 6H), 1,71 (m, 5H), 1,59 (m, 2H), 1,07 (m, 2H)
ppm; EM (PE) 484,2 (M+H);
1-(7-metil-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)- N? (7 pirrolidin-1-il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°23; 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,41 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 7,93 (s ancho, 2H),
752 (s, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,10 (m, 4H), 2,71 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,06 (m,
4H), 1,71 (m, 2H), 1,17 (m, 2H) ppm; EM (PE) 521,1 (M+H);
1-(2-cloro-7-metil-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)- -N3 -(5,7-etano-5,7,8-trihidro-6-metil-1,6-naftiridin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina, compuesto n°24;
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro- 1 5-naftiridin-6-il)-N>-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°25, 'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz): 8,84 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,40-7,55 (m, 5H),
7,21 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,13 (m, 7H), 2,45-2,70 (m, 8H), 2,35 (m, 1H), 1,85-2,00 (m, 2H), 1,50-1,70
(m, 6H), EM (PE) 580,23(M+H);
1-(7-metil-tieno[3,2- d]p|r|m|d|n—4 il)- N® -(5,7-etano-5,6,7,8-tetrahidro-6-metil-1,6-naftiridin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina, compuesto n°26; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,43 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,12
(s, 2H), 7,80 (d, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,48-3,40 (m, 1H), 3,19-3,05 (m, 2H), 2,43 (2,25 3H), 2,29 (s, 3H), 1,70 (t, 1H),
1,58-1,47 (m, 1H), 0,88-0,80 (m, 1H) ppm; EM (PE) 420,15 (M+H);
1-(7-metil-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-N"-(6,9-etano- 6 7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[3,2-c]azepin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
dlamlna (sal de acido férmico), compuesto n°27; 'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 10,52 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,90 (s,
H), 8,76 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 3,39-3,27 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,28-2,19 (m,
2H), 2,10-1,97 (m, 2H) ppm; EM (PE) 420,05 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4- tetrahldro 1,5-naftiridin-6-il)- N>- -(2-(4-metil-piperazin-1-il)piridin-5-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina, compuesto n°28; 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,77 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,63 (m,4H), 7,48
(m, 4H), 6,77 (d, 1H), 3,09 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,41 (s, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,95 (t, 2H), 1,64 (t, 2H), 1,02 (d, 3H)
ppm; EM (PE) 509,17 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro- 1 5-naftiridin-6-il)-N>-(2-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)piridin-5-il}-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°29; 'H RMN (DMSO-dg, 300 MHZz) 8,73 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,63 (m,
4H), 7,49 (m, 4H), 6,76 (d, 1H), 3,98 (d, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,08 (t, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,54 (t, 2H), 2,10 (t, 1H), 1,95 (t,
2H), 1,84 (d, 2H), 1,65 (s, 6H), 1,37 (m, 2H),1,07 (t, 1H), 1,04 (f 3H) ppm; EM (PE) 563,30 (M+H);
1-(1,4-etano-8-tiofen-2-il-1,2,3,4-tetrahidro- 1 ,5-naftiridin-6-il)-N"-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°30; 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,13 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,80 (s,1H), 7,76
(d, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,20 (t, 1H), 6,99 (t, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,20 (m, 4H), 3,06 (m, 2H),
2,62 (m, 4H), 2,10 (d, 2H), 1,97 (s, 4H), 1,80 (m, 4H), 1,63 (t, 2H) 1,22 (s, 1H) ppm; EM (PE) 586,49 (M+H);
1-(1,4-etano-8-tiofen-2-il-1,2,3,4- tetrahldro 1,5-naftiridin-6-il)-N>-(4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil}-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°31; 'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 8,77 (s, 1H), 8,36 (s,1H), 7,91 (d, 1H), 7,86 (d,
H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,19 (t, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,02 (d, 2H), 3,19 (m, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,15
(m, 1H), 1,91 (m, 6H), 1,66 (s, 8H), 1,41 (m, 4H) ppm; EM (PE) 569,30 (M+H);
1-(1,4-etano-8-piridin-4-il-1,2,3,4-tetrahidro- 1 ,5-naftiridin-6-il)- N® -(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°32; 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,80 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 8,70 (d, 1H),
7,69 (s, 2H), 7,63 (m, 3H), 7,54 (s, 2H), 7,25 (d, 1H), 6,98 (1,1H), 3,51 (m, 1H), 3,26 (d, 4H), 3,15 (m, 6H), 2,60 (m,
1H), 2,43 (m, 8H), 2,08 (m, 1H), 1,90 (m, 4H), 1,63 (t, 1H) ppm; EM (PE) 581,48 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N>-(3 -quoro-4 -(3-carboxi-piperazin-1-il)fenil}-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina (bis sal de acido clorhidrico), compuesto n°33; 'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 7,57 (s, 1H), 7,47 (s, 4H),
7,30 (s, 4H), 7,14 (s, 4H), 4,26 (d,1H), 3,94 (s, 8H), 3,42 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,17 (s, 1H), 1,80 (t, 1H) ppm; EM
(PE) 556,16 (M+H);
1-((6R,8R)-6,8-dimetilmetano-5,6,7,8- tetrahldro -quinolin-2-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)}-1 H-
1,2,4-triazol-3,5-dlamina, compuesto n°34; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,00 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,56 (s ancho,
2H), 7,42 (m, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,45-2,75 (m, 7H), 2,31 (m,
1H), 2,12 (m, 1H), 1,68 (m, 4H), 1,51 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,22 (m, 1H), 1,02 (m, 2H), 0,64 (s, 3H) ppm; EM (PE)
17,20 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4- tetrahldro 1,5-naftiridin-6-il)- N3- -(4-(4-metil-piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina, compuesto n°35; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,48 (s. 1H), 7,66 (m, 1H), 7,55 (s. 1H), 7,40-7,52 (m, 4H),
7,12 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,40-2,50 (m, 8H), 2,23 (m, 2H), 1,98 (m, 2H),
1,68 (m, 2H); EM (PE) 508,34 (M+H);
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1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5- naftlrldln 6-il)- N3- -(3-fluoro-4-(4-biciclo[2.2.1]heptan-2-il-piperazin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°36; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,06 (s, 1H), 7,62-7,68 (m, 3H) 7,52 (s.
1H), 7,40-7,50 (m, 3H), 7,20 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 3,10 (m, 2H), 2,80-3,00 (m, 4H), 2,32-2,60 (m, 5H), 2,25 (m, 2H),
2,14 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,60-1,80 (m, 4H), 1,44 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,10-1,25 (m, 4H), 0,84 (m, 1H); EM (PE)
606,48 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro- 1 5-naftiridin-6-il)- N3- -(3-fluoro-4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°37; "H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,86 (s. 1H), 7,65 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,40-7,50
(m 5H), 7,21 (d, 1H), 6,90 (t, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,10 (m, 3H), 2,89 (m, 3H), 2,48-2,60 (m, 6H), 2,24 (m, 1H), 1,98 (m
2H), 1,50-1,80 (m, 7H), 1,05-1,25 (m, 5H); EM (PE) 594,37 (M+H);
1-(7,7-dimetil-(6R,8R)6,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin- 2 -il)- N® -(4-(4-metil-piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina (sal de acido trifluoroacético), compuesto n°38; 'H-RMN (CDCl3/MeOD-4, 300 MHz) 8,20 (s. 1H), 7,38
(s,2H), 7,31 (d, 2H), 6,68 (d, 2H), 3,75 (m, 4H), 3,25 (s, 1H), 3,13 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,80 (s, 1H), 2,72 (m, 1H),
2,59 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,22 (m, 1H), 1,30 (s. 3H), 1,17 (d, 1H), 056 (s, 3H); EM (PE) 445,14 (M+H);
1 -(7,7-dimetil-(6R,8R)6,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)- N? -(3-fluoro-4-(4- b|C|cIo[2 2.1]heptan-2-il-piperazin-
1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina (sal de acido trifluoroacético), compuesto n°39; 'H-RMN (CDCIs/MeOD-4, 300
MHz) 8,13 (s, 1H), 7,37 (s ancho, 2H), 7,28 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 3,67 (m, 5H), 3,06 (m, 4H), 2,50-
3,00 (m, 6H), 2,32 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,20-1,50 (m, 8H), 0,53 (s, 3H); EM (PE) 543
(M+H);
