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Compuestos tricíclicos de piperidina

Descripción

La presente invención se ref iere a novedosos der ivados t r ic íc l icos de p iper id ina de Fórmula ( I ) ,  y  5
su u ti l izac ión como productos farmacéut icos.  La  in venc ión  se re f iere también a otros aspectos 
re lac ionados inc lu yendo p rocesos para la  p reparación de  lo s compuestos,  composic iones 
farmacéut ic as qu e contien en uno o más compuestos de Fórmula ( I ) ,  y especialmente su ut i l ización 
como inhib idores de TPH.

La amina b iogénica seroton ina (5HT) es un mensajero y  regulado r b ioquím ico que señala a 10
tra vés de 13 receptores los  cua les están d is t r ib u idos por  todo el  s istema nerv io so  y lo s órganos 
per i fér icos.  La 5HT es s intet izada en 2 etapas a par t i r  del  aminoácido L– tr iptófano (L–T ryp) en la  
dieta .  La pr imera etapa l imi tante de la  veloc idad en el  metabol ismo de t r iptófano -sero to nina es la 
hidroxi lac ión de L–Tryp  mediante la  p ter ina  no  hemo dependiente de  la ox igenasa t r ip tófano 
h idroxi lasa (TPH).15

20

25

30

Esquema 1 :  E l metabol ismo de t r ip tófano–sero tonina y sus metabo l i tos detectables 
pr inc ipales:  serotonina (5HT) y ác ido 5–hidroxi indol  acét ico  (5 HIAA)

Esto es seguido  po r  la rápida descarboxi lac ión de  5–hidroxi t r ip tófano mediante la  enzima 35
aminoác ido  aromát ico  descarboxi lasa (DDC).  La 5HT es adic ionalmente metabol izada  a  ác id o  5–
hidroxi indol  acét ico (5HIAA) mediante una combin ac ión de  monoamina o xidasa–A (M AO–A) y,  
poster io rmente,  un aldehído  desh id rogenasa. La  5HIAA es e xcretada en  la or ina.  Una ruta 
metaból ica adic ional  de 5HT en la  g lándula p ineal conduce a la  producción de melatonina la  cual  
está involucrada en la regulación  c ircadiana del  c ic lo  del  sueño–vigi l ia .  40

La TPH comprende dos isoformas: TPH2 se expresa pr inc ipa lmente en  t ipos de  c élulas 
neuronales en el  s istema nervio so central  (SNC), mientras que la TPH1 se expresa pr inc ipalmente
en te j idos per i fér icos,  inc lu yendo las célu las en terocromaf in as (C E) en el  intest ino,  donde es 
responsable de s in tet izar  5HT que está a lmacenada en las p laquetas sanguíneas c i rcu lantes.  La 45
TPH1 y por  ende el  metabol ismo de t r ip tó fano–se ro tonina a l terado ha s ido impl ic ado como un 
potencial  ob jet ivo farmacológico en un número de f is iopato logías ta les como enfermedades 
pulmonares que inc lu yen por  e jemplo la  enfermedad pulmonar obstruct iva crón ica (EPOC), embol ia 
pulmonar,  enfermedad pulmonar interst ic ia l  ta l  como f ibrosis pu lmonar  (Konigshof f ,  M.  e t  a l .  (2 010) 
" Inc reased expressio n  o f 5–hyd ro xyt ryptamine 2A/B receptors in id iopath ic  pu lmonary f ib rosis:  a  50
rat ionale for  therapeut ic  in te rven t ion."  Thorax 65(11):  949–955.) ,  hyper tension  pulmonar (C iuclan,  
L .  et  a l .  (2013)  " Imat in ib at tenuates h ypoxia– in duc ed pulmonary ar ter ia l  h ypertension pathology 
via  reduct io n  in  5–hyd ro xyt r yptamine through in hib i t ion  o f  t ryp tophan  h ydroxylase 1 express ion."  
Am J Respir  Cr i t  Care Med 187(1) :  78–89),  neumon it is  por rad iac ión ( inc lu yendo la que da or igen 
a, o  que contr ibuye a la h iper tensión pu lmonar),  asma (Durk,  T.  et al .  (2 013).  "Product ion  o f55
serotonin b y t r yp tophan  hidroxylase 1  and re lease v ia p late lets cont r ibute  to  al lerg ic  a irw ay 
inf lammat ion."  Am J Respir  C ri t Care Med 187(5):  476–485),  s índrome de d if icu l tad resp irato r ia 
del  adul to (SDRA);  osteoporosis (Yadav,  V.  K.  et  a l .  (2010) “P harmacological  inhib i t ion o f gu t–
der ived serotonin  synthes is  is  a  potent ia l bone anabol ic  t reatment  for  osteoporosis.”  Nat Med 16 , 
308–312);  t rastornos gastro intest inales que inc luyen enfermedad inf lamator ia de l intest ino ,  col i t is  60
ulcerat iva (Ghia,  J . E .  et  a l .  (2009)  "Serotonin  has a k ey ro le in pathogenesis of  e xper imenta l  
col i t is . "  Gastroenterology 137(5):  1649–1660), s índrome de in test ino  i r r i table posinfeccioso,  
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enfermedad ce l íaca,  c onst ipación id iopát ica,  s índrome de intest ino i r r i table (Brown,  P.  M.  et a l .  
(2011)  "The tryp tophan hydroxyla se in hibi tor  LX1031 shows c l in ic al  benef i t  in pat ients w ith  
nonconst ipat ing ir r i table bowel synd rome",  Gastroentero logy 141, 507–516),  y s índrome carc inoide
(Engelman,  K .,  e t a l .  (1 967).  " Inh ib i t ion of  serotonin syn th esis by  para–ch lo rophenylalan in e in 
pat ients wi th  the c arc inoid syndrome."  N Engl  J Med 277 (21):  1103–1108 ). Otros ejemplos son 5
enfermedad valvu lar  mixomatosa (Lacerda,  C. M.  e t  a l.  (2012) "Local  serotonin med ia tes c yc lic 
strain– induced phenotype t ransformat ion,  matr ix  degradat ion,  and glycosaminog lyc an synthesis in 
cu l tured sheep mi t ra l  va lves."  Am J Phys io l  Hear t  Ci rc Physio l 302(10):  H1983–1990);  t rombosis;  
tra stornos del  sueño;  dolo r;  d iabetes t ipo 1 y  t ip o  2 ; enfermedad hepát ica inc luyendo por e jemplo
hepat i t is  ( inducida por v irus),  f ib rosis,  t rasplante,  regeneración;  h iper tensión aguda y crónica;  10
enfermedad de la  a r ter ia  aort ica y co ronar ia;  c ánc er,  incluyendo por ejemplo cáncer de mama (Pai 
VP et  a l .  (2009)  “Altered serotonin physio logy in human breast  cancers favors paradoxical  growth 
and cel l  survival . ”  Breast  Cancer Res. 11(6)) ,  cáncer de p ró stata (Shinka  T  et a l .  (2011) ”Serotonin 
synthesis  and metabol ism–related mo lecules in  a  human  p rostate  cancer cel l  l ine.”  Oncol  Lett . Mar;  
2(2) :211–215) y tumores neuroendocr inos (Hicks RJ . (2 010) “Use of  molecular  targeted agents for  15
the d iagnosis,  s taging and therapy of  neu ro endocr ine mal ignancy.”  Cancer  Imaging .  Oc t 4 ;  10  Sp ec 
no  A:S83–91);  hemorragia subaracnoidea;  m igraña abdominal ;  s índ rome CREST (c alc inosis,  
fenómeno de Raynaud, d isfu nc ión esofágic a, e sclerodact i l ia ,  te langiectasia) ;  s índrome de G ilbert ;  
náuseas; s índ rome de serotonina; t rastornos anorrectales fu ncionales;  d is tens ión abdominal  
func ional ;  to lerancia in munológica e enfermedades in f lamator ias que incluyen, po r ejemplo20
esclerosis múl t ip le  y esclerosis s is témica (Nowak EC et  a l .  (2012) “Tryp tophan h ydroxylase–1 
regu la tes immune to lerance and in f lammat ion. ”  J Exp Med. Oc t 22 ;209(11):2127–35;  Dees C et  a l  
(2011)  Platelet–der ived serotonin l ink s vascular  d isease and t issue f ibrosis.  J  Exp  Med. May 
9;208(5) :961–72.) .  

25
La TPH2 ha s ido imp licada como un potencia l  objet ivo  fa rmacológico  en un número de 

tra stornos de  la salud neuro lóg ica que inclu yen depresión;  ansiedad in c luyendo tra storno de 
ansiedad general izada y fo bia soc ia l ;  t rastornos emét icos;  m igraña;  abuso de  su stancias;  t rastorno 
por déf ic i t  de atención (TDA );  t rastorno de h iperact iv idad c on déf ic i t  atencional  (THDA );  t rastorno 
b ipo lar ;  comportamiento suic ida;  t rastorno conductual ;  e squ izofrenia;  enfermedad de Park in son ; 30
enfermedad de Hunt ington;  aut ismo; d isquinesia;  tra stornos a liment ic ios;  d iabetes t ipo 2;  dolor ;  
enfermedad de Alzheimer;  d isfu nción sexual ;  y  tumores cerebrales.

