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DESCRIPCION
Derivados que contienen N-heteroarilo como inhibidores de la quinasa JAK3.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas series de derivados que contienen N-heteroarilo, asi como a los
procedimientos para su preparacion, a las composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su uso en terapia.

Antecedentes de la invencion

Las quinasas Janus (JAK) son tirosina quinasas de proteinas citoplasmicas que desempefian papeles cruciales en
las vias que modulan las funciones celulares en el sistema linfo-hematopoyético que son criticas para la proliferacion
celular y la supervivencia celular. Las JAK estan implicadas en la iniciacion de actividades de sefializacion
desencadenadas por citoquinas por activacion a través de la fosforilacion con tirosina de las proteinas de los
transductores de sefial y los activadores de transcripcion (STAT). La sefializacion de JAK/STAT ha sido implicada en
la mediacién de muchas respuestas inmunnes andmalas tales como rechazo del trasplante y enfermedades
autoinmunes, asi como en neoplasias malignas soélidas y hematoldgicas tales como leucemias y linfomas, y en
trastornos mieloproliferativos, y por ello ha surgido como una diana interesante para la intervencion de farmacos.

Hasta la fecha se han identificado cuatro miembros de la familia JAK: JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2. A diferencia de
JAK1, JAK2 y Tyk2, cuya expresion es ubicua, la JAK3 se encuentra principalmente en las células hematopoyéticas.
La JAKS esta asociada de manera no covalente con la subunidad yc de los receptores de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13
e IL-15. Estas citoquinas desempefian un importante papel en la proliferacion y diferenciacion de linfocitos T. Las
células T de ratones deficientes en JAK3 no responden a IL-2. Esta citoquina es fundamental en la regulacion de los
linfocitos T. A este respecto, se sabe que los anticuerpos dirigidos contra el receptor de IL-2 son capaces de prevenir
el rechazo del trasplante. En pacientes con inmunodeficiencia combinada severa X (X-SCID) se han identificado
niveles muy bajos de expresion de JAK3 asi como defectos genéticos en la subunidad yc del receptor, lo que indica
que la inmunosupresion es una consecuencia de una alteracién en la via de sefializacion de la JAK3.

Estudios en animales han sugerido que JAK3 no sélo desempefia un papel critico en la maduracion de linfocitos Ty
B, sino también que la JAK3 se requiere para mantener la funcién de los linfocitos. La modulacién de la actividad
inmunoldgica a través de este nuevo mecanismo puede resultar util en el tratamiento de trastornos proliferativos de
células T tales como el rechazo del trasplante y enfermedades autoinmunes.

También se ha demostrado que la JAK3 desempefa un importante papel en mastocitos, porque se ha descubierto
que la desgranulacion inducida por antigeno y la liberacion del mediador se reducen sustancialmente en mastocitos
de ratones deficientes en JAK3. La deficiencia de JAK3 no afecta a la proliferacién de los mastocitos ni a los niveles
de expresion de receptores de IgE. Por otro lado, los mastocitos JAK3-/- y JAK3+/+ contienen los mismos
mediadores intracelulares. Por lo tanto, JAK3 parece ser esencial en la liberacion inducida por IgE de mediadores en
mastocitos y su inhibicion seria, de ese modo, un tratamiento eficaz para reacciones alérgicas.

En conclusion, los inhibidores de la quinasa JAK3 han sido reconocidos como una nueva clase de agentes
inmunosupresores eficaces Utiles para la prevencion del rechazo del trasplante y en el tratamiento de enfermedades
inmunes, autoinmunes, inflamatorias y proliferativas tales como psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, enfermedades intestinales inflamatorias, lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo | y
complicaciones de la diabetes, reacciones alérgicas y leucemia (véanse, p. €j., O'Shea J. J. et al., Nat. Rev. Drug,
Discov. 2004, 3(7): 555-64; Cetkovic-Cvrlje M. et al., Curr. Pharm. Des. 2004, 10(15): 1767-84; Cetkovic-Cvrlje M. et
al., Arch., Immunol. Ther. Exp. (Warsz), 2004, 52(2): 69-82, US 2008/119496 A1 y WO 2008/43019 A1).

Por consiguiente, seria deseable proporcionar nuevos compuestos que sean capaces de inhibir vias de sefializacion
JAK/STAT vy, en particular, que sean capaces de inhibir la actividad de JAK3, y que sean buenos candidatos a
farmacos. Los compuestos deben presentar buena actividad en ensayos farmacoldgicos in vitro e in vivo, buena
absorcién oral cuando se administran por via oral, asi como ser metabdlicamente estables y presentar un perfil
farmacocinético favorable. Ademas, los compuestos no deben ser toxicos y presentar pocos efectos secundarios.

Descripcion de la invencion

Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de formula | o
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en donde

A es nitrégeno y B es carbono;

WesCHoN;

R1 y Rz son, independientemente, hidrégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C+., hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo
C14, alcoxi Ci4-alquilo C1.4, halégeno, -CN, -ORs 0 -SRs;

R3 es alquilo Ci4, Re-alquilo Cs4, Cy; o Cyz-alquilo Cy4, en donde Cy; y Cy» estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas Ryg;

R4 es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo C14, cianoalquilo Ci4,
R12R7N-alquilo Co_4, R13CONR7C-anuiIo Co_4, R13R7NCO-anuiIo Co_4, R12R7NCONR7-anuiIo Co_4, R13C02NR7-anuiIo
Co4, R13SO2NR7-alquilo Co4, -OR+2 0 Cyz-alquilo Co.4; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ri1;

Rs es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo C14, cianoalquilo Ci4,
halégeno, -CN, -OR12, -NR7R12 0 Cys-alquilo Co.4, en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rs;

Re es hidrégeno, alquilo C1.4, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4, R16CO2-alquilo Co4, R16CO-O-alquilo C+.4, cianoalquilo C14, Cy1 0 Cyz-alquilo C14; en donde Cyq y Cy» estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas Riy;

R7 es hidrégeno o alquilo C4;

Rs es hidroégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o alcoxi C14-alquilo C14;

Rg es halégeno, -CN, -CONR7R12, -COR13, -C02R12, -OR12, -OCONR7R12, -SOzR13, -SOzNR7R12, -NR7R12,
-NR7COR12, -NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o -NR7SOzR13;

R1o es alquilo C14 0 Re-alquilo Co.4;

R11 es alquilo C1.4, haloalquilo C14, alcoxi Ci4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C14, halégeno,
-CN, -CONR7R14, -COR14, -C02R15, -OR14, -OCONR7R14, -SOzR15, -SOzNR7R14, -NR7R14, -NR7COR14,
-NR7CONR7R14, -NR7C02R15 o -NR7SOzR15;

R12 es hidrégeno o R3;

R13 es alquilo C4.5, haloalquilo C+., alcoxi Cq4-alquilo C14, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C14, Cy.-alquilo
Co4 0 R14R7N-alquilo C14; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rs;

R14 es hidrégeno o Rss;

R1s5 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14-alquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o cianoalquilo C14;

R16 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.s-alquilo C1.4 0 cianoalquilo C1.4;

Cy1 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, Sy O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o0 SOgz; y

Cy2 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, Sy O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C o N disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente
oxidados formando CO, SO o SO..

Los compuestos de férmula | o 1l son inhibidores de quinasas JAK, en particular de la JAK3, y por lo tanto pueden
ser Utiles para el tratamiento o prevenciéon de cualquier enfermedad mediada por las JAK, y en particular por la
JAKS.

Asi, otro aspecto de la invencidn se refiere a un compuesto de férmula | o 1l
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en donde

A es nitrégeno y B es carbono;

WesCHOoN;

R1 y Rz son, independientemente, hidrégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C4., hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo
C14, alcoxi Ci4-alquilo C1.4, halégeno, -CN, -ORg 0-SRs;

R3 es alquilo Ci4, Re-alquilo Cs4, Cy; o Cyz-alquilo Cy4, en donde Cy; y Cy» estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas Ryg;

R4 es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo Ci4, cianoalquilo Ci,
R12R7N-alquilo Co_4, R13CONR7-anuiIo Co_4, R13R7NCO-anuiIo Co_4, R12R7NCONR7-anuiIo Co_4, R13C02NR7-anuiIo
Co4, R13SO2NR7-alquilo Co4, -OR+2 0 Cyz-alquilo Co.4; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ri1;

Rs es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo Ci4, cianoalquilo Ci4,
halégeno, -CN, -OR12, -NR7R12, 0 Cy;-alquilo Co4, en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Re es hidrégeno, alquilo C14, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4, R16CO2-alquilo Co4, R16CO-O-alquilo C4.4, cianoalquilo C14, Cy1 0 Cyz-alquilo C14, en donde Cyq y Cy» estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas Riy;

R7 es hidrégeno o alquilo C14;

Rs es hidrogeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o alcoxi C14-alquilo C14;

Rg es halégeno, -CN, -CONR7R12, -COR13, -C02R12, -OR12, -OCONR7R12, -SOzR13, -SOzNR7R12, -NR7R12,
-NR7COR12, -NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o -NR7SOzR13;

R10 es alquilo C14 0 Re-alquilo Co.4;

R11 es alquilo C1.4, haloalquilo C14, alcoxi Ci4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C14, haldégeno,
-CN, -CONR7R14, -COR14, -C02R15, -OR14, -OCONR7R14, -SOzR15, -SOzNR7R14, -NR7R14, -NR7COR14,
-NR7CONR7R14, -NR7C02R15 o -NR7SOzR15;

R12 es hidrégeno o R3;

R13 es alquilo C1.5, haloalquilo C+., alcoxi Cq4-alquilo C14, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C14, Cy.-alquilo
Co4 0 R14R7N-alquilo C14; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rs;

R14 es hidrégeno o Rss;

R1s5 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14-alquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o cianoalquilo C14;

R16 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.s-alquilo C1.4 0 cianoalquilo C1.4;

Cy1 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, Sy O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o0 SOgz; y

Cy2 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, Sy O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C o N disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente
oxidados formando CO, SO o SOy;
para uso en terapia.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula | o
Il o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de una
enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3. Mas preferiblemente, la enfermedad mediada por las
JAK, en particular por la JAK3, es al menos una enfermedad seleccionada entre el rechazo del trasplante,
enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias, enfermedades neurodegenerativas, o trastornos proliferativos.
En una realizacion preferida adicional, la enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3, se selecciona
entre rechazo del trasplante o enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias. En una realizacion preferida
adicional, la enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3, es un trastorno proliferativo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion de al menos
una enfermedad seleccionada de entre rechazo del trasplante, enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias,
enfermedades neurodegenerativas o trastornos proliferativos. En una realizacion preferida, la enfermedad se
selecciona entre rechazo del trasplante o enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias. En una realizacion
preferida adicional, la enfermedad es un trastorno proliferativo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de una
enfermedad seleccionada entre rechazo del trasplante, artritis reumatoide, artritis psoriasica, psoriasis, diabetes tipo
I, complicaciones de la diabetes, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, dermatitis atdpica, reacciones
alérgicas mediadas por mastocitos, enfermedades oculares inflamatorias o autoinmunes, leucemias, linfomas y
complicaciones tromboembdlicas y alérgicas asociadas con leucemias y linfomas.
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Otro aspecto de la presente descripcion se refiere a un compuesto de férmula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad mediada por las JAK, en
particular por la JAK3. Mas preferiblemente, la enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3, es al
menos una enfermedad seleccionada entre rechazo del trasplante, enfermedades inmunes, autoinmunes o
inflamatorias, enfermedades neurodegenerativas o trastornos proliferativos. En una realizacion preferida adicional, la
enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3, se selecciona entre rechazo del trasplante o
enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias. En una realizaciéon preferida adicional, la enfermedad mediada
por las JAK, en particular por la JAK3, es un trastorno proliferativo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento o prevencion de al menos una enfermedad seleccionada
entre rechazo del trasplante, enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias, enfermedades
neurodegenerativas o trastornos proliferativos. En una realizacion preferida adicional, la enfermedad se selecciona
entre rechazo del trasplante o enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias. En una realizacion preferida
adicional, la enfermedad es un trastorno proliferativo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad seleccionada entre
rechazo del trasplante, artritis reumatoide, artritis psoriasica, psoriasis, diabetes tipo |, complicaciones de la diabetes,
esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, dermatitis atdpica, reacciones alérgicas mediadas por mastocitos,
enfermedades oculares inflamatorias o autoinmunes, leucemias, linfomas y complicaciones tromboembodlicas y
alérgicas asociadas con leucemias y linfomas.

Otro aspecto de la presente descripcion se refiere al uso de un compuesto de formula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para el tratamiento o prevencion de una enfermedad mediada por las JAK, en
particular por la JAK3. Mas preferiblemente, la enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3, es al
menos una enfermedad seleccionada entre rechazo del trasplante, enfermedades inmunes, autoinmunes o
inflamatorias, enfermedades neurodegenerativas o trastornos proliferativos. En una realizacion preferida adicional, la
enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3, se selecciona entre rechazo del trasplante o
enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias. En una realizaciéon preferida adicional, la enfermedad mediada
por las JAK, en particular por la JAK3, es un trastorno proliferativo.

Otro aspecto de la presente invenciéon se refiere a un compuesto de férmula | o Il o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento o prevenciéon de al menos una enfermedad seleccionada
entre rechazo del trasplante, enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias, enfermedades
neurodegenerativas, o trastornos proliferativos. En una realizacion preferida, la enfermedad se selecciona entre
rechazo del trasplante o enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias. En una realizacion preferida
adicional, la enfermedad es un trastorno proliferativo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad seleccionada entre
rechazo del trasplante, artritis reumatoide, artritis psoriasica, psoriasis, diabetes tipo |, complicaciones de la diabetes,
esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, dermatitis atdpica, reacciones alérgicas mediadas por mastocitos,
enfermedades oculares inflamatorias o autoinmunes, leucemias, linfomas y complicaciones tromboembodlicas y
alérgicas asociadas con leucemias y linfomas.

Otro aspecto de la presente descripcion se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad
mediada por las JAK, en particular por la JAK3, en un sujeto que lo necesite, especialmente un ser humano, que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad de un compuesto de formula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable eficaz para tratar dicha enfermedad. Mas preferiblemente, la enfermedad mediada por
las JAK, en particular por la JAK3, es al menos una enfermedad seleccionada entre rechazo del trasplante,
enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias, enfermedades neurodegenerativas o trastornos proliferativos.
En otra realizacion preferida, la enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3, se selecciona entre
rechazo del trasplante o enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias. En una realizacion preferida
adicional, la enfermedad mediada por las JAK, en particular por la JAK3, es un trastorno proliferativo.

Otro aspecto de la presente descripcion se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir al menos una
enfermedad seleccionada entre rechazo del trasplante, enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias,
enfermedades neurodegenerativas o trastornos proliferativos en un sujeto que lo necesite, especialmente un ser
humano, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad de un compuesto de férmula | o Il o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable eficaz para tratar dicha enfermedad. En una realizacion preferida, la
enfermedad se selecciona entre rechazo del trasplante o enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias. En
una realizacion preferida adicional, la enfermedad es un trastorno proliferativo.

Otro aspecto de la presente descripcion se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad
seleccionada entre rechazo del trasplante, artritis reumatoide, artritis psoriasica, psoriasis, diabetes tipo |,
complicaciones de diabetes, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, dermatitis atépica, reacciones
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alérgicas mediadas por mastocitos, enfermedades oculares inflamatorias o autoinmunes, leucemias, linfomas y
complicaciones tromboembdlicas y alérgicas asociadas con leucemias y linfomas en un sujeto que lo necesite,
especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad de un compuesto de férmula
| o Il o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable eficaz para tratar dicha enfermedad.

5 Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula
I o Il como se ha definido anteriormente, que comprende:

(a) para un compuesto de formula |, hacer reaccionar un compuesto de férmula VI con un compuesto de
férmula i

N/ W
H N'.L’
=S
'|/
BQN Rs~NCS
@}
R+
Ry
i 1

10 en donde A, B, W, Ry, Rz, R3, R4 y Rs tienen el significado previamente descrito en relacion con un compuesto de
formulaloll; o

(b) para un compuesto de formula |, hacer reaccionar un compuesto de férmula VI con un compuesto de
formula IV

={
) bN R4—CHO

Vi 1Y

15 en donde A, B, W, Ry, Rz, R3, R4 y Rs tienen el significado anteriormente descrito en relacion con un compuesto de
formulaloll; o

(c) cuando, en un compuesto de formula Il, Rg es hidrégeno (un compuesto de formula lla), hacer
reaccionar un compuesto de férmula VI, tal como se ha definido anteriormente, con un equivalente de sintesis para
el sintén CO.

H
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e
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en donde A, B, W, R4, Rz, R3 y Rs tienen el significado anteriormente descrito en relacion con un compuesto de
formulaloll; o

(d) cuando, en un compuesto de férmula Il, Rs es distinto de hidrégeno, hacer reaccionar un compuesto de
férmula Ila con un compuesto de férmula V (Re-X) en presencia de una base, en donde X es un grupo saliente; o

(e) transformar, en una o en una pluralidad de etapas, un compuesto de férmula | o Il en otro compuesto de
férmula | o Il.

En las definiciones anteriores, el término alquilo C1.5, como un grupo o parte de un grupo, significa una cadena de
alquilo lineal o ramificada que contiene de 1 a 5 atomos de carbono e incluye entre otros los grupos metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo e iso-pentilo. Igualmente, el término alquilo Cy.,
como un grupo o parte de un grupo, significa una cadena de alquilo lineal o ramificada que contiene de 1 a 4 atomos
de carbono e incluye los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y ter-butilo.

Un grupo alcoxi C14, como un grupo o parte de un grupo, significa un grupo de férmula -O-alquilo C+.4, en donde el
resto alquilo C14 tiene el mismo significado que se ha descrito previamente. Los ejemplos incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y ter-butoxi.

Un grupo alcoxi Ci4-alquilo C4.4 significa un grupo resultante de la sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno de
un grupo alquilo C14 con uno o mas grupos alcoxi C14 como se ha definido anteriormente, que pueden ser iguales o
diferentes. Ejemplos incluyen, entre otros, los grupos metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, isopropoximetilo,
butoximetilo, isobutoximetilo, sec-butoximetilo, ter-butoximetilo, dimetoximetilo, 1-metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-
etoxietilo, 1,2-dietoxietilo, 1-butoxietilo, 2-sec-butoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-butoxipropilo, 1-metoxi-2-etoxipropilo, 3-
ter-butoxipropilo y 4-metoxibutilo.

Haldégeno o su abreviatura halo significa fluor, cloro, bromo o yodo.

Un grupo haloalquilo C+.4 significa un grupo resultante de la sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno de un
grupo alquilo C1.4 con uno o mas atomos de halégeno (es decir, fltor, cloro, bromo o yodo), que pueden ser iguales
o diferentes. Ejemplos incluyen, entre otros, los grupos ftrifluorometilo, fluorometilo, 1-cloroetilo, 2-cloroetilo, 1-
fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 3-fluoropropilo, 3-cloropropilo,
2,2,3,3-tetrafluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, heptafluoropropilo, 4-fluorobutilo, nonafluorobutilo, 1-cloro-2-
fluoroetilo y 2-bromo-1-cloro-1-fluoropropilo.

Un grupo hidroxialquilo C+.4 significa un grupo resultante de la sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno de un
grupo alquilo C14 con uno o mas grupos hidroxi. Los ejemplos incluyen, entre otros, los grupos hidroximetilo, 1-
hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1,2-dihidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 1-hidroxipropilo, 2,3-dihidroxipropilo, 4-
hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 2-hidroxibutilo y 1-hidroxibutilo.

Un grupo cianoalquilo C14 significa un grupo resultante de la sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno de un
grupo alquilo Ci4 con uno o mas grupos ciano. Los ejemplos incluyen, entre otros, los grupos cianometilo,
dicianometilo, 1-cianoetilo, 2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 2,3-dicianopropilo y 4-cianobuitilo.

Un grupo haloalcoxi C+4 significa un grupo resultante de la sustitucion de uno o mas atomos de hidrogeno de un
grupo alcoxi C14 con uno o mas atomos de haldgeno (es decir, fltor, cloro, bromo o yodo), que pueden ser iguales o
diferentes. Los ejemplos incluyen, entre otros, los grupos trifluorometoxi, fluorometoxi, 1-cloroetoxi, 2-cloroetoxi, 1-
fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 2-bromoetoxi, 2-yodoetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi, 3-fluoropropoxi, 3-
cloropropoxi, 2,2,3,3-tetrafluoropropoxi, 2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, heptafluoropropoxi, 4-fluorobutoxi,
nonafluorobutoxi, 1-cloro-2-fluoroetoxi y 2-bromo-1-cloro-1-fluoropropoxi.

El término alquilo Co indica que el grupo alquilo esta ausente.

Por lo tanto, el término Re-alquilo Co4 incluye Ry y Ry-alquilo C14. El término Re-alquilo C14 se refiere a un grupo
resultante de la sustitucion de un atomo de hidrégeno de un grupo alquilo C14 con un grupo Re.

Los términos Ri2R7N-alquilo Co4, R13CONR7-alquilo Co4, R13R7NCO-alquilo Co4, R12R7NCONR7-alquilo Co.4,
R13C02NR7-anuiIo Co_4, R13802NR7-anuiIo Co_4, R15CO-anuiIo Co_4 y R15C02-alquilo Co_4 incluyen -NR7R12 y R12R7N-
anuiIo C1_4, -NR7COR13 y R13CONR7-anuiIo C1_4, -CONR7R13 y R13R7NCO-anuiIo C1_4, -NR7CONR7R12 y
R12R7NCONR7-anuiIo C1_4, -NR7C02R13 y R13C02NR7-anuiIo C1_4, -NR7SOzR13 y R13802NR7-anuiIo C1_4, -COR15 y
R16CO-alquilo C14, y -CO2R1s ¥ R16CO2-alquilo C14, respectivamente.

Un grupo R12R7N-alquilo C1_4, R14R7N-alquilo C1_4, R13CONR7-anuiIo C1_4, R13R7NCO-anuiIo C1_4, R12R7NCONR7-
anuiIo C1_4, R13C02NR7-anuiIo C1_4, R13802NR7-anuiIo C1_4, R15CO-anuiIo C1_4, R15C02-alquilo C1_4 (o] R15CO-O-
alquilo C14 significa un grupo resultante de la sustitucion de un atomo de hidrégeno de un grupo alquilo C14 con uno
-NR7R12, -NR7R14, -NR7COR13, -CONR7R13, -NR7CONR7R12, -NR7C02R13 -NR7SOzR13, -COR15, -C02R15 u -OCOR15,
respectivamente.
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Un grupo Cy;, se refiere a un anillo carbociclico o heterociclico, monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11
miembros, que esta saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Cuando es heterociclico, contiene de 1 a 4
heteroatomos independientemente seleccionados de N, Sy O. Los anillos biciclicos estan formados por dos anillos
condensados a través de dos atomos C o N adyacentes, o a través de dos atomos C o N no adyacentes que forman
un anillo puente, o bien estan formados por dos anillos unidos a través de un Unico atomo de C comun que forma un
anillo espiro. Cys esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C disponible. Cuando Cy1 es
saturado o parcialmente insaturado, uno o mas atomos de C o S de dicho anillo estan opcionalmente oxidados
formando grupos CO, SO o SO,. Cy; esta opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente en la
definicion de un compuesto de férmula | o Il, pudiendo ser dichos sustituyentes iguales o diferentes y pudiendo
colocarse en cualquier posicion disponible del sistema de anillos.

Un grupo Cy; se refiere a un anillo carbociclico o heterociclico, monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11
miembros, que esta saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Cuando es heterociclico, contiene de 1 a 4
heteroatomos independientemente seleccionados de N, Sy O. Los anillos biciclicos estan formados por dos anillos
condensados a través de dos atomos C o N adyacentes, o a través de dos atomos C o N no adyacentes que forman
un anillo puente, o bien estan formados por dos anillos unidos a través de un Unico atomo de C comun que forma un
anillo espiro. Cy; esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo C o N disponible. Cuando Cy- esta
saturado o parcialmente insaturado, uno o mas atomos de C o S de dicho anillo estan opcionalmente oxidados
formando grupos CO, SO o SO,. Cy; esta opcionalmente sustituido como se ha descrito anteriormente en la
definicion de un compuesto de férmula | o Il, pudiendo dichos sustituyentes ser iguales o diferentes y pudiendo
colocarse en cualquier posicion disponible del sistema de anillos.