1-(5,8-metano-1-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-ftalazin-4-il)- -N? -(3-fluoro-4- (4 (pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina (sal de acido trifluoroacético), compuesto n°40: 'H-RMN (CDCls/MeOD-4, 300 MHz) 7,75 (m, 2H),
7,50-7,70 (m, 4H), 7,06 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 4,84 (m, 1H), 3,71 (m, 4H), 3,47 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 2,99 (m, 2H),
2,78 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 1,98-2,10 (m, 7H), 1,83 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,53 (m, 1H), 1,43 (m, 1H); EM (PE)
566,38 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5- naftlrldln 6-il)-N>-(3-fluoro-4-(4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°41; 'H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 9,05 (s, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,41-7,52 (m
4H), 7,20 (m, 1H), 6,91 (t, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,14 (m, 2H), 2,49 (m, 9H), 2,30 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 1,96 (m, 2H),
1,80 (m, 2H), 1,49-1,65 (m, 6H); EM (PE) 609,25 (M+H)
1-(5,8-metano-1-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-ftalazin- 4 -il)-N3-(4-(4-metil-piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina
(sal de acido trifluoroacético), compuesto n°42; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,96 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,48-7,55
(m 5H), 6,93 (d, 2H), 4,47 (s, 1H), 3,63-3,70 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,49 (m,
2H), 2,16 (m, 2H), 1,78 (d, 1H), 1,60 (d, 1H), 1,42 (m, 2H) EM (PE) 494,20 (M+H);
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8- tetrahldro -quinolin-2-il)-N-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-ilffenil}-1 H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°43; '"H-RMN (CDCls/MeOD-4, 300 MHz) 7,22-7,38 (m, 6H), 6,96 (d, 1H), 6,74 (t,
1H), 3,43 (s. 1H), 3,15-3,25 (m, 4H), 2,48 (m, 6H), 2,01 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 4H), 1,56-1,71 (m, 6H), 1,44 (m, 1H),
1,23 (m, 2H); EM (PE) 565,19 (M+H);
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8- tetrahldro -quinolin-2-il)-N>-(3-fluoro-4-(4-ciclohexil-piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina, compuesto n°44; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,81 (s, 1H), 7,50-7,56 (m, 4H), 7,46 (m, 2H), 7,39 (m
1H), 7,20 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 2,88 (m, 3H), 2,61 (m, 3H), 2,49 (m, 4H), 2,24 (m, 1H),
2,05 (m, 1H), 1,77 (m, 4H), 1,61 (m, 2H), 1,32 (m, 1H) 1,15-1,25 (m, 4H); EM (PE) 579,33 (M+H);
1-(5,8-metano-4- fenll 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)- N® -(4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°45; 'H-RMN (CDCls/MeOD-4, 300 MHz) 7,25-7,45 (m, 8H), 6,81 (d, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,31 (m, 1H),
3,02 (m, 4H), 2,49 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,94 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,30 (m, 2H); EM (PE) 493,14
(M+H);
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro- qumolln -2-il)-N>-(3-metil-4-(4-(4-metil-piperazin-1-il )piperidin-1-il ffenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°46; 'H-RMN (CDCls/MeOD-4, 300 MHz) 7,30-7,51 (m, 7H), 7,07 (m, 1H), 6,87
(m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,35 (m, 3H), 3,16 (m, 1H), 2,40-2,65 (m, 10H), 2,31 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,13 (m, 1H), 2,03
(m, 2H), 1,86 (m, 3H), 1,71 (m, 2H), 1,56 (m, 1H), 1,37 (m, 2H), 1,25 (d, 1H); EM (PE) 594,22 (M+H);
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro- qumolln -2-il)-N*-(3-fluoro-4-(4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il-fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°47; 'H-RMN (CDCl3/MeOD-4, 300 MHz) 7,55 (s, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,33
(m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,84 (t, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,31 (m, 3H), 2,35-2,65 (m, 10H), 2,29 (m, 1H), 2,21
(s, 3H), 1,99 (m, 1H), 1,83 (m, 3H), 1,68 (m, 2H), 1,55 (m, 1H) 1,29 (m, 2H), 1,08 (m, 1H); EM (PE) 600,22 (M+H);
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro- qumolln -2-il)- -N? -(7-pirrolidin-1-il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-
il)-1H-1,2,4-trlazol-3,5-diamina, compuesto n°48; 'H-RMN (CDCls/MeOD-4, 300 MHz) 7,58 (s, 1H), 7,40 (m, 2H),
7,23 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,96 (d, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,50-2,75 (m, 8H), 2,45 (m, 1H),
2,10 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,70 (m, 4H) 1,55 (m, 1H), 1,20-1,36 (m, 4H); EM (PE) 538,16 (M+H);
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro- qumolln -2-il)- N® -(7-pirrolidin-1-il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°49; 'H-RMN (CDCls/MeOD-4, 300 MHz) 7,35-7,47 (m, 6H), 7,22 (m, 1H),
7,09 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,43-2,63 (m, 6H), 1,99 (m, 4H), 1,80 (m, 1H),
1,69 (m, 4H), 1,52 (m, 1H), 1,23-1,54 (m, 5H); EM (PE) 532 27 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5- naftlrldln 6-il)-N>-(3-metil-2-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)piridin-5-il)-1 H-
1,2,4-trlazol-3,5-diamina, compuesto n°50; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,93 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,65 (m, 3H),
743 7,53 (m, 3H), 3,34 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,09 (m, 2H), 2,93 (m, 4H),2,56 (m, 4H), 2,15-2,24 (m, 4H), 1,96 (m,
2H), 1,64 (m, 2H), 0,85 (m, 1H), 0,47 (m, 2H), 0,09 (m, 2H) EM (PE) 563,20 (M+H);
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro- qumolln -2-il)-N>-(3-metil-2-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-piridin-5-il)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°51; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,92 (m, 1H), 8,38 (m, 1H), 7,50-7,60 (m,
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4H), 7,48 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 4,31 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 2,93 (m, 4H), 2,57 (m, 4H), 2,22 (m, 1H),
2,18 (s, 3H), 2,04 (m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,32 (m, 2H), 0,83 (m, 1), 0,46 (m, 2H), 0,08 (m, 2H); EM (PE)
548,23 (M+H);
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-iI-5,6,7,8-tetratetrahidro-quinoIin-2-iI)-N3-(3-metiI-2-(4-ciclopropiImetil-piperazin-1-iI)piridin-5-
il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°52; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,97 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,79 (m,
1H), 7,58 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,97 (m, 4H), 2,60 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,22 (s, 3H),
2,06 (m, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,27 (m, 2H), 0,84 (m, 1H), 0,48 (m, 2H), 0,11 (m, 2H); EM (PE) 554,27
(M+H);
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)}-N>-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il\piperidin-1-ilfenil}-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina (sal de acido acético), compuesto n°53; "H-RMN (DMSO-dg, 300 MHZz) 9,08 (s, 1H), 7,79 (d, 1H),
7,59 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 6,94 (t, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,48-
2,65 (m, 7H), 2,28 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,85-1,97 (m, 4H), 1,81 (m, 1H), 1,72 (m, 4H), 1,50-1,64 (m, 2H), 1,26 (m,
2H); EM (PE) 571,21 (M+H);
1—(5,8—metano-4—tiofen—2-iI-5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin-2-iI)-N3-(3—fluoro—4-(4-dimetilamino-piperidin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina (sal de acido acético), compuesto n°54; "H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 8,92 (s, 1H), 7,76 (d, 1H),
7,56 (m, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 6,96 (t, 1H), 3,18 (m, 4H), 2,73 (m, 8H), 2,62 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,48
(m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,78 (m, 2H); EM (PE) 545,09 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N3-(3-fluoro-4-(4-etiloxicarbonilmetil-piperazin-1-il)fenil}-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°55; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,06 (s, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,42-7,55 (m,
4H), 7,22 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 4,09 (q, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,89 (m, 4H), 2,48-2,65 (m, 8H), 1,96 (m, 2H), 1,64 (m, 2H),
1,19 (t, 3H); EM (PE) 597,6 (M+H);