El ro l  de 5HT en e l  cerebro como un neurotransmisor  está b ien caracter izado.  La  5HT en e l  
c erebro es p roduc ida  rápidamente después de la  ab sorc ión de L–T rip c i rculante del  p la sma 35
(H yyppa, M. T. ,  et  a l .  (1973) "R apid accumulat ion of  H3–sero tonin in brains of  rats receiv ing 
int raper i toneal  H3–t ryptophan:  ef fects of  5 ,6 –dihydroxyt ryp tamine o r  female sex hormones" ,  J 
Neura l  Transm 34 ,  111–124 ). La producc ión de 5HT en el c erebro fu e extensamente probada en 
los  años 1990 y  2000,  s iendo la  herramienta más prominente la  admin is t rac ión in t ravenosa ( i .v . )
de 14C–1– meti l– t r ip tó fano el cual  es absorbido en e l  cerebro (D iks ic ,  M.  (2 001) "Label led a lpha–40
meti l–L–t ryptophan as a  t racer  fo r th e stu dy of  the bra in serotonergic system",  J  Psych ia try 
Neurosc i 26 , 293–303 ;  Diksic ,  M. ,  y Young,  S.  N.  (2001)  "Study of  th e bra in serotonerg ic  system 
with labeled a lpha–methyl–L–tryptophan",  J  Neurochem 78 , 1185–1200). Una ventaja 
f recuentemente no tada de  este  en foque  es que la  1 4C–1–met i l  5HT producida no  se metabol iza 
más y se acumula en el  cerebro.  Sin embargo,  esto y otras posib les a lterac io nes del  metabol ismo 45
podrían  c onducir  igualmente a per turbaciones no  deseadas en el  s istema de s ín tes is  de 5HT 
c ausadas simp lemente por e l  extremo met i lo  adic ional .  

En  la  per i fer ia,  5HT es producida predominantemente por  T PH1 en var ios órganos.  Las 
c élu las enterocromaf in as de l in test ino a menudo se d ic e que son e l  s i t io  per i fér ico pr imar io  de la  50
s ín tes is  de  5HT, donde juega ro le s entre ot ros en  la act iv idad motora del intest ino,  sensación 
v isceral  y  secreción intest ina l (Ber t rand,  P.  P. ,  and Bertrand,  R.  L.  (2010) "Serotonin re lease and 
uptake in  the gastro intest ina l  t ract" ,  Auton Neurosc i 153 , 47–57; Hasler ,  W.  L .  (2009) "Serotonin 
and the GI t ract" ,  Curr Gastroentero l  Rep 11 ,  383–391).  La  sero to nina sec retada por las CE 
f in a lmente encuentra su camino fuera del te j ido en la  sangre.  Al l í ,  5HT es act ivamente absorbida 55
por la s p laquetas san guíneas,  donde se a lmacena.  Las p laquetas ac t ivadas devuelven 5HT y 
poster io rmente s i rve c omo un va so constr ic tor  y ayuda a  regu lar  la  h emostasia y la  coagu lación 
sanguínea. L inder  e t  a l .  (2009) rec ientemente caracter izaron la s concentrac iones de 5HT en var io s
órganos en la  rata (L inder ,  A . E. ,  et  a l.  (2009) "Body distr ibut ion  of  infused serotonin in rats",  Clin 
Exp Pharmacol  Physio l 36 , 599–601). Notablemente,  se  descubr ió  que el pu lmón t ien e u na60
concentrac ión s imi lar  de 5HT a la  de l in test ino.  Otros invest igadores han medido la  expres ión  de 
genes TPH1 mediante qPCR y lo s resu l tados sugieren que TPH1 es probablemente act iva en otros 
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Fórmula (I)

órganos que in c luyen e l t imo y e l  bazo (W alther,  D.  J . y M . Bader (2 003). "A un ique centra l  
tryp tophan hydroxyla se isoform." Biochem Pharmacol  66 (9):  1673–1680). Además, se cree q ue las 
concentrac iones de s ign if icat ivamente e levadas de 5HT son responsables de c ier tas condic iones 
asoc iadas con tumores carc inoides (conocidos como síndrome c arcinoide).

5
El  inh ib idor  de  TPH antes repor tado empleado in  v ivo fue p–cloro feni la lanina (PCA).  Se 

demostró que PCA reduce 5HT  tanto en  el in test ino (~50% o rig inal)  c omo en el cerebro (~20% 
or ig inal )  luego de  la  dosi f icac ión de 200 mg /kg int raper i toneal  ( i .p . )  cuatro vec es a l  d ía  (qid )  
durante 3  días (W eber, L .  J .  (1970) "p–Cloroph enyla lan ine deplet ion of  gast ro in test inal  5–
hydroxyt ryp tamine" ,  Biochem Pharmacol 19 ,  2169–2172 ). La  PCA también ha mostrado ut i l idad en 10
un modelo de  xenoinjer to de colangiocarc inoma,  donde se observó  u n a  reducción drást ica  en e l  
vo lumen del tumor (A lp in i,  G.,  e t a l.  (2 008) "Serotonin  metabol ism is d ysregulated in 
cholangiocarc inoma, wh ic h  has imp licat ions for  tumor g rowth ",  Cancer Res 68 ,  9184–9193). 
Después de l descubr im iento  de la  enzima TPH1 per i fér ica (W alth er,  D. J. ,  et  a l .  (2003) "Syn th esis 
o f se ro ton in  b y a  sec ond t ryptophan h ydroxylase iso fo rm", Sc ience 299 , 76),  d iversos estudios que 15
ind ican un papel para la 5HT per i fér ica  en la enfermedad revelaron el po tencial  de TPH1 como una
diana fa rmacológic a.  La  compañía  Lexicon Pharmaceut icals L td  ha  sinte t izado y c aracter izado una 
ser ie  de inh ib idores de molécula pequeña de TPH1. Se ha demostrado que LP533401 reduce 5HT 
en e l in tes t ino  en ratones sin afectar  las c onc entraciones en el c erebro (L iu , Q., e t a l.  (2 008) 
"Discovery and character izat ion of  novel  t ryp tophan hydroxyla se inh ib i tors  that  se lect ive ly  in h ib i t  20
serotonin synthesis in the gastrointest inal  t ract" ,  J  Pharmacol  Exp The r 325 , 47–55 ). LP533401 ha 
s ido  caracter izada además en ambos modelo s de ratón y rata  d e osteo porosis (Yad av, V. K.,  et  al .  
(2010) "Pharmacologic al inh ib it ion of  gut–der ived serotonin synthesis is  a potent ia l bone anabol ic  
t reatment  for  osteoporosis" ,  Nat Med 16 ,  308–312).  L X1031 (ác ido (S)–2–Amino–3 –(4–{2–amin o–
6– [(R)–2,2,2– tr if luoro–1–(3 '–metoxi–bi feni l–4– il)– etoxi ]–pi r im id in–4– il}– fen i l)–propión ico,  25
WO2007/ 089335) fu e e l p r imer  inhib idor de TPH de Lexicon Ph armaceut ic als L td  en  entrar en 
ensayos c l ín icos y a l  igual  que LP533401 reduce 5HT en el  yeyuno,  solamente con una reducción 
menor observada en el  colon y s in efecto a lguno so bre la 5HT cerebral .  En un estudio  de fase I IA 
LX1031 cuatro veces a l  d ía (q id ) no afectó la 5HT en sangre y tuvo efectos mu y moderados sobre 
la 5H IAA ur inar ia (hasta 30% de reducción) (Brown,  P.  M. ,  e t  a l .  (2 011) "The t ryptophan 30
hydroxylase inhib itor  L X1031 shows cl in ical  benef i t  in pat ients wi th nonconst ipat ing i r r i table bowel  
synd rome", Gastroente ro logy 141 ,  507–516).  Un  inh ib id or  de molécula  pequeña adic ional de T PH1 
es L X1032 (éster et í l ico del  ác ido  (S )–2–Amino–3–[4–(2–amino–6–{(R)–1–[4–c lo ro–2–(3– meti l–
pirazo l– 1– il)– feni l ]–2 ,2,2– tr if luoro– etoxi}–pi r im id in–4– i l )– feni l ]–prop iónico,  WO2008/073933),  que 
se descr ibe en lo s estud io s c l ín icos de s índrome carc ino ide.35

La presente in vención,  por  ende,  proporc iona novedosos der ivados t r ic íc licos de p iper id ina 
de  fórmula ( I )  los  cua les  son in h ib idores no pept íd icos de TPH humana potenc ia lmente út i les  en 
el  t ratamiento de t rastornos relac io nados con enfermedad o  t rastorno caracter izado por una 
veloc idad al terada del  metabol ismo de t r ip tófano– serotonina,  que comprende especialmente 40
f ib rosis pu lmonar;  h iper tensión  pu lmonar;  asma; osteoporosis;  co l it is  u lcerat iva;  s índrome 
intest inal  i r r i table;  s índrome carc ino ide;  cáncer  inc lu yendo cáncer  de mama,  cáncer  de prósta ta ,  
y tumores neuroendocr inos con secreción elevada de serotonina (por  e jemplo tu mores 
c arc inoides);  y enfermedades in f lamator ias que incluyen e scleros is  mú lt ip le  y esclerosis s is témica.  