Ejemplos de Cy4 o Cy: incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, azetidinilo,
aziridinilo, oxiranilo, oxetanilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, isoxazolidinilo, oxazolidinilo,
pirazolidinilo, pirrolidinilo, tiazolidinilo, dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxotiomorfolinilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, piperidinilo, piranilo, tetrahidropiranilo, homopiperidinilo, oxazinilo, oxazolinilo, pirrolinilo, tiazolinilo,
pirazolinilo, imidazolinilo, isoxazolinilo, isotiazolinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, 2-oxo-piperidinilo, 4-oxo-piperidinilo, 2-oxo-
piperazinilo,  2-oxo-1,2-dihidropiridinilo, = 2-oxo-1,2-dihidropirazinilo,  2-oxo-1,2-dihidropirimidinilo,  3-oxo-2,3-
dihidropiridazilo, fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo,
isoindolilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo,
naftiridinilo, indazolilo, imidazopiridinilo, pirrolopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopirimidinilo, imidazopirazinilo,
imidazopiridazinilo, pirazolopirazinilo, pirazolopiridinilo, pirazolopirimidinilo, benzo[1,3]dioxolilo, ftalimidilo, 1-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuranilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidroisobenzofuranilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-indolilo, 1-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindolilo, cromanilo, perhidroquinolinilo, 1-oxo-perhidroisoquinolinilo, 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolinilo, 4-oxo-3,4-
dihidroquinazolinilo, 2-aza-biciclo[2.2.1]heptanilo, 5-aza-biciclo[2.1.1]hexanilo, 2H-espiro[benzofuran-3,4'-piperidinilo],
3H-espiro[isobenzofuran-1,4'-piperidinilo], 1-oxo-2,8-diazaespiro[4.5]decanilo y 1-oxo-2,7-diazaespiro[4.5]decanilo.

Cuando en las definiciones utilizadas a lo largo de la presente memoria descriptiva para grupos ciclicos los ejemplos
dados se refieren a un radical de un anillo en términos generales, por ejemplo piperidinilo, tetrahidropiranilo o
indolilo, se incluyen todas las posiciones de unién disponibles, a menos que se indique una limitacion en la definicion
correspondiente para dicho grupo ciclico, por ejemplo que el anillo esta unido a través de un atomo de C en Cyy, en
cuyo caso se aplica dicha limitacion. Asi, por ejemplo, en las definiciones de Cy,, que no incluyen ninguna limitacién
con respecto a la posicién de union, el término piperidinilo incluye 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-
piperidinilo; tetrahidropiranilo incluye 2-tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo y 4-tetrahidropiranilo; e indolilo incluye
1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 4-indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo y 7-indolilo,

En las definiciones anteriores de Cy4 y Cy,, cuando los ejemplos enumerados se refieren a un biciclo en términos
generales, se incluyen todas las disposiciones posibles de los atomos. Asi, por ejemplo, el término pirazolopiridinilo
incluye grupos tales como 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo, 1H-pirazolo[1,5-a]piridinilo, 1H-pirazolo[3,4-c]piridinilo, 1H-
pirazolo[4,3-c]piridinilo y 1H-pirazolo[4,3-b]piridinilo, el término imidazopirazinilo incluye grupos tales como 1H-
imidazo[4,5-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo e imidazo[1,5-a]pirazinilo y el término pirazolopirimidinilo incluye
grupos tales como 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, 1H-pirazolo[4,3-d]pirimidinilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo 'y
pirazolo[1,5-c]pirimidinilo.

El término Cy»-alquilo Co4 incluye Cy, y Cyz-alquilo C1.4.

Un grupo Cys-alquilo C14 significa un grupo resultante de la sustitucion de un atomo de hidrégeno de un grupo
alquilo C14 con un grupo Cy,. Ejemplos incluyen, entre otros, los grupos (piperidinil-4-il)metilo, 2-(piperidinil-4-il)etilo,
3-(piperidinil-4-il)propilo,  4-(piperidinil-4-il)butilo,  (tetrahidropiran-4-il)metilo,  2-(tetrahidropiran-4-il)etilo,  3-
(tetrahidropiran-4-il)propilo, 4-(tetrahidropiran-4-il)butilo, bencilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, (indolinil-1-
ilmetilo, 2-(indolinil-1-il)etilo, 3-(indolinil-1-il)propilo y 4-(indolinil-1-il)butilo.

En la definicion de un compuesto de férmula | o 1l, A es carbono y B es nitrogeno, o A es nitrégeno y B es carbono.
Asi, los compuestos de formula | o Il incluyen los siguientes tipos de compuestos:
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La expresion "opcionalmente sustituido con uno o mas" significa que un grupo puede estar sustituido con uno o mas,
preferiblemente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes, mas preferiblemente con 1, 2 o 3 sustituyentes, y todavia mas
preferiblemente con 1 o 2 sustituyentes, con la condicion de que dicho grupo tenga suficientes posiciones
susceptibles de ser sustituidas. Los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y se colocan en cualquier posicion
disponible.

En ciertas realizaciones de Cys; mencionadas mas adelante, un atomo de nitrégeno que puede estar sustituido
significa un atomo de nitrdgeno que tiene un sustituyente del hidrégeno.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, por el término "tratamiento" se entiende eliminar, reducir o mejorar la
causa o los efectos de una enfermedad. Para los fines de esta invencion, el tratamiento incluye, pero no se limita a,
el alivio, la mejora o la eliminacion de uno o mas sintomas de la enfermedad; disminucion de la extension de la
enfermedad; estado estabilizado (es decir, que no empeora) de la enfermedad; retraso o ralentizacion de la
progresion de la enfermedad; mejoria o paliacion del estado patolégico; y remision de la enfermedad (parcial o total).

Tal como se utiliza en el presente documento, "prevencién” se refiere a evitar la aparicién de una enfermedad en un
sujeto que esta predispuesto o que tiene factores de riesgo pero que todavia no presenta sintomas de la
enfermedad. La prevencion incluye también evitar la reaparicion de una enfermedad en un sujeto que ha sufrido
anteriormente dicha enfermedad.

Cualquier formula dada en el presente documento pretende representar formas no marcadas asi como formas
marcadas isotépicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotopicamente tienen estructuras
representadas por las férmulas dadas en el presente documento excepto que uno o mas atomos estan
reemplazados por un atomo que tenga una masa o numero de masa atomica seleccionado. Ejemplos de is6topos
que pueden incorporarse en los compuestos de Ia |nvenC|on |nclu en isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fosforo, fltior, cloro y yodo, tales como °H, °H, ''C, *cC, ™c, "N, "0, "0, *'p, P, s, '°F, *Cly ¥

respectlvamente Tales compuestos marcados |sotop|camente son utlles en estudios metabdlicos (preferlblemente
co C) estudios cinéticos de reaccion (con, por ejemplo, ’H o H) técnicas de deteccion o de formacion de
|magenes [tal como tomografia por emision de positrones (PET) o tomografia computarizada de emision de fotdn
Unico (SPECT)] que incluyen ensayos de distribucion de farmacos o de tejido sustrato, o en el tratamiento radiactivo
de pacientes. En particular, un compuesto marcado con ¥ro'c puede ser particularmente preferido para estudios
PET o SPECT. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados tales como el deuterio (es decir, H) puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una
semivida in vivo aumentada o requisitos de dosificacion reducidos. Los compuestos marcados isotépicamente de la
invencion se pueden preparar generalmente llevando a cabo los procedimientos descritos en los esquemas o en los
ejemplos y preparaciones descritas mas adelante sustituyendo un reactivo no marcado isotopicamente por un
reactivo marcado isotépicamente facilmente disponible. Ademas de la forma no marcada, todas las formas marcadas
isotopicamente de los compuestos de formula | y Il estan incluidas dentro del alcance de la invencion.

Cualquier formula dada en el presente documento pretende también representar las formas tautémeras
correspondientes. "Tautdmero" se refiere a formas alternativas de una molécula que difieren en la posiciéon de un
proton. Los ejemplos incluyen, entre otros, tautdmeros enol-ceto e imina-enamina, y las formas tautémeras de
grupos heteroarilo que contienen una disposicion de atomos -N=CH-NH- del anillo, tal como pirazoles, imidazoles,
bencimidazoles, triazoles y tetrazoles.

La invencion se refiere asi a los compuestos de formula | o [ como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de formula | o |l
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en donde

A es nitrégeno y B es carbono;

WesCHOoN;

R1 y Rz son, independientemente, hidrégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C+., hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo
C14, alcoxi Ci4-alquilo C1.4, halégeno, -CN, -ORg 0-SRs;

R3 es alquilo Ci4, Re-alquilo Cs4, Cy; o Cyz-alquilo Cy4, en donde Cyi y Cy» estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas Ryg;

R4 es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo C14, cianoalquilo Ci4,
R12R7N-alquilo Co_4, R13CONR7-anuiIo Co_4, R13R7NCO-anuiIo Co_4, R12R7NCONR7-anuiIo Co_4, -R13C02NR7-anuiIo
Co4, R13SO2NR7-alquilo Co4, -OR+2 0 Cyz-alquilo Co4; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ri1;

Rs es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo Ci4, cianoalquilo Ci4,
halégeno, -CN, -OR12, -NR7R12 0 Cys-alquilo Co.4, en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rs;

Re es hidrégeno, alquilo C14, alcoxi Ci4-alquilo Ci.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo Ci4, Cy1 0 Cyz-
alquilo C14, en donde Cy4 y Cy; estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ryy;

R7 es hidrégeno o alquilo C.4;

Rs es hidrogeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o alcoxi C14-alquilo C1.

Rg es halégeno, -CN, -CONR7R12, -COR13, -C02R12, -OR12, -OCONR7R12, -SOzR13, -SOzNR7R12, -NR7R12,
-NR7COR12, -NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o -NR7SOzR13;

R1o es alquilo C14 0 Re-alquilo Co.4;

R11 es alquilo C1.4, haloalquilo C14, alcoxi Ci4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C14, halégeno,
-CN, -CONR7R14, -COR14, -C02R15, -OR14, -OCONR7R14, -SOzR15, -SOzNR7R14, -NR7R14, -NR7COR14,
-NR7CONR7R14, -NR7C02R15 o -NR7SOzR15;

R12 es hidrégeno o R3;

R13 es alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Cq4-alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4 0 Cy-alquilo
Co-4; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

R14 es hidrégeno o Rss;

R1s5 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14-alquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o cianoalquilo C14;

Cy1 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o0 SOgz; y

Cy2 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, Sy O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C o N disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente
oxidados formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de formula | o |l
/M R /N R
AQ N ;3 AQ N e
O e O Y
R Ry R >:O
z W = N’/ s W ~n
\
R R
1 Rs 1 Rs Rg

en donde
A es nitrégeno y B es carbono;
WesCHOoN;
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R1 y Rz son, independientemente, hidrégeno, alquilo Cq4, haloalquilo C+., hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo
C14, alcoxi Ci4-alquilo C1.4, halégeno, -CN, -ORs 0 -SRg;

R3 es alquilo Ci4, Re-alquilo Cs4, Cy; o Cyz-alquilo Cy4, en donde Cyi y Cy» estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas Rqg;

R4 es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo C14, cianoalquilo Ci4,
R12R7N-alquilo Co_4, R13CONR7-anuiIo Co_4, R13R7NCO-anuiIo Co_4, R12R7NCONR7-anuiIo Co_4, R13C02NR7-anuiIo
Co4, R13SO2NR7-alquilo Co4, -OR+2 0 Cyz-alquilo Co.4; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ri1;

Rs es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo C14, cianoalquilo Ci4,
halégeno, -CN, -OR12, -NR7R12, 0 Cy;-alquilo Co.4, en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Re es hidrégeno, alquilo C14, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4, R16CO2-alquilo Cy4, Cy1 0 Cyz-alquilo C1.4, en donde Cy1 y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
Ri1;

R7 es hidrégeno o alquilo C1.4;

Rs es hidroégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o alcoxi C14-alquilo C14;

Rg es halégeno, -CN, -CONR7R12, -COR13, -C02R12, -OR12, -OCONR7R12, -SOzR13, -SOzNR7R12, -NR7R12,
-NR7COR12, -NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o -NR7SOzR13;

R1o es alquilo C14 0 Rg-alquilo Co.4;

R11 es alquilo C1.4, haloalquilo C14, alcoxi Ci4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C14, haldgeno,
-CN, -CONR7R14, -COR14, -C02R15, -OR14, -OCONR7R14, -SOzR15, -SOzNR7R14, -NR7R14, -NR7COR14,
NR7CONR7R14, -NR7C02R15 o -NR7SOzR15;

R12 es hidrégeno o Ry3;

R13 es alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Cq4-alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4 0 Cy,-alquilo
Co4; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

R14 es hidrégeno o Rss;

R15 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14-alquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o cianoalquilo C14;

R16 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.s-alquilo C1.4 0 cianoalquilo C1.4;

Cy1 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o0 SOgz; y

Cy2 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C o N disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente
oxidados formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde W es CH.
En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde W es N.

En otra realizacion, la invencidon se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde Ry y Rz son,
independientemente, hidrégeno, haldgeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rz es hidrégeno.
En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R, es -CN.

En ofra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R4 es hidrégeno, halégeno,
-CN, -ORg 0 -SRs, mas preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R+ es hidrégeno o -CN.
En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R+ es hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R1 es hidrogeno; y Ry es
hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rq es -CN; y R; es hidrégeno.

En ofra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rz es Rg-alquilo C14, Cy1 0
Cy»-alquilo C+.4, en donde Cy1 y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Rqq.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R3 es Re-alquilo C1.4.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rs es Cy4, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ryo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o 1l en donde R3 es Cy1 y Cy¢ es un anillo
monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado, parcialmente insaturado o
aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; en donde dicho Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R1o siempre y cuando si el anillo contiene un
atomo de nitrégeno que puede estar sustituido, entonces dicho atomo de nitrégeno esta sustituido con un Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rz es Cyq; y Cys en R3 es un
anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico
o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho
anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos
de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SOz y en donde dicho Cy; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ryo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rz es Cyq; y Cys en R3 es un
anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la
molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan
opcionalmente oxidados formando CO, SO o SOy; y en donde dicho Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R1o.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rz es Cyq; y Cys en R3 es un
anillo monociclico saturado de 5 a 6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la
molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan
opcionalmente oxidados formando CO, SO o SOy; y en donde dicho Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R1o.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rz es Cyq; y Cys en R3 es un
anillo monociclico saturado de 5 a 6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, S y O, al menos uno de los cuales es N; en donde dicho
anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos
de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SOz y en donde dicho Cy; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ryo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rz es Cyq; y Cys en R3 es un
anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a 6 miembros, que es heterociclico que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, S y O, al menos uno de los cuales es N;
en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno
o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SO; y en donde dicho Cy, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ryo.

En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rs es piperidinilo o
pirrolidinilo, preferiblemente piperidin-3-ilo o pirrolidin-3-ilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Rio.

En otra realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rs es piperidinilo o
pirrolidinilo, preferiblemente piperidin-3-ilo o pirrolidin-3-ilo, que estan sustituidos con un Rio en el atomo de N del
anillo piperidinilo o pirrolidinilo y que estan opcionalmente sustituidos ademas con uno o mas grupos Rio.

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1l en donde Rj3 es piperidinilo o pirrolidinilo,
preferiblemente piperidin-3-ilo o pirrolidin-3-ilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ryo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula 1l en donde Rj3 es piperidinilo o pirrolidinilo,
preferiblemente piperidin-3-ilo o pirrolidin-3-ilo, que estan sustituidos con un Rio en el atomo de N del piperidinilo o
pirrolidinilo y que estan opcionalmente sustituidos ademas con uno o mas grupos Ryo.

En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R3; es piperidinilo,
preferiblemente piperidin-3-ilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ryo.

En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R3; es piperidinilo,
preferiblemente piperidin-3-ilo, sustituido con un Rio en el atomo de N del anillo piperidinilo y opcionalmente
sustituido ademas con uno o mas grupos Rio.
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En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de féormula Il en donde Rs es piperidinilo,
preferiblemente piperidin-3-ilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ryo.

En otra realizacién, la invencion se refiere a los compuestos de féormula Il en donde Rs es piperidinilo,
preferiblemente piperidin-3-ilo, sustituido con un Rig en el atomo de N del anillo piperidinilo y opcionalmente
sustituido ademas con uno o mas grupos Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o I en donde R3 es un ciclo de féormula

7 . ﬁé
_J" . “ - \,
T i P
| L/
0 —
kw/ N
R
R1 o 10
Cy1a C¥1a

en donde Cy14 y Cy1p estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R4 adicionales.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R3 es un ciclo de formula

;’j\r/\ f;\;/>

\N/” o) N\
R1o Rio
Cy1a Cyp

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde R3 es un ciclo de férmula

0 g

\N N

‘ R
R10 10

Cyiy C¥ip

en donde Cy14 y Cy1p estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R+ adicionales.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde R3 es un ciclo de férmula

e Ly
F‘\l N\
Rag oo
CVag Cyin

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde R3 es un ciclo de férmula
Cy1a.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde R3 es un ciclo de férmula Cyia.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o | en donde R3 es un ciclo de formula

|
S

N

.___\l
)
Fg‘l 0

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde R3 es un ciclo de férmula

i
Rig

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde R3 es un ciclo de férmula
Cy1a, ¥ Cy1a tiene la estereoquimica S.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde R3 es un ciclo de formula Cy1s, ¥y
Cy1a tiene la estereoquimica S.

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde R3 es un ciclo de férmula
Cy1b.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde R3 es Cy-alquilo C14, en
donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ryo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde R3 es Cy»-alquilo C14; y Cy»
es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente insaturado o aromatico, y que es
carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de N, Sy O, en
donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C o N disponible, y en donde
uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SO; y en donde dicho Cy»
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ryj.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o 1l en donde R4 es hidrogeno, alquilo Ci.4,
R12R7N-alquilo Co4 0 Cyz-alquilo Co4, preferiblemente hidrogeno, alquilo C14, -NR7R12 0 Cy; en donde Cy; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ry1.

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rs es hidrégeno o Cyo; en
donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry1.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rs es hidrogeno o Cys; y Cy»
es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente insaturado o aromatico, y que es
carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de N, Sy O, en
donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C o N disponible, y en donde
uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SO; y en donde dicho Cy»
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry1.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rs es hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rs es alquilo C1.4, alcoxi C1.4-
alquilo C1.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4, R16CO-alquilo Co4, R16CO2-alquilo Co4, R16CO-0-alquilo C1.4,
cianoalquilo C14, Cy4 0 Cy-alquilo C14, en donde Cy, y Cy; estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ry;.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o 1l en donde Rs es hidrogeno, alquilo Ci.4,
alcoxi Ci4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C14, Ri2R7N-alquilo C14, R1sCO-alquilo Co4, R16CO2-alquilo Co4, Cy1 0 Cyo-
alquilo C14, en donde Cy4 y Cy; estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ry;.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rs es alquilo C1.4, alcoxi C1.4-

alquilo C14, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4, R16CO-alquilo Co4, R16CO2-alquilo Co4, Cy1 0 Cyz-alquilo C+.4, en
donde Cy, y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ri.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rs es alquilo C1.4, alcoxi C1.4-
alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, R12R7N-alquilo C1.4, R16CO-alquilo Cy.4, R16CO2 -alquilo Co4 0 R16CO-0O-alquilo C14.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o 1l en donde Rs es hidrogeno, alquilo Ci.4,
alcoxi Cy4-alquilo C1.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C+.4, R16CO-alquilo Co.4 0 R16CO2-alquilo Co.4.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Rs es alquilo C1.4, alcoxi C1.4-
alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, R12R7N-alquilo C1.4, R16CO-alquilo Cy.4 0 R16CO2-alquilo Co.4.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o 1l en donde Rs es hidrogeno, alquilo Ci.4,
alcoxi Cy4-alquilo C1.4, hidroxialquilo C14 0 R12R7N-alquilo C1.4.

En ofra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula | o 1l en donde Rs es hidrégeno o alquilo Cq.4,
preferiblemente hidrogeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde Rs es alquilo Ci4,
preferiblemente metilo o etilo.

En otra realizacién, la invencién se refiere a los compuestos de férmula Il en donde Rs es alquilo Ciy,
preferiblemente metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde Rs es metilo.
En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde Rs es etilo,

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rg es -CONR7R12, -COR13,
-C02R12, -OR12, -OCONR7R12, -SOzR13, -SOzNR7R12, -NR7R12, -NR7COR12. -NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o
-NR7SO2R13, preferiblemente Ry es -CORys.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rio es Re-alquilo Co.,
preferiblemente Ro.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o 1l en donde Rig es Rg; y Rg en Rqg es
-COR13 0 -SO3 R13. En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R1o es Rg;
y Rg en R1o es -COR13.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o || en donde R13 es alquilo C+.4, haloalquilo
C14, alcoxi Cy4-alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C14 o Cy»-alquilo Co.4; en donde Cy, esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ry1.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o || en donde R13 es alquilo C+.5, haloalquilo
C14, alcoxi Ci4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14 o cianoalquilo C+.4, preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo Ci.4,
mas preferiblemente metilo, isopropilo o cianometilo, y todavia mas preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o || en donde R13 es alquilo C+.4, haloalquilo
C14, alcoxi Ci4-alquilo Cq4, hidroxialquilo C14 o cianoalquilo Ci.4, preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo Cq4
alquilo, mas preferiblemente metilo, isopropilo o cianometilo, y todavia mas preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o || en donde Rz es metilo.
En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R13 es isopropilo.
En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R13 es cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o 1l en donde R13 es Cyz-alquilo Co4 en
donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry1.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rg es -CONR7R12, -CORj3,
-C02R13, -OR12, -OCONR7R12, -SOzR13, -SOzNR7R12, -NR7R12, -NR7COR12, -NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o
-NR7SO2R13, preferiblemente -CO2R13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y mas preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Rip es Rg; Rg en Ry es
-COR13; y R4z es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cig4-alquilo Ci4, hidroxialquilo C44 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y mas preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o | en donde R3 es Re-alquilo C14; y

Rg es -CONR7R12, -COR13, -CO2R2, -OR12, -OCONR7R12, -SO2R13, -SO2NR7R12, -NR7R12, -NR7COR12,
-NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o -NR7SOzR13.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R3 es Re-alquilo C1.4;

Rg es -CONR7R12, COR13, -C02R13, -OR12, -OCONR7R12, -SOzR13, -SOzNR7R12, -NR7R12, -NR7COR12,
-NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o -NR7SOzR13; y

R13 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14-alquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o cianoalquilo C14.

5 En ofra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o |l en donde R3 es Cy1, preferiblemente
piperidinilo o pirrolidinilo, mas preferiblemente piperidinil-3-ilo o pirrolidinil-3-ilo; en donde Cyi en Rs; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

R10 es Re-alquilo Co.4, preferiblemente Rg, mas preferiblemente -COR13 0 -SO2Rs.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R3 es un ciclo de formula

5 : o 1 E .,
L
o oy
N N
Ryo Rio
Cysg Cyap
10 Y

R10 es Re-alquilo Co.4, preferiblemente Rg, mas preferiblemente -COR13 0 -SO2Rs.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde R3 es un ciclo de férmula

& ;;\O
!

4
R
R1O 10

C¥1a Cye Ly
R10 es Re-alquilo Co.4, preferiblemente Rg, mas preferiblemente -COR13 0 -SO2Rs.

15 En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R3 es un ciclo de formula

A A
8 0
|

(o] \l\{
R
Rio 0
Cyua Cyp

R1o0 es Re-alquilo Co.s, preferiblemente Ro;

Rg es -COR13 o -SOzR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
20 preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde R3 es un ciclo de férmula

o ~ * ™,
|
/
0
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R
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R1o es Re-alquilo Co.s, preferiblemente Ro;

Rg es -COR13 o -SOzR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde R3 es un ciclo de férmula
Cy1a; y

Rio es Rg-alquilo Co4, preferiblemente Ro, mas preferiblemente -CORi3 o -SO2;Rq3 todavia mas
preferiblemente -COR 3.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula |l en donde Rs3 es un ciclo de férmula Cy1a; y
Rio es Roe-alquilo Co4, preferiblemente Ry, mas preferiblemente -CORi3 o -SO2R+3;, todavia mas
preferiblemente -COR13

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde R3 es un ciclo de férmula
Cy1a;

Rio es Ro-alquilo Co4, preferiblemente Ry, mas preferiblemente -CORi3 o -SO2R+3;, todavia mas
preferiblemente -CORy3.

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde R3 es un ciclo de formula Cy1;
Rio es Ro-alquilo Co4, preferiblemente Ry, mas preferiblemente -CORi3 o -SO2Ri3;, todavia mas
preferiblemente -COR13; y
Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o 1l en donde R3 es un ciclo de formula Cy1a
con estereoquimica S;

Rio es Ro-alquilo Co4, preferiblemente Ry, mas preferiblemente -CORi3 o -SO2R+3;, todavia mas
preferiblemente -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En ofra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula Il en donde R3 es un ciclo de férmula Cy1a
con estereoquimica (S);

Rio es Roe-alquilo Co4, preferiblemente Ry, mas preferiblemente -CORi3 o -SO2R43;, todavia mas
preferiblemente -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencién se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde R3 es un ciclo de férmula
Cyi y
R10 es Re-alquilo Co.4, preferiblemente Rg, mas preferiblemente -SO2R1s.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula |l en donde Rs3 es un ciclo de férmula Cyqp; y
R10 es Re-alquilo Co.4, preferiblemente Rg, mas preferiblemente -SO2R1s.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy es un anillo monociclico
de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico
que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta
unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de Co S
del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy es un anillo monociclico
saturado de 3 a 7 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy es un anillo monociclico
saturado de 5 a 6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy es un anillo monociclico
saturado de 5 a 6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
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independientemente seleccionados de N, Sy O, al menos uno de los cuales es N; en donde dicho anillo esta unido
al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del
anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy es un anillo monociclico
saturado de 5 a 6 miembros, que es heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, al menos uno de los cuales es N; en donde dicho anillo esta unido al resto de la
molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan
opcionalmente oxidados formando CO, SO o SOa,.