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5—naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-(4-carboximetil-piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina (sal de acido clorhidrico), compuesto n°56; "H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 9,07 (s, 1H), 7,65 (m,
3H), 7,42-7,55 (m, 4H), 7,22 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 3,12 (m, 2H), 2,91 (m, 4H), 2,68 (m, 4H), 2,49 (m, 4H), 1,97 (m,
2H), 1,64 (m, 2H); EM (PE) 570,22 (M+H);

1-(1,4-etano-8-(4-trifluorometil-fenil}-1H-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3-f|uoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°57; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,06 (s, 1H), 7,86 (s, 4H),
7,68 (s ancho, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 6,92 (t, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,15 (m, 4H), 2,45-2,65 (m,
8H), 1,91 (m, 4H), 1,45-1,70 (m, 8H); EM (PE) 648,32 (M+H);

1-(1,4-etano-8-fenil-1 ,2,3,4—tetrahidro-5—naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4—(4—(4-etionicarbonil-piperidin-1 -il)piperidin-1-il)-
fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°58; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 7,62-7,70 (m, 3H), 7,41-7,52 (m,
4H), 7,12 (m, 1H), 6,92 (t, 1H), 4,03 (q, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,09 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,54 (m, 6H),
2,19 (m, 4H), 1,97 (m, 1H), 1,48-1,80 (m, 10H), 1,17 (t, 3H); EM (PE) 666,7 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-g4-carboxi-piperidin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina (sal de acido clorhidrico), compuesto n°59; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,06 (s, 1H),
6,62-6,68 (m, 3H), 7,46-7,55 (m, 4H), 7,18 (m, 1H), 6,91 (t, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 3,09 (m, 2H), 2,75 (m,
2H), 2,49 (m, 6H), 2,22 (m, 1H), 1,96-2,10 (m, 4H), 1,39-1,75 (m, 10H); EM (PE) 638,44 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-(4-(28)—2—metionicarbonilpirrolidin-1 -il)-
piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°60; "H-RMN (CDCl3/MeOD-4, 300 MHz) 7,51 (s, 1H),
7,44 (m, 2H), 7,27-7,37 (m, 3H), 7,20 (m,1H), 6,98 (m, 1H), 6,76(m, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 3,17 (m, 4H),
2,98 (m, 4H), 2,38-2,55 (m, 6H), 1,50-2,00 (m, 10H); EM gPE) 638,55 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridjn-6-il)-N"-(3-fluoro-4-(4-(2S)-2-carboxipirrolldin-1-il)piperidin-1-il)-
fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina (sal de acido clorhidrico), compuesto n°61; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,06 (s,
1H), 7,64 (m, 3H), 7,43-7,53 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 6,92 (t. 1H), 3,41 (m, 1H), 3,22-3,33 (m, 4H), 2,92-3,10 (m, 4H),
2,48-2,62 (m, 6H), 1,95 (m, 4H), 1,83-1,85 (m, 6H); EM (PE) 624,69 (M+H);
1-(1,4-etano-8-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3—fluoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina (sal de acido trifluoroacético), compuesto n°62; "H-RMN (CDCl3/MeOD-4, 300 MHz),
7,63 (s, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,30 (dd, 1H), 7,09 (dd, 1H), 6,97 (d, 2H), 6,86 (t, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,65 (m, 4H), 3,38 (m,
6H), 3,05 (m, 1H), 2,75-3,00 (m, 3H), 2,67 (m, 2H), 1,93-2,07 (m, 8H), 1,77 (m, 2H); EM (PE) 610,76 (M+H);
1-(1,4-etano-8-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina (sal de acido ftrifluoroacético), compuesto n°63; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,71 (s
ancho, 1H, se intercambia con D20), 9,14 (s, 1H, se intercambia con D20), 8,87 (s, 1H), 8,73 (d, 1H), 8,16 (d, 1H),
7,67 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,96 (t, 1H), 3,50 (m, 3H), 3,08-3,27 (m, 7H), 2,79 (m, 2H), 2,57
(m, 2H), 2,08 (m, 6H), 1,84 (m, 2H), 1,72 (m, 4H); EM (PE) 581,36 (M+H);
1-(1,4-etano-8-tiofen-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin—6-iI)-N3-(3-fluoro-4—(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°64; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,10 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,66 (s, 2H),
7,48 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,28 (m, 1H), 3,50 (m, 2H), 3,14 (m, 6H), 2,58 (m, 6H), 1,63-
2,09 (m, 12H); EM (PE) 586,14 (M+H);

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-((3S)-3-metionicarboniI-4-cicIopropiImetiI-
piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina, compuesto n°65; "H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 9,08 (s, 1H), 7,65
(m, 3H), 7,41-7,52 (m, 4H), 7,23 (d, 1H), 6,93 (t, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 3,09 (m,
2H), 2,88-2,99 (m, 3H), 2,50-2,64 (m, 3H), 2,34 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 0,80 (m, 1H), 0,44 (m, 2H), 0,04
(m, 2H); EM (PE) 624,24 (M+H);

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5—naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-((3S)-3-carboxi—4-ciclopropiImetil-piperazin—1 -
il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina (sal de acido clorhidrico), compuesto n°66; 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,08
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(s, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,43-7,55 (m, 4H), 7,22 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 2,80-3,27 (m, 9H), 2,54 (m, 3H), 2,35 (m, 1H),
1,96 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 0,87 (m, 1H), 0,47 (m, 2H), O, 12(m 2H); EM (PE) 610,78 (M+H);

1-(1,4-etano-8- fenll 1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)- -N? -(4-(1-metil-piperidin-4-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina,
compuesto n°67; "H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,91 (s ancho, 1H), 7,65-7,63 (m, 4H), 7,54 (s, 1H), 7,49-7,45 (m,
5H), 7,06 (d, 1H), 3,31 (m, 4H), 3,11-3,08 (m, 2H), 2,83-2,80 (m, 2H), 2,60-2,55 (m, 2H), 2,35-2,25 (m, 1H), 2,16 (s,
3H), 1,95-1,87 (m, 2H), 1,64-1,60 (m, 4H) ppm; EM (PE) 507 31 (M+H);

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro- 1 ,5-naftiridin-6-il)- N? -(3-metil-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina, compuesto n°68; 'H-RMN (DMS0-ds, 300 MHz) 8,76 (s ancho, 1H), 7,63 (s ancho, 2H), 7,55-7,47
(m, 5H), 7,39-7,37 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 6,91-6,86 (m, 1H), 4,33-4,32 (m, 1H), 3,72-3,70 (m, 1H), 3,09 (m, 4H), 2,93-
2,91 (m, 4H), 2,16 (s, 3H), 1,95-1,89 (m, 4H), 1,66 (m, 8H2 1,53-1,49 (m, 4H) ppm; EM (PE) 575,59 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N"-(7-ox0-6,7,8, 9-tetrah|dro 5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina (bis sal de acido trlfluoroacetlco) compuesto n°69; 'H RMN (CDsOD, 300 MHz) 7,72-7,40
(m, 9H), 7,15 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,25 (m, 5H), 2,86-2,59 (m, 6H), 2,08 (m,2H), 1,79 (m, 2H); EM (PE) 492,23
(M+H);

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)- N3- -(7-ciclopentilamino-6,7,8,9- tetrahldro 5H-benzo[7]anulen-
3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina (bis sal de acido trifluoroacético), compuesto n°70; 'H RMN (CD3sOD. 300 MHz)
8,33 (s, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,34 (m, 2H), 3,19
(m, 2H), 2,82 (m, 4H), 2,66 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2, 16(m 4H), 1,73 (m, 8H), 1,41 (m, 2H); EM (PE) 561,30 (M+H);
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)- -N? -(7-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-6,7,8,9- tetrahldro 5H-
benzo[7)anulen-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina (bis sal de acido trifluoroacético), compuesto n°71; 'H RMN
(CDs0OD, 300 MHz) 8,33 (s, 2H), 1,64 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,03 (m, 1H), 3,18 (m, 7H), 2,71 (m, 12H),
2,28 (m, 4H), 2,03 (m, 8H), 1,78 (m, 2H), 1,46 (m, 2H); EM (PE) 630,41 (M+H); y
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)- N? -(7-pirrolidin-1-il-6,7,8, 9 tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina (bis sal de acido trifluoroacético), compuesto n°72; 'H RMN (CDCI3+CD30OD, 300 MHz)
8,49 (s, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,45 (m, 3H), 7,32 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 2,82-2,65 (m, 8H),
2,37 (m, 2H), 2,04 (m, 4H), 1,75-1,50 (m, 6H), 1,27 (m, 4H); EM (PE) 547,26 (M+H),

ENSAYO DE LOS COMPUESTOS DEL INVENTO
Los compuestos del invento se ensayaron en el siguiente ensayo en cuanto a su capacidad para inhibir la actividad
del Axl.

ENSAYO WESTERN PHOSPHO-AKT EN CELULAS

REACTIVOS Y TAMPONES:

Placa de cultivo de células: placa de ensayo de 96 pocillos (Corning 3610), blanca, de fondo transparente, tratada
con un cultivo de tejido.

Células: células Hela.

Medio de hambruna: Para la estimulacion de Axl: 0,5 % FCS (suero de ternero fetal) en DMEM. Mas Axl/Fc (dominio
extracelular de AXL fusionado con la regién de inmunoglobulina Fc) (R&D,154-AL) 500 ng/ml.

Para la estimulacion con EGF (factor de crecimiento epidérmico): 0,5 % de FCS en DMEM (medio de Eagle
modificado por Dulbecco),

Solucion de poli-L-lisina al 0,01 % (la solucién de trabajo): 10 yg/ml, diluida en PBS (solucion salina tamponada con
fosfato),

Reticulacion con anticuerpos de Axl:

1°: anti-Ax| de ratén (R&D, MAB154),

2° 1gG de cabra anti-raton (H+L) AffiniPure conjugada con biotina-SP (de Jackson ImmunoResearch n°115-065-
003),

Tampon de fijacion: formaldehido al 4 % en PBS.

Tampon de lavado: Triton X-100 al 0,1 % en PBS.

Tampodn de enfriamiento rapido: H,O2 al 3 %, azida al 0,1 % en el tampdn de lavado, La azida y el peroxido de
hidrégeno (H20:) se afiaden en un estado recientemente preparado.

Tampédn de bloqueo: BSA al 5 % en TBST (solucién salina tamponada con Tris mas 0,1 % de Tween 20),

Anticuerpo primario: Anticuerpo Phospho-Akt de conejo anti-humano (Célula Signaling 9271): diluido a 1x250 en el
tampodn de bloqueo.

Anticuerpo secundario: solucion original de anticuerpo secundario de cabra anti-conejo conjugado con HRP
(peroxidasa de rabano rusticano) : (anticuerpo de cabra anti-conejo de Jackson ImmunoResearch (HRP, n°111-035-
144) diluido a 1:1 en glicerol, se almacena a -20°C. La solucion de trabajo diluida a 1x2.000 de la original en el
tampodn de bloqueo.

Soluciéon de trabajo quimioluminiscente (Pierce, 37030): Substrato quimioluminiscente Pico de ELISA (ensayo de
inmunosorbente enlazado con enzima) SuperSignal.

Solucion de Violeta Cristal: Solucion original: Violeta Cristal al 2,5 % en metanol, filtrada y mantenida a la
temperatura ambiente. La solucién de trabajo: se diluye la solucién original a 1:20 con una PBS inmediatamente
antes del uso.