45
1) En una p rimera modal idad,  la presente in vención se ref iere a los compuestos de Fórmula 
( I )

50

55

en donde60

X representa CH, o N; 
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R representa h id rógeno, a lqui lo(C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo) ,  c ic loalqui lo(C 3 – 6)  (e specialmente 
c ic lop ropi lo) ,  o t r if luoroa lqu i lo (C 1 – 3 ) (especialmente t r i f luo rometi lo ,  d i f luoro met i lo,  o f luoromet i l ) ;
R 1 a y R 1 b representa independientemente h idrógeno,  met i lo ,  e t i lo ;  o  R 1 a y R 1 b  junto con e l  á tomo 
de carbono al  cual  están unidos para formar un ani l lo  c ic lopropi lo ;
R 2 representa ari lo  (especia lmente feni lo) ,  o  heteroari lo  (notablemente heteroar i lo de 5  o  6 5
miembros,  en  part icu lar  p ir id in ilo, p i r imid in ilo ,  p irazol i lo ,  t iazol i lo ,  t io fen i lo ,  fu ran i lo , o xa zo li lo ,  
iso xazol i lo ,  oxad iazol i lo ,  t ieno[2,3–b]pi r id in i lo ,  benzot iazol i lo) , en  donde d icho ar i lo  o heteroar i lo
está independientemente sin sust i tu i r ,  o  sust i tu id o  una,  dos o  t res vec es, en  donde los 
sust i tuyentes se seleccionan independientemente entre:

10
 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4) ;   
 cic loalqui lo(C 3 – 6) ,  que cont iene opcionalmente uno o dos átomos de oxígeno en el  ani l lo ;  
 f luo roalqu i lo(C 1 – 3) ;  
 f luo roalco xi(C 1 – 3) ;  15
 ha lógeno;  
 ciano;  
 –(CH 2)n–NR 21R 2 2 , en donde n representa el  número entero 0 o 1;  y 

 R 21 y R 2 2 representan independientemente hidrógeno o a lqui lo(C 1 – 3 );  o  
 R 21 y R 2 2 j un to  con el  á tomo de n i t rógeno al  cua l están unidos para formar un  ani l lo 20

saturado de 4 a 7 miembros, en donde d ic ho an i l lo  cont iene opcionalmente un áto mo de 
oxígeno en el ani l lo , y en donde d icho ani l lo es tá opcionalmente sust i tu ido con uno o 
dos sust i tu yen te s f lúor;

 carboxi ;
 –CO–NR 2 3R 2 4 ,  en donde R 2 3 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o  a lqu i lo (C 1 –25

4 );  
 –CO–alco xi(C 1 – 4) ;  
 –NR 25–CO–R 2 6 ,  en donde R 25 representa h idrógeno o  a lqu i lo (C 1 – 4) ;  y R 2 6 representa 

a lqui lo(C 1 – 4)  o  un  g rupo – NR 2 7R 2 8 en donde R2 7 y R 2 8 representan independientemente 
hidrógeno o alqui lo(C 1 – 4 );  30

 hidroxi– alqui l (C 1 – 4 ) ;  
 alcoxi(C 1 – 3)–alqui l (C 1 – 4) ;  
 hidroxi– alcoxi(C 2 – 4 ) ;  
 alcoxi(C 1 – 3)–alcoxi(C 2 – 4) ;  
 feni lo ;  35
 heteroar i lo  de 5 miembros (especia lmente tet razol i lo) ;  o 
 3–metoxi–o xetan –3– i lo; 

R 3 representa ari lo  (especia lmente feni lo) ,  o  heteroari lo  (notablemente heteroar i lo de 5  o  6 
miembros,  especia lmente pi razol i lo ,  isoquinol in i lo,  p i r id in ilo  o pir imidin i lo) ,  en donde dicho ari lo  o 40
heteroar i lo está in dependientemente sin  sust i tu i r ,  o  su st i tu ido una, dos,  t res o  cuatro vec es 
(especia lmente su st i tu ido una o  dos veces),  en  donde los sust i tu yen tes se  se leccionan 
independientemente entre:

 –NR 4–SO 2–Y–R 5 ,  en  donde 45
 R 4 representa h idrógeno o  a lqui lo(C 1 – 3 );  Y representa un  enlace d irecto; y R 5 representa 

a lqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente met i lo) ,  o  c ic loa lqui lo(C 3– 6)  (especia lmente c ic lopropi lo) ;  o 
 R 4 representa h id rógeno o  a lqu i lo (C 1 – 3 );  Y representa –NR Y– en donde R Y representa 

hidrógeno o  a lqu i lo (C 1 – 3) ;  y R 5 representa a lqu i lo (C 1 – 4 )  (e sp ecia lmente R 4 representa 
hidrógeno, Y representa –NH– o –N(CH 3)– y R 5 representa alqui lo(C 1 – 4 ) ) ;  o 50

 R 4 y R 5 jun to  con e l  n i t rógeno  y e l  g rupo –SO 2–Y– al cua l están un idos para formar  un 
ani l lo  de  5,  6 ,  o  7  m iembros,  en donde Y representa un  enlace d irecto  o  – NR Y– en donde 
R Y representa a lqu i lo (C 1 – 3 ) (especia lmente d icho ani l lo  es  1 ,1–diox ido isot iazol id in–2–
ilo ) ;  

55
 –CO–NR 6R 7 , en donde R 6 y R 7 representa in dependientemente hidrógeno, alqui lo(C 1 – 4) ,  o  

c ic loalqui lo(C 3 – 6)  [espec ia lmente uno de R 6 y R 7 representa h idrógeno o met i lo ,  y  e l  ot ro de 
R 6 y R 7 representa a lqui lo(C 1 – 4 ),  o  c ic loalqu i lo(C 3 – 6 ) ] ;  o  R 6 representa h idrógeno y R 7

representa hidroxi ,  meto xi ,  o c iano;
 –S O 2–R 8 en donde R 8 representa a lqui lo(C 1 – 5) ,  –alqui len(C 2 – 4)–CO–alco xi(C 1 – 3 ), o –NR 8 1R 8 2 ,  60
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en donde R 81 y R 8 2 representan independientemente hidrógeno o alqui lo(C 1 – 4 ) ;  
 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4) ;  
 f luo roalqu i lo(C 1 – 3) ;  
 f luo roalco xi(C 1 – 3) ;  5
 cic loalqui lo(C 3 – 6)  opc ionalmente sust i tu ido una vez con d imet i lamino (especialmente 

c ic lopropi lo , o 1–dimet i lamino–cic loprop i lo ) ;  
 ha lógeno;  
 ciano;  
 alcoxi(C 1 – 3)–alqui lo(C 1 – 4 ) ;  10
 alcoxi(C 1 – 3)–alcoxi(C 2 – 4) ;  
 –CO–alco xi(C 1 – 4) ;
 heteroar i lo  de 5 miembros (notablemente oxazol i lo ,  especia lmente oxazol–2– i lo) ;
 –(CH 2)m –NR 9R 1 0 ;  en  donde m representa e l  número entero 0 o 1 ; y

 R 9 y R 1 0 representan independientemente hidrógeno, a lqu i lo (C 1 – 4) ,  f luoro alqui lo(C 2 – 3) ,  15
hidroxi–a lqu i lo (C 2 – 4 ) ,  o a lcoxi(C 1 – 4)– alqui lo(C 2 – 4) ;  o 

 R 9 y R 1 0 j un to  con el  ni t rógeno al  cual  están unidos para formar un ani l lo monocícl ico de 
4 a  7  miembro s saturado o un s is tema de ani l los puenteado o fus ionado s bicíc l ico  de 7  
u  8  miembro s saturado;  en  donde indep end ientemente d ic ho an i l lo  o s is tema de ani l los
cont iene opc ionalmente un átomo de ox ígeno en e l  an i l lo  o  un  g rupo –NR 11– en donde 20
R 11 representa a lqui lo(C 1 – 4 );  y en  donde d icho an il lo  o  sistema de ani l los es 
in dependiente y  opc ionalmente sust i tu ido  con:

 uno o dos sust i tu yen te s f lúor;  o
 uno o dos sust i tu yen te s met i lo;  o25
 un sust i tu yen te  o xo un ido a un átomo de c arbono del  ani l lo  en posic ión al fa a 

un átomo de ni t rógeno en el  ani l lo ( formando así junto con d icho n it rógeno un 
grupo amida,  o , en  caso de que un  oxígeno d el  ani l lo esté adic ionalmente 
adyacente,  un grupo carbamato,  o ,  en  e l caso de que  un  segundo n it rógeno 
de l an i l lo esté ad ic io nalmente adyacente,  un grupo urea)30


(n otablemente d icho an i l lo e s p irro l id in–1– ilo , 2–o xo–pir ro l id in –1– i lo, 2 ,5–dimet i l–
pir ro l id in –1– i lo, morfo lin –4– i lo, 2 ,6–dimet i l–morfol in–4– ilo , 2 –oxa–5–aza–
bic ic lo[2.2.1]hept–5– ilo , 3 ,3–d if luoro–azet id in–1– ilo , 3–metoxi–3– meti l–azet id in–1– ilo , 
4 ,4–d if luoro–p iper id in –1– i lo, 2–o xo–piperazin –1– ilo , o  1 –met i l– p iperazin –4– ilo); 35

en donde en e l  caso par t icu lar  en  e l que R 3 representa heteroar i lo  e l cua l es p ir id in ilo ,  d ic ho 
p i r id in ilo puede estar  presente ad ic io nalmente en forma del  respect ivo N-ó xido.