En otra realizacion, la invenciéon se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Cy; es piperidinilo o
pirrolidinilo, preferiblemente piperidinil-3-ilo o pirrolidinil-3-ilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy; es un anillo monociclico
de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico
que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta
unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C o N disponible, y en donde uno o mas atomos de C o
S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SO,.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy; es un anillo monociclico
saturado de 3 a 7 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy; es un anillo monociclico
saturado de 5 a 6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Cy; es un anillo monociclico
saturado de 5 a 6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S 'y O, al menos uno de los cuales es N; en donde dicho anillo esta unido
al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del
anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o SO..

En otra realizacion, la invenciéon se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde Cy, es piperidinilo o
pirrolidinilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o |l en donde:

A es nitrogeno y B es carbono; y

R1 y Rz son, independientemente, hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRs, preferiblemente hidrégeno o
-CN.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o |l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN; y

Rz es hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono; R1 y Rz son hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R1y Rz son, independientemente, hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRs, y mas preferiblemente hidrogeno
0-CN;y

R3 es Re-alquilo C1.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas R1o.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1., cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrégeno; y

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas R1o.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de férmula | o Il en donde Ry y Rz son hidrogeno; y Rs
es Ro-alquilo C14, Cy1 0 Cyz-alquilo C14, en donde Cy4 y Cy; estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Ci.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrégeno; y

R3 es Ro-alquilo Cy.4.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1., cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrégeno; y

R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R1 y Rz son hidrogeno; y Rs
es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Ci.4,
halégeno, -CN, -ORg o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o SOy; y en donde dicho Cy1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy1, en R3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5
a 6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOgy; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-ilo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrégeno; y

R3 es Re-alquilo C1.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas R1o.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono; R1 y Rz son hidrogeno; y Rs es Rg-alquilo Ci4, Cy: 0 Cys-alquilo Ci4, en donde Cy; y Cy. estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrégeno; y

R3 es Ro-alquilo Cy.4.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono; R1y Rz son hidrégeno; y Rz es Re-alquilo Cq.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORg o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -OR8, -SR8, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrogeno; y

R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono; R1 y Rz son hidrégeno; y Rz es Cy4, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrégeno; y

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o SOy; y en donde dicho Cy1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Ci.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrogeno; y

R3 es Cy1, en donde Cy+ en Rs3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-ilo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidrogeno; y

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo C1.4,
halégeno, -CN, -ORs o -SRs, preferiblemente hidrogeno, halégeno, -CN, -ORs o -SRs, y mas preferiblemente
hidrégeno o -CN;

Rz es hidroégeno; y

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono; R1 y Rz son hidrégeno; y Rs es hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;
Rs es hidrogeno; y
Re es hidrégeno o alquilo C1.4, preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R y Rz son hidrégeno; Rs es
hidrogeno; y Re es hidrogeno o alquilo C1.4, preferiblemente hidrogeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;
Rs es hidrégeno; y
Re es alquilo C1.4, preferiblemente metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde R y Rz son hidrogeno; Rs es
hidrogeno; y Rs es alquilo C+.4, preferiblemente metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;
R3 es Rg-alquilo C14; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;
R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
R1y Rz son hidrégeno;
R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier
atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando
CO, SO o0 SOgy; y en donde dicho Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

Rz es Cy4, en donde Cy; en R3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-ilo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrogeno o -CN; y Rz es hidrégeno;
R3 es un ciclo de formula Cy+a, preferiblemente con estereoquimica S; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;
R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S; y
Rs es hidrogeno.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

Rs es hidroégeno; y

Re es hidrégeno o alquilo C1.4, preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R1y Rz son hidrégeno;

Rs es hidroégeno; y

Re es hidrégeno o alquilo C1.4, preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

Rs es hidrogeno; y

Re es alquilo C1.4, preferiblemente metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | o Il en donde A es nitrogeno y B es
carbono;

R1y Rz son hidrégeno;

Rs es hidrogeno; y

Re es alquilo C1.4, preferiblemente metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es CH;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es CH;

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
W es CH;
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;
R3 es Rg-alquilo C14; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es CH;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es CH;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o SOy; y en donde dicho Cy1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es CH;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrogeno;
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R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S 'y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-llo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es CH;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cy+a, preferiblemente con estereoquimica S; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

W es CH;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cy+a, preferiblemente con estereoquimica S; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es N;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Ro-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es N;

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es Ro-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C14, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
W es N;
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrogeno o -CN; y R es hidrégeno;
R3 es Rg-alquilo C14; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es N;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es N;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier
atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando
CO, SO o0 SOgy; y en donde dicho Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

W es N;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en Rs3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
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C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-ilo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es Re-alquilo C1.4, Cy1 0 Cy-alquilo C14, en donde Cy1 y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:
A es nitrogeno y B es carbono;
R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;
R3 es Rg-alquilo C14; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o SOy; y en donde dicho Cy1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rio; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en Rs3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-ilo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o |l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cy+a, preferiblemente con estereoquimica S; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cy+a, preferiblemente con estereoquimica S; y
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Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio;

R4 es hidrogeno, alquilo C14, R12 Rr-alquilo Co4 0 Cp-alquilo Co.4, preferiblemente hidrogeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es Re-alquilo C+.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Re es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;

R3 es Ro-alquilo C1.4;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, Ri12R7N-alquilo Co4 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Cis4 0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;

R3 es Cy1 que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rg;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Co4 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrogeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig4-alquilo Ci4, hidroxialquilo Cis4 0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier
atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando
CO, SO o0 SOgy; y en donde dicho Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Co4 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Cis4 o0 Ri2R7N-alquilo Ciy,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en Rs3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-ilo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Co4 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cyy; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidroégeno; y

Re es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidroégeno, metilo o etilo.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Ro-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cy,-alquilo Co.4, preferiblemente hidrogeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cyy; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidréogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Cis4 0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidroégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cyy; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C1.4 y mas preferiblemente hidroégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;

R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier
atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando
CO, SO o0 SOgy; y en donde dicho Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ryg;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | o Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy; en Rs3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-ilo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rg;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo C44 0 Cy»-alquilo Co.4, preferiblemente hidrogeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Rs es hidrégeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o0 Ri2R7N-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C4.4 y mas preferiblemente hidrégeno, metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cy1 y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio;
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R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cop4 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cyy; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys; y
Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es Re-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cy»; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ryg;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cy,-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cyy; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula | en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O, en donde dicho anillo estda unido al resto de la molécula a través de cualquier
atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando
CO, SO o0 SOgy; y en donde dicho Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ryg;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cyy; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de féormula | en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en Rs3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOg; y mas preferiblemente Cys en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo; en donde dicho Cy1 esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ryg;

R4 es hidrégeno, alquilo C14, R12R7N-alquilo Cos 0 Cys-alquilo Co.4, preferiblemente hidrégeno, alquilo Ci.4,
-NR7R12 0 Cyy; en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys; y

Rs es hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R es hidrégeno;

R3 es Ro-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio;

Rs es hidrégeno; y

Re es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o NR7Riz-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C1.4, mas preferiblemente alquilo C14 e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrogeno y B es carbono;

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es Ro-alquilo Cy.4, Cy1 0 Cy-alquilo C1.4, en donde Cyq y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rio;

Rs es hidrégeno; y

Re es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 0 NR7Riz-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C1.4, mas preferiblemente alquilo C14 e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:
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A es nitrogeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRsg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig;

Rs es hidrogeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o NR7Riz-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C1.4, mas preferiblemente alquilo C14 e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg o -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN, mas preferiblemente
hidrégeno; y Rz es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en R3 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros, que esta saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier
atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando
CO, SO o0 SOgy; y en donde dicho Cy4 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ryg;

Rs es hidrogeno; y

Re es hidrogeno, alquilo C1., alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C1.4 0 NR7R12-alquilo C14 preferiblemente
hidrégeno o alquilo C+.4, mas preferiblemente alquilo C14 € incluso mas preferiblemente metilo o etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno, halégeno, -CN, -ORg 0 -SRg, preferiblemente hidrégeno o -CN; y R, es hidrégeno;

R3 es Cy1, en donde Cy4 en Rs3 es un anillo monociclico saturado de 3 a 7 miembros, preferiblemente de 5 a
6 miembros, que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de
C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados formando CO, SO o
SOgz; y mas preferiblemente Cy; en Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, incluso mas preferiblemente piperidin-3-ilo o
pirrolidin-3-ilo; en donde dicho Cy1 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rig;

Rs es hidrogeno; y

Res es hidrogeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig-alquilo Ci4, hidroxialquilo Cis4 0 NR7Riz-alquilo Ci,
preferiblemente hidrégeno o alquilo C14, mas preferiblemente alquilo C+.4, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo,

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrogeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cy15 0 Cy1p;

Rs es hidrogeno; y

Re es hidrogeno, alquilo C1.4, alcoxi Ci4,-alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, R12R7N-alquilo C+.4, R1CO-alquilo
Co4 0 R16COg,-alquilo Cy.4, preferiblemente alquilo C1.4, alcoxi Cy4-alquilo C14, hidroxialquilo C4.4, R12R7N-alquilo C4.
4, R16CO-alquilo Co4 0 R16COz-alquilo Co.4, mas preferiblemente alquilo C14, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrégeno; y Rz es hidrogeno,

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;

Rs es hidrogeno; y

Re es hidrégeno, alquilo C1.4, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4 0 R16CO2-alquilo Cy.4, preferiblemente alquilo Cy.4, alcoxi C4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4,
R16CO-alquilo Co4 0 R16COz-alquilo Co4, mas preferiblemente alquilo C14, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde:

R3 es un ciclo de formula Cy15 0 Cy1p;

Rs es hidrogeno;

R0 es -COR3 0 -SO, Ry3 y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:
R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;
Rs es hidrogeno;
R1o es -COR13; y
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Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde:

W es CH;

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;

Rs es hidrogeno;

R1o es -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y mas preferiblemente metilo o cianometilo,

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

W es N;

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;

Rs es hidrégeno;

R1o es -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14 y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:
A es nitrégeno y B es carbono;
R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrégeno; y Rz es hidrogeno;
R3 es un ciclo de formula Cy+a, preferiblemente con estereoquimica S;
Rs es hidrogeno; y
R1o es -COR13.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrogeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;

Rs es hidrégeno;

R1o es -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde:

R3 es un ciclo de formula Cy1z 0 Cy1p;

Rs es hidrogeno;

Re es hidrégeno, alquilo C1.4, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4 0 R16CO2-alquilo Cy.4, preferiblemente alquilo Cy.4, alcoxi C4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4,
R16CO-alquilo Co4 0 R16COz-alquilo Co4, mas preferiblemente alquilo C14, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo;

R1o es -COR13 o -SOzR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14 y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En oftra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde:

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;

Rs es hidrogeno;

Re es hidrégeno, alquilo C14, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4 0 R16CO2-alquilo Co.4, preferiblemente alquilo Cy.4, alcoxi C4-alquilo C4.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4,
R16CO-alquilo Co4 0 R16COz-alquilo Co4, mas preferiblemente alquilo C14, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo;

R1o es -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14 y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrogeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cy15 0 Cy1p;

Rs es hidrogeno;

Re es hidrégeno, alquilo C14, alcoxi Ci4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4 0 R16CO2-alquilo Cy.4, preferiblemente alquilo Cy.4, alcoxi C4-alquilo C4.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4,
R16CO-alquilo Co4 0 R16COz-alquilo Co4, mas preferiblemente alquilo C14, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo; y

R1o es -COR13 (o] -SOzR13.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrogeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;

Rs es hidrogeno;

Re es hidrégeno, alquilo C1.4, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4 0 R16CO2-alquilo Cy.4, preferiblemente alquilo Cy.4, alcoxi C4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4,
R16CO-alquilo Co4 0 R16COz-alquilo Co4, mas preferiblemente alquilo C14, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo;

R1o es -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

W es CH;

R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrogeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;

Rs es hidrogeno;

Re es hidrégeno, alquilo C1.4, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1sCO-alquilo
Co4 0 R16CO2-alquilo Cy.4, preferiblemente alquilo Cy.4, alcoxi C4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4,
R16CO-alquilo Co4 0 R16COz-alquilo Co4, mas preferiblemente alquilo C14, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo;

R1o es -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14 y mas preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:

A es nitrégeno y B es carbono;

W es N;

R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrégeno; y Rz es hidrogeno;

R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con estereoquimica S;

Rs es hidrogeno;

Re es hidrégeno, alquilo C.4, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4 0 R16CO2-alquilo Cy.4, preferiblemente alquilo Cy.4, alcoxi C4-alquilo C4.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C1.4,
R16CO-alquilo Co4 0 R16COz-alquilo Co4, mas preferiblemente alquilo C14, e incluso mas preferiblemente metilo o
etilo;

R1o es -COR13; y

Rz es alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cis-alquilo Ci4, hidroxialquilo Ci4 o cianoalquilo Ci4,
preferiblemente alquilo C14 o cianoalquilo C14, y més preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:
A es nitrégeno y B es carbono;
R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrogeno; y R» es hidrogeno;
R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con la estereoquimica S;
Rs es hidrogeno;
Rs es alquilo C1.4, preferiblemente metilo o etilo;
R1o es -COR13; y
Ru13 es alquilo C1.4 o cianoalquilo C1.4, preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:
A es nitrégeno y B es carbono;
W es CH;
R+ es hidrégeno o-CN, preferiblemente hidrégeno; y Rz es hidrégeno;
R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con la estereoquimica S;
Rs es hidrégeno;
Rs es alquilo C1.4, preferiblemente metilo o etilo;
R1o es -COR13; y
Ru3 es alquilo C1.4 o cianoalquilo C1.4, preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula Il en donde:
A es nitrégeno y B es carbono;
W es N;
R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrogeno; y R» es hidrogeno;
R3 es un ciclo de formula Cya, preferiblemente con la estereoquimica S;
Rs es hidrogeno;
Rs es alquilo C1.4, preferiblemente metilo o etilo;
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R1o es -COR13; y
Ru3 es alquilo C1.4 o cianoalquilo C1.4, preferiblemente metilo o cianometilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:
A es nitrégeno y B es carbono;
R+ es hidrégeno y R; es hidrégeno;
R3 es un ciclo de formula Cy+, con la estereoquimica S;
Rs es hidrogeno;
Rs es alquilo C1.4, preferiblemente metilo o etilo;
R1o es -COR13; y
Ru3 es alquilo C1.4 o cianoalquilo C1.4, preferiblemente metilo o cianometilo,

En otra realizacion, la invencion se refiere a los compuestos de formula 1l en donde:
A es nitrégeno y B es carbono;
R+ es hidrégeno o -CN, preferiblemente hidrogeno; y Rz es hidrogeno;
R3 es un ciclo de formula Cy1p;
Rs es hidrogeno;
Re es alquilo C1.4, preferiblemente metilo o etilo; y
R1o es -SOzR13.

Ademas, la presente invencion abarca todas las combinaciones posibles de las realizaciones particulares y
preferidas descritas anteriormente.

En otra realizacion, la invencién se refiere a un compuesto de formula | o Il seleccionado de la lista de compuestos
descritos en los ejemplos 1 a 36.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de formula | o Il que proporciona mas de un 50 % de
inhibicién de la actividad de las JAK3 a 10 yM, mas preferiblemente a 1 yM y todavia mas preferiblemente a 0,1 pM,
en un ensayo JAKS tal como el descrito en el ejemplo 38.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere a un compuesto segun la férmula | o Il que proporciona mas del
50 % de inhibicion de la actividad de las JAK2 a 10 uM, mas preferiblemente a 1 uM y todavia mas preferiblemente a
0,1 uM, en un ensayo de las JAK2 tal como el descrito en el ejemplo 39.

Los compuestos de la presente invencion contienen uno o mas nitrégenos basicos y pueden, por tanto, formar sales
con acidos organicos o inorganicos. Ejemplos de estas sales incluyen: sales con acidos inorganicos tales como
acido hidrocldrico, acido hidrobrémico, acido hidroyddico, acido nitrico, acido perclérico, acido sulfurico o acido
fosforico; y sales con acidos organicos tales como acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido fumarico, acido oxalico, acido acético, acido
maleico, acido ascorbico, acido citrico, acido lactico, acido tartarico, acido maldnico, acido glicolico, acido succinico y
acido propidnico, entre otros. Algunos de los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas
protones acidos y, por tanto, también pueden formar sales con bases. Ejemplos de estas sales incluyen: sales con
cationes inorganicos tales como sodio, potasio, calcio, magnesio, litio, aluminio, zinc, etc; y sales formadas con
aminas farmacéuticamente aceptables tales como amoniaco, alquilaminas, hidroxilalquilaminas, lisina, arginina, N-
metilglucamina, procaina y similares.

No hay limitacion en el tipo de sal que puede usarse, siempre y cuando éstas sean farmacéuticamente aceptables
cuando se usen con fines terapéuticos. El término sal farmacéuticamente aceptable se refiere a aquellas sales que
son, segun el criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y otros
mamiferos sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables
son bien conocidas en la técnica.

Las sales de un compuesto de féormula | o Il se pueden obtener durante el aislamiento y purificacion final de los
compuestos de la invencién o se pueden preparar tratando un compuesto de féormula | o Il con una cantidad
suficiente del acido o base deseados para dar la sal de la manera convencional. Las sales de los compuestos de
féormula | o Il se pueden transformar en otras sales de los compuestos de férmula | o Il por intercambio idnico
utilizando resinas de intercambio iénico.

Los compuestos de formula | o Il y sus sales pueden diferir en algunas propiedades fisicas pero son equivalentes
para los fines de la presente invencion. Todas las sales de los compuestos de formula | o Il estan incluidas dentro
del alcance de la invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden formar complejos con disolventes en los que se hacen reaccionar
0 a partir de los que se precipitan o cristalizan. Estos complejos se conocen como solvatos. Como se usa en el
presente documento, el término solvato se refiere a un complejo de estequiometria variable formado por un soluto
(un compuesto de férmula | o Il o una sal del mismo) y un disolvente. Ejemplos de disolventes incluyen disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. Un complejo con agua se conoce como hidrato.
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Los solvatos de los compuestos de la invencion (o sus sales), incluidos los hidratos, estan incluidos dentro del
alcance de la invencion.

Los compuestos de formula | o Il pueden existir en diferentes formas fisicas, es decir, formas amorfas y cristalinas.
Ademas, los compuestos de la invencion pueden tener la capacidad de cristalizar en mas de una forma, una
caracteristica que se conoce como polimorfismo. Los polimorfos se pueden distinguir por varias propiedades fisicas
bien conocidas en la técnica, tal como patron de difraccion de rayos X, punto de fusioén o solubilidad. Todas las
formas fisicas de los compuestos de féormula | o ll, incluidas todas sus formas polimorficas ("polimorfos"), se incluyen
dentro del alcance de la invencion.

Algunos de los compuestos de la presente invencion pueden existir como varios diastereoisémeros y/o varios
isdbmeros opticos. Los diastereoisdmeros se pueden separar por técnicas convencionales tales como cromatografia
o cristalizacion fraccionada. Los isdmeros 6pticos pueden resolverse por técnicas convencionales de resolucion
Optica para dar isémeros opticamente puros. Esta resolucion puede llevarse a cabo sobre cualquier producto
intermedio sintético quiral o sobre productos de férmula | o Il. Los isémeros épticamente puros también se pueden
obtener individualmente utilizando sintesis enantioespecifica. La presente invenciéon abarca todos los isémeros
individuales asi como sus mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas o mezclas de diasteredmeros), ya sean
obtenidas por sintesis o0 mezclandolos fisicamente.

La presente invencion abarca ademas todas las formas no marcadas e isotdpicamente marcadas de los compuestos
de férmula | o Il.

La presente invencidon abarca ademas todas las formas tautdémeras de los compuestos de formula | o Il.

Los compuestos de formula | o Il se pueden obtener siguiendo los procesos descritos mas adelante. Como sera
evidente para un experto en la técnica, el procedimiento exacto usado para preparar un compuesto dado puede
variar dependiendo de su estructura quimica. Ademas, en algunos de los procesos descritos mas adelante puede
ser necesario o conveniente proteger los grupos reactivos o labiles con grupos protectores convencionales. Tanto la
naturaleza de estos grupos protectores como los procedimientos para su introduccién y eliminacion son bien
conocidos en la técnica (véanse por ejemplo Greene T. W. y Wuts P. G. M, "Protecting Groups in Organic
Synthesis", John Wiley & Sons, 32 edicion, 1999). Como ejemplo, como grupo protector de una funcién amino puede
utilizarse el grupo ter-butoxicarbonilo (BOC). Siempre y cuando esté presente un grupo protector, sera necesaria una
etapa de desproteccion posterior, que puede realizarse en condiciones estandar en sintesis organica, tales como las
descritas en la referencia mencionada anteriormente.

En general, los compuestos de férmula | o Il se pueden obtener a partir de un compuesto de férmula VI, como se
muestra en el esquema siguiente:
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en donde A, B, W, Ry, Rz, R3, R4 y Rs tienen el significado anteriormente descrito en relacion con un compuesto de
férmula | o 1l; R en un compuesto de formula V o lIb tiene el significado anteriormente descrito en relacion con un
compuesto de férmula | o Il, excepto hidrégeno; y X es un grupo saliente.

Los compuestos de férmula | pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de féormula VI con el
correspondiente isotiocianato Il o aldehido IV.

La reaccion con un isotiocianato Il se puede llevar a cabo en presencia de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, en un disolvente adecuado tal como diclorometano, y calentando a una temperatura
adecuada normalmente comprendida entre 100 y 200 °C. El calentamiento puede ser térmico o por irradiacién con
microondas a una potencia en vatios que permita alcanzar la temperatura mencionada anteriormente.

La reaccion entre los compuestos de férmula VI y IV puede llevarse a cabo en un disolvente adecuado tal como
etanol, butanol, N,N-dimetilformamida o dimetilacetamida, en presencia de un acido tal como acido acético, acido p-
toluenosulfénico o bisulfito de sodio, y calentando, preferiblemente a una temperatura comprendida entre 100 y
200 °C. El calentamiento puede ser térmico o por irradiacion con microondas a una potencia en vatios que permita
alcanzar la temperatura mencionada anteriormente. Cuando se requiere, la reaccién puede completarse mediante la
adicioén posterior de agua.

Los compuestos de formula Il (es decir, compuestos de férmula lla y Ilb) se pueden obtener a partir de un
compuesto de formula VI.

Los compuestos de férmula lla (es decir, un compuesto de férmula Il en donde Rs es hidrégeno) se pueden obtener
por reacciéon de un compuesto de férmula VI con un equivalente sintético para el sintén CO. Puede usarse, en
principio, cualquier equivalente sintético descrito en la bibliografia, por ejemplo 1,1'-carbonildiimidazol (CDI),
fosgeno, difosgeno o trifosgeno. La reaccidon se lleva a cabo en presencia de una base tal como N,N-
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diisopropiletilamina; y en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano (THF), y preferiblemente a temperatura
ambiente. La reaccion se puede completar por adicion posterior de agua.

Los compuestos de formula Ilb (es decir, un compuesto de férmula 1l en donde Rg es diferente de hidrogeno) se
pueden obtener por alquilaciéon de un compuesto de féormula lla con un agente alquilante Re-X (V), en donde X
representa un grupo saliente y Rg es diferente de H; ejemplos adecuados de X incluyen, entre otros, halégenos tales
como CI, Br o |, mesilato, tosilato o triflato. Esta reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base tal como
Cs,CO0O3, K2CO3, NaOH, ter-BuOK o NaH, en un disolvente adecuado, tal como acetona, tolueno, 1,2-dimetoxietano,
y preferiblemente dimetilformamida, a una temperatura adecuada, comprendida entre 0 °C y reflujo.

Los compuestos de formula VI pueden obtenerse por reducciéon de un compuesto de formula VIl como se muestra
en el esquema siguiente:

O.N Rs HoN Rs
N
RS\N / \W Ra /o w
H N-:«/\ ARES
@) f@
R1 1 R’? |
Rz R2
Vil Vi

en donde A, B, W, R+, Rz, R3 y Rs tienen el significado anteriormente descrito en relacion con un compuesto de
formulal o ll.

La reaccion puede llevarse a cabo con gas hidrogeno, utilizando un catalizador de platino, tal como Pt/C en
presencia de tiofeno en diisopropiletilamina; en un disolvente adecuado tal como ETOH y preferiblemente a
temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula VII pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de férmula VIl con un
compuesto de férmula IX o X, como se muestra en el siguiente esquema:

BY,

O E*N"

N

»>—0

R4
CoN Rﬁ O
Ry

W + o} X E—

R
Ci ! B
)@, .
A‘-..
R /\/ N RQ
12
Vil X Vit

en donde A, B, W, Ry, Rz, R3 y Rs tienen el significado anteriormente descrito en relacion con un compuesto de
férmula | o 1I; y BY2 es un acido o éster borico.