SDS al 10 %: Solucion de trabajo: SDS (dodecilsulfato de sodio) al 5 %, diluida en PBS
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METODOS:

Dia 1:

Una placa TC (tratada con un cultivo de tejido) de 96 pocillos fue revestida con 10 pg/ml de poli-L-lisina a 37 °C
durante 30 min, lavada dos veces con una PBS, y secada en aire durante 5 minutos antes de que se afadiesen las
células. Unas células Hela fueron sembradas a razén de 10.000 células/pocillo y las células se dejaron con hambre
en 100 pl de un medio de hambruna que contenia Axl/Fc durante 24 horas.

Dia 2:

Las células fueron tratadas previamente con los compuestos de ensayo por adicién de 100 pl de 2X de un
compuesto de ensayo al medio de hambruna sobre las células. Las células fueron incubadas a 37 °C durante 1 hora
antes de la estimulacion.

Las células fueron estimuladas por reticulacion con anticuerpos de Axl de la siguiente manera: Una mezcla 5X de
1°/2° anticuerpos de Axl se prepardé (37,5 pg/ml del 1/ 100 pg/ml del 2°) en el medio de hambruna y se hizo oscilar a
4 °C con mezcladura a fondo durante 1-2 horas para la formacion de racimos. La resultante mezcla fue calentada a
37 °C. 50 pl de 5X de 1°/2° anticuerpos de Axl se afiadieron a las células y las células fueron incubadas a 37 °C
durante 5 min.

Después de una estimulacion durante 5 minutos, la placa fue golpeada ligeramente para eliminar el medio y luego la
placa fue sacudida sobre unas toallitas de papel. Se afadié formaldehido (al 4,0 % en PBS, 100 pl) para fijar las
células y las células fueron incubadas a la temperatura ambiente durante 20 min sin agitacion.

Las células fueron lavadas con un tampén de lavado de placas para eliminar la solucién de formaldehido. La placa
fue golpeada ligeramente para eliminar el tampon de lavado en exceso y fue sacudida sobre unas toallitas de papel.
Se afiadié un tampdn de enfriamiento rapido (100 pl) a cada pocillo y las células fueron incubadas a la temperatura
ambiente durante 20 minutos sin agitacion.

Las células fueron lavadas con un tampén de lavado de placas para eliminar el tampén de enfriamiento rapido. Se
afadio un tampon de bloqueo (100 pl) y las células fueron incubadas a la temperatura ambiente durante por lo
menos una hora con suave agitacion.

Las células fueron lavadas con un tampdn de lavado de placas y se anadié el anticuerpo primario (50 ul) a cada
pocillo (se afadié un tampdn de bloqueo a los pocillos testigos negativos en vez de éste), Las placas fueron
incubadas durante la noche a 4 °C con suave agitacion.

Dia 3:

El tampdn de lavado se elimind, se afiadid el anticuerpo secundario (100 pl), y las células fueron incubadas a la
temperatura ambiente durante 1 hora con suave agitacion. Durante la incubacién, el reactivo quimioluminiscente fue
llevado a la temperatura ambiente.

El anticuerpo secundario se eliminé por lavado de las células 1 vez con el tampén de lavado, y 1 vez con una PBS
por el lavador de placas. La PBS se eliminé desde la placa y el reactivo quimioluminiscente (80 ul: 40 ul de Ay 40 pl
de B) se afiadi6 a cada pocillo a la temperatura ambiente.

La resultante quimioluminiscencia se leyé con un aparato Luminomiter en el transcurso de 10 minutos para reducir al
minimo los cambios en la intensidad de las sefiales. Después de haber leido la quimioluminiscencia, las células
fueron lavadas 1 vez con el tampdn de lavado y 1 vez con una PBS por el lavador de placas. La placa fue sacudida
sobre unas toallitas de papel para eliminar el liquido en exceso desde las paredes, y secada en aire a la temperatura
ambiente durante 5 minutos.

Una solucién de trabajo de Violeta Cristal (60 ul) se afadié a cada pocillo y las células fueron incubadas a la
temperatura ambiente durante 30 min. La solucion de Violeta Cristal se elimind, y los pocillos fueron enjuagados con
una PBS, luego lavados 3 veces con una PBS (200 pl) durante 5 minutos cada vez.

Una solucién al 5 % de SDS (70 pl) se afiadié a cada pocillo y las células fueron incubadas sobre un agitador
durante 30 min a la temperatura ambiente.

La absorbancia se leyé a 590 nm en un Wallac photospec. Las lecturas a 590 nm indicaron el nimero relativo de
células en cada pocillo. Este nimero relativo de células se us6 entonces para normalizar cada lectura de
luminiscencia.

Los resultados de la capacidad de los compuestos del invento para inhibir la actividad del Axl, cuando se ensay6 en
el ensayo presentado mas arriba, se muestran en la siguiente Tabla 1 en donde el nivel de actividad (es decir, la Clsg
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la Tabla se refieren a los compuestos aqui descritos como que han sido preparados por los métodos aqui descritos:

i
R2 ?_N :
N Al AR
N
R! Ré

Rﬂ

Tabla 1

Actividad Clsp: A=<1puM
B =1 hasta 10 yM
C => 10 hasta 20 yM
D=>20uM

Nam.
de
comp.

Nombre del compuesto

R1

R® R®

R5

Clso

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-
2-iI)-N3-(4—(2-(pirrolidin-
1-il)etoxi)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-
diamina

O, 590

1-(2-etiltio-5,8-metano-
5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolin-4-il)-N°-
(4-(2-(pirrolidin-1-il)-
etoxi)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

O
CJ’“*’\@){‘ 1"1

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-
2-il)-N>-(4-(1-metil-
(piperidin-3-il)oxi)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

Qogﬁ ,_i'i'l\/;@

CH,

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-
2-il )-N*-(4-(4-metil-
piperazin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-
2-il)-N*-(4-morfolin-
1-il)-fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-
2-il)-N>-(4-(4-
ciclohexanil-piperazin-
1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

N°-(3-fluoro-4-(4-metil-
azepin-1-il)fenil )-1-
(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-
2-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina

N°-(4-(4-(biciclo[2.2.1]-
heptan-2-il)piperazin-1-
il)fenil)-1-(5,8-metano-
5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolin-2-il)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-
diamina
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S/
R? ?_N :
Nl AR
P] Nf h{/ (1a) D=>20uM
R R4

Rﬂ

Tabla 1

Actividad Clsp: A=<1puM
B =1 hasta 10 uyM
C => 10 hasta 20 uM

Nam.
de
comp.

Nombre del compuesto

R1

Clso

N°-(4-(4-ciclooctil-
piperazin-1-il)fenil)-
1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-
2-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina

Q"’ﬁ N~
U@ﬁ :3;:[‘:0

10

N°-(4-(4-cicloheptil-
piperazin-1-il)fenil)-
1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-2-
il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

11

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-2-
il)-N3-(3-fluoro-4-(4-
(pirrolidin-1-il)piperidin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

12

N>-(4-(1-metil-piperidin-
4-il)fenil)-1-(5,8-
metano-5,6,7,8-
tetrahidro-qulnazolin-2-
i)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

13

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-2-
i-N*-(1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-
6-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina

14

N°-(4-(1-(biciclo[2.2.1]-
heptan-2-il)piperidin-
4-il)fenil)-1-(5,8-
metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-2-
i)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

15

1-(2-cloro-7-metil-
tieno[3,2-d]pirimidin-
4-iI)-N3-(7—pirroIidin-1-iI-
6,8-etano-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzo[7]-
anulen-3-il)-1H-1,2 4-
triazol-3,5-diamina

16

1-(6,7-dimetoxi-
quinazolin-4-il)-N>-(7-
pirrolidin-1-il-6,8-etano-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

81
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Tabla 1

Actividad Clsp: A=<1puM
B =1 hasta 10 uyM
C => 10 hasta 20 uM
(1a) D=>20uM

Nam.
de
comp.

Nombre del compuesto

Clso

17

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-4-
il)-N>-(3-fluoro-4-(4-
dietilamino-piperidin-1-
il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

Hgl:.\]

“ag, | %
'3

ol
=
N7

18

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-4-
il)-N3-(4-(4-
(biciclo[2.2.1]heptan-2-
il)piperazin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

=
=
20
v

19

1-(5,8-metano-5,6,7,8-

tetrahidro-quinazolin-4-
il)-N3-(4-(2-(pirrolidin-1-
il)etoxi)fenil)-1H-1,2,4-

triazol-3,5-diamina

Q
¢
o

3
A

20

1-(5,8-metano-5,6,7,8-
tetrahidro-quinazolin-4-
il)-N>-(4-(4-metil-
piperazin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-
diamina

e
b
:'.H_—
Z‘Qn__:_f

21

1-(5,8-dimetilmetano-8-
metil-5,6,7-trihidro-
quinazolin-2-il)-N-(3-
fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-
ilpiperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

L~ &

22

1-(5-trifluorometoxi-
piridin-2-il)-N3-(7-
pirrolidin-1-il-6,8-etano-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

23

1-(7—meti|-tienoL3,2—d]-
pirimidin-4-il)-N"-(7-
pirrolidin-1-il-6,8-etano-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

24

1-(2-cloro-7-metil-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)-N*-(5,7-etano-5,7,8-
trihidro-6-metil-1,6-
naftiridin-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

82
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R Tabla 1
Actividad Clsp: A=<1puM

S
R2 N—N . B =1 hasta 10 uM
'\ /‘Q )\ R C => 10 hasta 20 pM
N Nf N/ (1a) D=>20uM
! \
R! R4

Num. | Nombre del compuesto | R’ R?
de
comp.