Los compuestos de  Fórmula (I)  cont ienen por lo  menos uno y posib lemente más c entros 40
estereogénicos o  asimétr icos, ta les como uno o  más átomos de carbono asimétr icos.  Los 
compuestos de Fórmula ( I )  pueden por ende estar  presentes como mezclas de estereoisómeros o 
en  forma estereo isoméricamente enr iquec ida,  con preferencia  c omo estereo isómeros puros.  Las 
mezclas de estereoisómeros pued en separarse de manera conocida para un experto en la técnica.

45
El término "enr iquec ida" ,  por  e jemplo  cuando se u t i l i za  en e l  contexto  de los enant iómeros 

se ent iende en el  contexto de la  presente invenc ión que s ign if ica especia lmente que e l resp ect ivo  
enant iómero está  presente en  una  re lación (mutat is mutandis :  pureza)  de por lo menos 70:30,  y 
notab lemente de a l menos 90:10 (mutat is mu tandis:  pureza de  70% / 90%) con respecto al otro 
respect ivo  enant iómero.  P referentemente e l término se ref ie re  a l  re spect ivo enant iómero 50
esencia lmente puro.  E l  térm in o “esenc ia lmente” ,  por  e jemplo cuando se u t i l i za  en  un término ta l  
como "esen cialmente puro"  se en t iende en  el contexto de  la presente in venc ió n  que s ign if ica 
especia lmente que e l  re sp ect ivo  es tereo isómero /  composic ión /  compuesto e tc .  cons is te  en una 
c ant idad de por lo  menos 90,  especia lmente de por lo  menos 95,  y  notablemente de por lo  menos 
99 por  c iento en peso del  respecto estereoisómero /  composic ión /  compuesto puro etc.55

En  algunos c aso s, lo s compuestos de Fórmula ( I )  pueden contener formas tautomér icas.  
Dichas formas tautomér icas son abarcadas en el  a lcance de la  p resente invención.  

Cu ando se ut i l iza la forma p lu ra l p ara lo s compuestos,  las sa les,  la s c omposic iones 60
farmacéut ic as, enfermedades o  s imi lares,  es to  qu iere hacer  refe rencia también  a  un  so lo 
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compuesto,  sal ,  enfermedad o s imi lar .

Cu alquier referencia a un  compuesto de Fórmula ( I )  debe entenderse como h aciendo 
referencia  a  las sales (y e specialmente a la s sales farmacéut icamente ac eptables) de d ichos 
compuestos,  según lo apropiado y  conveniente.5

La expresión  " sa les  farmacéut icamente aceptables" se re f iere a las sales que ret ienen la 
ac tivid ad b io lóg ica deseada del  compuesto en  cuest ión  y que exh iben efectos tox ico lógicos no 
deseados m ín imos.  D ichas sales incluyen a las sales de ad ic ión de  ácidos inorgánicos u  orgánicos 
y/o  d e ad ic ión de  bases dependiendo de la presencia de  grupos bás icos y/o ác id os en  e l  c ompu esto 10
en cuest ión.  Para una referencia véase po r ejemplo “Handbook of  Pharmaceut ica l Sal ts.  
Propert ies,  Select ion and Use.” ,  P.  Heinr ich  S tahl ,  Cami l le G. W ermuth (Eds.) ,  W i ley– VCH, 2008;  
y “Pharmaceut ical Salts y Co–crystals” ,  J ohan Wouters y Luc Quéré (Eds.) ,  RSC Publ ishing, 2012 .

La  presente in venc ió n  inc lu ye  además a  los compuestos iso tó picamente et iquetados,  15
especialmente et iquetados con 2H (d euterio ) de Fó rmu la  ( I) ,  d ichos compuestos so n idént icos  a 
los compuestos de Fórmula ( I )  excepto que uno o más átomos cada uno ha s ido  reemplazado por 
un  átomo que t iene e l m ismo número atómico pero una masa atómica d iferente de  la masa atómica 
generalmente encontrada en la natura le za .  Los compuestos isotópicamente et iquetados,  
especialmente compuestos et iquetados con 2H (deuter io) de Fórmula ( I)  y sus sales se encuentran 20
dentro del  a lc anc e de la presente in vención.  La  sust i tuc ión de  h id rógeno con e l isó topo más pesado 
2H (deuter io)  puede conducir  a  una mayor  estab i l idad  metaból ica,  dando como resul tado,  por 
e jemplo , un  aumento de  la v ida  media in  v ivo o  una reducc ión  de  los requer imien tos de 
dosi f icación,  o  puede conducir  a  una reducción d e la  inh ib ic ión  de las en zimas de l c i toc romo P450, 
dando como resul tado, por e jemplo un per f i l  de  segur idad mejorado.  En  una modal idad de la 25
in venc ió n,  los compuestos de Fórmula ( I )  no  están isotópicamente et iquetados,  o  están et iquetados 
so lamente con uno o más átomos de deuter io .  En una submod alid ad,  los compuestos de Fórmula 
( I )  no  están  et iquetados iso tó picamente para n ada.  Los compuestos et iquetados isotópicamente 
de Fórmula ( I )  pueden ser  preparado s de manera análoga a los  métodos descr i tos  más adelante 
en  la  p resente,  pero ut i l izando la variac ió n  isotópica apropiada de react ivo s o  mater ia les  de part ida 30
adecuados. 

En  esta sol ic i tud de patente,  un enlace d ibujado como una l ínea punteada muestra e l punto 
de unión del rad ica l d ibujado.  Por e jemplo,  e l  radical  d ibujado a cont inuación

35

40

es el  grupo 2– f luoro–4–c ic lop rop i l– feni lo .

Las de f in ic ió nes p roporcionadas en  esta in venció n  t ienen e l p ropósi to de  ser  apl icables 45
uni formemente a  los c ompu estos de  las fórmulas ( I ) ,  ( I I ) ,  ( I I I ) ,  ( IV)  y ( IE )  según lo def in ido en 
cualquie ra de las modal idades 1)  a 32) ,  y ,  mu ta ti s mutandis ,  a  lo  la rgo de la  descr ipc ión  y de las 
re iv indicaciones a menos que una def in ic ión exp resamente expuesta p roporc ione una def in ic ión 
más ampl ia  o  más est recha.  Se ent iende que una def in ic ión o  def in ic ió n  p refer ida de un término 
def ine y puede reemplazar  a l  respect ivo  término in dependientemente  de (y en  co mbinación con)  50
cualquie r d ef in ic ión  o  def in ic ión p refer ida de cualqu iera o  todo s los otros té rm inos según lo 
def in ido en esta invenc ión.  

El  término “halógeno" s igni f ic a f lúor ,  c loro,  bromo o yodo,  preferentemente f lúor  o c lo ro .
55

El té rm ino “alqui lo",  ut i l izado solo o  en combin ación,  se ref iere a una c adena de h id rocarburo 
saturada lin eal o ram if icada que cont iene uno a seis átomos de carbono. El  término “alqui lo(C x– y ) "  
( x e  y cada uno es un  número entero) ,  se ref iere a  un  grupo a lqu i lo  según lo def in ido  con 
anter ior idad que cont iene x a  y á tomos de carbono.  Por  e jemplo un  grupo a lq u i lo (C 1 – 4 ) cont iene 
entre uno y cuat ro  átomos de carbono.  Los e jemplo s d e grupos a lqu i lo (C 1 – 4 ) so n  met i lo ,  e t i lo ,  60
propi lo,  isopropi lo,  n–but i lo ,  isobut i lo , sec .–but i lo y te rc .–but i lo .  Se pref ieren meti lo y e t i lo . E l más 
prefer ido es met i lo.  
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El té rm ino “alcoxi " ,  u t i l i zado solo o  en combinación,  se re fiere a un  g rupo alqui l–O– en donde 
e l  a lqui lo  se ref ie re a una cadena de hidrocarburos saturada l ineal o ramif icada que cont iene uno 
a seis átomos de carbono.  E l términ o “a lc oxi(C x– y )" (x e y cada uno  es un  número entero) se ref iere 
a un  g rupo alcoxi  según lo def in id o  con anter ior idad que cont iene de x a y á to mos de c arbono. Po r 
e jemplo un grupo a lcoxi(C 1 – 4)  s igni f ic a un grupo de la fórmula alqui l (C 1 – 4)–O– en donde el  término 5
“a lqui lo(C 1 – 4) "  t iene e l  s igni f icado previamente proporc ionado.  Los e jemplo s de grupos a lcoxi (C 1 –

4 )  son metoxi ,  eto xi,  n–propoxi ,  isopropoxi ,  n–butoxi ,  iso butoxi ,  sec .–butoxi  y terc .–buto xi .  Se 
pref iere metoxi .  

E l  té rmino  “ f luoroalqui lo(C 1 – 3)"  se ref iere a  un  grupo alqui lo seg ún lo def in ido  con 10
anter ior idad que cont iene de uno a t res á tomos de carbono en donde uno o más (y  pos ib lemente 
todos)  átomos de h id rógeno han s ido reemplazados c on f lúo r.  El  término  “f luoroalqui lo(C x –y ) "  (x  e 
y cada uno es un  número entero)  se ref iere a un  g rupo f luoroa lqu i lo  según lo de f in ido  con 
anter ior idad que cont iene de x a  y á to mos de  ca rbono.  Por e jemplo un grupo f luoroalq ui lo (C 1 – 3)  
cont iene entre uno y t res átomos de carbono en donde uno a s iete átomos de h idrógeno han s ido 15
reempla zados por f lúor.  Los e jemplo s representat ivo s d e grupos f luoroalqui lo(C 1 – 3)  inc luyen 
tr i f luo rometi lo ,  d if luoromet i lo ,  f luorometi lo ,  2– f luoroet i lo,  2 ,2–d i f luoroet i lo,  y 2 ,2,2– t r if luoroet i lo .  
Se pref ieren los grupos f luo ro alqui lo(C 1)  ta l  como especia lmente t r i f luo ro met i lo o di f luoromet ilo.