La reaccion entre los compuestos de formula VIl y IX puede llevarse a cabo utilizando las condiciones descritas en
la bibliografia para las reacciones de acoplamiento de Suzuki. Por ejemplo, la reaccion puede llevarse a cabo en
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presencia de un catalizador de Pd tal como Pd(PPhs)s; en presencia de una base tal como Na;COs; en una mezcla
de disolventes tales como un dimetoxietano y agua; y calentando.

El acoplamiento directo entre los compuestos de férmula VIII y X puede realizarse utilizando un catalizador de
paladio tal como, por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (Pd(PPhs)s) y preferiblemente acetato de paladio(ll)
Pd(OAc); en presencia de trifenilfosfina, y una base, tal como por ejemplo trietilamina y preferiblemente acetato de
potasio. La reaccién se lleva a cabo habitualmente en condiciones anhidras y anaerobias. La reaccion se puede
llevar a cabo en un disolvente tal como dioxano, N,N-dimetilformamida, tolueno y preferiblemente en
dimetilacetamida y calentando a una temperatura normalmente comprendida entre 60 °C-100 °C.

Los compuestos de férmula IX y férmula X se pueden obtener faciimente a partir de compuestos comerciales por
procedimientos conocidos.

Ademas, los compuestos de férmula VIl en donde A es nitrégeno y B es carbono (es decir, Vlla) se pueden obtener
haciendo reaccionar un compuesto de formula Xl con un compuesto de formula Xll, como se muestra en el esquema
siguiente:

O2N Rs + Xh

en donde W, R1, Rz, R3 y Rs tienen el significado anteriormente descrito en relacién con un compuesto de férmula | o
II; y An es yodo, 2,4-dinitrofenolato, p-toluensulfonato o 2,4,6-trimetilbencenosulfonato.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF) en THF y de una base tal
como 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), preferiblemente 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
diclorometano, tolueno o acetonitrilo, preferiblemente acetonitrilo, y a una temperatura comprendida entre -78 °C y la
temperatura ambiente.

Alternativamente, los compuestos de férmula Vlla pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de formula
XIll con el derivado desprotegido del compuesto de formula Xl (XIb) obtenido utilizando condiciones estandar.

Los compuestos de formula Xll pueden obtenerse por reacciéon de un compuesto de féormula Xlll con acido
aminosulfénico en presencia de una solucién acuosa de HI; y de una base tal como KoCO3, NaOH o KOH; en un
disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano, agua, etanol, metanol, isopropanol o acetonitrilo; y calentando
preferiblemente a reflujo, como se muestra en el esquema siguiente:

i i

g

g T
!\\JHQ Ar

Xl XH
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en donde R1 y Ry tienen el significado anteriormente descrito en relacion con un compuesto de formula | o Il; y An
tiene el significado descrito anteriormente.

Los compuestos de férmula Xl pueden obtenerse por reacciéon de un compuesto de férmula VIl con
trimetilsililacetileno, como se muestra en el esquema siguiente:

C.N Rs
O;N Rs
R \7’\<
Re 7 N =W
ﬁﬂd\mﬁw t HeT=SiMe, ———= H ={
N
cl \\
SiMe;
Vil Xi

en donde W, R3 y Rs tienen el significado anteriormente descrito en relacion con un compuesto de formula |l o 1l

La reaccion con trimetilsililacetileno se puede llevar a cabo bajo las condiciones de Sonogashira, utilizando un
catalizador de paladio tal como por ejemplo tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) (Pd(PPhs)s), preferiblemente
bis(trifenilfosfino)dicloropaladio(ll) (Pd(PhsP).Clz) en presencia de ftrifenilfosfina, un catalizador de Cu(l) como
cocatalizador, tal como Cul, y una base, tal como dietilamina, N,N-diisopropiletilamina, trietilamina o
isopropiletilamina. La reaccion se lleva a cabo habitualmente en condiciones anhidras y anaerobias. La reaccion
puede llevarse a cabo en un disolvente tal como dioxano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o tolueno, a
temperatura ambiente o mediante calentamiento.

Los compuestos de formula VIl se pueden obtener por reaccién de un compuesto de formula XIV con un compuesto
de férmula XV, como se muestra en el esquema siguiente:

Rs O,N Rs

O5N N
2 "/gw e Ry ﬁw

{ i AN — N—4
ol Nékm H N,___<

Cl

XV XV Vill
en donde W, R3 y Rs tienen el significado anteriormente descrito en relacion con un compuesto de formula | o 1l

La reaccion entre los compuestos de formula XIV y XV se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como
diisopropiletilamina, dietilamina o trietilamina, en un disolvente adecuado tal como THF o acetonitriio y a una
temperatura comprendida entre -78 °C y temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula XIV y XV son comerciales o pueden obtenerse facilmente a partir de compuestos
comerciales utilizando procedimientos estandar.

Ademas, algunos compuestos de la presente invencion también pueden obtenerse a partir de otros compuestos de
férmula | o Il por reacciones de transformaciones apropiadas de grupos funcionales en una o varias etapas,
utilizando reacciones bien conocidas en quimica organica en las condiciones experimentales estandar. Dichas
transformaciones pueden llevarse a cabo por ejemplo sobre R3 e incluyen, por ejemplo, la sustitucién de una amina
primaria o secundaria por tratamiento con un agente alquilante, la reaccion de un acido o éster con una amina para
obtener la amida correspondiente, la transformacion de una amina en una sulfonamida y la hidrélisis de un éster
para obtener un acido carboxilico. En algunas de estas transformaciones puede ser necesario o conveniente
proteger los grupos reactivos o inestables por medio de grupos protectores convencionales.

Como es obvio para los expertos en la técnica, estas reacciones de intertransformacién pueden llevarse a cabo en
compuestos de férmula | o Il asi como sobre cualquier intermedio de sintesis adecuado de los mismos.

Como se mencioné anteriormente, los compuestos de la presente invencién actian inhibiendo las vias de
sefalizacion JAK/STAT, en particular inhibiendo la actividad de JAK3. Por lo tanto, se espera que los compuestos de
la invencioén sean Utiles para tratar o prevenir enfermedades en las que las JAK, en particular la JAK3, desempefian
un papel en mamiferos, incluidos los seres humanos. Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a, el rechazo
en trasplantes; enfermedades inmunes, autoinmunes e inflamatorias; enfermedades neurodegenerativas; y
trastornos proliferativos (véanse, por ejemplo, O'Shea J. J. et al., Nat. Rev. Drug, Discov. 2004, 3(7): 555-64,
Cetkovic-Cvrlje M. et al., Curr. Pharm. Des. 2004, 10(15): 1767-84, Cetkovic-Cvrlje M. et al., Arch. Immunol. Ther.
Exp. (Warsz), 2004, 52(2): 69-82).
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Las reacciones de rechazo del trasplante agudas o cronicas que pueden tratarse o prevenirse con los compuestos
de la presente invencion incluyen cualquier tipo de xenotrasplantes o aloinjertos de células, tejidos u érganos, tales
como corazoén, pulmén, higado, rifion, pancreas, utero, articulaciones, islotes pancreaticos, médula o6sea,
extremidades, cornea, piel, hepatocitos, células beta pancreaticas, células pluripotenciales, células neuronales y
células miocardicas, asi como reacciones de injerto frente a anfitrion (véanse, por ejemplo, Rousvoal G. et al.,
Transpl. Int. 2006, 19(12):1014-21; Borie DC. et al., Transplantation 2005, 79(7): 791-801; Paniagua R. et al.,
Transplantation 2005, 80(9): 1283-92, Higuchi T. et al., J. Heart Lung Transplant, 2005, 24(10): 1557-64, Saemann
MD. et al., Transpl. Int. 2004, 17(9): 481-89; Silva Jr HT. et al., Drugs 2006, 66(13): 1665-1674).

Las enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias que se pueden tratar o prevenir con los compuestos de la
presente invencion incluyen, entre otras, enfermedades reumaticas (p. €j., artritis reumatoide y artritis psoriasica),
trastornos hematolégicos autoinmunes (p. ej., anemia hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia idiopatica, y
neutropenia), gastritis autoinmune y enfermedades intestinales inflamatorias (p. €j., colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn), la esclerodermia, diabetes tipo | y las complicaciones de la diabetes, la hepatitis tipo B, la hepatitis tipo C, la
cirrosis biliar primaria, la miastenia gravis, la esclerosis multiple, el lupus eritematoso sistémico, psoriasis, dermatitis
atopica, dermatitis de contacto, eczema, quemaduras cutaneas, supresion de la replicacion del VIH, infertilidad de
origen autoinmune, enfermedad tiroidea autoinmune (enfermedad de Grave), cistitis intersticial, reacciones alérgicas
mediadas por mastocitos tales como asma, angiodema, anafilaxis, bronquitis, rinitis y sinusitis, y enfermedades
oculares inflamatorias y autoinmunes tales como el sindrome del ojo seco, glaucoma, sindrome de Sjogren, uveitis y
retinopatia de premadurez (véanse p. €j., Sorbera LA. et al., Drugs of the Future 2007, 32(8): 674-680; O'Shea J. J.
et al., Nat. Rev. Drug. Discov. 2004, 3(7): 555-64; Cetkovic-Cvrije M. et al., Curr. Pharm. Des. 2004, 10(15): 1767-84;
Muller-Ladner U. et al., J. Immunol. 2000, 164(7): 3894-3901; Walker JG. et al., Ann. Reuma. Dis. 2006, 65(2): 149-
56; Milici AJ. et al., Arthritis Rheum. 2006, 54(9, Supl.): resumen 789; Kremer JM. et al., Arthritis Rheum. 2006, 54,
4116 presentacion n.° L40; Cetkovic-Cvrlje M. et al., Arch Immunol. Ther. Exp. (Warsz), 2004, 52(2): 69-82; Malaviya
R. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000, 295(3): 912-26; Malaviya R. et al., J. Biol. Chem. 1999, 274 (38): 27028-38;
Wilkinson B. et al., Ann. Reuma. Dis. 2007, 66(Supl. 2): resumen THU0099; Matsumoto M. et al., J. Immunol. 1999,
162(2): 1056-63, West K., Curr Opin Inventig Drugs 2009: 10(5):491-504, Huang Y. et al., Exp Eye res 2007: 85(5):
684-95, Killedar SY et al., Laboratory Investigation 2006: 86: 1243-1260, Egwuagu C. E., Cytokine 2009: 47(3): 149-
156, Byfield G., Investigate Ophtalmology & Viral Science 2009: 50: 3360).

Las enfermedades neurodegenerativas que pueden ser tratadas o prevenidas con los compuestos de la presente
invencion incluyen, entre otras, esclerosis lateral amiotrofica y enfermedad de Alzheimer (véanse, p. €j., Trieu VN et
al., Biochem. Biophys Res. Commun. 2000, 267(1): 22-5).

Los trastornos proliferativos que se pueden tratar o prevenir con los compuestos de la presente invencion incluyen,
entre otros, leucemias, linfomas, glioblastoma multiforme, carcinoma de colon, asi como complicaciones
tromboembodlicas y complicaciones alérgicas asociadas con estas enfermedades (véanse, p. €j., Sudbeck EA. et al.,
Clin. Cancer Res., 1999, 5(6): 1569-82, Narla RK. et al., Clin. Cancer Res. 1998, 4(10): 2463-71; Lin Q. et al., Am J.
Pathol., 2005, 167(4): 969-80, Tibbles HE. et al., J. Biol. Chem. 2001, 276(21): 17815-22).

Se ha descubierto que ciertos compuestos de férmula | o Il, ademas de inhibir la actividad de la JAK3, también
inhiben la quinasa JAK2 en diversos grados, y por lo tanto también pueden ser Utiles para el tratamiento o
prevencion de cualquier enfermedad mediada por la quinasa JAK2. Un grupo de tales enfermedades mediadas por
JAK2 son trastornos mieloproliferativos, que incluyen policitemia vera, trombocitosis de origen desconocido,
mielofibrosis idiopatica, leucemia mielégena crénica, sindrome hiperreosindfilo, leucemia neutrdfila crénica, leucemia
mielomonocitica crénica, mielofibrosis con metaplasia mieloide, leucemia basoéfila crénica, leucemia eosindfila
cronica, la mastocitosis sistémica y el sindrome mielodisplasico (véanse, p. €j., Geron I. et al., Cancer cell 2008, 13:
321-330, Pardanani A. et al., Leukemia 2007, 21(8): 1658-68; Mathur A. et al., Biochem Pharmacol 2009, 78(4): 382-
9, Manshouri T. et al., Cancer Sci. 2008, 99(6): 1265-73; Wernig G. et al., Cancer cell 2008, 13(4): 311-20. Elizabeth
0. et al., Blood, 111(12: 5663-5617).

Se ha descubierto que los compuestos de formula | o Il en donde R1 y Rz son hidrogeno son particularmente utiles
como inhibidores de JAK2 vy, por ello, pueden ser particularmente utiles, ademas de tratar o prevenir todas las
enfermedades mencionadas en los parrafos anteriores, también para el tratamiento o la prevencion de los trastornos
mieloproliferativos (MPD).

Asi, otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de férmula | o Il, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable para su uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad mediada por JAK2. Mas preferiblemente,
la enfermedad mediada por JAK2 es un trastorno mieloproliferativo. En una realizacién preferida, los compuestos de
férmula | o 1l son aquellos en donde R+ y R2 son hidrégeno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevenciéon de una
enfermedad mediada por JAK2. Mas preferiblemente, la enfermedad mediada por JAK2 es un trastorno
mieloproliferativo. En una realizacion preferida, los compuestos de formula | o Il son aquellos en donde Ry y Rz son
hidrégeno.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad mediada
por JAK2 en un sujeto que lo necesite, especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho sujeto un
compuesto de formula | o 1, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. Mas preferiblemente, la enfermedad
mediada por JAK2 es una enfermedad mieloproliferativa. En una realizacién preferida, los compuestos de férmula | o
Il son aquellos en donde R1y Rz son hidrégeno

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de férmula | o Il, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable para uso en el tratamiento o prevencion de un trastorno mieloproliferativo. En una realizacion preferida, el
trastorno mieloproliferativo se selecciona de policitemia vera, trombocitosis de origen desconocido, mielofibrosis
idiopatica, leucemia mielégena cronica, sindrome hiperreosindfilo, leucemia neutréfila cronica, leucemia
mielomonocitica crénica, mielofibrosis con metaplasia mieloide, leucemia basdfila crénica, leucemia eosindfila
cronica, mastocitosis sistémica y el sindrome mielodisplasico. En una realizacion preferida, los compuestos de
férmula | o 1l son aquellos en donde R+ y R» son hidrégeno.

Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de un compuesto de férmula | o Il o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevenciéon de un
trastorno mieloproliferativo. En una realizacién preferida, el trastorno mieloproliferativo se selecciona de policitemia
vera, trombocitosis de origen desconocido, mielofibrosis idiopatica, leucemia mielégena crénica, sindrome
hiperreosindfilo, leucemia neutréfila crénica, leucemia mielomonocitica crénica, mielofibrosis con metaplasia
mieloide, leucemia basdfila cronica, leucemia eosindfila crénica, mastocitosis sistémica y el sindrome
mielodisplasico. En una realizacion preferida, los compuestos de férmula | o Il son aquellos en donde Ry y Rz son
hidrégeno.

Otro aspecto de la presente invencidon se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir un trastorno
mieloproliferativo en un sujeto que lo necesite, especialmente un ser humano, que comprende administrar a dicho
sujeto un compuesto de formula | o Il o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. En una realizacion
preferida, el trastorno mieloproliferativo se selecciona de policitemia vera, trombocitosis de origen desconocido,
mielofibrosis idiopatica, leucemia mielégena cronica, sindrome hiperreosindfilo, leucemia neutrdfila crénica, leucemia
mielomonocitica crénica, mielofibrosis con metaplasia mieloide, leucemia basdfila crénica, leucemia eosindfila
cronica, mastocitosis sistémica y el sindrome mielodisplasico. En una realizacion preferida, los compuestos de
férmula | o 1l son aquellos en donde R+ y R» son hidrégeno.

Los ensayos bioldgicos que pueden usarse para determinar la capacidad de un compuesto para inhibir las JAK, en
particular la JAK3 y la JAK2, son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, un compuesto a ensayar puede
incubarse en presencia de la JAK deseada, tal como la JAK3 o la JAK2, para determinar si tiene lugar la inhibicion
de la actividad enzimatica de la JAK, como se describe en el ensayo de los ejemplos 38 y 39 para la JAK3 y la JAK2,
respectivamente. Otros ensayos Utiles in vitro que pueden usarse para medir la actividad inhibidora de la JAK3
incluyen ensayos celulares, por ejemplo proliferacion inducida por IL-2 de linfocitos T humanos. La actividad
inmunosupresora de los compuestos de la invencion se puede ensayar utilizando modelos animales estandares in
vivo para enfermedades inmunes y autoinmunes, que son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, pueden usarse
los siguientes ensayos: hipersensibilidad de tipo retardado (DTH) (véanse, p. €j., el procedimiento descrito en
Kudlacz E. et al., Am J. Transplant., 2004, 4(1): 51-7, cuyos contenidos se incorporan en el presente documento por
referencia), modelos de artritis reumatoide tales como artritis inducida por colageno (véanse, p. €j., el procedimiento
descrito en Holmdahl R et al., APMIS, 1989, 97(7): 575-84, cuyos contenidos se incorporan en el presente
documento por referencia), modelos de esclerosis multiple tales como encefalomielitis autoinmune experimental
(EAE) (véanse, p. €j., el procedimiento descrito en Gonzalez-Rey et al., Am. J. Pathol., 2006, 168(4), 1179-88, cuyos
contenidos se incorporan en el presente documento por referencia) y modelos de rechazo del trasplante (véanse, p.
€j., los diversos modelos animales descritos en las referencias enumeradas anteriormente en relacion con el
tratamiento del rechazo del trasplante, incorporado en el presente documento por referencia). La actividad
antiproliferativa de los compuestos de la invencion se puede ensayar utilizando modelos animales estandares in vivo
bien conocidos en la técnica, tales como estudios de xenoinjertos (véanse, p. €j., Mohammad RH et al., Pancreas,
1998; 16(1): 19).

Para seleccionar compuestos activos para la JAK3, el ensayo a 10 pM debe dar como resultado una actividad de
mas del 50 % de inhibicién de la actividad de la JAK3 en el ensayo proporcionado en el ejemplo 38. Mas
preferiblemente, cuando se ensayan en este ensayo, los compuestos deben presentar mas de 50 % de inhibicion a 1
MM, y todavia mas preferiblemente, deberian presentar mas de 50 % de inhibicién a 0,1 pM.

Para seleccionar los compuestos activos para JAK2, el ensayo a 10 uM debe dar como resultado una actividad de
mas del 50 % de inhibicién de la actividad de la JAK2 en el ensayo proporcionado en el ejemplo 39. Mas
preferiblemente, cuando se ensayan en este ensayo, los compuestos deberian exhibir mas del 50 % de inhibicién a
1 uM, y todavia mas preferiblemente, deberian exhibir mas del 50 % de inhibicion a 0,1 uM.

Los ensayos que pueden usarse para predecir el perfil PK de un compuesto son bien conocidos en la técnica. Por
ejemplo, se puede usar un ensayo de Caco-2 para determinar in vifro el potencial de absorcién oral de un
compuesto. Para mostrar un buen perfil de PK, el compuesto también debe presentar una depuracién adecuada,
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como se determina en una prueba estandar utilizando por ejemplo microsomas de higado humano en un ensayo tal
como el descrito en el ejemplo 40.

Pueden usarse ensayos estandar para evaluar posibles efectos toxicos de farmacos candidatos, los cuales son bien
conocidos en la técnica. Dichos ensayos incluyen, por €j., ensayos de viabilidad en diferentes lineas celulares tales
como células de carcinoma de hepatocitos humanos (Hep G2), que pueden realizarse siguiendo procedimientos
estandar como el descrito en el ejemplo 41.

La presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invenciéon (o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable) y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los excipientes deben ser "aceptables" en el sentido de ser compatibles con los
otros ingredientes de la composicion y no perjudiciales para los receptores de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en forma de cualquier formulacién farmacéutica,
cuya naturaleza, como es bien sabido, dependera de la naturaleza del compuesto activo y de su via de
administracion. Puede usarse cualquier ruta de administracion, por ejemplo administracion oral, parenteral, nasal,
ocular, rectal y topica.

Las composiciones sdlidas para administracion oral incluyen comprimidos, granulados y capsulas. En cualquier
caso, el procedimiento de fabricacion se basa en una mezcla simple, granulacién en seco o granulacién en himedo
del compuesto activo con excipientes. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes tales como lactosa,
celulosa microcristalina, manitol o hidrogenofosfato de calcio; agentes aglutinantes tales como, por ejemplo, almidén,
gelatina o povidona; disgregantes tales como carboximetil-almidén soédico o croscarmelosa sédica; y agentes
lubricantes tales como, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden
recubrirse adicionalmente con excipientes adecuados utilizando técnicas conocidas con el fin de retrasar su
disgregacion y absorcion en el tubo digestivo y proporcionar, de ese modo, una accion sostenida durante un periodo
mas largo, o simplemente mejorar sus propiedades organolépticas o su estabilidad. El compuesto activo también se
puede incorporar por recubrimiento sobre granulos inertes que usan agentes naturales o sintéticos de recubrimiento
de pelicula. También son posibles capsulas de gelatina blanda, en las que el compuesto activo se mezcla con agua
o con un medio oleoso, por ejemplo aceite de coco, aceite mineral o aceite de oliva.

Pueden obtenerse polvos y granulados para la preparacion de suspensiones orales mediante la adicién de agua
mezclando el compuesto activo con agentes dispersantes o humectantes; agentes de suspension y conservantes.
También se pueden afadir otros excipientes, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las formas liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires que
contienen diluyentes inertes de uso comun, tales como agua purificada, etanol, sorbitol, glicerol, polietilenglicoles
(macrogoles) y propilenglicol. Dichas composiciones también pueden contener coadyuvantes tales como
humectantes, de suspension, edulcorantes, agentes aromatizantes, conservantes y tampones.

Las preparaciones inyectables, segun la presente invencion, para administracion parenteral, comprenden
soluciones, suspensiones o emulsiones, estériles en un disolvente acuoso o no acuoso tal como propilenglicol,
polietilenglicol o aceites vegetales. Estas composiciones también pueden contener coadyuvantes, tales como
agentes humectantes, emulsionantes, dispersantes y conservantes. Pueden esterilizarse mediante cualquier
procedimiento conocido o prepararse como composiciones solidas estériles, que se disolveran en agua o en
cualquier otro medio estéril inyectable inmediatamente antes de su uso. También es posible comenzar a partir de
materiales estériles y mantenerlos bajo estas condiciones durante todo el proceso de fabricacion.

Para la administracién rectal, el compuesto activo se puede formular preferiblemente como un supositorio sobre una
base oleosa, tal como por ejemplo aceites vegetales o glicéridos semisintéticos solidos, o sobre una base hidrdfila tal
como polietilenglicoles (macrogol).

Los compuestos de la invencion también pueden formularse para su aplicacién tépica para el tratamiento o
prevencion de patologias que se producen en zonas u 6rganos accesibles a través de esta via, tales como ojos, piel
y tubo digestivo. Las formulaciones incluyen cremas, lociones, geles, polvos, soluciones y parches en donde el
compuesto se dispersa o disuelve en excipientes adecuados.

Para la administracion nasal o para la inhalacién, el compuesto se puede formular como un aerosol y se puede
liberar convenientemente utilizando propelentes adecuados.

La dosificacion y la frecuencia de las dosis dependeran de la naturaleza y gravedad de la enfermedad a tratar, de la
edad, del estado general y del peso corporal del paciente, asi como del compuesto particular administrado y de la
ruta de administracion, entre otros factores. Un ejemplo representativo de un intervalo de dosificacion adecuado es
de aproximadamente 0,01 mg/Kg a aproximadamente 100 mg/Kg al dia, que puede administrarse en forma de una o
en dosis divididas.

Los siguientes ejemplos ilustran el alcance de la invencion.
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Ejemplos

En los ejemplos se han utilizado las siguientes abreviaturas:
AcOH: acido acético

AcN: acetonitrilo

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DMAC: N,N-dimetilacetamida

DMF: N,N-dimetilformamida

EDC: N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
EtOAc: acetato de etilo

EtOH: etanol

HATU: hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio-metanaminio
HOBt: 1-hidroxibenzotriazol

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
LC-MS: cromatografia liquida-espectroscopia de masas
Mel: yodometano

MeOH: metanol

PTSA: acido para-toluenosulfénico

TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio

TBME: ter-butilmetiléter

TEA: trietilamina

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

TLC: cromatografia de capa fina

tr: tiempo de retencion

Se us6 uno de los siguientes procedimientos para determinar los espectros de LC-MS:

Procedimiento 1: Columna SunFire C18 3,5 ym, (100 mmx2,1), caudal: 0,3 ml/min, eluyente A = CH3CN:MeOH 1:1
B=NH4Ac 5 mM pH 7, gradiente: 0 min 10 % A; 17 min 95 % A; 10 min 95 % A.