Clso

1-(1,4-etano-8-fenil- C
1,2,3,4-tetrahidro-1,5- N E

25 | naftiridin-6-il)-N>-(3- H |- \CI
fluoro-4-(4-(pirrolidin-1- N
il)piperidin-1-il)fenil)-

1H-1,2,4-triazol-3,5- "'!“
diamina

1-(7—meti|-tieno£3,2—d]-

pirimidin-4-il)-N>-(5,7- @fj
26 etano-5,6,7,8- H N o
tetrahidro-6metil-1,6- HC™ W
naftiridin-3-il)-1H-1,2,4-

triazol-3,5-diamina

1-(7—meti|-tienoL3,2—d]
pirimidin-4-il)-N"-(6,9- |
27 etano-6,7,8,9- H N -

tetrahidro-5H-
pirido[3,2-clazepin-3-
il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

1-(1,4-etano-8-fenil- HyC.
1,2,3,4-tetrahidro-1,5- N
28 naftiridin-6-il)-N>-(2-(4- H '\_,N M
metil-piperazin-1-il)- |
piridin-5-il)-1H-1,2,4- FE
triazol-3,5-diamina

1-(1,4-etano-8-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-1,5- M

29 | naftiridin-6-il)-N*-(2-(4- H \O
(pirrolidin-1-il)piperidin- N l"

1-il)piridin-5-il)-1H- U

1,2,4-triazol-3,5- ZH

diamina

1-(1,4-etano-8-tiofen-
2-i-1,2,3,4-tetrahidro- G.l
30 | 1,5-naftiridin-6-il)-N°- H \CI F
(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin N
1-il)-piperidin-1-il)-

fenil)-1H-1,2,4-triazol- q’"‘
3,5-diamina

1-(1,4-etano-8-tiofen-2-

il-1,2,3,4-tetrahidro- M

31 1 ,5-naftiridin-6-i|)—N3- H \O
(4-(4~(pirrolidin-1-il)- N | Na

piperidin-1-il)fenil)- U

1H-1,2,4-triazol-3,5- F

diamina

83
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Tabla 1
Rﬂ
/ Actividad Clso: A =<1 M

R2 }"_” . B =1 hasta 10 uM
'\ /{ )\ /R C => 10 hasta 20 pM
N N h{ (1a) D = >20 uM
1

Num. | Nombre del compuesto | R’ R? R® R* | R’ | Clsp

de
comp.
1-(1,4-etano-8-piridin-
4-il-1,2,3,4-tetrahidro- C‘
32 | 1,5-naftiridin-6-il)-N*- H \O
(3-fluoro-4-(4- H
(pirrolidin-1-il)piperidin- J(‘

1-ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-1,5- HNT™

33 | naftiridin-6-il)-N°-(3- H Hc-\l)\,u
fluoro-4-(3-carboxi- I
piperazin-1-il)fenil)- © ,:”-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

1-((6R,8R)-6,8-
dimetilmetano-5,6,7,8- Od
tetrahldro -quinolin-2-il)- \O
34 | N3-(3-fluoro-4-(4- H N
(pirrolidin-1-il)-

piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

oy

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
35 | 1,5-naftiridin-6-il)-N>- H i\,w
(4-(4-metil-piperazin- @
1-il)fenil)-1H-1,2,4- y

triazol-3,5-diamina

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N>-

N
36 | (3-fluoro-4-(4-biciclo- H l\/u
[2.2.1]heptan-2-il-
piperazin-1-il)fenil-1H- W
1,2,4-triazol-3,5-
diamina

1-(1,4-etano-8-fenil- Q
1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
37 | naftiridin-6-il)-N>- H Ny OF
(3-fluoro-4-(4- '\/N
ciclohexil-piperazin-1-
ifenil)-1H-1,2,4- ¥
triazol-3,5-diamina

1-(7,7-dimetil- HeC.
(6R,8R)6,8-metano- L™y B

38 | 56,7,8-tetrahidro- H LN N CHs Hlnul a
quinolin-2-il)-N°- @ CHa

(4-(4-metil-piperazin- : .

1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

84
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S
R? ?_N :
Nl AR
INEY
R! R4

Rﬂ

Tabla 1

Actividad Clsp: A=<1puM

D=>20uM

B =1 hasta 10 uyM
C => 10 hasta 20 uM

Nam.
de
comp.

Nombre del compuesto

R1

Clso

39

1-(7,7-dimetil-
(6R,8R)6,8-metano-
5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-2-il)-N>-
(3-fluoro-4-(4-
biciclo[2.2.1]heptan-2-
il-piperazin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

CHy

40

1-(5,8-metano-1-fenil-
5,6,7,8-tetrahidro-
ftalazin-4-il)-N>-(3-
fluoro-4-(4-(pirrolidin-
1-il)-piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

41

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N>-
(3-fluoro-4-(4-(4-metil-
piperazin-1-il)piperidin-
1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

42

1-(5,8-metano-1-fenil-
5,6,7,8-tetrahidro-
ftalazin-4-il)-N>-
(4-(4-metil-piperazin-
1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

43

1-(5,8-metano-4-fenil-
5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-2-il)-N°-
(3-fluoro-4-(4-
(pirrolidin-1-il)piperidin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

44

1-(5,8-metano-4-fenil-
5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-2-il)-N>-(3-
fluoro-4-(4-ciclohexil-
piperazin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

45

1-(5,8-metano-4-fenil-
5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-2-il)-N°-
(4-(4-metil-piperazin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

85
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Tabla 1
Rﬂ
N_N‘f Actividad Clsp: A=<1puM
R2 . B =1 hasta 10 uyM
\ /‘Q /)\ fl-'t‘-" C = > 10 hasta 20 uM
P‘ N N (ta)
R' Ve

D=>20uM

Num. | Nombre del compuesto | R’ R? R®

Clso

1-(5,8-metano-4-fenil- HiC-.
5,6,7,8-tetrahidro- D
46 | quinolin-2-il)-N>- H
(3-metil-4-(4-(4-metil-
piperazin-1-il)piperidin-
1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

de
%
- ]

1-(5,8-metano-4-tiofen-
2-il-5,6,7,8-tetrahidro-
47 | quinolin-2-il)-N>~(3-
fluoro-4-(4-(4-metil-
piperazin-1-il)piperidin-
1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

comp.
f\] —

1-(5,8-metano-4-tiofen- O
2-il-5,6,7,8-tetrahidro- N
48 | quinolin-2-il)-N>~(7- H
pirrolidin-1-il-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-benzo[7]-
anulen-3-il)-1H-1,2 4-

triazol-3,5-diamina .‘(

1-(5,8-metano-4-fenil-
5,6,7,8-tetrahidro-

49 | quinolin--2-il)-N*- H
(7-pirrolidin-1-il-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5- !,:",
diamina

M
=
-
P
N
=
M

1-(1,4-etano-8-fenil- /ﬁ
1,2,3,4-tetrahidro-1,5- N CHs
50 | naftiridin-6-il)-N°- H V/\L\,m §
(3-metil-2-(4- Pj
ciclopropilmetil- "’g"\
piperazin-1-il)piridin-5-

il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

1-(5,8-metano-4-fenil-
5,6,7,8-tetrahidro-

51 | quinolin -2-il)-N>-(3- H
metil-2-(4-
ciclopropilmetil-
piperazin-1-il)piridin-
5-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina

1-(5,8-metano-4-tiofen- H
2-il-5,6,7,8-tetrahidro-
52 | quinolin-2-il)-N>-(3-
metil-2-(4-
ciclopropilmetil- & .-“'L
piperazin-1-il)piridin-5-
il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina
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Tabla 1

Actividad Clsp: A=<1puM

B =1 hasta 10 uyM
C => 10 hasta 20 uM

D=>20uM

Num. | Nombre del compuesto
de
comp.

RZ

Clso

1-(5,8-metano-4-tiofen-
2-il-5,6,7,8-tetrahidro-
53 | quinolin-2-il)-N>-(3-
fluoro-4-(4-(pirrolidin-
1-il)piperidin-1-il)-fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

1-(5,8-metano-4-tiofen-
2-il-5,6,7,8-tetrahidro-
54 | quinolin-2-il)-N°-
(3-fluoro-4-(4-
dimetilamino-piperidin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-

55 | 1,5-naftiridin-6-il)-N>-
(3-fluoro-4-(4-
etiloxicarbonilmetil-
piperazin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-
diamina

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-

56 | 1,5-naftiridin-6-il)-N>-
(3-fluoro-4-(4-
carboximetil-piperazin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

1-(1,4-etano-8-(4-
trifluorometilfenil)-1-

57 1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(3-fluoro-4-(4-pirrolidin-
1-il)piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
58 | naftiridin-6-il)-N>-
(3-fluoro-4-(4-(4-
etiloxicarbonil-
piperidin-1-il)piperidin-
1-ilfenil-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
59 | 1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(3-fluoro-4-(4-(4-
carboxi-piperidin-
1-il)piperidin-
1-il)fenil-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

87
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Tabla 1

Actividad Clsp: A=<1puM
B =1 hasta 10 uyM

C => 10 hasta 20 uM

D=>20uM

Nam.
de
comp.