E l  té rm ino “ f luoroalcoxi(C 1 – 3 )"  se re f iere a  un  grupo alcoxi  según lo  def in ido con anter ior idad 20
que cont iene entre uno y t res átomos de c arbono en donde uno o  más (y posib lemente to dos) 
átomos de h idrógeno han s ido reempla zados por  f lúor .  E l término “ f luo ro alcoxi(C x – y ) "  (x  e  y  cada 
uno es un  número  entero) se re f ie re  a  un  grupo f luoroalco xi según lo  d ef in ido  con anter ior idad que 
cont iene de x a y  átomos de carbono.  Por  e jemplo un grupo f luo roalcoxi(C 1 – 3 ) cont iene entre uno 
y t re s á to mos de carbono en donde de uno a s ie te átomos de h idrógeno han s ido reempla zados 25
por f lúor.  Los e jemplos representat ivos de grupos f luoroalco xi(C 1 – 3)  inc luyen tr i f luorometoxi ,  
d if luorometoxi y 2 ,2,2– t r if luoroetoxi .  Se pref ieren lo s grupos f luoroa lcoxi(C 1)  ta les como 
tr i f luo rometoxi  y  d if luoro metoxi .  

E l  término “c ic loalqui lo" ,  ut i l izado solo  o  en combin ación,  se ref iere a un ani l lo  carbocíc l ico 30
saturado que cont iene de  tres a  s iete á to mos de carbono.  El término  “c ic loa lqu i lo (C x– y )" (x e  y 
c ada uno es un  número entero),  se re f ie re  a  un  grupo c ic loalqui lo  según lo def in ido con an ter ior idad 
que cont iene de x  a y  á tomos de carbono.  Por  e jemplo un grupo c ic loa lqui lo(C 3 – 6)  cont iene ent re 
tre s y seis á tomos de carbono.  Los e jemplo s de grupos c ic loalqui lo so n  c ic loprop i lo ,  c ic lobut i lo ,  
c ic lopen ti lo ,  y  c ic lohexi lo.  Se pref iere e l  c ic lopropi lo.  35

El  término “c ic lo alqui lo que cont iene opc ionalmente uno o  dos átomos de o xígeno en  el  
ani l lo" ,  u t i l izado solo o  en combinación,  se re f iere a u n  g rupo c ic loa lqui lo  según lo  de fin ido con 
anter ior idad. Adic ionalm ente,  uno  o  dos átomos de c arbono en el  an i l lo  de  d icho c ic loalqui lo 
pueden ser  reemplazados por  un  á tomo de oxígeno en e l  ani l lo .  Los e jemplos de d ichos grupos 40
son especialmente g rupos c ic loa lqu i lo  ta le s como c ic lopropi lo,  c ic lobut i lo ,  c ic lopent i lo,  y 
c ic lohexi lo ;  así  como también grupos que cont ienen o xígeno ta le s como oxetan i lo ,  
tet rahidrofurani lo , te t rahidro–2 H–pirani lo,  1 ,3 –dioxolani lo,  y 1 ,3–dioxan–2– ilo . Se pref iere 
c ic lop ropi lo .

45
El término “ar i lo" ,  ut i l izado solo o  en combinación,  signi f ica feni lo o naf t i lo,  p referentemente 

fen i lo .  Los grupos ar i lo antes mencionados están s in  sust i tu i r  o  sust i tu idos seg ún lo def in ido de 
manera exp líc i ta.

Para el  sust i tuyente  "R 2"  que representa ar i lo ,  e l  té rmino espec ia lmente  s ign if ica fen i lo .  E l 50
grupo ar i lo como se ut i l iza para e l su st i tu yente "R 2"  e stá s in sust i tu i r ,  o está sust i tu ido una, dos o 
tre s veces según lo def in ido de manera expl íc ita;  especia lmente sust i tu id o una,  dos o t res veces.  
Los sust i tuyentes de dichos grupos ar i lo  como se ut i l izan para el  sust i tuyente "R 2"  se seleccionan 
independientemente entre a lqui lo(C 1 – 4 ); a lcoxi(C 1 – 4 ) ;  c ic loalqui lo(C 3 – 6 ) ;  f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
f luoroalco xi(C 1 – 3) ;  ha lógeno;  c iano;  – (CH 2)n– NR 2 1 R 2 2 ,  en  donde n  y R 2 1 y R 2 2 so n seg ún lo def inido 55
de m anera expl íc i ta; –NR 2 5– CO–R 26 , en  donde R 25 y R 2 6 son según lo defin ido de  manera e xpl íc i ta;  
c arboxi ;  –CO–NR 2 3R 2 4,  en  donde R 23 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o 
a lqui lo(C 1 – 4) ;  –CO–alcoxi(C 1 – 4 ) ;  h id rox i–alqui lo(C 1 – 4) ;  a lcoxi(C 1 – 3 )– alqui lo(C 1 – 4) ;  a lcox i(C 1 – 3)–
alcoxi(C 2 – 4) ;  fen i lo ;  heteroar i lo  de 5 miembros (especia lmente tet razo l i lo) ;  o  3–meto xi–o xetan–3–
ilo ; o ,  además de lo  enl is tado an ter iormente: hidroxi–alcoxi (C 2 – 4) ,  o cic loalqui lo(C 3 – 6)  que cont iene 60
uno o dos á tomos de oxígeno en e l  an i l lo .  Notablemente, los su st i tuyentes de los grupos R 2 que 
representan fen ilo se seleccionan independientemente entre alqui lo(C 1 – 4) ;  a lcoxi(C 1 – 4) ;  
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c ic loalqui lo(C 3 – 6) ;  f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  f luo ro alcoxi(C 1 – 3 ) ;  o  ha lógeno;  en  part icular  entre met i lo ,  
metoxi ,  c ic lopropi lo,  d i f lu orometi lo ,  t r if luoromet i lo ,  d i f luoro metoxi ,  t r i f luoro metoxi ,  f lúor ,  c loro,  
c iano,  h idrox imet i lo ,  metox imet i lo ,  metox ic arboni lo,  2 –hidrox i– etoxi ,  2– hidroxipropan–2– ilo , 2–
metoxi–etoxi ,  y 2– metoxipropan–2– ilo ; especia lmente entre met i lo,  meto xi,  c ic lop rop i lo ,  
d if luorometi lo ,  t r i f luoromet i lo,  d if luorometoxi ,  f lu o ro , y c loro.  Los e jemplo s par t icu lares de d ichos 5
grupos ar i lo  c omo se ut i l izan para "R 2"  se  encuentran enl is tados en  la modal idad 13) más adelante.

Para el  sust i tuyente  "R 3"  que representa ar i lo ,  e l  término espec ia lmente s ign i f ica fen i lo .  E l  
grupo ar i lo  como se ut i l iza para e l sust i tuyente "R 3"  está s in  sust i tu ir ,  o  ésta sust i tu id o una,  dos,  
tre s  o  cuat ro  vec es según lo  def in ido de manera expl íc ita ;  notablemente está sust i tu ido una,  dos 10
o tre s vec es; esp ecialmente sust i tu id o dos veces en  donde un sust i tuyente está unido  en posic ión 
para con respecto a l  punto de unión a l  resto de la  molécula.  Los e jemplo s par t icu la re s de d ichos 
grupos ar i lo  c omo se ut i l izan para "R 3"  se  encuentran enl is tados en  la modal idad 16) más adelante.

El té rmino  “heteroar i lo" ,  u t i l i zado so lo o  en combinación,  s igni f ica un ani l lo aromát ico 15
monocíc lico  o  b ic íc l ico  de  5  a 10  miembros que cont iene uno hasta un máximo  de cuatro 
heteroátomos,  cada uno seleccionado independientemente entre  o xígen o,  n i t rógeno y azufre.  Los 
e jemplos de d ichos grupos heteroar i lo  son grupos heteroar i lo  de 5 miembros ta les como furani lo , 
oxazol i lo,  iso xa zol i lo,  o xad iazo li lo , t io fen i lo ,  t ia zo l i lo ,  iso t iazol i lo ,  t iad ia zo l i lo ,  p i r ro l i lo ,  
im idazol i lo,  p i razol i lo ,  t r iazo l i lo,  tet razol i lo ;  grupos heteroar i lo  de  6  miembros ta le s como pi r id in i lo ,  20
pir im id in i lo ,  p i r idaz in ilo ,  p i raz in ilo ;  y grupos heteroar i lo  b ic íc licos de 8 a 10 miembros ta les como 
indol i lo ,  iso in dol i lo ,  benzofurani lo,  iso benzofurani lo,  benzot io feni lo ,  indazol i lo ,  benz im idazol i lo ,  
benzoxa zol i lo ,  benziso xazol i lo ,  benzot iazol i lo ,  benzoisot iazol i lo ,  benzotr ia zo l i lo ,  benzoxad ia zoli lo ,  
benzot iadiazol i lo ,  t ienopir id in ilo, quinol in i lo ,  isoquinol in i lo , naf t i r id in ilo ,  c ino l in i lo , quinazol in i lo ,  
quinoxal in ilo,  f ta laz in i lo ,  p i r ro lopi r id in i lo , p ira zo lop ir id in i lo , p ira zo lop ir imid in ilo ,  p ir ro lopi raz in i lo ,  25
im idazopir id in i lo ,  imidazopir idaz in i lo ,  y  imidazot iazol i lo . Los  g rupos heteroar i lo  mencionados con 
anter ior idad están s in sust i tu i r  o sust i tu idos según lo def in ido de man era exp líc i ta.  