Procedimiento 2: Columna XBridge, 3,5 um (50 mmx4,6), temperatura: 30 °C, caudal: 2 ml/min, eluyente
A=NH4HCO3; 10 mM (pH = 9), B = AcN, gradiente: 0 min 5 % B; 4,6 min 100 % B;

Procedimiento 3: Columna XBridge, 3,5 um (50 mmx4,6), temperatura: 50 °C, caudal: 1,6 ml/min, eluyente
A=NH4HCO3 10 mM (pH = 9), B = AcN, gradiente: 0 min 5 % B; 3,5 min 1005 % B;

Procedimiento 4 (Palau): Columna Waters Acquity UPLC BEH C18 (1,7 ym, 2,1 mmx50 mm), temperatura: 40 °C,
flujo: 0,5 ml/min, eluyente: ACN (A)/bicarbonato de amonio 10 mM (B), gradiente: 0 min 10 % A-3,75 min 90 % A

Procedimiento 5: Columna YMC, 3,5 ym (50 mmx4,6), temperatura: 50 °C, caudal: 1,3 ml/min, eluyente A = H,O
(HCOOH al 0,1 %), B = AcN (HCOOH al 0,1 %), gradiente: 0 min 5 % B; 3,5 min 100 % B.

Ejemplo de referencia 1

2,4 6-trimetilbencensulfonato de 1-amino-4-trifluorometilpiridinio
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A una solucion de 4-trifluorometilpiridina (2,23 g, 15,2mmol) en CHCl, (66ml) a 0°C, se afadid o-
(mesitilsulfonil)hidroxilamina (3,27 g, 15,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
18 h. La mezcla de reaccion se filtré para dar el producto deseado con rendimiento cuantitativo.

LC-MS (procedimiento 4): tr = 1,07 min; m/z = 199 (MH").

Ejemplo de referencia 2
(S)-3-(4-(1-acetilpiperidin-3-ilamino)-5-aminopirimidin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1 (secciones a a d), pero utilizando (S)-1-acetil-3-
aminopiperidina en lugar de tetrahidro-2H-piran-4-amina, se obtuvo el compuesto deseado.
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,59 min; m/z = 377 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo de referencia 2, pero utilizando en cada caso los

materiales de partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo Procedimiento | tr
de Nombre Materiales de partida >\ m/z
referencia P de HPLC (min)
2,4 ,6-trimetilbencen-sulfonato (1)
3-(5-amino-2-(5-metilpirazolo[1,5-a]- de 1-amino-4-metilpiridinio, (S)-3-
2a piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)- amino-(1-ter-butoxicarbonil)- 3 2,32 424
piperidin-1-carboxilato de (S)-ter-butilo piperidina y 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina
. . - oduro de 1-aminopiridinio, 4-
4-(5-amino-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3- yoat - !
2b | il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1- ami'“gr'ig::r'bzuf’é'i‘éfgf’gg'_')' 4 2,00 410
carboxilato de ter-butilo pIp nay «-d
nitropirimidina
2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-N4- yoduro de 1-aminopiridinio,
2c (tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-4,5- | tetrahidro-2H-piran-4-amina y 2,4- 3 1,55 |311
diamina dicloro-5-nitropirimidina
3-(3-amino-6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3- yoduro de;r;]a;?:(?ftlgglnlo’ (S)3-
2d il)piridin-2-ilamino)piperidin-1- b icarboniloioeridi 26 3 2,43 1409
carboxilato de (S)-ter-butilo utoxpar oni )p'lperl' nay s,0-
dicloro-3-nitropiridina
3-(5-amino-4-(8-fluorocroman-4- 2,4 ,6-trimetilbencensulfonato de 1-
2¢ | ilamino)pirimidin-2-il\pirazolo[1,5-a]- ﬂam'“o*"c'aﬂfp'”‘?"”'o* 5'4 1 9,28 |402
piridin-5-carbonitrilo uorocroman-2-amina y 2,4-
dicloro-5-nitropirimidina
(9136 (tacstipperan aminoys. 248 meibencerauferai de
2f aminopiridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin- 3-aminopineridi 2’6 dicl 3 3 1,58 377
5-carbonitrilo -aminopiperidin y 2,5-dicioro-3-
nitropiridina
6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-N2- yoduro de 1-aminopiridinio,
2g (tetrahidro-2H-piran-4-il)piridin-2, 3- tetrahidro-2H-piran-4-amina y 2,6- 5 1,68 (310
diamina dicloro-3-nitropiridina
2,4 6-trimetilbencensulfonato de 1-
3-(3-amino-6-(5-cianopirazolo[1,5-a]- amino-4-cianopiridinio, (S)-3-
2h piridin-3-il)piridin-2-ilamino)piperidin-1- amino-(1-ter-butoxicarbonil)- 3 2,50 434
carboxilato de (S)-ter-butilo piperidina y 2,6-dicloro-3-
nitropiridina
3-(5-amino-4-(trans-4- 2,4 ,6-trimetilbencensulfonato de 1-
2l |hidroxiciclohexilamino)pirimidin-2-ily- | _2mMino-4-cianopiridinio, frans-4- 3 145 350

pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

aminociclohexanol y 2,6-dicloro-3-
nitropiridina

(1) descrito por Zhang et al., Journal of Heterocyclic Chemistry: 44; 4; 2007; 919-922

Ejemplo 1

3-(8-0x0-9-tetrahidro-2H-piran-4-il-8,9-dihidro-7 H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo
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a) 2-cloro-5-nitro-N-tetrahidro-2H-piran-4-ilpirimidin-4-amina

A una solucién de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (1,03 g, 5,15 mmol) en THF (40 ml) a -78 °C, se afiadieron DIPEA
(2,0 ml, 11,86 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-amina (0,54 ml, 5,15 mmol). La mezcla de reaccion se agité de -78 a -
50 °C durante 5 h. La mezcla en crudo se enfrié rapidamente con H>O (50 ml), se extrajo con EtOAc (3x40 ml) y las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto en crudo
asi obtenido se cromatografié sobre gel de silice utilizando mezclas de EtOAc/hexanos de polaridad creciente como
eluyente, para dar 1,04 g del compuesto deseado (rendimiento del 78 %).

b) 5-nitro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-[(trimetilsilil)etinil]pirimidin-4-amina

A una suspension del compuesto obtenido en la seccidon anterior (1,01 g, 3,90 mmol), Pd(PPhs).Cl, (137 mg,
0,179 mmol) y Cul (37 mg, 0,19 mmol) en tolueno (40 ml), se afiadieron TEA (1,6 ml, 11,7 mmol) y trimetilsililacetileno
(0,7 ml, 5,07 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h, se enfri6 rapidamente con
solucién acuosa saturada de NH4Cl (70 ml) y se extrajo con EtOAc (3x40 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se cromatografié en un sistema de
separacion rapida de gel de silice (SP1 Biotage) utilizando mezclas de EtOAc/hexanos de polaridad creciente como
eluyente para dar 0,96 g del producto deseado (rendimiento del 77 %).

c) 3-[5-nitro-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino) pirimidin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una suspension del compuesto obtenido en la secciéon anterior (500 mg, 1,56 mmol) y 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato de 1-amino-4-cianopiridinio (498 mg, 1,56 mmol) en AcN (30 ml), a 0 °C, se afiadi6 una
solucion de TBAF 1 M en THF (1,56 ml, 1,56 mmol) y una solucién de DBU (0,47 ml, 3,12 mmol) en AcN (10 ml). La
mezcla de reaccion se agitoé a 0 °C durante 5 min y 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se evaporo
hasta sequedad. El producto crudo asi obtenido se cromatografi6 sobre gel de silice utilizando mezclas de
EtOAc/hexanos de polaridad creciente como eluyente, para dar 227 mg del compuesto deseado (rendimiento del
48 %).

d) 3-[5-amino-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirimidin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

Una mezcla del compuesto obtenido en la seccién anterior (119 mg, 0,32 mmol) en EtOH (12 ml) se hidrogené con
Pt/C al 5% (149 mg, 0,02 mmol) como un catalizador en presencia de tiofeno en DIPEA (4 % v/v, 9 gotas). La
mezcla de reaccion se agité bajo atmoésfera de H; (g) a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion
se filtré a través de un tapon de Celite® y el disolvente se concentré para dar 78 mg del producto deseado
(rendimiento del 71 %).

e) 3-(8-oxo-9-tetrahidro-2H-piran-4-il-8,9-dihidro-7 H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una solucién del compuesto obtenido en la seccion anterior (78 mg, 0,23 mmol) en THF (7 ml), se afiadi6 1,1'-
carbonildiimidazol (188 mg, 1,16 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h, se
enfrid rapidamente con solucion acuosa saturada de NaCl (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3x15 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto crudo asi
obtenido se cromatografié sobre gel de silice utilizando mezclas MeOH/CH,Cl, de polaridad creciente como
eluyente, para dar 5,1 mg del compuesto deseado (rendimiento del 61 %).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 14,25 min; m/z = 362 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, pero utilizando en cada caso los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

, . . Procedimiento tr
Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) m/z
(2R)-2-[2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)- . . -
1a | 8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-ill-propanoato | idrocloruro de éster metilico 1 14,48 | 364
. de D-alanina
de metilo
3-(2-(5-cianopirazolo-[1,5-a]piridin-3-il)-8- i .
1b | oxo-7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato | o 2Minopiperidin-1-carboxilato 2 223 |461
. de (S)-ter-butilo
de (S)-ter-butilo
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8- i A .
1c | oxo-7H-purin-9(8H-il)piperidin-1-carboxilato | S-aMinopiperidin-1-carboxilato 2 2,23 (461
. de (R)-ter-butilo
de (R)-ter-butilo
(S)-3-(9-(1-metoxipropan-2-il)-8-oxo-8,9-
1d dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]-piridin-5- | (S)-1-metoxipropan-2-amina 2 1,82 350

carbonitrilo
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Ejemplo Nombre Material de partida Pr%%eglgt%nto (rrt1?n) m/z
3-(9-(4,4-difluorociclohexil )-8-oxo-8,9-

1e dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- | 4,4-difluorociclohexanamina 2 2,03 396
carbonitrilo
3-(9-(1,1-dioxotetrahidrotien-3-il)-8-oxo-8,9- 3-amino-1.1-

1f dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo-[1,5-a]piridin-5- dioxotetrahid ,t'f 2 1,43 |396
carbonitrilo ioxotetrahidrotiofeno
3-(9-(2-fluorobencil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H- I

1g purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo 2-fluorobencilamina 1 16,58 | 386

1h | 3(9-(4-metoxibut-1-il)-8-oxo-8,9-dihidro-7H- 4-metoxibutan-1-amina 1 15,15 |396
purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo
(2S)-2-[2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)- . . "

1i | 8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il|-propanoato H'droc'ord“roLdel ester metilico 3 1,83 436
de metilo ¢ L-alanina
9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-(5- . .

1j | (trifluorometil)pirazolo-[1,5-apiridin-3-il)-7H- H'dmg:;’{#goidgr:c;i"’r‘]‘;et""" 4 1,68 446
purin-8(9H)-ona (1) PIp
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8- T .

1k | oxo-7H-purin-9(8H)-il)pirrolidin-1-carboxilato 3“"““'”%p'"g"d'“'l)'cﬁrbOX”ato 5 272 447
de (S)-ter-butilo e (S)-ter-butilo
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8- i .

11 | oxo-7H-purin-9(8H)-ilpirrolidin-1-carboxilato | am'”cc’jp'"g“ci'“ L‘ﬁrbOX”ato 3 2,25 |447
de (R)-ter-butilo € (R)-ter-butilo
3-(2-(5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo- L .

1m | 7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato  de 3“"““'”%ﬂ?g@iglﬁﬁ?Ox”ato 3 247 1450
(S)-ter-butilo (2)
2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8- i .

1n 0x0-7H-purin-9(8H)-il)acetato de etilo 2-aminoacetato de etilo 3 1,82 364
3-(9-(trans-4-hidroxiciclohexil)-8-oxo-8,9-

10 dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- trans-4-aminociclohexanol 3 1,55 |376
carbonitrilo
3-(9-(8-fluorocroman-4-il)-8-oxo-8,9-dihidro-

1p 7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- 8-fluorocroman-4-amina 1 15,43 |428
carbonitrilo
4-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8- i A .

1q | oxo-TH-purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato | 4-aMinopiperidin-1-carboxilato 3 2,33 |461
de ter-butilo de ter-butilo
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8- - . .

1t oxo-7H-purin-9(8H)-il)azetidin-1-carboxilato | ° am'”oadzett'd'“b1 -carboxiato 3 220 1433
de ter-butilo € ter-butiio
9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-(5- . .

1s | metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin- H'droacr'gir#ggiggr:c;;‘;et""" 4 1,38 392
8(9H)-ona (2)

(1) la etapa c) se realiz6 utilizando el ejemplo de referencia 1 en lugar de
2,4 ,6-trimetilbencenosulfonato de 1-amino-4-cianopiridinio
(2) la etapa c) se realiz6 utilizando 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de 1-amino-4-metilpiridinio (descrito
por Zhang et al., Journal of Heterocyclic Chemistry; 44; 4; 2007; 919-922) en lugar de 2,4,6-trimetil-
bencenosulfonato de 1-amino-4-cianopiridinio
Ejemplo 2

3-(2-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro- 1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

a) 6-cloro-3-nitro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piridin-2-amina
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A una suspension de 2,6-dicloro-3-nitropiridina (6 g, 31,1 mmol) en AcN (200 ml) a 0°C, se afiadid TEA (9 ml,
62,2 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-amina (3,15 g, 31,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1,5
horas. El crudo de reaccion se atemperoé y se agité a temperatura ambiente durante 18 h.

La mezcla de reaccion se evapor6 a presion reducida, se disolvié en EtOAc y se lavo tres veces con soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta sequedad.
El residuo crudo se cromatografié en un sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Combiflash) utilizando
mezclas de hexanos/TBME de polaridad creciente como eluyente para producir 5,23 g del producto deseado
(rendimiento del 65 %).

b) 3-nitro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-amina

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, seccién b, pero utilizando el compuesto obtenido en
la seccién anterior como material de partida, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 87 %).

c) 3-(5-nitro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, seccion c, pero utilizando el compuesto obtenido en
la seccién anterior como material de partida, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 16 %).

d) 3-(5-amino-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)piridin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, seccién d, pero utilizando el compuesto obtenido en
la seccién anterior como material de partida, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 19 %).

e) Compuesto del titulo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, seccién e, pero utilizando el compuesto obtenido en
la seccién anterior como material de partida, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 23 %).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,83 min; m/z = 361 (MH")

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 2, pero utilizando en cada caso los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")
3-(2-oxo-5-(pirazolo[1,5-alpiridin-3- (8)-3-amino-(1-ter-butoxicarbonil)-
il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)- A

2a O . piperidina y yoduro de 1- 3 2,47 | 435
il)piperidin-1-carboxilato de (S)-ter- inoiridini
butilo aminopiridinio
3-(2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-

2b il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)- | 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de (R)- 297 | 421
il)pirrolidin-1-carboxilato de (R)-ter- | ter-butilo y yoduro de 1-aminopiridinio ’
butilo
3-(2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]-piridin-

2 3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin- 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de (S)- 297 | 421
3(2H)-il)pirrolidin-1-carboxilato  de | ter-butilo y yoduro de 1-aminopiridinio ’
(S)-ter-butilo
3-(5-(5-cianopirazolo[1,5-a]-piridin- | (S)-3-amino-(1-ter-butoxicarbonil)-

2d 3-il)-2-oxo-1H-imidazo[4,5-b]- piperidina 'y 2,4,6- 250 | 434
piridin-3(2H)-il)-piperidin-1- trimetilbencensulfonato de 1-amino-4- ’
carboxilato de (S)-ter-butilo cianopiridinio
5-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)-3- . . .

2e | (tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H- tetrahidro-2fpiran-4-amina y yoduro 1,80 | 336
imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona P
3-(2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3- A i (4 e
il)-1H-imidazo[4,5-bjpiridin-3(2H)- _ (R)-3-amino-(1-ter

2f S . butoxicarbonil)piperidina y yoduro de 2,15 | 435
il)piperidin-1-carboxilato de (R)-ter- 1 inopiridini
butilo -aminopiridinio

Ejemplo 3

2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7H-purin-8 (9H)-ona
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Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, pero utilizando yoduro de 1-aminopiridinio en lugar de
2,4 6-trimetilbencenosulfonato de 1-amino-4-cianopiridinio, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 84 %).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,62 min; m/z = 337 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 3, pero utilizando en cada caso los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

. . . Procedimiento tr m/z
Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")
33 2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-((tetrahidro- | (tetrahidro-2H-piran-4-il)- 2 163 | 351
2H-piran-4-il)metil)-7H-purin-8(9H)-ona metanoamina ’
3-(8-ox0-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7 H- 3-aminopiperidin-1-
3b | purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato  de minopip . 2 2,33 | 436
: carboxilato de (S)-ter-butilo
(S)-ter-butilo
9-(2-metoxietil)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3- : P
3c il)-7H-purin-8(9H)-ona 2-metoxietilamina 2 1,55 311
9-(8-fluorocroman-4-il)-2-(pirazolo[1,5-a]- § i
3d piridin-3-i1)-7H-purin-8(9H)-ona 8-fluorocroman-4-amina 1 16,07 | 403
(2S)-2-(8-ox0-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)- . .
3¢ |7,8-dihidro-9H-purin-O-iljpropanoato  de| ldrocloruro de éster 3 1,73 | 339
. metilico de L-alanina
metilo
3-(8-oxo0-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H- i
3f | purin-9(8H)-ilpirrolidin-1-carboxilato  de | ___ >-aminopirrolidin-1- 3 213 | 422
. carboxilato de (S)-ter-butilo
(S)-ter-butilo
4-(8-ox0-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H- i A
3g  |purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato  de |+ @minopiperidin-1- 3 2,35 | 461
! carboxilato de ter-butilo
ter-butilo
9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(pirazolo[1,5-a]- T .
3h piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)-ona 1-metilpiperidin-4-amina 4 1,38 350
5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-(2,2,6,6- g TR
3i  tetrametilpiperidin-4-il)-1H-imidazo[4 5-b}- | 2+2:;5-tetrameltilpiperidin 4 148 | 391

piridin-2(3H)-ona 4-amina

Ejemplo 4
3-(7-metil-8-oxo-9-tetrahidro-2H-piran-4-il-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una solucion del ejemplo 1 (48 mg, 0,13 mmol) en DMF (6 ml), se afiadié una dispersién de NaH al 55-65 % en
aceite mineral (7,3 mg, 0,18 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. A
continuacion, se afiadié Mel (0,015 ml, 0,25 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 15 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié rapidamente con solucidon acuosa saturada de NaCl (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (3x10 ml) y CH2Cl» (2x10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron. El producto crudo asi obtenido se cromatografié sobre gel de silice utilizando mezclas
MeOH/CH.CIl, de polaridad creciente como eluyente para dar 50 mg del compuesto deseado (rendimiento
cuantitativo).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 15,48 min; m/z = 376 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 4, pero utilizando en cada caso los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Material de | Procedimiento de tr

Ejemplo Nombre partida HPLC (min) m/z
4| ino(oi) pperidn -carbodlato da (Syterbutio | EemPO b |2
4 o(o pperin -carbodlato da (Ryforbutio | EemPlo e :
4 9-(8-fluorocroman-4-il)-7-metil-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)- Ejemplo 3d 1 16,83 417

7H-purin-8(9H)-ona
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Ejemplo 5
3-(7-metil-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato de (S)-ter-butilo

A una solucion del ejemplo 3b (70 mg, 0,160 mmol) en DMF (3,5ml), a 0°C, se afiadieron 'BUOK (27 mg,
0,24 mmol) y Mel (0,019 ml, 0,32 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos
y se evaporo6 hasta sequedad. El residuo crudo se cromatografié en un sistema de separacion rapida de gel de silice
(ISCO RYf) utilizando mezclas de CH2Cl./MeOH de polaridad creciente como eluyente para dar 64 mg del producto
deseado (rendimiento del 89 %).

LC-MS (procedimiento 3): tg = 2,58 min; m/z = 450 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5, pero utilizando en cada caso los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Eiemolo Nombre Material de | Procedimiento de | tr m/z
Jemp partida HPLC (min) | (MH")

7-metil-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran- | .

%@ | 4.il)-7H-purin-8(9H)-ona ejemplo 3 2 183 | 351
3-(1-metil-2-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro- 1H-

5b imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-pirazolo[1,5-a]piridin-5- ejemplo 2 2 2,62 375
carbonitrilo

5c 9-(2-metOX|et|I)-7-met|I-2-(p|razoIo[1 ,5-a]piridin-3-il)-7H- Ejemplo 3¢ 2 1,77 305
purin-8(9H)-ona
7-metil-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-[(tetrahidro-2H- .

5d piran-4-il)metil]-7H-purin-8(9H)-ona Ejemplo 3a 2 1.87 365
3-(9-(4,4-difluorociclohexil)-7-metil-8-oxo-8,9-dihidro-7H- .

Se purin-2-il)-pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo Ejemplo 1e 2 2,32 410

5f 3-(9-(1,1-dioxotetrahidrotien-3-il)-8,9-dihidro-7-metil-8- Ejemplo 1f 2 175 | 410

oxopurin-2-il)-pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

3-(5-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1-metil-2-oxo-1H-
5g imidazo[4,5-b]-piridin-3(2H)-il)piperidin-1-carboxilato de Ejemplo 2d 2 2,54 474
(S)-ter-butilo

3-(9-(2-fluorobencil)-7-metil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-

Sh il)-pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo Ejemplo 1g 1 17,66 | 400
9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-(5-

5i (trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)- Ejemplo 1j 4 1,85 | 460
ona
3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)-1H-

5j imidazo[4,5-b]-piridin-3(2H)-il)-piperidin-1-carboxilato de Ejemplo 2a 3 2,73 449
(S)-ter-butilo
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7-metil-8-oxo-7H- .

Sk purin-9(8H)-il)-pirrolidin-1-carboxilato de (S)-ter-butilo Ejemplo 1k 3 2,82 | 461
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7-metil-8-oxo-7H- .

Sl purin-9(8H)-il)-pirrolidin-1-carboxilato de (R)-ter-butilo Ejemplo 1l 3 2,50 | 461

5m 3-(7-metil-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il}-7H-purin- Ejemplo 3f 3 240 436

9(8H)-il)-pirrolidin-1-carboxilato de (S)-ter-butilo

3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)-1H-

5n imidazo[4,5-b]-piridin-3(2H)-il)-pirrolidin-1-carboxilato de Ejemplo 2b 3 2,50 435
(R)-ter-butilo
3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)-1H-

50 imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)-il)-pirrolidin-1-carboxilato de Ejemplo 2c 5 2,98 436
(S)-ter-butilo

3-(1-etil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)-1H-
5p imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)-il)-piperidin-1-carboxilato de Ejemplo 2a 4 2,57 463
(S)-ter-butilo (1)
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Eiemolo Nombre Material de | Procedimiento de | tr m/z
jemp partida HPLC (min) | (MH")
4-(7-metil-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)-7H-purin- .
5q 9(8H)-il)-piperidin-1-carboxilato de ter-butilo Ejemplo 3g 3 268 | 475
3-(7-metil-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il}-7H-purin- .
or 9(8H)-il)-piperidin-1-carboxilato de (S)-ter-butilo Ejemplo 3b 3 262 | 450
5s 1-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-(tetrahidro-2H-piran- Ejemplo 2e 3 2,02 350

4-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona

3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)-1H-
5t imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)-il)piperidin-1-carboxilato de Ejemplo 2f 3 2,73 449
(R)-ter-butilo

4-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7-metil-8-oxo-7H-

Su purin-9(8H)-il)-piperidin-1-carboxilato de ter-butilo Ejemplo 1q 3 2,68 | 475
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7-metil-8-oxo-7H- .
Sv purin-9(8H)-il)azetidin-1-carboxilato de ter-butilo Ejemplo 1r 3 247 | 441
(1) yoduro de etilo en lugar de yoduro de metilo como material de partida
Ejemplo 6

(S)-3-(8-o0x0-9-(piperidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro

A una solucion del Ejemplo 1b (45 mg, 0,10 mmol) en dioxano (3 ml), se afiadié una solucion de HCI 4 M en dioxano
(2 ml, 8,0 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se
evaporo6 hasta sequedad para dar 48 mg del compuesto deseado (rendimiento del 100 %).