Nombre del compuesto

R1

Clso

60

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-
N®-(3-fluoro-4-(4((2S)-
2-metiloxicarbonil-
pirrolidin-1-il)piperidin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

61

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(3-fluoro-4-(4-((2S)-
2-carboxi-pirrolidin-1-
il)-piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

62

1-(1,4-etano-8-(4-
metoxi-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-1,5-naftiridin-
6-il)-N>-(3-fluoro-4-
(4-(pirrolidin-1-il)-
piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-
diamina

63

1-(1,4-etano-8-piridin-
3-il-1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N>-
(3-fluoro-4-(4-
(pirrolidin-1-il)piperidin-
1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

64

1-(1,4-etano-8-tiofen-
3-il-1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(3-fluoro-4-(4-
(pirrolidin-1-il)piperidin-
1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

65

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(3-fluoro-4((3S)-
3-metiloxicarbonil-
4-ciclopropilmetil-
piperazin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

88
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Tabla 1

Actividad Clsp: A=<1puM

D=>20uM

B =1 hasta 10 uyM
C => 10 hasta 20 uM

Nam.
de
comp.

Nombre del compuesto

R1

Clso

66

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(3-fluoro-4-((3S)-3-
carboxi-4-ciclopropil-
metil-piperazin-1-
il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

(

N

04,

f_w ’i\.

67

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(4-(1-metil-piperidin-
4-ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina

H
Cey

il

=

68

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
naftiridin-6-il)-N-(3-
metil-4-( 4-(pirrolidin-
1-il)piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

69

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(7-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzo-
[7]anulen-3-il)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-
diamina

p@ s

70

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-
1,5-naftiridin-6-il)-N°-
(7-ciclopentilamino-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

S,

7

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
naftiridin-6-il)-N>-(7-(4-
pirrolidin-1-il-piperidin-
1-il)-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-benzo[7]anulen-3-
il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

72

1-(1,4-etano-8-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-1,5-
naftiridin-6-il)-N>-
(7-pirrolidin-1-il-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina

70 o o G5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (l)

R?
 nen

RZ\F‘ /QCN))\N/ A
: \

en la que

R', R* y R® se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -C(O)R9
o -C(OgN(RG)R7;

R? y R” son, cada uno de ellos independientemente, un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado
de formula (I1):

F% o
(A (A|3),, T?....%. (n
\Az_(Aa)r \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 4;

qyrson independientemente de 0 a 3;

A" A y cada uno de los A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se
compone de C(Ra)z, O, S(O), (endonde pes 0,1 6 2), P(O), (endonde pes0,162)y N(Rg);

cada A? se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(RS) y N;

B', B% B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de C(R13)
y N, con la condicién de que uno de los B', Bzi B® y B* ha de ser un carbono directamente unido con el nitrégeno
con el esta enlazado su correspondiente RZoR ;
o R? se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico puenteado de formula (II): y de un
heteroarilo biciclico puenteado de férmula (I1):, como se han definido mas arriba, y R® se selecciona entre el conjunto
gque se compone de un arilo y un heteroarilo en donde los arilos y los heteroarilos estan cada uno de ellos sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo Ofcionalmente sustituido, -R15-OR14, -R15-OCQO)-R14, -R15-N(R14)2,
-R™-C(O)R™, -R"™-C(0)OR™, -R">-C(O)N(R™),, -R">-N(R')C(0)OR™, -R"-N(R")C(0)R™, -R">-N(R')S(O)R™ (en
donde t es 1 6 2), -R">-S(O)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"),
(en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloaIcLuiIo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es
indegendientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

0 R® se selecciona entre el conjunto que se compone de arilo y heteroarilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R'>-OR™, -R"-0C(0)-R", -R"*-N(R"),,
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-R®-C(O)R™, —R15-C(|O)OR14, -R™-C(O)N(R™)2,-R"-N(R™)C(0)OR™, -R"®-N(R')C(O)R"™, -R">-N(R")S(O)R" (en
donde t es 1 6 2), -R'>-S(O}OR™ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"-S(O)N(R"*),
(en donde t es 1 6 2), en donde cada R'™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalqsuilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R"” es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado, y R® se
selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico puenteado de férmula (1l): y un heteroarilo biciclico
puenteado de formula (l1): como se han definido mas arriba;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroariIaI%ueniIo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R'"-OR?, -R"'-CN, -R"-NO,, -R""-N(R%),, -R""-C(O)OR’ y
-R"-C(O)N(R%),, o cualesquiera R® y R’, conjuntamente con el nitrégeno comdn con el que ambos estan unidos,
forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -Rm-ORg, -Rm-O-R”-ORg, -R1°-O-R11-O-R11-OR9, -R1°-O-R11-CN,
-R"-0-R"-C(0)OR?, -R1°-O-R”-C(O)N(R63R7, -R1°-O-R”-S(|O)pR9 (en donde p es 0, 1 6 2), -R"-0-R"-N(R®)R’,
-R1°-O-R11—C(NR12)N(R123H, -R"-0C(0)-R®, -R"-N(R®R’, R'*-C(0)R?, -R"°-C(0)OR’, -R"’-C(O)N(R°)R’,
-R"-N(R®)C(0)OR™, -R'"-N(R®)C(O)R?, -R1°-N(R6?S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR® (en donde tes 1 6
2), -R"-S(0),R® (en donde p es 0, 1 6 2) y -R"-S(O)N(R®)R’ (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilalquinilo  opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente
sustituido y una cadena de alquinileno lineal o ramificado, opcionalmente sustituido;

cada R"" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de una cadena de alquileno lineal o
ramificado opcionalmente sustituido, una cadena de alquenileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido y una
cadena de alquinileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"Z es hidrégeno, alquilo, ciano, nitro o —ORg; y

cada R®™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"°-N(R°)R’, -R"’-C(O)R®, -R"-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R'-N(R°)C(O)R?, -R"*-N(R%)S(O)R® (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O)OR’ (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(0),R’ (en
donde p es 0, 16 2) y -R"-S(OXN(R®)R” (en donde t es 1 6 2);

como un estereoisdmero aislado o una mezcla de varios de ellos, o como una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

en donde “alquilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado, que se compone solamente
de atomos de carbono y de hidréogeno, que no contiene ninguna insaturacion, que tiene de uno a doce atomos de
carbono, y que esta unido con el resto de la molécula por un enlace simple, en donde el radical alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetil-silanilo,
-OR%, -OC(0)-R%, -N(R®),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)N(R?),, -N(R®)C(0)OR?, -N(R®)C(O)R?, -NSRZO)S(O)tRZO
(en donde t es 1 6 2), -S(O)OR (en donde tes 1 6 2), -S(O)pR20 (en donde p es 0, 16 2) y -S(O)N(R%), (en donde
t es 1 6 2) en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;

“alquenilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado, que se compone solamente de
atomos de carbono y de hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace doble, que tiene de dos a doce atomos de
carbono, y que esta unido con el resto de la molécula por un enlace simple, en donde el radical alquenilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetil-
silanilo, -OR%, -OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(0)OR?, -C(O)N(R®),, -N(R®®)C(0)OR?, -N(R®°)C(O)R?,
-N(R®)S(O)R? (en donde t es 1 6 2), -S(O)OR? (en donde tes 1 6 2), -S(O)pR20 (endondepes0,162)y
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-S(O)tN(Rzo)z (en donde t es 1 6 2), en donde cada R” es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;

“alquinilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificado, que se compone solamente de
atomos de carbono y de hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace triple, que contiene opcionalmente un
enlace doble, que tiene de dos a doce 4tomos de carbono, y que estd unido con el resto de la molécula por un
enlace simple, en donde el radical alquinilo puede estar opmonalmente sustituido con uno o mas de los siguientes
sustituyentes: halo, ciano, nitro, oxo; tioxo, trimetilsilanilo, —OR , -OC(0)-R*, -N(R%),, -C(O)R2° -C(O)OR?,
-C(O)N(R? )2, N(RZO)C(O)ORZO N(RZ)C(O)Rz0, -N(RP)S(O)R? (en donde t es 1 6 2), -S(OXOR? (en donde tes 1
0 2), -S(O),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -S(O )N(RZO) (en donde t es 1 6 2) en donde cada R
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterOC|cI||o
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;

“alquileno” o “cadena de alquileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificado que enlaza
el resto de la molécula con un grupo de radical, que se compone solamente de 4tomos de carbono y de hidrégeno,
que no contiene ninguna insaturaciéon y que tiene de uno a doce atomos de carbono, en donde la cadena de
alquileno esta unida con el resto de la molécula a través de un enlace simple y con el grupo de radical a través de un
enlace simple, los sitios de unién de la cadena de alquileno con el resto de la molécula y con el grupo de radical
pueden estar a través de un carbono de la cadena alquileno o a través de cualesquiera dos carbonos dentro de la
cadena, en donde la cadena de alquileno puede estar opcionalmente sustituida con uno o mas de Ios S|gwentes
sustituyentes: halo, ciano, n|tro arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, tioxo, trimetil-silanilo, -OR%
-OC(0)}-R®, -N(R?),, C(O)R -C(0)OR®, -C(ON(R®),, N(R R2)C(0)OR%, -N(R®)C(O)R?, N(RZO)S(O) R? (en
donde t es 1 6 2), -S(O )OR (en donde t es 1 6 2), -S(O), R? (en donde pes0,162)y-S(O )tN(R ) (en donde t
es 1 6 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;