En  el c aso en  que "R 2" representa "heteroar i lo" ,  e l  término s ign if ica grupos heteroar i lo,  
notablemente grupos heteroar i lo  de 5  o  6  miembros,  según lo  de f in ido  con anter ior idad.  En una 30
modal idad , e l té rm ino  especia lmente se re f ie re  a  p ir id in ilo ,  p i r imid in ilo ,  p irazol i lo ,  t iazol i lo ,  
t io fen i lo ,  furani lo ,  o xazol i lo ,  iso xazol i lo ,  o xad iazol i lo,  t ieno[2 ,3–b]p ir id in i lo , y benzot iazol i lo .  Los 
grupos heteroar i lo  mencionados con anter ior idad como se ut i l izan para e l  sust i tuyente "R 2"  están 
s in  su st i tu i r  o  sust i tu id os seg ún lo  defin ido de manera expl íc i ta.  En  par t icu lar,  lo s  grupos 
heteroar i lo menc ionados con anter ior idad están su st i tu idos una o  dos veces, en  donde los 35
sust i tuyentes se se leccionan independientemente entre alqui lo (C 1 – 4) ;  a lcoxi(C 1 – 4 ) ; c ic loa lqu i lo (C 3 –

6 );  f luoroalq ui lo (C 1 – 3 );  f luoroa lcoxi(C 1 – 3) ;  ha lógeno;  c iano;  – (CH 2)n–NR 21R 2 2 ,  en  donde n  y R 2 1 y 
R 2 2 so n según lo  de f in ido  de  manera expl íc i ta;  –NR 2 5– CO–R 2 6 , en donde R 2 5 y R 2 6 son según lo  
def in ido de manera e xpl íc i ta;  c arboxi ;  –CO–NR 2 3R 2 4 ,  en  donde R 2 3 y R 2 4 representan 
independientemente h idrógeno o a lqui lo(C 1 – 4) ;  –C O–alco xi(C 1 – 4) ;  h idrox i–a lqu i lo (C 1 – 4) ;  a lcoxi (C 1 –40
3 )– alqui lo(C 1 – 4) ;  a lcoxi(C 1 – 3 )–a lcoxi(C 2 – 4) ;  feni lo ;  heteroar i lo  de 5  miembros (e specialmente 
tetrazol i lo ) ;  o  3–meto xi–o xetan –3– i lo;  o ,  además de lo s enl is tados con anter ior idad:  h idroxi–
alcoxi(C 2 – 4) ,  o  c ic loalqui lo(C 3 – 6)  que cont iene uno o  dos átomos de oxígeno en el  ani l lo .  
No tablemente,  los su st i tu yentes de grupos R2 que representan heteroari lo se se leccionan 
independientemente entre a lqui lo(C 1 – 4 ); a lcoxi(C 1 – 4 ) ;  c ic loalqui lo(C 3 – 6 ) ;  f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  45
f luo roalco xi(C 1 – 3) ;  ha lógeno;  especia lmente ent re  met i lo ,  metoxi ,  c ic lopropi lo,  d if luorometi lo ,  
t r i f luo rometi lo , di f luoro metoxi,  f lúor, y c loro.  Los ejemplos par t icu lares de  grupos heteroar i lo  c omo 
se ut i l izan para e l  sust i tuyente "R 2"  se encuentran enl is tados en la modal idad  13) más adelante.

En  el c aso de  que "R 3" represente "heteroar i lo" ,  e l  término s ign if ica grupos heteroar i lo,  50
notablemente grupos heteroar i lo  de  5  o  6  miembros (especia lmente grupos heteroar i lo  de  6 
miembros que cont ienen uno o dos átomos de n i t rógeno)  según lo  def in ido con anter ior idad.  Los 
e jemplos son indol i lo ,  qu inol i lo ,  isoquinol i lo ,  p i r id in ilo ,  p i r imid in ilo .  En una modal idad ,  e l  término 
especia lmente se  ref iere a  p ir id in i lo  o  p ir imid in ilo ,  en par t icu lar  p ir id in i lo  e l cual  es tá  un ido a l resto 
de la  molécula  en pos ic ión 3 o p i r imid in i lo  e l cua l es tá  un ido a l  res to  de la  molécu la  en pos ic ión 55
5.  Los grupos heteroar i lo mencionados con anter ior idad como se uti l izan para el  sust i tuyente "R 3 "  
están s in sust i tu i r  o  están sust i tu id os una,  dos,  t res  o  cuat ro  vec es según lo  def in ido de manera 
expl íc i ta (notablemente sust i tu idos una, dos o t res veces; especialmente sust i tu idos dos veces en 
donde,  en  e l  caso de un  he teroar i lo  de 6  miembros,  un sust i tuyente está  un ido en pos ic ión para
con respecto a l  punto de unión a l  resto de la  molécula) ;  en donde un grupo p i r id in ilo  puede estar  60
presente adic io nalmente en  forma del  respect ivo N-óxido . Lo s e jemplos part iculares de  grupos 
heteroar i lo como se ut i l izan para el  sust i tuyente  "R 3 " se encuentran enl is tados en  la modal idad
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16) que aparece más adelante.

El  término “c iano" se ref ie re  a un grupo –CN.

Los e jemplos de grupos "–(CH 2)n–NR 2 1R 2 2 "  como se ut i l iza para los sust i tu yen te s del  grupo 5
R 2 son amino,  et i lamino,  d imet i lamino,  y d imet i lamino– meti lo,  as í  como también 3,3–d if luoro–
azet id in–1– i lo y morfol in –4– ilo.

Los e jemplos de grupos "–CO–NR 2 3R 2 4"  como se ut i l iza para los sust i tuyentes del  grupo R 2

son carbamoí lo , met i l– carbamoílo , d imet i l– carbamoí lo y d iet i l– carbamoí lo .10

Un  ejemplo  de  un  g rupo "–NR 25–CO–NR 2 7R 2 8"  como se ut i l iza para lo s su st i tu yentes del  
grupo R 2 es 3 –eti lu re ido.

Los e jemplos de  g rupos "h id ro xi–alqui lo(C 1 – 4 )"  como se ut i l iza para lo s su st i tuyentes de l 15
grupo R 2 so n hidroximet i lo ,  y 2–h id ro xipropan–2–ilo .

Los ejemplos de  g rupos "alcoxi(C 1 – 3 )– alqui lo(C 1 – 4)" como se ut i l iza para lo s sust i tuyentes 
del  grupo R 2 so n metoximet i lo , y 2– metoxipropan–2– ilo .

20
Un  ejemplo  de  un  g rupo "hidroxi– alcoxi(C 2 – 4 )"  como se ut i l iza para lo s su st i tu yentes del  

grupo R 2 es 2 –hidroxi– etoxi .

Un  ejemplo de un grupo "alcoxi(C 1 – 3)–alcoxi(C 2 – 4) c omo se ut i l iza para los  sust i tuyentes del  
grupo R 2 es 2 –metoxi– etoxi .25

Un  ejemplo de un grupo "–CO–alcoxi(C 1 – 4) "  como se ut i l iza para los sust i tu yen te s del  grupo 
R 2 e s metox i– carboni lo.

Los e jemplos de lo s su st i tuyentes "– (C H 2)m–NR 9R 1 0 ,  en  donde R 9 y R 1 0 representan 30
independientemente h idrógeno,  a lqu i lo (C 1 – 4) ,  f lu o roalqui lo(C 2 – 3) ,  h idroxi–a lqu i lo (C 2 – 4) ,  a lcoxi (C 1 –

4 )– alqui lo(C 2 – 4)"  como se ut i l iza para lo s sust i tuyentes de l g rupo R 3 ,  respect ivamente,  como se 
ut i l iza para e l sust i tuyente R 3 a ,  son met i lamino,  d imet i lamino ,  (2–h id rox i–et i l )–met i lamino ,  (2–
metoxi–et i l )–met i lamino  y met i l– (2,2,2– tr if luoroeti l )–amino .