LC-MS (procedimiento 2): tg = 1,73 min; m/z = 361 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 6, pero utilizando en cada caso los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Eiemolo Nombre del compuesto Material de | Procedimiento de tr m/z
jemp P partida HPLC (min) | (MH")
(R)-3-(8-0x0-9-(piperidin-3-il)-8,9-dihidro-7 H-purin-2- .
6a il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro Ejemplo 1c 2 1,73 361
(R)-3-(7-metil-8-oxo-9-(piperidin-3-il)-8,9-dihidro-7H- .
6b purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro Ejemplo 4b 2 2,05 375
(S)-3-(7-metil-8-oxo-9-(piperidin-3-il)-8,9-dihidro- 7H- .
6c purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro Ejemplo 4a 2 2,05 375
9-(piperidin-4-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)- 7H-purin- .
6d 8(9H)-ona Ejemplo 3g 2 1,28 336
(S)-3-(2-oxo-3-(piperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
6e b]piridin-5-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo Ejemplo 2d 2 1,54 360

hidrocloruro

(S)-3-(1-metil-2-oxo-3-(piperidin-3-il)-2,3-dihidro-1H-
6f imidazo[4,5-b]piridin-5-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- Ejemplo 5g 2 1,68 374
carbonitrilo hidrocloruro

(S)-1-metil-3-(piperidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-

69 | {H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona hidrocloruro Ejemplo &) 1 12,46 | 349
B0 | i i)prazolol1 5 apiidin 5-carbonilo idrogloruro | ESTPIOSK |3 162 | 36
6 purin-2-hprazololt 5.alpirin-5.carbontrio hicrocioruro | TP 9 3 162 | 361
et L o P PP
6k (S)-7-metil-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(pirrolidin-3-il)- Ejemplo 5m 3 148 336

7H-purin-8(9H)-ona hidrocloruro
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Ejemplo Nombre del compuesto
6l (S)-3-(8-0x0-9-(pirrolidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro (1)
6m (R)-1-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-(pirrolidin-3-il)-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona hidrocloruro
6n (R)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-(pirrolidin-3-il)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona hidrocloruro (1)
60 (R)-3-(8-0x0-9-(pirrolidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro (1)
6 (S)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(pirrolidin-3-il)-7H-
P purin-8(9H)-ona hidrocloruro
6 (S)-1-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-(pirrolidin-3-il)-
a 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona hidrocloruro
6r (S)-2-(5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(piperidin-3-il)-
7H-purin-8(9H)-ona hidrocloruro
6s (S)-1-etil-3-(piperidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona hidrocloruro
6t 7-metil-9-(piperidin-4-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-
purin-8(9H)-ona hidrocloruro
6u (S)-7-metil-9-(piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-
7H-purin-8(9H)-ona hidrocloruro
6v (S)-9-(piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-
purin-8(9H)-ona hidrocloruro
6w (R)-1-metil-3-(piperidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona
6x (S)-3-(piperidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona hidrocloruro
6 3-(7-metil-8-ox0-9-(piperidin-4-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-
y il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro
62 (S)-3-(3-(piperidin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro
6aa (S)-3-(2-metil-3-(piperidin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro
6ab 3-(8-0x0-9-(piperidin-4-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo (1)
6ac 3-(9-(azetidin-3-il)-7-metil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro
6ad (S)-3-(piperidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridina hidrocloruro
6ae (S)-2-metil-3-(piperidin-3-il)-5-(pirazolo(1,5-a)piridin-3-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridina hidrocloruro
(1
solucién acuosa saturada de NaHCOs.
Ejemplo 7

Material de | Procedimiento de

partida

Ejemplo 1k

Ejemplo 5n

Ejemplo 2b

Ejemplo 1l

Ejemplo 2¢c

Ejemplo 50

Ejemplo 1m

Ejemplo 5p

Ejemplo 5q

Ejemplo 5r

Ejemplo 3b

Ejemplo 5t

Ejemplo 2a

Ejemplo 5u

Ejemplo
18e

Ejemplo 18f

Ejemplo 1q

Ejemplo 5v

Ejemplo 18i

Ejemplo
21m

HPLC

3

3

tr
(min)

1,35

1,57

1,40

1,33

1,40

1,57

1,57

1,56

1,23

1,67

1,43

1,77

1,60

1,67

1,68

1,72

11,13

1,50

1,65

1,48

la reaccion se realizdé con TFA/CH,CI, en vez de solucion HCI 4 M en dioxano, y se lavé con

(S)-3-(9-(1-(2-cianoacetil)-piperidin-3-il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

m/z
(MH")

347
335
321

347
321

335
350
363
350
350
336
349
335
375
3.44
358
361

347
319

333

A una solucion del compuesto obtenido en el ejemplo 6 (45 mg, 0,095 mmol) en DMF anhidro (3 ml), se afiadieron
lentamente 2-cianoacetato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilo (69 mg, 0,38 mmol) y TEA anhidra (0,09 ml, 0,665 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, y el disolvente se concentr6. Se enfrio
rapidamente con solucion acuosa saturada de NaHCOs3; (15 ml) y se exirajo con EtOAc (3x15 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Mg>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se sometio
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a cromatografia ultrarrapida en un sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Rf) utilizando mezclas
hexanos/acetona de polaridad creciente como eluyente para dar 11,7 mg del compuesto deseado (rendimiento del

29 %).

LC-MS (procedimiento 2): tg = 1,93 min; m/z = 428 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 7, pero utilizando en cada caso los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo

7a

7b

7c

7d

Te

7f

g9

7h

7i

7j

7k

7l

m

Nombre del compuesto

(R)-3-(9-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-
8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(R)-3-(9-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-
7-metil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)-
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(9-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-
7-metil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)-
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

3-(9-(1-(2-cianoacetil)pirrolidin-3-il)-7-
metil-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)-
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

3-(9-((1-(2-cianoacetil )piperidin-4-il)-
metil)-7-metil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-
purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonitrilo

(S)-3-ox0-3-(3-(8-ox0-2-(pirazolo[1,5-a]-
piridin-3-il)-7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-
il)propanonitrilo

(S)-3-(3-(7-metil-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-
a]piridin-3-il)-7H-purin-9(8H-il )piperidin-
1-il)-3-oxopropanonitrilo

(S)-3-(3-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]-
piridin-5-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonitrilo

(S)-3-(3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-
a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-
3(2H)-il)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo

3-(9-(1-(2-cianoacetil)azetidin-3-il)-7-
metil-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)-
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(3-(2-(5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-
il)-3-oxopropanonitrilo

(S)-3-(3-(1-etil-2-ox0-5-(pirazolo[1,5-
a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-
3(2H)-il)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo

3-0x0-3-(4-(8-ox0-2-(pirazolo[1,5-a)-
piridin-3-il)-7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-
il)propanonitrilo

Material de partida

Ejemplo 6a
Ejemplo 6b
Ejemplo 6¢
3-(7-metil-8-oxo-9-(pirrolidin-3-
i)-8,9-dihidro-7 H-purin-2-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonitrilo hidrocloruro (1)

3-(7-metil-8-oxo-9-(piperidin-4-
ilmetil)-8,9-dihidro-7H-purin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonitrilo hidrocloruro (2)

Ejemplo 6v

Ejemplo 6u

Ejemplo 6e

Ejemplo 69

Ejemplo 6ac

Ejemplo 6r

Ejemplo 6s

Ejemplo 6d

49

Procedimiento

tr m/z+
(min) | (MH")
1,93 | 428
2,30 | 442
2,30 | 442
1,68 | 428
1,80 | 456
2,05 | 403
2,58 | 417
1,64 | 427
1,95 (416
2,10 |414
1,73 |417
1,87 |430
1,32 |403
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Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre del compuesto Material de partida de HPLC (min) | (MH")

(S)-3-(3-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-
1-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-

M limidazo[4,5-b]piridin-5-il)pirazolo[1,5-a]- Ejemplo 6f 3 2,02 441
piridin-5-carbonitrilo
(R)-3-(3-(1-metil-2-oxo0-5-(pirazolo[1,5-

70 a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin- Ejemplo 6w 4 171 416

3(2H)-il)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo

(S)-3-0x0-3-(3-(2-ox0-5-(pirazolo[1,5-
7p a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin- Ejemplo 6x 3 1,75 402
3(2H)-il)piperidin-1-il)propanonitrilo

3-(9-(1-(2-cianoacetil)piperidin-4-il)-7-
7q metil-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)- Ejemplo 6y 3 1,82 442
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(3-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-
Tr 3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)- Ejemplo 6z 5 2,20 (411
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(3-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-
7s 2-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)- Ejemplo 6aa 5 2,09 425
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(3-(2-metil-5-(pirazolo[1,5-
7t a]piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3- Ejemplo 6ae 3 1,85 (400
il)-piperidin-1-il)-3-oxopropanonitrilo

(S)-3-0x0-3-(3-(5-(pirazolo[1,5-a]piridin-
7u 3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)- Ejemplo 6ad 3 1,77 386
piperidin-1-il)propanonitrilo

(1) obtenido como en el ejemplo 6, pero utilizando 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de ter-butilo como
material de partida.
(2) obtenido como en el ejemplo 6, pero utilizando 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo

como material de partida
Ejemplo 8
(S)-3-(9-(1-acetilpiperidin-3-il)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il )pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una solucion del compuesto obtenido en el ejemplo 6 (31 mg, 0,063 mmol) en DMF anhidra (3 ml), se afiadieron
anhidrido acético (0,007 ml, 0,08 mmol) y TEA anhidra (0,02 ml, 0,127 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h, y el disolvente se concentréd. Se enfrid rapidamente con solucién acuosa
saturada de NaHCO3; (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3x15 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Mg2SO. anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se sometié a cromatografia ultrarrapida en un
sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Rf) utilizando mezclas hexanos/acetona de polaridad creciente
como eluyente para dar 14,5 mg del compuesto deseado (rendimiento del 57 %).

LC-MS (procedimiento 2): tg = 1,87 min; m/z = 403 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 8, pero utilizando en cada caso los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre del compuesto Materi.al de | Procedimiento de ts m/z+
partida HPLC (min) | (MH")

8a i(l?_)%z-_(;&?iﬁt_egzgﬁirci)cri‘ig-3-iI)-2-(pirazolo[1 ,5-a]piridin-3- Ejemplo 6v 2 1,55 378
o vowace L A B P ot
8c 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)- Ejemplo 6d 4 1,30 378

7H-purin-8(9H)-ona
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Eiemolo Nombre del compuesto Material de | Procedimiento de tr m/z
jemp P partida HPLC (min) | (MH")
(S)-3-(1-isobutirilpiperidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin- .
8d | 3%i1)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (1) Ejemplo 6x 3 2,00 | 405
(S)-3-(9-(1-acetilpiperidin-3-il)-7-metil-8-oxo-8,9- .
8¢ | dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo | T1eMPI0 6¢ 3 1,88 | 417
(S)-3-(1-acetilpiperidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3- .
8 )1 H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona Ejemplo 6x 3 172 | 317
3-(9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-8-oxo-8,9-dihidro-7H- | _.
89 purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo Ejemplo 6y 3 1,78 417
3-(9-(1-acetilazetidin-3-il)-7-metil-8-oxo-8,9-dihidro-7H- | _.
8h purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo Ejemplo 6ac 3 1,62 389
(1) utilizando cloruro de isobutirilo en lugar de anhidrido acético como material de partida.
Ejemplos 9

(S)-3-(9-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)-8-ox0-8,9-dihidro- 7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a] piridin-5-carbonitrilo

A una solucion del compuesto obtenido en el ejemplo 6 (31 mg, 0,063 mmol) en DMF anhidro (3 ml), se afiadieron
anhidrido metanosulfénico (13 mg, 0,08 mmol) y TEA anhidra (0,02 ml, 0,127 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 18 h, y el disolvente se concentrd. Se enfrid rapidamente con solucidon acuosa
saturada de NaHCO3; (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3x15 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Mg2SO. anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se cromatografié en un sistema de separacion
rapida de gel de silice (ISCO Rf) utilizando mezclas hexanos/acetona de polaridad creciente como eluyente para dar
14,3 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 52 %).

LC-MS (procedimiento 1 PCB): tg = 2,08 min; m/z = 439 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 9, pero utilizando los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre del compuesto Material de partida de HPLC (min) | (MH")

(S)-9-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)-2- Ejemplo 6v y cloruro de

9a (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)- metanosulfonilo 2 1,70 | 414
ona
(S)-3-(8-0x0-9-(1-(propilsulfonil)piperidin-3- .

9b | il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a}- Ejegp;?lg_ﬁ’_‘;'&;‘;;‘i’lge 5 248 | 467
piridin-5-carbonitrilo prop
(S)-3-(8-0x0-9-(1-(2,2,2-trifluoroetilsulfonil)- Eiemplo 6 v cloruro de

9c | piperidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)- 2212-trFi:‘Iuorc}>letansuIfonilo 5 2,55 | 507
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo o
(S)-3-(9-(1-(isobutilsulfonil)piperidin-3-il)-8- . }

9d | oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]- %zrt';lpgesa{lgﬁ[‘;ﬁl’fgﬁ"i 3 2,70 | 481
piridin-5-carbonitrilo prop
(S)-3-(8-0x0-9-(1-(3,3,3- .
: . N e o Ejemplo 6 y cloruro de

9e tr]flgoropropllsgIfon'|l)p.|per|d|n 3l) 8’.9. . 3,3,3-trifluoropropano-1- 3 2,70 | 521
dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- sulfonilo
carbonitrilo.
(S)-1-metil-3-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)-5- .

of | (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]- Eje%pé?ai%guﬁg;‘ﬁgo de 4 1,81 | 427
piridin-2(3H)-ona
(S)-2-(5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(1- .

9g | (metilsulfonil)piperidin-3-il)-7H-purin-8(9H)- | S1eMPI0 Oy cloruro de 3 187 | 428
ona
7-(2-oxopropil)-9-(1-(2-oxopropil )piperidin-4- .

9h | il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin- Ejemplo 6d y 1- 4 166 @ 448

8(9H)-ona cloropropan-2-ona
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9i

9

9k

9l

9m

9n

90

9

9q

Or

9s

ot

9u
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Nombre del compuesto

9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-
(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)-
ona

(S)-3-(3-(1-isobutirilpiperidin-3-il)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(3-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(7-metil-9-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-
il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)-
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(9-(1-(etilsulfonil)piperidin-3-il)-8-oxo-
8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]-
piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(9-(1-isobutirilpiperidin-3-il)-8-oxo-8,9-
dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonitrilo

3-(7-metil-9-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-8-
0x0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]-
piridin-5-carbonitrilo

3-(9-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-8-ox0-8,9-
dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonitrilo

(S)-3-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)-5-
(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]-
piridin-2(3H)-ona

3-(7-metil-9-(1-(metilsulfonil)azetidin-3-il)-8-
0x0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]-
piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(3-(1-acetilpiperidin-3-il)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(1-(2-metoxiacetil)piperidin-3-il)-1-metil-
5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-
b]-piridin-2(3H)-ona

(S)-1-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-(1-
(2,2,2-trifluoroetilsulfonil)piperidin-3-il)- 1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona

Ejemplo 10

Material de partida

Ejemplo 6t y cloruro de
acetilo

Ejemplo 6e y cloruro de
isobutirilo

Ejemplo 6e y cloruro de
metanosulfonilo

Ejemplo 6¢ y cloruro de
metanosulfonilo

Ejemplo 6 y cloruro de
etilsulfonilo

Ejemplo 6 y cloruro de
isobutirilo

Ejemplo 6y y cloruro de
metanosulfonilo

Ejemplo 6ab y cloruro de

metanosulfonilo

Ejemplo 6x y cloruro de
metanosulfonilo

Ejemplo 6ac y cloruro de

metanosulfonilo

Ejemplo 6e y cloruro de
acetilo

Ejemplo 6g y cloruro de 2-

metoxiacetilo

Ejemplo 6g y cloruro de

2,2,2-trifluoroetanosulfonilo

Procedimiento
de HPLC

tr

(min)

1,42

2,52

1,92

2,05

1,90

1,95

1,95

14,06

1,85

2,30

2,25

1,68

2,17

m/z

(MH")

392

430

438

453

453

431

453

439

413

425

402

421

495

(S)-3-(9-(1-(2-(dimetilamino)acetil)piperidin-3-il)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a] piridin-5-carbonitrilo

A una solucién de N,N-dimetilglicina (10 mg, 0,095 mmol) en DMF anhidro (2 ml) se afadié HOBt-H,O. Después de
15 min, se afiadieron EDC-HCI (24 mg, 0,126 mmol) y el compuesto obtenido en el ejemplo 6 (31 mg, 0,063 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas y el disolvente se concentrd. Se enfrid
rapidamente con solucion acuosa saturada de NaHCOs; (15 ml) y se exirajo con EtOAc (3x15 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Mg>SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se
cromatografié en un sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Rf) utilizando mezclas hexanos/acetona de
polaridad creciente como eluyente para dar 8,2 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 29 %).

LC-MS procedimiento 3): tg = 1,67 min; m/z = 446 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 10, pero utilizando el correspondiente material de
partida, se obtuvo el siguiente compuesto:
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Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

(S)-3-(9-(1-(2-hidroxiacetil)piperidin-3-il)-8-
10a |ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]- | Ejemplo 6 y acido glicdlico 3 1,52 | 419
piridin-5-carbonitrilo

(S)-3-(9-(1-(2-hidroxi-2-

10b metilpropanoil)piperidin)-3-il)-8-oxo-8,9- Ejemplo 6 y acido 2-hidroxi- 3 175 | 447
dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- 2-metilpropanoico ’
carbonitrilo
3-(8-0x0-9-((S)-1-((S)-tetrahidrofuran-2- Ejemplo 6 y acido (S)-

10c | carbonil)piperidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2- tetrahidrofuran-2- 3 1,75 | 459
il)-pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo carboxilico
(S)-3-(9-(1-(2-metoxiacetil)piperidin-3-il)-8- . . }

10d | oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]- Ejemz'tggaﬁggfooz 3 1,65 | 433
piridin-5-carbonitrilo
(S)-3-(9-(1-(2-etilbutanoil)piperidin-3-il)-8- . . )

10e | ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]- Ejezﬁ:gu?amgﬂgoz 3 220 | 459
piridin-5-carbonitrilo
(S)-3-(9-(1-(2-(3-metilisoxazol-5-il)- . - a

10f | acetil)piperidin-3-il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H- nlffe?ms?cﬁaezgl?;liclj)g Czégif’:o 3 1,82 | 484
purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo
3-(9-((S)-1-((S)-2-metoxipropanoil)piperidin- . . e

10g | 3-il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)- Ejemg'tgx? { :C;?]%i(cso) 2 5 2,23 | 447
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo prop
(S)-3-(8-0x0-9-(1-(3,3,3-

10h trifluoropropanoil)piperidin-3-il)-8,9-dihidro- Ejemplo 6 y acido 3,3,3- 3 197 | 471
7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- trifluoropropanoico ’
carbonitrilo

10i (S)-2-(5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(1- Ejemplo 6r y acido 3 185 | 406
propionilpiperidin-3-il)-7H-purin-8(9H)-ona propiénico ’
(S)-9-(1-(2-metoxiacetil )piperidin-3-il)-2-(5- . . .

10 | metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin- Ejemp'f bry f'"t‘?'do 2 3 1,72 | 422
8(9H)-ona metoxiacético
(S)-7-(2-metoxiacetil)-9-(1-(2-
metoxiacetil)piperidin-3-il)-2-(5- Ejemplo 6r y acido 2-

10k metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il-7H-purin-8(9H)- metoxiacético 3 2,13 | 494
ona
(S)-9-(1-acetilpiperidin-3-il)-2-(5-

101 metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin- Ejemplo 6r y acido acético 3 1,70 | 392
8(9H)-ona
(S)-9-(1-2-hidroxiacetil)piperidin-3-il)-2-(5- . . .

10m | metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin- Ejerﬂ%'o bry acido 2 3 1,60 | 408
8(9H)-ona idroxiacetico
(S)-3-(9-(1-(ciclopropanocarbonil)piperidin-3- . .

10n | il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)- ciclche:gp;SC};ft%iﬂico 3 1,88 | 429
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo prop
(S)-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropanoil )piperidin- . . }

100 | 3-il)-1-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H- higg(?f’z'f’mi%ly fg";‘r’lgico 4 1,76 | 435
imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona prop
(S)-3-(1-(2-hidroxiacetil)piperidin-3-il)-1-metil- . . )

10p |5-(pirazolo[1,5-alpiridin-3-i)-1H-midazo[4,5- | =R 09Y acido2 4 159 | 407
b]piridin-2(3H)-ona
(S)-3-(1-(2-(dimetilamino)acetil )piperidin-3-il)- . )

10q | 1-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H- Ejemplo 6g y N.N 4 1,65 | 434

imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona dimetilglicina
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Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

1-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-((S)-1- Ejemplo 6g y acido (S)-
10r | ((S)-tetrahidrofuran-2-carbonil)piperidin-3-il)- tetrahidrofuran-2- 4 1,76 | 447
1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona carboxilico

(S)-1-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-3-(1-
10s | (3,3,3-trifluoropropanoil)piperidin-3-il)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona

Ejemplo 6g y acido 3,3,3-

. . 4 1,99 | 459
trifluoropropanoico

Ejemplo 11
(S)-3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo-7H-purin-9 (8H)-il)-N,N-dimetilpiperidin-1-sulfonamida

A una solucion del compuesto obtenido en el ejemplo 6 (110 mg, 0,22 mmol) en DMF anhidro (3 ml), se afiadieron
cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (0,03 ml, 0,27 mmol) y TEA anhidra (0,13 ml, 0,90 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 18 h, y el disolvente se concentrd. Se enfrio rapidamente con solucién acuosa
saturada de NaHCO3; (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3x15 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Mg2SO. anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se cromatografié en un sistema de separacion
rapida de gel de silice (ISCO Rf) utilizando mezclas hexanos/acetona de polaridad creciente como eluyente para dar
39,2 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 38 %).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 1,95 min; m/z = 468 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 11, pero utilizando los materiales de partida
correspondientes, se obtuvo el siguiente compuesto:

Materiales de | Procedimiento de tR m/z

Ejemplo Nombre partida HPLC (min) | (MH+)

(S)-N,N-dimetil-3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-
11a |a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)-il)- Ejemplo 6g 4 2,05 456
piperidin-1-sulfonamida

Ejemplo 12
3-(9-(1-acetilipirrolidin-3-il)-7-metil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo
a) 3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de ter-butilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, pero utilizando 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de ter-
butilo en lugar de tetrahidro-2H-piran-4-amina, se obtuvo el compuesto deseado.

b) 3-(2-{5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7-metil-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de ter-butilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior como material de partida, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 25 %).

c) 3-(7-metil-8-oxo-9-(pirrolidin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo hidrocloruro

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 6, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior como material de partida, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 100 %).

d) Compuesto del titulo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 8, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior como material de partida, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 22 %),
LC-MS (procedimiento 2): tg = 1,67 min; m/z = 403 (MH").

Ejemplo 13
3-(7-metil-9-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo.