“alquenileno” o “cadena de alquenileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificado que
une el resto de la molécula con un grupo de radical, que se compone solamente de atomos de carbono y de
hidrégeno, que contiene por lo menos un enlace doble y que tiene de dos a doce atomos de carbono, en donde la
cadena de alquenileno esta unida con el resto de la molécula a través de un enlace doble o un enlace simple y con
el grupo de radical a través de un enlace doble o un enlace simple, los sitios de unién de la cadena de alquenileno
con el resto de la molécula y con el grupo de radical pueden estar a través de un carbono o cualesquiera dos
carbonos dentro de la cadena, en donde la cadena de alquenileno puede estar sustituida opcionalmente con uno o
mas de los S|ngentes sustltuyentes halo, C|ano nitro, arllo C|cloalqu|Io heterociclilo, heteroarllo 0XO0, tloxo trimetil-
silanilo, -OR? ,-OC(0O)- R% —N(Rzo)z, C(O) —C(O)OR —C(O)N(R )2, N(R 20)C(O)OR —N(RZO)C(O)

N(R®)S(0 ()tRZ‘) (en donde tes 1 6 2), -S(O)OR? (en donde tes102), -S(0)R? (en donde p es 0, 16 2) y
-S(O)tN(R 2 (en donde t es 1 6 2) en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;
“alquinileno” o “cadena de alquinileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificado que une
el resto de la molécula con un grupo de radical, que se compone solamente de 4tomos de carbono y de hidrégeno,
que contiene por lo menos un enlace triple y que tiene de dos a doce atomos de carbono, en donde la cadena de
alquinileno esta unida con el resto de la molécula a través de un enlace simple y con el grupo de radical a través de
un enlace doble o un enlace simple, los sitios de unién de la cadena de alquinileno con el resto de la molécula y con
el grupo de radical pueden estar a través de un carbono o cualesquiera dos carbonos dentro de la cadena, en donde
la cadena de alquinileno puede estar sustituida opcionalmente con uno o mas de los siguientes sustituyentes:
alquilo, alquenllo halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, tloxo trimetil-
silanilo, -OR®, -OC(0)-R%, -N(R%),, -C(O)R?® -C(O)ORZO -C(O)N(R®),, -N(R 2°)C(O)OR2° N(R®)C(O)R?

-N(RZO)S( J.RZO endondetes 16 2), S(O).OR (en donde tes162), S(O)p (en donde pes0,1062) y
-S(O).N(R 2 (en donde t es 1 6 2), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, que es un compuesto de formula (la):

R3

J\)\

1 . .
R ) Re

en la que R1, Rz, R3, R* y R® son tal como se han descrito mas arriba en la reivindicacion 1; como un estereoisémero
aislado o de una mezcla de ellos, o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacioén 2, en el que:
R', R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;
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R? es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):

AZ—(A%),

| a
( Al (As)n s %_ {1)]
B?
\,l\z_(Aa)' \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

q}/ r son independientemente de 0 a 2;

A, 8A3 y cadg:\ A* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de
C(R%)2y N(R%);

cada A¥ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rs) y N;

B', B% B® y B* se seleccionan, cada uno de ellos independientemente, entre el conjunto que se compone de C(R
y N, con la condicién de que uno de los B1, Bz, B? y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el
que esta enlazado R%;

R® se selecciona entre el conjunto que se compone de arilo y heteroarilo, cada uno de ellos sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalguilo opcionalmente
sustituido, -R'>-OR™ -R™-0C(0)-R", -R">-N(R"),, -R"*-C(O)R™, -R">-C(0)OR™, -R">-C(O)N(R"*),,
-R15-N(R14?C(O)OR14, R"®-NR™)C(O)R™, -R"*-N(R')S(O}R" (en donde t es 1 6 2), -R'>-S(O)OR™ (en donde t es
16 2), -R'*-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R'), (en donde t es 1 6 2), en donde cada R™ es
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena
de alquileno o alquenileno lineal o ramificado

cada Rsy R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R”-ORQ,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y -R"-C(O)N(R®),, o cualesquiera R® y R, conjuntamente con el
nitrgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo ogcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, - R"-N(R®)R -R"’-C(O)R®, -R"-C(O)OR’, -
R"-C(O)N(R°)R’,

-R"-N(R%)C(0)OR™, -R"*-N(R®)C(O)R?, -R“’—N(RG?S(O)th (en donde t es 1 6 2), -R'-S(O)OR’ (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R’ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R'°-S(O)N(R®)R” (en donde t es 1 6 2), o dos R®s en carbonos
adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;

cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;

cada R"" se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de una cadena de alquileno lineal o
ramificado opcionalmente sustituido; y

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidréogeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
-R"-0R?, -R"-0C(0)-R?, -R"*-N(R®)R’, -R"-C(O)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R’, -R"°-N(R®)C(O)OR™,
-R"-N(R®)C(O)R®, -R1°—N$R6)S(O)tR9 (en donde t es 1 6 2), -R'’-S(O)OR? (en donde t es 1 6 2), -R'°-S(O),R’ (en
donde pes0,162),y-R 0-S(O).N(RG)R7 (endondetes 16 2).
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4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que:
R? es un arilo biciclico puenteado de formula (11):

AZ—(A%),

| - 51\32
(A1 (AS)n _::,, %_ {1)]
B
\,l\z_(Aa), \84

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A, A® y cada A? son, cada uno de ellos independientemente, C(Rs)z;

cada A’ es independientemente C(RB);

B', B% B® y B* son, cada uno de ellos independientemente, C(R13), con la condicién de que uno de los B', B% B® y
B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con el que esta enlazado R?;

R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo monociclico y un heteroarilo monociclico, cada uno
de ellos sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R'">-OR"™, -R"*-0C(0)-R™, -R"®-N(R™),, -R">-C(O)R",
—R15—CgO)OR14, -R"®-C(O)N(R™),, -R15-N(R1420(0)0R14, -R"®-N(R™)C(0)R™, -R"-N(R')S(O)R™ (en donde tes 1 6
2), -R™>-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R'®-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R'), (en donde t es 1
6 2), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo 0 una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado;

cada R"™ se selecciona independientemente ente el conjunto que se compone de hidrogeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, -R"*-OR?®, -R1°—OC(90)—R9, -R"-NR®R’, -R"°-C(0)R?, -R"°-C(0)OR?, -R"*-C(O)N(R®)R,
-R1°-NSR6)C(O)OR14, -R'"-N(R%)C(O)R?, -R"-N(R®)S(O)R? (en donde t es 1 6 2), -R"*-S(O)OR® (en donde t es 1 6
2), -R"-S(0),R? (en donde p es 0, 1 6 2), y -R'*-S(O)YN(R®)R” (en donde tes 1 6 2).

5. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que:
R? es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):

AZ—(AY)q

| o 81\82
B3
\,l\z_(A4)r \84/

en la que

m y n son independientemente de 1 a 2;

qy r son independientemente de 0 a 2;

A", A%y cada A* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rs)zy N(Rg);

cada A? se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de C(R®)y N;

B!, B B® y B* se seleccionan independientemente entre el conjunto que se compone de C(R13) y N, con la
condicion de que por lo menos uno de los B, B? B® y B* ha de ser un carbono directamente unido al nitrégeno con
el que esta enlazado RZ;

R® se selecciona entre el conjunto que se compone de un arilo biciclico y un heteroarilo biciclico, cada uno de ellos
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo oPcionaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -R"-0R™, -R15-OC(O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14,
-R15-CgO)OR14, -R"5-C(O)N(R™),, -R15-N(R142C(O)OR14, R-NR™C(O)R™, -R"-N(R')S(O)R™ (en donde t es 1 6
2), -R™-S(0)OR™ (en donde t es 1 6 2), -R™-S(0),R™ (en donde p es 0, 1 6 2) y -R">-S(O)N(R"); (en donde t es 1
6 2), en donde cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
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aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R es independientemente un enlace
directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificado.

6. El compuesto de la reivindicacioén 2, en el que:

R R* y R®son cada uno de ellos hidrégeno;

R? se selecciona entre el conjunto que se compone de arilo y heteroarilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el conjunto que se compone de alquilo, alquenilo, alquinilo, halo,
haloalquilo, haloalquenilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, heteromclllalquno opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido, -R"-0R"™, -R"-0C(0)- R“‘ -R-N(R'™),, -R™-C(O)R™, -R™. C(O)ORM R"-C(O)N(R™),,
-R"-N(R' ?C(O)OR” RE-NR™C(OR™, -R"-NR™S(O)R™ (en donde tes 16 2), - 5_5(0)OR™ (en donde t es
16 2), -R>-S(O)R" (en donde pes 0,106 2)y R15-S(O).N(R )2 (en donde t es 1 6 2), en donde cada R es
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, C|cI0anU|Io cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena
de alquileno o alquenileno lineal o ramificado,

R® es un arilo biciclico puenteado o un heteroarilo biciclico puenteado de formula (l1):

A"’—(A 81
2
(< ;? o

2 A 84’
A —(A%)

en la que
m y n son independientemente de 1 a 2;
q}/ r son |ndepend|entemente deOa?z2;