35
Los ejemplos de an i l los –NR 9R 10 o s istemas de ani l los en  lo s su st i tuyentes "– (CH 2)m– NR 9R 10 ,  

en  donde R 9 y R 1 0 junto  con el  n i t rógeno al  cual  están unidos para formar un ani l lo monocíc l ico de 
4  a  7  miembros saturado o  un s istema de ani l lo s puenteado o  fu sionado b ic íc l ico de  7  u  8  miembros 
saturado" como se ut i l iza para lo s sust i tu yen tes del grupo R 3 , re spect ivamente,  como se ut i l iza 
para el  sust i tuyente R 3 a , so n  p ir ro l id in –1– i lo, morfol in–4– ilo , 2–o xa–5–aza–bic ic lo[2.2.1]hept– 5–40
i lo ,  azet id in –1– i lo,  p iper id in–1– ilo , y p iperazin –1– i lo;  en donde d ichos g rupos están s in sust i tu i r  o 
sust i tu idos seg ún lo def in ido  de  manera  expl íc i ta.  Los e jemplos par t icu lares de d ic hos grupos –
(CH 2)m– NR 9R 10 son p irro l id in–1– i lo,  2 –oxo–p ir ro l id in–1– i lo,  2,5–dimet i l–p ir ro l id in –1– i lo,  morfo l in–
4– i lo, mor fo l in –4– il–met i lo ,  2 ,6 –dimet i l– morfo l in–4– i lo,  2 –oxa– 5–aza–bic ic lo[2.2.1]hept–5– ilo , 
3 ,3–d if luoro–azetid in –1– i lo, 3–meto xi–3 –met i l– azet id in–1– i lo, 4 ,4 –d if luoro–p iper id in–1– i lo,  2–45
oxo–piperazin –1– i lo,  o 1–met i l– p iperazin –4– ilo.

Se ent iende que en los grupos "– NR 4–SO 2–Y–R 5,  en  donde R 4 y R 5 junto con e l  n i t rógeno y 
el  grupo –SO 2–Y– al cual están unidos para formar un  ani l lo de  5 , 6 ,  o  7  miembros"  como se ut i l iza 
para los sust i tu yen tes del  grupo R 3 , re spect ivamente,  como se ut i l iza para e l  sust i tuyente R 3 a ,  e l  50
f ragmento de an i l lo formado por  R 4 y R 5 e s carboc íc l ico y  no cont iene heteroátomos ad ic ionales 
(además de l f ragmento –N–SO 2–Y– el cual  e s parte  d el  ani l lo) .  Lo  mismo es apl icable mu ta t is 
mu tandis a los grupos "–NR 4 3– SO 2–R 53 "  y "–NR 4 4–SO 2–NR Y4–R 54 " .  Los e jemplos de  g rupos "–NR 4–
SO 2–Y–R 5" son met i lsu l fonamido ,  N–met i l–met i lsul fonamido,  c ic lopropi losul fonamido,  y 1 ,1–
dioxo– isot ia zol id in–2– ilo ;  así  como también (N ,N–dimeti lsu l famoi l )–amino.55

Los e jemplos de grupos "–CO– NR 6R 7"  como se u ti l iza para lo s sust i tuyentes del  grupo R 3 ,  
respect ivamente,  como se ut i l iza para e l  su st i tuyente R 3 a , so n  c arb amo ílo, met i l–carbamoí lo ,  
d imet i l–carbamoí lo , e t i l– (meti l )–c arbamoí lo,  d iet i l–carbamoí lo,  c ic lo prop i l– carbamoí lo , 
c ic lop rop i l– (met i l )– carbamoí lo , e isopropi l– (met i l )–carbamoí lo.60

Los e jemplos de  u n  g rupo "–SO 2–R 8" como se ut i l iza para lo s sust i tuyentes del  grupo R 3 ,  
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Fórmula (IE).

respect ivamente,  como se ut i l iza para e l su st i tuyente R 3 a ,  son su l famoí lo,  met i lsu l foni lo ,  N–
met i lsul famoí lo,  y N ,N–d imet i lsu l famoí lo.

Siempre que la  pa labra “entre”  se ut i l ice para descr ib ir  un  rango numérico,  debe entenderse 
que los  pun to s de  lo s ext remos de l  rango ind icado son expl íc i tamente in c lu idos en e l  rango.  Por 5
ejemplo:  s i  se descr ibe un rango de  temperatura esta ent re  40ºC y 8 0ºC, esto  q uiere dec i r  que los 
puntos de los ext remos 40 ºC y 80 ºC son inc lu idos en e l  rango;  o s i se  def ine una var iab le  como 
un número entero entre 1 y 4,  esto quiere decir  que la var iable  es e l  número entero 1,  2,  3,  o 4.  

A  meno s que se ut i l ice con respecto a la s temperaturas,  e l término “aproximadamente” 10
colocado antes de un va lo r numér ico “X”  se re f iere  en la  p resente so l ic itud a un in terva lo que se 
ext iende desde X menos 10% de  X  a  X  más  10% de  X , y p referentemente a  un in terva lo  q u e  se 
ext iende desde X menos 5% de X a  X  más 5% de  X .  En el c aso  part icular  de  temperaturas,  e l 
término  “aproximadamente”  co locado antes de  una temperatura “Y”  se  ref iere en la presente 
sol ic itud a un in terva lo  que  se ext iende desde la temperatura Y menos 10ºC hasta Y más 10ºC,  y  15
preferentemente hasta un  in tervalo que se ext iende desde Y men os 5ºC hasta Y más 5ºC.  Además, 
el  término “ temperatura ambiente”  en e l  presente contexto se ref iere a  una temperatura de 
aproximadamente 25°C.

Otras modal idades de la  invenc ión  son presentadas a cont inuac ión .20

2) Un segundo aspecto de la in venc ión se ref iere a compuestos de Fórmula ( I )  de acuerdo c on 
la modal idad 1),  en donde la  c onf iguración absoluta del  á tomo de carbono que porta e l 
su st i tu yente R 2 es c omo se representa en la  Fórmu la  ( IE ) :

25

30

3) Una modal idad adic ional  se ref iere  a  compuestos de acuerdo con la  modal idad 1)  o  2 ) en 
donde R 1 a y R 1 b ambos representan hidrógeno.35

4) Una modal idad adic ional  se  re f ie re  a  lo s compuestos de  acuerdo con cualquiera de  las 
modal idades 1) a 3) ,  en  donde X representa N.

5) Una modal idad ad ic ional se ref ie re a compuestos de acuerdo con la  modal idad 4 ),  en  donde 40
R representa alqui lo(C 1 – 4)  (espec ia lmente meti lo ) ,  c ic loalqui lo(C 3 – 6)  (e specialmente 
c ic lopropi lo) ,  o  t r if luoroalqui lo(C 1 – 3)  (especia lmente t r if luorometi lo , d if luorometi lo ,  o  
f luorometi lo) .

6 ) Una modal idad ad ic ional se ref iere a compuestos de acuerdo con la  modal idad 4 ),  en  donde 45
R representa a lqu i lo (C 1 – 4)  (e specialmente met i lo) ,  o  R representa t r if luoroalq ui lo (C 1 – 3 )  
(e specialmente t r i f luo ro met i lo,  d i f luoromet i lo,  o f luorometi lo ) .

7 ) Una modalidad adic ional  se  re f ie re  a  lo s compuestos de  acuerdo con cualquiera de  las 
modal idades 1)  a  3) ,  en  donde X rep resen ta CH y,  en  una submodal idad , R representa 50
especia lmente h idrógeno.

8) Una modal idad adic ional  se  re f ie re  a  lo s compuestos de  acuerdo con cualquiera de las 
modal idades 1 ) a  7) ,  en  donde R 2 representa ar i lo (espec ia lmente feni lo) ,  o  heteroar i lo 
(n otablemente heteroar i lo  de  5  o  6  m iembros, en  part icu lar  p ir id in ilo , p ir imid in i lo , p ira zo li lo ,  55
t iazol i lo ,  t io feni lo,  fu ran i lo , o xazol i lo ,  iso xa zol i lo,  o xad ia zo li lo ,  t ieno[2,3–b]p i r id in i lo , 
benzot iazol i lo) , en donde d icho ar i lo o  heteroar i lo está independientemente s in sust i tu i r ,  o  
su st i tu ido una,  dos o  t res veces,  en  donde los su st i tu yentes se se lecc ionan 
in dependientemente entre:

60
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 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4 );  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 ) ,  que cont iene opcionalmente uno o dos átomos de oxígeno en e l  ani l lo ;  
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 f luoro alcoxi(C 1 – 3) ;  5
 halógeno; 
 –(CH 2)n–NR 2 1R 2 2 ,  en donde

 n representa e l  número en tero 0  o  1 ; y R 2 1 y R 2 2 representan independientemente 
hidrógeno o alqui lo(C 1 – 3 );  o  

 n representa e l  número entero 0;  y R 2 1 y R 2 2 jun to  con e l  á tomo de n i t rógeno a l  cua l  10
están unidos para formar un ani l lo  saturado de 4 a 7 miembros,  en  donde d icho ani l lo  
cont iene opcionalmente un átomo de o xígeno en el  ani l lo , y en donde d ic ho ani l lo está
opcionalmente sust i tu ido con uno o dos su st i tuyentes f lúor  (espec ia lmente d icho ani l lo 
es 3,3–d if luoro–azetid in –1– i lo o morfol in–4– i lo) ;

 carboxi ;15
 –CO–NR 2 3R 2 4,  en donde R 2 3 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;  
 –NR 2 5–CO–R 2 6 ,  en  donde R 2 5 representa h id rógeno o  alqui lo(C 1 – 4) ;  y R 2 6 representa 

a lqui lo(C 1 – 4)  o  un  grupo –NR 2 7R 2 8 en donde R 2 7 y R 2 8 representan independientemente 
hidrógeno o alqui lo(C 1 – 4 );  20

 hidroxi–a lqu i lo (C 1 – 4 ) ;  
 hidroxi–a lcoxi(C 2 – 4) ;  
 feni lo ;  
 tet razol i lo ;  o 
 3–metoxi–o xetan –3– i lo.25