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 9, pero utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo
12, seccion ¢, como material de partida, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 15 %).
LC-MS (procedimiento 2): tg = 1,83 min; m/z = 439 (MH").
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ES 2 629 006 T3

correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre
13a (S)-3-(7-metil-9-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-8-oxo-8,9-
dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo
13b (R)-3-(7-metil-9-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-8-oxo-8,9-
dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo
13¢ (S)-9-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]-
piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)-ona
13d (S)-7-metil-9-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-2-
(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)-ona
13e (S)-3-(9-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-8-oxo0-8,9-dihidro-
7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo
(R)-1-metil-3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-5-
13f | (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-
ona
13 (R)-3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]-
9 piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona
13h (R)-3-(9-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-8-oxo-8,9-dihidro-
7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo
130 (S)-3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-5-(pirazolo[1,5-a]-
piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona
(S)-1-metil-3-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-5-
13j (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-
ona
13k (S)-7-metil-9-(1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)-2-
(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)-ona
Ejemplo 14

13, pero utilizando los materiales de partida

Material de | Procedimiento de
HPLC

partida

Ejemplo 6h

Ejemplo 6i

Ejemplo 6j

Ejemplo 6k

Ejemplo 61

Ejemplo 6m

Ejemplo 6n

Ejemplo 60

Ejemplo 6p

Ejemplo 6q

Ejemplo 6u

3

Acido (2R)-2-[2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-ilJpropanoico

tr
(min)

2,35

2,35

1,53

1,77

1,63

1,90

1,72

1,62

1,72

1,92

1,93

m/z
(MH")

439
439
400
414

425

413

399
425

399

413

428

A una suspension del ejemplo 1a (65 mg, 018 mmol) en dioxano (1,6 ml) y H>O (0,8 ml) a 0 °C se afiadié LiOH-H,O
(15 mg, 0,36 mmol). La mezcla de reaccioén se agit6é a 0 °C durante 1 h y a temperatura ambiente durante 26 h. El pH
de la solucion se ajusté a 5 mediante la adicion de una solucion acuosa de HCI al 10 %. El disolvente se elimin6 en
vacio y el solido resultante se suspendio en Et,O (10 ml) y se concentré. El sélido resultante se lavé con agua
(2x5 ml), hexanos (3 ml) y Et20 (2x5 ml) para dar 57 mg del producto deseado (91 %).
LC-MS (procedimiento 1): tg = 13,59 min; m/z = 350 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 14, pero utilizando los materiales de partida
correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

. Material de
Ejemplo Nombre partida
Acido  (2S)-2-[2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8- . .
14a oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-iljpropanoico Ejemplo 1i
14b Acigio (S)-2-(8-oxo-2-(pirazolo[1 ,5-a]piridin-3-il)-7H- Ejemplo 3e
purin-9(8H)-il)propanoico
Ejemplo 15

(2R)-2-[2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il]-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida
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tr
(min)

13,59

1,10

m/z
(MH")

350

325
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A una solucion de HOBt-H»O (31 mg, 0,20 mmol) y TEA (0,068 ml, 0,49 mmol) en THF (1 ml) se afiadié el ejemplo
14 (70 mg, 0,20 mmol). Después de 15 min, se afiadieron EDC-HCI (40 mg, 0,21 mmol) e hidrocloruro de 2,2,2-
trifluoroetilamina (14,6 mg, 0,11 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3,5 dias. A
continuacion, se enfrio6 rapidamente con H,O (5ml) y se extrajo con EtOAc (3x15 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto crudo asi obtenido se
cromatografié sobre gel de silice utilizando mezclas MeOH/CH,Cl, de polaridad creciente como eluyente, para dar
18 mg del compuesto deseado (rendimiento del 50 %).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 15,34 min; m/z = 431 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 15, pero utilizando el material de partida
correspondiente, se obtuvo el siguiente compuesto:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

(2R)-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-
15a |il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)-N- Ejemplo 14 y N-metilamina 1 13,62 | 363
metilpropanamida

Acido (2S)-2-[2-(5-
(2S)-2-[2-(5-cianopirazolo[1,5-al]piridin- | cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-
15b 3-il)-8-oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il]-3- oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-3- 3 2,08 | 459
metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida metilbutanoico (1) y 2,2,2-
trifluoroetilamina

(R)-2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-
15¢ | 3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)-N-(2- Ejemplo 14 y 2-aminoetanol 3 1,35 | 393
hidroxietil)propanamida

(R)-2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin- Ejemplo 14 y

15d | 3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)-N- ciclobronilmetanoamina 3 1,75 | 403
(ciclopropilmetil)propanamida prop
(R)-2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin- . T :

15¢ | 3-il)-8-ox0-7H-purin-9BH)-il)-N-2- | Eemplo 14y N1.N1-dimetiletano 3 148 | 420

(dimetilamino)etil)propanamida 1,2-diamina
(R)-2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-

15f | 3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)-N- Ejemplo 14 y N-etilamina 3 1,57 | 377
etilpropanamida

(R)-2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-
15g | 3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)-N- Ejemplo 14 y N-isopropilamina 3 1,70 | 391
isopropilpropanamida

(R)-2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-
15h | 3-y])-8-o0xo-7H-purin-9(8H)-il)-N,N- Ejemplo 14 y N,N-dimetilamina 3 1,53 | 377
dimetilpropanamida

(S)-2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-
15i | 3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)-N-(2,2,2-

trifluoroetil)propanamida

(S)-N-metil-2-(8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]-

15j | piridin-3-il)-7H-purin-9(8H)-il)- Ejemplo 14b y N-metilamina 3 1,35 | 338
propanamida

(S)-N,N-dimetil-2-(8-oxo-2-
15k | (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin- Ejemplo 14b y N,N-dimetilamina 5 1,90 | 352
9(8H)-il)-propanamida

Ejemplo 14ay 2,2,2-

trifluoroetilamina 3 1.72 | 431

(1) Obtenido como en el ejemplo 14 pero utilizando HCI/Dioxano 4M/H.0 (1:1) en lugar de LiOH-H,0,
e hidrocloruro del éster metilico de L-Valina como material de partida.

Ejemplo 16
3-(7-(2-metoxietil)-8-ox0-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una solucion del ejemplo 1 (50 mg, 0,14 mmol) en DMF (8 ml), se afiadié una dispersién de NaH al 55-65 % en
aceite mineral (6 mg, 0,15 mmol) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Después
se afiadio éter metilico de 2-bromoetilo (0,032 ml, 0,34 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 50 °C durante
14,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié rapidamente con H,O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3x10 ml). Las fases
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organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto crudo asi
obtenido se cromatografié sobre gel de silice utilizando mezclas de EtOAc/hexanos de polaridad creciente como
eluyente, para dar 36 mg del compuesto deseado (rendimiento del 62 %).

LC-MS (procedimiento 1): tr = 16,17 min; m/z = 420 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 16, pero utilizando en cada caso los materiales de
partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

(S)-3-(9-(1-(2-cianoacetil )pjperidin-3-il)-7-

. \ . . i 2-bromo-N,N-

16a |(Z-(dimetilamino)etil)-8-oxo-8,9-dihidro- dimetiletanoamina y ejemplo 2 1,95 | 499
7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- 1b (1)
carbonitrilo
(S)-3-(7-(2-(dimetilamino)etil)-8-oxo-9- 2-bromo-N,N-

16b | (piperidin-3-il)-8,9-dihidro-7 H-purin-2-il)- dimetiletanoamina y ejemplo 2 1,83 | 432
pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo 1b (2)
7-(2-(dimetilamino)etil)-2-(pirazolo[1,5- 2-bromo-N,N-

16c | a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- dimetiletanoamina y ejemplo 2 1,921 | 408
7H-purin-8(9H)-ona) 3
3-(7-(2-(dimetilamino)etil)-8-ox0-9-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-8 9-dihidro-7H- | . 270romO-N,N-

16d P dimetiletanoamina y ejemplo 1 14,79 | 433
purin-2-il)-pirazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonitrilo
3-(7-(2-(dimetilamino)etil)-9-(8- } NN
fluorocroman-4-il)-8-oxo-8,9-dihidro-7H- . . 2 bromq N.N .

16e DS dimetiletanoamina y ejemplo 4 2,12 | 499
purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- 1p

carbonitrilo

3-(9-(8-fluorocroman-4-il)-7-(2-metoxietil)- Eter 2-bromoetimetilo y

16f 8-0x0-8,9-dihidro-7H-purin-2- ciemplo 1 4 2,20 | 486
il)pirazolo[1,5-a]-piridin-5-carbonitrilo jemplo 1p
3-(9-(8-fluorocroman-4-il)-7-(3- 3-bromooropan-1-ol
16g | hidroxipropil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin- e.er"; |%1 y 4 1,96 | 486
2-il)pirazolo[1,5-a]-piridin-5-carbonitrilo jemplo 1p
(S)-3-(3-(1-(2-(dimetilamino)etil)-2-oxo-5- : N N
1gh | (Pirazololl,S-alpiridin-3-il)-1H-imidazo[4,5- dimetile%atr)lr;anr]r::n’:’Ne'em lo 4 1,73 | 473
b]-piridin-3(2H)-il)piperidin-1-il)-3- 22 (1) y ejemp *
oxopropanonitrilo
(S)-3-(3-(1-(2-metoxietil)-2-oxo-5- .
16i (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5- Eter 2-bromoetilmetilo y 4 182 | 460
b]piridin-3(2H)-il)-piperidin-1-il-3- ejemplo 2a (1) ’
oxopropanonitrilo
(S)-3-(3-(1-(ciclopropilmetil)-2-oxo-5-
16i (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5- | (bromometil)ciclopropano y 4 208 | 456
) b]-piridin-3(2H)-il)piperidin-1-il)-3- ejemplo 2a (1) ’
oxopropanonitrilo
(1) seguido por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 6 (desdoblamiento de ter-
butoxicarbonilo) y 7 (formacién de amida).
(2) seguido por desdoblamiento de ter-butoxicarbonilo como en el ejemplo 6
Ejemplo 17

3-(7-(2-hidroxietil)-8-ox0-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a ]piridin-5-carbonitrilo

a) 3-(7-(2-(ter-butildimetilsililoxi)etil)-8-oxo0-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a] piridin-5-
carbonitrilo

A una solucioén del ejemplo 1 (50 mg, 0,14 mmol) en DMF (8 ml) se afiadié una dispersion de NaH al 55-65 % en
aceite mineral (6 mg, 0,15 mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Después
se afadio (2-bromoetoxi)-ter-butildimetilsilano (0,074 ml, 0,34 mmol) y la reaccion se agité a 50 °C durante 14,5 h. La
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mezcla de reaccion se enfrioé rapidamente con H>O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3x10 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto crudo asi obtenido se
cromatografié sobre gel de silice utilizando mezclas hexanos/EtOAc de polaridad creciente como eluyente, para dar
55 mg del compuesto deseado (rendimiento del 76 %).

b) Compuesto del titulo

A una solucion del compuesto obtenido en la seccion anterior (55 mg, 0,10 mmol) en THF (5 ml) se afiadié una
soluciéon de TBAF 1 M en THF (0,14 ml, 0,14 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccion se enfridé rapidamente con HxO (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3x10 ml) y CH.Cl;
(2x10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO. anhidro, se filtraron y se concentraron. El
producto crudo asi obtenido se cromatografid sobre gel de silice utilizando mezclas MeOH/EtOAc de polaridad
creciente como eluyente, para dar 39 mg del compuesto deseado (rendimiento del 91 %).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 14,13 min; m/z = 406 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 17, pero utilizando en cada caso los materiales de
partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Eiemblo Nombre Material de | Procedimiento de | tr m/z
jemp partida HPLC (min) | (MH")
(S)-3-(9-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-7-(2-hidroxietil )-8- Eiemplo 1b
17a |ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- ! (?) 1 1,68 472
carbonitrilo
(S)-3-(7-(2-hidroxietil)-8-oxo-9-(piperidin-3-il)-8,9-dihidro- Eiemolo 1b
17b | 7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo J (g) 1 1,55 405
hidrocloruro
3-(9-(8-fluorocroman-4-il)-7-(2-hidroxietil)-8-oxo-8,9- .
17¢ | Gihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-apiridin-5-carbonitriloe | H16MPI0 1P 1 15,99 | 472
(1) Seguido por un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 6 (desdoblamiento de ter-
butoxicarbonilo) y 7 (formacién de amida).
(2) Seguido por desdoblamiento de ter-butoxicarbonilo como el ejemplo 6
Ejemplo 18

3-(9-tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a)piridin-5-carbonitrilo

A una suspension del compuesto obtenido en el ejemplo 1, seccion d (100 mg, 0,30 mmol) en EtOH (1 ml) se
afiadieron monohidrato de PTSA (5,7 mg, 0,03 mmol) y ortoformiato de ftrietilo (1 ml). La mezcla de reaccion se
calentd en un horno de microondas CEM Explorer a 123 °C y 270 W durante 30 min. Después, se evapor6 hasta
sequedad. El producto en crudo asi obtenido se cromatografié sobre gel de silice utilizando mezclas MeOH/EtOAc
de polaridad creciente como eluyente, para dar 81 mg del compuesto deseado (rendimiento del 79 %).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 14,56 min; m/z = 346 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 18, pero utilizando en cada caso los materiales de
partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

3-(8-metil-9-tetrahidro-2H-

18a plra.m-4-|l-9H-pur|r'1-'27 Ejemplo 1 seccion d y ortoacetato de 1 14,77 | 360
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- trietilo
carbonitrilo
fr;gi'lfgij_'d:ﬂiuncirzcic'dOheX")'8' ortoacetato de trietilo y 3-(5-amino-4-(4,4-
18b i) irazoIoF[)1 5-a]piridin-5- difluorociclohexilamino)pirimidin-2- 2 2,17 | 394
pirazolol1, P il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo (1)
carbonitrilo
g:i(ls;_'éjr’r;léﬁ:?gﬂfet;?iﬁgr_onen' ortoacetato de trietilo y 3-(5-amino-4-(1,1-
18c p dioxotetrahidrotien-3-il)Jaminopirimidin-2- 2 1,65 | 394

il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-

carbonitrilo il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo (2)
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Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

5-(pirazolo[1,5-alpiridin-3-il)-3- Ejemplo de referencia 2g y ortoformiato de

18d |(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3H- trietilo 3 1,85 | 320
imidazo[4,5-b]piridina
3-(5-(5-cianopirazolo[1,5-

18e a]piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5- | Ejemplo de referencia 2h y ortoformiato de 3 233 | 444
b]piridin-3-il)piperidin-1- trietilo ’
carboxilato de (S)-ter-butilo
3-(5-(5-cianopirazolo[1,5-
a]piridin-3-il)-2-metil-3H- . .

18f | imidazo[4,5-b]-piridin-3- Ejemplo de refere?r‘i:é?”ih y ortoacetato de 3 257 | 458
il)piperidin-1-carboxilato  de
(S)-ter-butilo
2-metil-5-(pirazolo[1,5-
a]piridin-3-il)-3-(tetrahidro-2H- | Ejemplo de referencia 2g y ortoacetato de

189 | piran-4-il)-3H-imidazo[4,5- trietilo 3 1,92 | 334
b]piridina
3-(9-(trans-4-

18h hidroxiciclohexil)-8-metil-9H- Ejemplo de referencia 2j y ortoacetato de 3 170 | 374
purin-2-il)pirazolo[1,5-a]- trietilo ’
piridin-5-carbonitrilo
3-(5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-

18i il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3- | Ejemplo de referencia 2d y ortoformiato de 3 177 | 386
il)piperidin-1-carboxilato  de trietilo ’
(S)-ter-butilo
(1) obtenido en el ejemplo 1e, seccion d
(2) obtenido en el ejemplo 1f, seccién d

Ejemplo 19

3-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una suspension del compuesto obtenido en el ejemplo 2, secciéon d (33,6 mg, 0,1 mmol) en EtOH (1,5 ml), se
afiadieron acido citrico (2 mg, 0,1 mmol) y ortoformiato de trietilo (340 ul, 2 mmol). La mezcla de reaccion se calenté
en un horno de microondas CEM Explorer a 145 °C y 270 W durante 2,5 horas. El residuo crudo se cromatografié en
un sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Rf) utilizando mezclas hexanos/acetona de polaridad
creciente como eluyente para producir 14,2 mg del producto deseado (rendimiento del 41 %).

LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,76 min; m/z = 345 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 19, pero utilizando el material de partida
correspondiente, se obtuvo el siguiente compuesto:

Eiemolo Nombre Material de Procedimiento de tr m/z
jemp partida HPLC (min) | (MH")
(S)-3-(3-(1-acetilpiperidin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b)- Ejemplo de
19a piridin-5-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo referencia 2f 5 2,22 386
Ejemplo 20

3-(2-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una solucién del compuesto obtenido en el ejemplo 2 seccion d (56,4 mg, 0,169 mmol) en EtOH (1,5 ml) se
afiadieron monohidrato de PTSA (3,21 mg, 0,017 mmol) y ortoacetato de trietilo (547 mg, 3,37 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté en un horno microondas CEM Explorer a 145 °C y 270 W durante 2,5 horas. El residuo crudo se
cromatografié en un sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Rf) utilizando mezclas de CH.Cl,/MeOH de
polaridad creciente como eluyente para dar el producto deseado (rendimiento del 15 %).

LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,79 min; m/z = 359,5 (MH").

Ejemplo 21
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3-(8-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una solucion del compuesto obtenido en el ejemplo 1 seccién d (100 mg, 0,30 mmol) en AcOH (0,025 ml) y DMA
(2,5 ml) se anadié 1 metil-1H-imidazol-2-carbaldehido (46 mg, 0,42 mmol). La mezcla de reaccién se agitd en un
tubo sellado a 140 °C durante 19 h. La mezcla en crudo se enfrio rapidamente con H,O (10 ml), se extrajo con
EtOAc (3x10 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na; SO, anhidro, se filtraron y se concentraron.
El producto crudo asi obtenido se cromatografi6 sobre gel de silice utilizando mezclas de hexano/EtOAc de
polaridad creciente como eluyente para dar 40 mg del compuesto deseado (rendimiento del 31 %).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 16,436 min; m/z = 426 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 21, pero utilizando el material de partida
correspondiente, se obtuvo el siguiente compuesto:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

3-(8-(pirimidin-5-il)-9-tetrahidro-2H-piran- Ejemplo 1 seccién d y

21a  |4-il)-9H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- irimidin-5-carbaldehido 4 1,67 | 424
carbonitrilo P
3-(9-(8-fluorocroman-4-il)-8-(pirimidin-5- Eiemplo de referencia 2e
21b  |il)-9H-purin-2-il)pirazolo[1,5-al]piridin-5- Jirirﬁi b cabalden; doy 1 16,34 | 490
carbonitrilo P
-(9-(8-fluorocroman-4-il)-8-(1-metil-1H- | Ejemplo de referencia 2e y 1-
3-(9-(8l 4-il)-8-(1-metil-1H- | Ej lo de refi ia2ey1
21c  |imidazol-2-il)-9H-purin-2-il)pirazolo[1,5- metil-1H-imidazol-2- 1 18,4 | 492
a]piridin-5-carbonitrilo carbaldehido
2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-(1H-pirrol- . .
21d | 2-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H- Eﬁ@;ﬁgﬁfﬁgggé‘;y 3 2,15 | 386
purina P
8-(5-metiltiofen-2-il)-2-(pirazolo[1,5- . .
21e  |a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- | EISMplo de referencia 2¢ y 5- 3 252 | 417
. metiltiofen-2-carbaldehido
9H-purina
8-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2- Ejemplo de referencia 2c y 1-
) y
21f | (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro- metil-1H-imidazol-2- 3 2,05 | 401
2H-piran-4-il)-9H-purina carbaldehido
2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9- . .
21g | (tetrahidro-2H-piran-4-il)-8-(2,2,2- FlemPlo de referendia 2cy 3 2,22 | 403
. - . ,3,3-trifluoropropanal
trifluoroetil)-OH-purina
8-(1H-pirazol-3-il)-2-(pirazolo[1,5- . .
21h | alpiridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- Eﬁmﬁfzgfge;g:gg%:hzlgg’ 3 1,83 | 387
9H-purina P
8-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-(pirazolo[1,5- | Ejemplo de referencia 2cy 1-
21i a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- metil-1H-pirrol-2- 3 2,33 | 400
9H-purina carbaldehido
2-(2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9- . .
. : : . . . Ejemplo de referencia 2c y
21j  |(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purin-8-il) . ; 3 2,43 | 404
tiazol tiazol-2-carbaldehido
2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9- . .
21k | (tetrahidro-2H-piran-4-il)-8-(tiofen-2-il)- Ejet?;?;cr’l_g‘fcgsgfd”;? 20y 3 232 | 403
9H-purina
(S)-3-(9-(1-acetilpiperidin-3-il)-8- . .
211 | (pirimidin-5-il)-9H-purin-2-il)pirazolo[1,5- Ejﬁirpn‘?gi’nc_’g_gfg;ggﬁigoy 3 1,8 | 465
a)piridin-5-carbonitrilo P
3-(2-metil-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)- . .
21m | 3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-iljpiperidin-1- | Eiemplo de referencia 2d y 3 260 | 433

carboxilato de (S)-ter-butilo acetaldehido

Ejemplo 22
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3-[8-(etilamino)-9-tetrahidro-2H-piran-4-il-9H-purin-2-il]pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una suspension del compuesto obtenido en el ejemplo 1 seccién d (100 mg, 0,30 mmol) en CHyClz (2 ml),
isotiocianato de etilo (0,042 ml, 0,48 mmol), se afadieron EDC-HCI (171 mg, 0,89 mmol) y DIPEA (0,25 ml,
1,49 mmol). La mezcla de reaccién se calenté en un horno de microondas CEM Explorer a 80 °C y 150 W durante 30
min. Después, se evapord hasta sequedad. El producto crudo asi obtenido se cromatografié sobre gel de silice
utilizando mezclas MeOH/EtOAc de polaridad creciente como eluyente, para dar 42 mg del compuesto deseado
(rendimiento del 36 %).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 15,64 min; m/z = 389 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 22, pero utilizando el material de partida
correspondiente, se obtuvo el siguiente compuesto:

. . . Procedimiento de | tr m/z
Ejemplo Nombre Material de partida HPLC (min) | (MH")
3-(8-(piridin-3-ilamino)-9-(tetrahidro-2H- Eiemolo 1 seccién d
22a | piran-4-il)-9H-purin-2-il)pirazolo[1,5- Jemplo 1 seccion d, 1 16,20 | 438
L s piridin-3-isotiocianato
a]piridin-5-carbonitrilo
29b 3-(8-(etilamino)-9-(8-fluorocroman-4-il)-9H- | Ejemplo de referencia 2e 1 1707 | 455
purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo | y isotiocianato de etilo ’
3-(9-(8-fluorocroman-4-il)-8-(piridin-3- Eiemplo de referencia 2e
22c¢  |ilamino)-9H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin- Jemp 1 17,22 | 504

5-carbonitrilo y piridin-3-isotiocianato

Ejemplo 23
8-ciclopentil-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purina

A una solucién del ejemplo de referencia 2c (0,05g, 0,76 mmol) en DMF (1ml) se afadieron
ciclopentanocarbaldehido (0,018 ml, 0,17 mmol) y bisulfito de sodio (0,030 g, 0,29 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd a 130 °C durante 6 h. El disolvente se concentré y el residuo crudo se cromatografié en un sistema de
separacion rapida de gel de silice (ISCO Companion) utilizando mezclas de CH.Cl,/MeOH de polaridad creciente
como eluyente para producir 37 mg del producto deseado (rendimiento del 60 %).

LC-MS (procedimiento 3): tg = 2,40 min; m/z = 389 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 23, pero utilizando en cada caso los materiales de
partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

(S)-3-(9-(1-acetilpiperidin-3-il)-8-etil- Ejemplo de referencia 2 y

23a  |9H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5- ropionaldehido 5 2,42 | 415
carbonitrilo prop
(S)-3-(9-(1-acetilpiperidin-3-il)-8- . .

23b | isopropil-9H-purin-2-il)pirazolo[1,5- Ejemizg’bﬂ‘;rggeéﬁ%%a 2e 5 2,57 | 429
a]piridin-5-carbonitrilo
(S)-3-(9-(1-acetilpiperidin-3-il)-8- . .

23c | metil-OH-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]- Ejempfcgfalrg;iﬁ';c'a 2y 3 1,78 | 401
piridin-5-carbonitrilo
8-ciclopropil-2-(pirazolo[1,5-a]piridin- . .

23d | 3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H- Ejemplo de referencia 2c y 3 2,05 | 361

. ciclopropanocarbaldehido
purina

Ejemplo 24
(S)-3-(1-acetilpiperidin-3-il)-1-metil-5-(pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-il}- 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona

A una solucion del ejemplo 6g (250 mg, 0,65 mmol) en piridina (10 ml) se afadié cloruro de acetilo (0,92 ml,
1,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 h. El disolvente se concentro y el
residuo crudo se cromatografio en un sistema de separacion rapida de gel de silice (SP1 Biotage) utilizando mezclas
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EtOAc/MeOH de polaridad creciente como eluyente para producir 196 mg del producto deseado (rendimiento del
78 %).
LC-MS (procedimiento 4): tg = 1,66 min; m/z = 391 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 24, pero utilizando en cada caso los materiales de
partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Material de partida de HPLC (min) | (MH")

(S)-1-metil-3-(1-pivaloilpiperidin-3-il)-5- Ejemplo 6g y cloruro

24a |(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]- : ; 4 2,10 | 433
L de pivaloilo
piridin-2(3H)-ona
(S)-3-(1-(4-fluorobenzoil )piperidin-3-il)-1-metil-5- Eiemplo 64 v cloruro

24b | (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]- Jemp’o g y cloru 4 2,11 | 472
I de 4-fluorobenzoilo
piridin-2(3H)-ona
(S)-1-metil-3-(1-propionilpiperidin-3-il)-5- .

24c | (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]- Ejemplo 69 y cloruro 4 1,79 | 405

piridin-2(3H)-ona de propionilo

Ejemplo 25

(S)-1-(3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-il)- 1H-imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)-il)piperidin-1-
carbonil)ciclopropano-carbonitrilo

A una solucién de acido 1-ciano-1-ciclopropanocarboxilico (65 mg, 0,58 mmol), en DMF (7 ml), se afiadieron DIEA
(0,31 ml, 1,7 mmol), el ejemplo 6g (248 mg, 0,64 mmol) y HBTU (266 mg, 0,70 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se concentro y el residuo crudo se cromatografié en un
sistema de separacion rapida de gel de silice (SP1 Biotage) utilizando mezclas EtOAc/MeOH de polaridad creciente
como eluyente para dar lo deseado con rendimiento cuantitativo.

LC-MS (procedimiento 4): tg = 1,92 min; m/z = 442 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 25, pero utilizando en cada caso los materiales de
partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

. . . Procedimiento tr m/z
Ejemplo Nombre Materiales de partida de HPLC (min) | (MH")
9-(1-isobutirilpiperidin-4-il)-2-(pirazolo[1,5-a]- Ejemplo 6d y acido
25a piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)-ona isobutirico 4 1,59 | 406
9-(1-(2-(dimetilamino)acetil)piperidin-4-il)-2- . .
25b | (pirazolo[1,5-alpiridin-3-il)-7H-purin-8(9H)- Ejemplo 6d y acido 2- 4 134 | 421

(dimetilamino)acético
ona

Ejemplo 26
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato de (S)-metilo

A una solucion del ejemplo 6 (200 mg, 0,26 mmol) en DMF (2,6 ml), se afadieron cloroformiato de metilo (27 mg,
0,28 mmol) y DIPEA (0,068 ml, 0,39 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se evaporé a presion reducida, se disolvio en CH,Cl, y se lavo tres veces con solucion
acuosa saturada de NaHCO3. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta
sequedad. El residuo crudo se cromatografié en un sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Combiflash)
utilizando mezclas de CH2Cl,/MeOH de polaridad creciente como eluyente para dar 36 mg del producto deseado
(rendimiento del 32 %).