 AS y cada A* se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre el conjunto que se compone de C(R )
y N(RY);
cada A2 se selecmona independientemente entre el conjunto que se compone de C(Rs) y N;
B', B% B® y B* se seleccionan cada uno de ellos mdependlentemente entre el conjunto que se compone de C(R ) y
N, con la condicién de que por lo menos uno de los B', B?, B* y B* ha de ser un carbono directamente unido al
nltrogeno con el que esta enlazado R?;
cada R°® y R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidréogeno, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromclllalquno
opmonalmente sustltwdo heteroarllo opmonalmente sustituido, heteroarllalquno opmonalmente sustituido, -R"'-OR?,
-R"-CN, -R"-NO,, -R"-N(R%),, -R"-C(0)OR® y R”-C(O)N(R )2, 0 cualesquiera R® y R, conjuntamente con eI
nitrdgeno comun con el que ambos estan unidos, forman un N-heteroarilo opcnonalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, ciano, nitro, halo,
haloalquilo, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltwdo heter00|cI|Io opcwnalmente sustltwdo
heteromclllalquno opC|onaImente sustituido, -R" OR Rm-OC(I )»-R?, R10 N(R )R’, -R"-C(O)R®, -R"°- C(O OR?,
-R"-C(ONRR’, -R""- -N(R )C(O)ORM -R"-N(R®)C(O)R®, -R N(R (7n donde t es 1 6 2), -R"%-S( E?tOR
(en donde tes 1 6 2), -R' -S(O)R °(endonde pes0,162)y-R' -S(O tN(R )R' (en donde tes 1 6 2), o dos R™s en
carbonos adyacentes se pueden combinar para formar un enlace doble;
cada R’ se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de hidrégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, haloalquenilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;
cada R"° se selecciona independientemente entre el conjunto que se compone de un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificado opcionalmente sustituido;
cada R" es una cadena de alquileno lineal o ramificado opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de una cualqwera de las reivindicaciones 1 hasta 6, seleccionado entre el conjunto que consiste en:
1-(5-trifluorometoxi-piridin-2-il)- -N? -(7-pirrolidin-1-il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;
1-(2-c|oro-7-metiI-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iI)-N3-(7-pirrolidin-1-iI-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anuIen-3-iI)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

95



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 404 668 T3

1—(6,7—dimetoxi-quinazolin-4-i|)-N3—(7-pirrolidin-‘| -il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(7-metiI-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|)-N3-(7-pirro|idin-1 -il-6,8-etano-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(2-c|oro-7-metiI-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iI)-N3-(5,7-etano-5,7,8-trihidro-6-meti|-1 ,6-naftiridin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1—(7-metiI-tieno[3,2-d]pirimidin—4-i|)—N3-(5,7-etano-5,6,7,8-tetrahidro-6—meti|-1 ,6-naftiridin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1—(7-metiI-tieno[3,2—d]pirimidin-4-iI)—N3-(6,9-etano-6,7,8,9—tetrahidro-5H-pirido[3,2—c]azepin-3-i|)—1 H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-tiofen-2-il-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il}-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il\piperidin-1-ilfenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-piridin-4-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3—(3-fluoro—4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-(3-carboxi-piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-bicic|o[2,2,1]heptan-2-i|-piperazin-1 -ilfenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5—naftiridin-6—iI)-N3—(3—fluoro—4-(4-ciclohexiI-piperazin-1 -ifenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-etionicarbonilmetil-piperazin-1-iI)feniI)-1 H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fiuoro-4-(4-carboximetil-piperazin-1 -ihfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-(4-trifluorometil-fenil)-1-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(3—fluoro—4-(4-(pirro|idin-1—iI)piperidin-1 -
il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-(4-(4-etionicarbonil-piperidin-1—iI)piperidin-1 -
il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-(4-carboxi-piperidin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-((2S)-2-metiloxicarbonil-pirrolidin-1-il)-
piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-(4-((2S)-2-carboxi-pirrolidin—1 -il)piperidin-1-il)-
fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin—6-iI)-N3-(3—fluoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-tiofen-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il\piperidin-1-ilfenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-((3S)-3-metionicarboniI-4-cicIopropiImetiI-
piperazin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(3—fluoro—4-((38)-3-carboxi—4-ciclopropiImetil-piperazin—1 -
il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(4-(‘I -metil-piperidin-4-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N°-(3-metil-4-(4-(pirrolidin-1-il)-4-piperidin-1-il fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(2—(4-metiI-piperazin—1 -il)piridin-5-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(2—(4-(pirrolidin-1 -il)piperidin-1-il)piridin-5-il)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-tiofen-2-il-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-iI)-N3-(4-(4-(pirrolidin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;
1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-il)-N*-(3-metil-2-(4-ciclopropilmetil-piperazin1-il)piridin-5-il)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1—(5,8—metano-4—feniI—5,6,7,8-tetrahidro—quinoIin—2-iI)—N3-(3-metil—2-(4—ciclopropiImetil-piperazin-1 -il)piridin-5-il)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)-N°-(3-metil-2-(4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)piridin-5-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
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1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-N>-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1—(5,8—metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-i|)—l\l3-(4-(1 -metil(piperidin-3-il)oxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)-N3-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-i|)-A13-(4-(morfoIin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-iI)-NS-(4-(4-cicIohexaniI-piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

N3-(3—fluoro—4-(4-meti|-azepin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
N3-(4—(4-(biciclo[2,2,1]heptan-2-i|)piperazin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

N3-(4-(4-cic|ooctil-piperazin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
N3-(4-(4-cic|oheptiI-piperazin-1 -il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)}-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

N3-(4—(1 -metil-piperidin-4-il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
N3-(4—(1 -(biciclo[2,2,1]heptan-2-il)piperidin-4-il)fenil)-1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

1-(5,8-dimetilmetano-8-metil-5,6, 7-trihidro-quinazolin-2-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1 -((6R,8R)-6,8-dimeti|metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-i|)-N3-(3-fluoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(7,7-dimetiI-(6R,8R)-6,8—metano-5,6,7,8—tetrahidro-quinolin-2-i|)-N3-(4-(4-metiI-piperazin-1 -ihfenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

1—(7,7—dimetiI-(6R,8R)6,8-metano—5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin—2-iI)-NS-(S—fIuoro-4-(4-bicic|o[2,2, 1]heptan-2-il-piperazin-
1-ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il}-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)fenil)}-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1-(5,8-metano-4-feniI-5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin-2-iI)-NS-(3-fIuoro-4-(4-cic|ohexiI-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

1-(5,8-metano-4-feniI-5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin-2-iI)-NS-(4-(4-metiI-piperazin-1 -ilfenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1—(5,8—metano-4—feni|—5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin—2-iI)—N3-(3-metil—4-(4—(4—metiI-piperazin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(4-metil-piperazin-1-ilpiperidin-1-il ffenil -
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1—(5,8—metano-4—tiofen—2-iI-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-(pirro|idin-1 -il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-tiofen-2-iI-5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin-2-iI)-N3-(3-fluoro-4-(4-dimetilamino-piperidin-1 -ihfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1—(2-eti|tio-5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro—quinazolin-4-i|)-Na-(4-(2-(pirrolidin-1 -il)etoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-il)-N>-(3-fluoro-4-(4-dietilamino-piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamina;

1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-iI)-NS-(4-(4-(bicic|o[2.2.1]heptan-2-i|)piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
3,5-diamina;

1-(5,8-rnetano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-iI)-NS-(4-(2-(pirroIidin-1 -il)etoxi)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-iI)-NS-(4-(4-metiI-piperazin-1 -il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-1 —feniI—5,6,7,8-tetrahidro—ftalazin-4-iI)-N3—(3-fluoro—4-(4—(pirro|idin-1—iI)-piperidin—1 -ilfenil)-1H-1,2,4-
triazol-3,5-diamina;

1—(5,8—metano-1—feniI—5,6,7,8-tetrahidro-ftalazin-4-iI)-N3—(4-(4-metiI-piperazin—1 -ifenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1—(5,8—metano-4—tiofen—2-iI-5,6,7,8—tetrahidro-quinoIin-2-iI)-N3-(7—pirrolidin-1-iI-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anuIen-3—
il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;
1-(5,8-metano-4-feniI-5,6,7,8-tetrahidro-quinoIin-2-iI)-N3-(7-pirro|idin-‘|-il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anu|en-3-i|)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(7-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-1 H-
1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6—i|)-N3—(7—ciclopentilamino—6,7,8,9-tetrahidro—5H-benzo[7]anuIen-
3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5—naftiridin-6—i|)-N3—(7—(4-pirrolidin-1 -il-piperidin-1-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[7]anulen-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1 ,5-naftiridin-6-i|)-N3-(7-pirro|idin-1 -il-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-3-il)-
1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina;

1-(5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-Z-iI)-NS-(1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que compuesto es 1-(1,4-etano-8-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1,5-naftiridin-6-

il)-N°-(3-fluoro-4-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)fenil)-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamina como un estereoisémero aislado o
una mezcla de ellos, o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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9. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
efectiva terapéuticamente de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 8; como un
estereoisémero aislado o como mezcla de ellos, 0 como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 8, en forma de un estereoisémero aislado o con
una mezcla de ellos o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una cantidad terapéuticamente
efectiva de una composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 9, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o
condicion asociada con una actividad de Axl de un mamifero.

11. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 8, como un estereoisomero aislado o
como una mezcla de ellos o como una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica de la reivindicacion 9, para la preparaciéon de un
medicamento destinado al tratamiento de una enfermedad o condicién asociada con una actividad del Axl en un
mamifero.

98



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