LC-MS (procedimiento 5): tg = 2,37 min; m/z = 419 (MH"),

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 26, pero utilizando en cada caso los materiales de
partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

Materiales de Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre partida de HPLC (min) | (MH")
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Eiemolo Nombre Materiales de Procedimiento tr m/z
jemp partida de HPLC (min) | (MH")
. . - . Ejemplo 6y
o6a | (&(5-cianopirazolo[1,5-alpiridin-3-l)-8-oxo-7H- |\ roein o e 5 253 | 433
purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato de (S)-etilo atilo
3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo-7H- Ejemplo 6y
26b  |purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato de (S)-| cloroformiato de 5 2,82 | 461
isobutilo isobutilo
(S)-3-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo- Ejemplo 6 e
26¢c | 7H-purin-9(8H)-il)-N-isopropilpiperidin-1- isocianato de 5 2,33 | 446
carboxamida isopropilo
Netar_ by 1.2 (D& i . R TNTI Ejemplo 6 e
264 '(S) N-ter-butil 3'(2 (5 C|a'nop|raz.o'lo[1,5 a]plrldln'S isocianato de ter- 5 252 | 460°
il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxamida butilo
9-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-8-oxo-2- Ejemplo 7fy
26e |(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purina-7- cloroformiato de 5 2,62 | 475
carboxilato de (S)-etilo etilo

(S)-3-(3-(7-acetil-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3- Ejemplo 7f y cloruro

26f iI)-7H-purin-9(8p—|)-iI)piperidin-1-iI)-3- de acetilo 5 2,60 | 445
oxopropanonitrilo
(S)-9-(1-acetilpiperidin-3-il)-7-metil-2-(pirazolo[1,5- Ejemplo 6u 'y

269 a]piridin-3-il)-7H-purin-8(9H)-ona cloruro de acetilo 3 1,80 | 392
(S)-N-isopropil-3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5- Ejemplo 7p e

26h |a]piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)- isocianato de 4 1,85 | 434
il)piperidin-1-carboxamida isopropilo
(S)-3-(3-(1-acetil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3- .

26i | il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)-il)piperidin-1-il)-3- | _ E1emPlo 7py 4 201 | 444

e cloruro de acetilo

oxopropanonitrilo
3-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-2-oxo-5- Ejemplo 7py

26j (pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H- cloroformiato de 4 1,97 | 474
imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxilato de (S)-etilo etilo

Ejemplo 27

(S)-3-(9-(1-(1-cianociclopropanocarbonil)piperidin-3-il)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a] piridin-5-
carbonitrilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 25, pero utilizando HATU en lugar de HBTU y el
ejemplo 6 en lugar del ejemplo 6g, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 30 %).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,87 min; m/z = 454 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 27, pero utilizando los materiales de partida
correspondientes, se obtuvo el siguiente compuesto:

Procedimiento tr m/z

Ejemplo Nombre Materiales de partida de HPLC (min) | (MH+)

(S)-3-(9-(1-(1-hidroxiciclopropanocarbonil)-
27a |piperidin-3-il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

Ejemplo 6 y acido 1-hidroxi-
ciclopropanocarboxilico

3 1,7 | 455
Ejemplo 28
(R)-3-(9-(1-hidroxipropan-2-il)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il )pirazolo[1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una solucién del ejemplo 14 (60 mg, 0,17 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C, se afadié una solucién de complejo de
borano THF 1 M en THF (0,69 ml, 0,69 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche, se enfrié rapidamente con MeOH (10 ml) y la mezcla de reaccién se evaporé a presion reducida. El residuo
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crudo se cromatografioé en un sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Combiflash) utilizando mezclas de
CH:Cl>/MeOH de polaridad creciente como eluyente para dar 4 mg del producto deseado (rendimiento del 7 %).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 2,02 min; m/z = 336 (MH").

Ejemplo 29
(S)-3-(3-(2-(5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9H-purin-9-il)piperidin-1-il}-3-oxopropanonitrilo
a) 3-(2-(5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de (S)-ter-butilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 18, pero utilizando el ejemplo de referencia 2a en lugar
del compuesto obtenido en el ejemplo 1, seccién d, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 10 %).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 2,53 min; m/z = 434 (MH").

b) Hidrocloruro de (S)-2-(5-metilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(piperidin-3-il)-9H-purina

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 6, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento cuantitativo).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,7 min; m/z = 334 (MH").

c) Compuesto del titulo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 7, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 57 %).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,78 min; m/z = 401 (MH").

Ejemplo 30
1-(4-(2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9H-purin-9-il)piperidin-1-il)etanona
a) Hidrocloruro de 9-(piperidin-4-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin)-3-il)-9H-purina

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 29, secciones a y b, pero utilizando el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 2b en lugar del ejemplo de referencia 2a, se obtuvo el compuesto deseado
(rendimiento del 10 %).

b) Compuesto del titulo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 24, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento cuantitativo).
LC-MS (procedimiento 4): tg = 1,35 min; m/z = 362 (MH").

Ejemplo 31
Acetato de (S)-(9-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-7-il)metilo
a) 3-(7-(acetoximetil)-8-oxo-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-7H-purin-9 (8H)-il)piperidin-1-carboxilato de (S)-ter-butilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 4, pero utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo
3b en lugar del ejemplo 1 y acetato de bromometilo en lugar de yoduro de metilo, se obtuvo el compuesto deseado
(rendimiento del 83 %).

LC-MS (procedimiento 3): tg = 2,72 min; m/z = 508 (MH").

b) Acetato de (S)-(8-oxo-9-(piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-7-il)metilo hidrocloruro

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 6, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento cuantitativo).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,80 min; m/z = 408 (MH").

c) Compuesto del titulo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 7, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 36 %).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,82 min; m/z = 475 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 31, pero utilizando los materiales de partida
correspondientes, se obtuvo el siguiente compuesto:

Materiales de |Procedimiento de | tr m/z

Ejemplo Nombre partida HPLC (min) | (MH+)
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Materiales de |Procedimiento de | tr m/z

Ejemplo Nombre partida HPLC (min) | (MH+)

Acetato de (S)-(3-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-il)-2-oxo-
31a | 5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5- | Ejemplo 7p 4 1,84 474
b]piridin-1-il)metilo

Ejemplo 32
(R)-3-(9-(1-hidroxipropan-2-il)-7-metil-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-5-carbonitrilo

A una solucion del Ejemplo 28 (20 mg, 0,06 mmol) en AcN (2 ml) y DMF (0,5 ml) se agregaron 6xido de plata (1)
(28 mg, 0,172 mmol) y yoduro de metilo (0,006 ml, 0,09 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtro a través de un tapéon de Celite® y el disolvente se
evaporo6 a presion reducida. El residuo crudo se cromatografié en un sistema de separacion rapida de gel de silice
(ISCO Combiflash) utilizando mezclas de CH2Cl,/MeOH de polaridad creciente como eluyente para dar 6 mg del
producto deseado (rendimiento del 29 %).

LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,75 min; m/z = 350 (MH").

Ejemplo 33
2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purin-8-amina

A una solucién del ejemplo de referencia 2c (144 mg, 0,46 mmol) en EtOH (4 ml), se afiadié bromuro de cianégeno
(147 mg, 1,39 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se evaporo a
presién reducida, se disolvio en EtOAc y se lavo tres veces con solucion acuosa saturada de NaHCOs. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta sequedad. El crudo de reaccion se usé en
la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,53 min; m/z = 336 (MH")

Ejemplo 34
1-(2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-purin-8-il)pirrolidin-2-ona

A una suspension del ejemplo 33 (25 mg, 0,075 mmol) en DMF (1,5 ml), se afiadieron DIPEA (0,04 ml, 0,22 mmol) y
cloruro de 4-bromobutirilo (0,01 ml, 0,082 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. El disolvente se evaporé hasta sequedad y se obtuvieron 1,7 mg del compuesto del titulo (rendimiento del
6 %) después de purificacion por HPLC preparativa.

LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,82 min; m/z = 404 (MH")

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 34, pero utilizando en cada caso los materiales de
partida correspondientes, se obtuvieron los siguientes compuestos:

. . . Procedimiento de tr m/z
Ejemplo Nombre Materiales de partida HPLC (min) | (MH")
N-(2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro- Ejemplo 33 y cloruro
34a 2H-piran-4-il)-9H-purin-8-il)isobutiramida de isobutirilo 3 1.97 406
34b N-(2-'(pirazc'>lo[1 ,5-a]piridip-3-i|)-9-(tetr§hidro- Ejemplo 33'y c]oruro 3 1,77 392
2H-piran-4-il)-9H-purin-8-il)propionamida de propionilo
N-(2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-9-(tetrahidro- Ejemplo 33 y cloruro
34c 2H-piran-4-il)-9H-purin-8-il)acetamida de acetilo 3 1,60 38
Ejemplo 35

3-(9-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a] piridin-5-carbonitrilo
a) 3-(9-(trans-4-(ter-butildimetilsililoxi)ciclohexil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il )pirazolo[ 1,5-a] piridin-5-carbonitrilo

A una suspension del ejemplo 10 (584 mg, 1,55 mmol) en DMF (15 ml), se afadieron imidazol (265 mg, 3,89 mmol)
y ter-butilclorodimetilsilano (281 mg, 1,86 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El disolvente se evapor6 hasta sequedad, se disolvié en CH,Cl, y se lavé tres veces con agua. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta sequedad. El crudo de reaccién se usoé en
la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LC-MS (procedimiento 3): tg = 3,38 min; m/z = 490 (MH")
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b) 3-(9-(trans-4-(ter-butildimetilsililoxi)ciclohexil)-7-metil-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-5-
carbonitrilo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 72 %).
LC-MS (procedimiento 2): tg = 3,67 min; m/z = 504 (MH").

c) Compuesto del titulo

A una suspension del compuesto obtenido en la seccidn anterior (246 mg, 0,488 mmol) en AcN (10 ml), a 0 °C, se
afiadié una solucion de TBAF 1 M en THF (0,73 ml, 0,73 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente se evaporo hasta sequedad, se disolvié en EtOAc y se lavo tres veces con
agua. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta sequedad. El residuo
crudo se cromatografié en un sistema de separacion rapida de gel de silice (ISCO Combiflash) utilizando mezclas de
CH:Cl>/MeOH de polaridad creciente como eluyente para dar 77 mg del producto deseado (rendimiento del 40 %).
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,82 min; m/z = 390 (MH").

Ejemplo 36
2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)acetamida
a) Acido 2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo-7H-purin-9(8H)-il)acético

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 14, pero utilizando el compuesto obtenido en el ejemplo
1n en lugar del ejemplo 1a, se obtuvo el compuesto deseado.
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,05 min; m/z = 336 (MH").

b) Compuesto del titulo

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 15, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior y 2,2,2-trifluoroetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
LC-MS (procedimiento 3): tg = 1,065 min; m/z = 417 (MH").

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 36, pero utilizando los materiales de partida
correspondientes, se obtuvo el siguiente compuesto:

Eiemolo Nombre Materiales de Procedimiento de tR m/z
jemp partida HPLC (min) | (MH")
36a 2-(2-(5-cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-8-oxo-7H- N-etilamina 3 1,40 363

purin-9(8H)-il)-N-etilacetamida

Ejemplo de referencia 37
2-(imidazol[1,2-a]piridin-3-il)-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7H-purin-8(9H)-ona
a) 2-cloro-N4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-4,5-diamina

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, seccién d, pero utilizando el compuesto obtenido en
el ejemplo 1 seccién a en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 1 seccion ¢, se obtuvo el compuesto deseado
(rendimiento cuantitativo).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 6,73 min; m/z = 229 (MH").

b) 2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7H-purin-8(9H)-ona

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1, seccién e, pero utilizando el compuesto obtenido en
la seccion anterior en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 1, seccidn d, se obtuvo el compuesto deseado
(rendimiento del 83 %).

LC-MS (procedimiento 1): tg = 7,16 min; m/z = 254 (MH").

c) 2-cloro-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7H-purin-8(9H)-ona

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5, pero utilizando el compuesto obtenido en la seccion
anterior en lugar del compuesto obtenido en el ejemplo 3b, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del 58 %).
LC-MS (procedimiento 1): tg = 7,51 min; m/z = 268 (MH").

d) Compuesto del titulo
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A una suspension del compuesto obtenido en la seccién anterior (30 mg, 0,11 mmol) en EtOH (0,5 ml) y dioxano
(1 ml), se afadié imidazo[1,2-a]piridina (16 mg, 0,13 mmol), trifenilfosfina (5,8 mg, 0,02 mmol), carbonato de potasio
(3,1 mg, 0,22 mmol) y acetato de paladio(ll) (2,5 mg, 0,01 mmol). La mezcla de reaccion se calenté en un horno
microondas CEM Explorer a 110 °C durante 10 min y a 90 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de
un tapén de Celite® y el disolvente se concentrd. Se purificé una muestra mediante HPLC preparativa.

LC-MS (procedimiento 4): tg = 1,55 min; m/z = 351 (MH").

Ejemplo 38
Inhibicion de la actividad de la JAK3

La inhibicién de la actividad de la quinasa JAKS se determin6 en microplacas de ensayo de 384 pocillos utilizando el
kit de péptido Tyr 6 del kit de ensayo de quinasas Z'-Lyte®, suministrado por Invitrogen (Ref: PV4122), siguiendo las
instrucciones del fabricante.

En un volumen final de 10 pl por pocillo, 2,5 ul del producto a ensayar disuelto en DMSO al 4 % (concentracion final
del producto a ensayar, 0,1-10.000 nM) se incubaron con 0,3 pg/ml del dominio catalitico de JAK3 humana
(secuencia de aminoacidos 281-1124), 2 uM del péptido sustrato Tyr 6 de Z'-Lyte® y 4 yM de ATP; todos los
componentes se disolvieron en tampon Hepes 50 mM pH 7,5, cloruro de magnesio(ll) 10 mM, EGTA 1 mM y Brij®
35 al 0,01 %. La reaccion se inicié con la adicién de dicho ATP 4 uM; después de la incubacién durante 1 hora a
25 °C, se afadieron 5 pl de reactivo de desarrollo Tyr 6 A Z'-Lyte® y la mezcla se incubd durante 1 hora a 25 °C.
Luego se cuantificéd la fosforilacién en cada pocillo utilizando un lector de microplacas de fluorescencia Safire2® de
Tecan.

Los compuestos 1 a 1b, 1d a 1j, 1na 1p, 1s, 2, 2e, 3 a 3e, 3h a 3i, 4, 4b a 5i, 5s, 6 a 6b, 6d a 6f, 6x, 7 a 7d, 7f a 16a
y 16c a 17a, 17c a 19, 20 a 29, 31 a 37 mostraron mas del 50 % de inhibicion de la actividad de la JAK3 a 1 yM en
este ensayo.

Ejemplo 39
Inhibicion de la actividad de la JAK2

La inhibicion de la actividad de la quinasa JAK2 se determiné en microplacas de ensayo de 384 pocillos utilizando el
kit del péptido Tyr 6 del kit de ensayo de Z'-Lyte®, suministrado por Invitrogen (Ref.: PV4122), siguiendo las
instrucciones del fabricante.

En un volumen final de 10 pl por pocillo, 2,5 ul del producto a ensayar disuelto en DMSO al 4 % (concentracion final
del producto a ensayar, 0,1-10.000 nM) se incubaron con 0,5 ug/pocillo del dominio catalitico de JAK2 humano, 2 yM
del péptido sustrato Tyr 6 de Z-Lyte® y 16 yM de ATP; todos los componentes se disolvieron en tampén Hepes 50
mM pH 7,5, cloruro de Magnesio(ll) 10 mM, EGTA 1 mM y Brij® 35 al 0,01 %. La reaccion se inici6 con la adiciéon de
dichos 16 uM de ATP; después de la incubacioén durante 1 hora a 25 °C, se afadieron 5 pl de reactivo de desarrollo
Tyr 6 de A Z'-Lyte® y la mezcla se incubd durante 1 hora a 25 °C. Luego se cuantificd la fosforilacion en cada pocillo
utilizando un lector de microplacas Safire2® de Tecan.

Los compuestos 1 a 1b, 1e a 1g, 1na 1p, 1s, 2, 2e, 3, 3b, 3d, 3e, 4, 4c, 5, 5a, 5b, 5e, 5f, 5h, 5i, 5s, 7 a 7c, 7fa 7n,
7p, 7r a 7u, 8 a 8c, 8d, 8f a 8h, 9a, 9b, 9c, 9f, 9g, 9i a 9k, 9m a 9s, 10a, 10b, 10e, 10h, 10i, 10k, 10l, 10m, 10n, 13b a
13k, 15 a 15b, 15f, 15h, 15i, 15k, 16, 16a, 16d a 16f, 17 a 17c, 18a, 18b, 18d a 18i, 19, 20, 21a a 21d, 21g a 21i, 21k,
22 a 23, 23d, 24, 24a, 24b, 24c, 25, 26, 26a, 26c, 26d, 26e, 26f, 26g, 27, 27a, 29, 31, 33, 34, 34b y 35 a 36a
mostraron mas del 50 % de inhibicion de la actividad de la JAK2 a 1 yM en este ensayo.

Ejemplo 40
Determinacion de depuracion en microsomas de higado humano

Una concentracién unica (1 uM en tampon de pH 7,4) de un compuesto a ensayar se incub6 con microsomas de
higado humano durante 0,10, 30 y 60 minutos a 37 °C (0,4 mg de proteina/ml). El grado de metabolismo hepatico se
midid6 mediante LC-MS/MS como la disminucién en el area del pico del compuesto original y se expres6 como
depuracion intrinseca.

En este ensayo se ensayaron varios compuestos de la invencion.

Ejemplo 41
Citotoxicidad en el ensayo de células Hep G2

Se utilizé azul Alamar (AB) para evaluar la posible toxicidad de un compuesto a ensayar en células de carcinoma de
hepatocitos humanos (HepG,). Las células (20.000 células/pocillo) se cultivaron en placas de 96 pocillos en
presencia del compuesto a diferentes concentraciones (1 a 20 uM) que contenian DMSO al 0,2 % durante 72 h a
37 °C. Después de la adiciéon de AB, se midi6é la fluorescencia. Se calculd el valor ECsp, definido como la
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concentracion del compuesto que da como resultado una disminucién de la fluorescencia AB equivalente al 50 % del
control.
En este ensayo se ensayaron varios compuestos de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula | o Il:

M M
4, R /| R
Al N i AQ N P
8 TS N OEI S N
R —Rs; R —0
) W = Nf 4 2 W s N
!
R; R
1 Rs 1 Ry Re
I Il
en donde
A es nitrégeno y B es carbono;
WesCHOoN;

R1 y Rz son, independientemente, hidrégeno, alquilo C14, haloalquilo C+., hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo
C14, alcoxi Cq4-alquilo C1.4, halégeno, -CN, -ORs 0 -SRg;

R3 es alquilo Ci4, Re-alquilo Cs4, Cy; o Cyz-alquilo Cy4, en donde Cy; y Cy» estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas Ryg;

R4 es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo C14, cianoalquilo Ci4,
R12R7N-alquilo Co_4, R13CONR7-anuiIo Co_4, R13R7NCO-anuiIo Co_4, R12R7NCONR7-anuiIo Co_4, R13C02NR7-anuiIo
Co4, R13SO2NR7-alquilo Co4, -OR+2 0 Cyz-alquilo Co.4; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ri1;

Rs es hidrogeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi Ci4-alquilo Cq.4, hidroxialquilo C14, cianoalquilo Ci4,
halégeno, -CN, -OR12, -NR7R12, 0 Cy;-alquilo Co4, en donde Cy- esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rys;

Re es hidrégeno, alquilo C.4, alcoxi Cy4-alquilo C+.4, hidroxialquilo C14, R12R7N-alquilo C14, R1CO-alquilo
Co4, R16CO2-alquilo Co4, R16CO-O-alquilo C+.4, cianoalquilo C14, Cy1 0 Cyz-alquilo C14, en donde Cy; y Cy» estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas Riy;

R7 es hidrégeno o alquilo C14;

Rs es hidroégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o alcoxi C14-alquilo C14;

Rg es halégeno, -CN, -CONR7R12, -COR13, -C02R12, -OR12, -OCONR7R12, -SOzR13, -SOzNR7R12, -NR7R12,
-NR7COR12, -NR7CONR7R12, -NR7C02R13 o -NR7SOzR13;

R10 es alquilo C14 0 Re-alquilo Co.4;

R11 es alquilo C1.4, haloalquilo C14, alcoxi Ci4-alquilo Cy.4, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo Ci4, halégeno,
-CN, -CONR7R14, -COR14, -C02R15, -OR14, -OCONR7R14, -SOzR15, -SOzNR7R14, -NR7R14, -NR7COR14,
NR7CONR7R14, -NR7C02R15 o -NR7SOzR15;

R12 es hidrégeno o R3;

R13 es alquilo C1.5, haloalquilo C+., alcoxi Cq4-alquilo C14, hidroxialquilo C1.4, cianoalquilo C14, Cyz-alquilo
Co4 0 R14R7N-alquilo C14; en donde Cy; esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rs;

R14 es hidrégeno o Rss;

R1s5 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1s-alquilo C1.4, hidroxialquilo C14 o cianoalquilo C14;

R16 es alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.s-alquilo C1.4 0 cianoalquilo C1.4;

Cy1 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente oxidados
formando CO, SO o0 SOgz; y

Cy2 es un anillo monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 6 a 11 miembros, que esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, y que es carbociclico o heterociclico que contiene de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo de C o N disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S del anillo estan opcionalmente
oxidados formando CO, SO o SO..

o una sal del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 de férmula Il
3. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2, en donde R+ es hidrégeno o -CN.
4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en donde R1 es hidrégeno.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Rz es hidrégeno.
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6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde Rs es piperidinilo o pirrolidinilo, que estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas Rio.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 6, en donde R3 es piperidin-3-ilo o pirrolidin-3-ilo, que estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas Rio.

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7, en donde R1p €s Rg y Rg €s -COR13, 0 SO2R1s.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en donde Rs3 es alquilo C44 o cianoalquilo C1.4.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 9, en donde R13 es metilo, isopropilo o cianometilo.

11. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde Rs es hidrégeno.

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde Rg es hidrogeno, alquilo C1.4, alcoxi
Ci4-alquilo Cy., hidroxialquilo C+.4, R12R7N-alquilo C14, R16CO-alquilo Co.4, R16CO2-alquilo Co4, Cy1 0 Cyz-alquilo C.
4, en donde Cy, y Cy, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ry1.

13. Un compuesto segun la reivindicaciéon 12, en donde Rg es hidrogeno o alquilo Cq.4.

14. Un compuesto segun la reivindicaciéon 12, en donde Rg es alquilo Cq.4.

15. Un compuesto segun la reivindicacion 13, en donde Rs es metilo o etilo.

16. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que es (S)-3-(3-(1-metil-2-oxo-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-3(2H)-il)piperidin-1-il)-3-oxopropanonitrilo.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

18. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable para su uso en terapia.

19. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable para uso en el tratamiento o prevencién de al menos una enfermedad seleccionada entre rechazo del
trasplante, enfermedades inmunes, autoinmunes o inflamatorias, enfermedades neurodegenerativas o trastornos
proliferativos.

20. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable para uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad seleccionada entre rechazo del trasplante,
artritis reumatoide, artritis psoriasica, psoriasis, diabetes tipo |, complicaciones de diabetes, esclerosis multiple, lupus
eritematoso sistémico, dermatitis atdpica, reacciones alérgicas mediadas por mastocitos, enfermedades oculares
inflamatorias o autoinmunes, leucemias, linfomas y complicaciones tromboembdlicas y alérgicas asociadas con
leucemias y linfomas.

21. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula | o Il segun la reivindicacion 1, que
comprende:

(a) para un compuesto de formula |, hacer reaccionar un compuesto de férmula VI con un compuesto de
férmula i

M
ol
R
Rz
Vi 1]

en donde A, B, W, Ry, Rz, R3, R4 ¥ Rs tienen el significado descrito en la reivindicacion 1; o

(b) para un compuesto de formula |, hacer reaccionar un compuesto de férmula VI con un compuesto de
férmula IV
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M
N;bN Re—CHO
OA

Ra

R

Vi v

en donde A, B, W, Ry, Rz, R3, R4 y Rs tienen el significado descrito en la reivindicacion 1; o

(c) cuando en un compuesto de formula Il Rs es hidrégeno (un compuesto de férmula lla), hacer reaccionar
un compuesto de férmula VI, tal como se ha definido anteriormente, con un equivalente sintético para el sinton CO

H
L
O
Yf(W
NN
R, N
e}

OA

Ro

Ri

5 lla
en donde A, B, W, Ry, Rz, R3 ¥y Rs tienen el significado descrito en la reivindicacion 1; o

(d) cuando en un compuesto de férmula Il Rg es distinto de hidrogeno, hacer reaccionar un compuesto de
férmula Ila con un compuesto de férmula V (Re-X) en presencia de una base, en donde X es un grupo saliente; o

(e) transformar, en una sola o en una pluralidad de etapas, un compuesto de formula | o Il en otro
10 compuesto de formula l o Il.
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