9) Una modal idad adic ional  se  re f ie re  a  lo s compuestos de  acuerdo con cualquiera de  las 
modal idades 1)  a  7) ,  en donde R 2 representa fen i lo ,  o  heteroar i lo  de 5  o  6  miembros 
(n otablemente pir id in i lo,  p i r imid in i lo , p irazo l i lo ,  t iazol i lo,  t io fen i lo , furani lo,  o xa zo l i lo ,  
iso xazo l i lo,  o xadiazol i lo) , en donde d icho feni lo  o  heteroar i lo  in dependientemente está 30
su st itu ido una,  dos o t res veces,  donde los  sust i tuyentes se se lecc ionan independientemente 
en tre:

 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4 );  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 ) ;  35
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 f luoro alcoxi(C 1 – 3) ;  
 halógeno; 
 –(CH 2)n–NR 2 1R 2 2 ,  en donde

 n representa e l  número en tero 0  o  1 ; y R 2 1 y R 2 2 representan independientemente 40
hidrógeno o alqui lo(C 1 – 3 );  o  

 n representa  e l  número entero  0 ;  y R 2 1 y R 2 2 jun to  con e l  á tomo de n i t rógeno a l  cua l  
están unidos para formar un ani l lo  saturado de 4 a 7 miembros,  en  donde d icho ani l lo  
cont iene opcionalmente un átomo de o xígeno en el  ani l lo , y en donde d ic ho ani l lo está
opcionalmente sust i tu ido con uno o  dos su st i tuyentes f lúor  (espec ia lmente d icho ani l lo 45
es 3,3–d if luoro–azetid in –1– i lo o morfol in–4– i lo) ;

 carboxi ;
 –CO–NR 2 3R 2 4,  en donde R 2 3 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;  
 hidroxi–a lq u i lo (C 1 – 4 ) ;  o50
 feni lo .

10) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 1)  a  7) ,  en donde R 2 representa un  g rupo feni lo ,  p ir id in ilo ,  p i r imid in i lo , 
pira zo li lo ,  t iazol i lo ,  t io feni lo,  furani lo ,  o xazol i lo ,  iso xazol i lo , u  o xad iazol i lo ,  en  donde d icho 55
grupo está independientemente sust i tu ido una,  dos o t res veces, en donde los  sust i tuyentes 
se  selecc ionan independientemente entre:

 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4 );  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 ) ;  60
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 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 f luoro alcoxi(C 1 – 3) ;  
 halógeno; 
 –NR 2 1R 2 2 ; en  donde R 21 y R 2 2 representan independientemente alqui lo(C 1 – 4) ;  
 –CO–NR 2 3R 2 4,  en donde R 2 3 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  5
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;  o
 feni lo .

11) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 1) a 7) ,  en  donde 10
R 2 representa fen i lo ,  en donde d icho feni lo  es tá sust i tu id o  una, dos  o  t res  vec es,  en  donde 
lo s sust i tuyentes se seleccionan indep end ientemente entre:

 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4 );  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 ) ;  15
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 f luoro alcoxi(C 1 – 3) ;  o
 halógeno; 

o  R 2 representa heteroar i lo  de 5  o  6  miembros (notab lemente p i r id in ilo ,  p i r imid in i lo ,  p ira zo li lo ,  
t iazol i lo,  t io feni lo,  furani lo,  o xazol i lo ,  iso xazol i lo ,  o  o xad ia zoli lo ; espec ia lmente p ir id in i lo  o  20
t iazol i lo) ,  en donde d icho  heteroari lo está su st i tu ido una o  dos vec es, en  donde los 
su st i tu yentes se seleccionan indep end ientemente entre:

 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4 );  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 ) ;  25
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 f luoro alcoxi(C 1 – 3) ;  
 halógeno; 
 –(CH 2)n–NR 2 1R 2 2 ,  en donde

 n representa e l número entero 0  o  1;  y R 2 1 y R 2 2 representan independientemente 30
hidrógeno o a lqu i lo (C 1 – 3 );  o  

 n representa e l  número entero 0;  y  R 2 1 y R 2 2 junto con e l  á tomo de n i t rógeno a l  cual  
están unidos para formar un  ani l lo  saturado de 4 a 7 miembros, en  donde dicho ani l lo 
cont iene opc ionalmente un  átomo de oxígeno en  el  ani l lo ,  y en donde dicho ani l lo 
es tá opcionalmente sust i tu ido con uno o  dos sust i tu yentes f lúor (especialmente d ic ho 35
ani l lo  es 3,3–d if luoro– azetid in–1– i lo o morfol in–4– i lo);

 carboxi ;
 –CO–NR 2 3R 2 4,  en donde R 2 3 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;  
 –NR 2 5–CO–R 2 6 ,  en  donde R 2 5 representa h id rógeno o  alqui lo(C 1 – 4) ;  y R 2 6 representa 40

alqui lo(C 1 – 4)  o  un  grupo –NR 2 7R 2 8 en donde R 2 7 y R 2 8 representan independientemente 
hidrógeno o alqui lo(C 1 – 4 );  

 hidroxi–a lqu i lo (C 1 – 4 ) ;  
 feni lo ;  
 tet razol i lo ;  o 45
 3–metoxi–o xetan –3– i lo;

o  R 2 representa heteroar i lo  de  8  a  10  miembros no  sust i tu id o (notablemente t ieno[2,3–
b]pir id in i lo o benzot iazo l i lo).

12) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 50
las modal idades 1) a 7) ,  en  donde 
R 2 representa fen i lo ,  en donde d icho feni lo  es tá sust i tu id o  una, dos  o  t res  vec es,  en  donde 
lo s sust i tuyentes se seleccionan indep end ientemente entre:

 alqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente met i lo ) ;  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  (especia lmente c ic lop ropi lo) ;  55
 f luoro alqui lo(C 1 – 3)  (especia lmente t r i f luoromet i lo  o d if luoromet i lo) ;  o 
 halógeno (especia lmente c loro o f lúor) ;

o  R 2 representa heteroar i lo  de 5 o 6 miembros (notablemente pir id in i lo,  p i r imidini lo,  p i razol i lo,  
t iazol i lo,  t io feni lo,  furani lo,  o xazol i lo ,  iso xazol i lo ,  o  o xad ia zoli lo ; espec ia lmente p ir id in i lo  o  
t iazol i lo) ,  en donde d icho  heteroari lo está su st i tu ido una o  dos vec es, en  donde los 60
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su st itu yentes se seleccionan indep end ientemente entre:
 alqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente met i lo ) ;  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  (especia lmente c ic lop ropi lo) ;  
 f luoro alqui lo(C 1 – 3)  (especia lmente t r i f luoromet i lo  o d if luoromet i lo) ;  o 
 halógeno (especia lmente c loro o f lúor) .5

13) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 1) a 7) ,  en  donde 

 R 2 representa 2– f luoro–4–met i l– feni lo,  3–cloro–2–flu oro–fen i lo, 4 –cloro–2–f luoro– fen i lo,  2,3–
d if luoro– feni lo,  2,4 –d if luoro– fen i lo, 2 ,5–d if luoro– fen i lo, 2 ,3–d if luoro –4–meti l– feni lo,  2 ,5–10
d if luoro–4– meti l– feni lo,  2 – flu oro–4–metoxi– fen i lo,  2– flu oro–4–d if luoromet i l– fen i lo, 2– flu oro–
4–t r if luoromet i l – feni lo,  2 – flu oro–4–d if luoro metoxi– feni lo,  3 ,4 –dimetoxi– feni lo , o  4–
cic lopropi l–2–flu oro–feni lo;  

 o R 2 representa 3 – fluo ro–tio fen–2– ilo , 4–h id roximet i l– t iofen–2– ilo , 5–hidroximet i l– t iofen–3–
ilo ,  4–carboxi– t io fen–2– ilo , 5 –carboxi– t iofen–3– i lo, 4–(metoxi–c arboni l )– t io fen –2– i lo, (1–15
hidroxi–1 –met i l– et i l )– t io fen –2– i lo, 4–(dimet i lam inomet i l )– t io fen–2– ilo ,  5–(dimet i laminomet i l )–
t iofen –2– i lo, 2 –(dimet i laminomet i l )– t io fen –4– i lo,  5 –acetamido–tiofen –2– i lo, 4 –(dimet i l–
carbamoi l )– t iofen–2– i lo,  3– f luoro–5–(met i l– carbamoi l )– t io fen–2– ilo , 3– f luoro–5–(dimeti l–
carbamoi l )– t iofen–2– i lo,  3 – fluo ro–5– (d ie t i l–carbamoi l )– t io fen–2– i lo,  4 –(2H–tetra zol–5 – il)–
t iofen –2– i lo, 3– f luoro–5–(2H–tetrazo l– 5– il)– t iofen–2– i lo, 4 –(3–metoxi–oxetan–3– il)– t iofen–2–20
i lo ,  t iazol–5– ilo, 4–met i l– t iazol–5– ilo , 2– meti l– t iazo l– 5– i lo ,  2 ,4–dimet i l– t iazo l– 5– i lo,  2 –et i l– 4–
meti l– t iazo l– 5– i lo,  2 – isop rop il–4–meti l– t iazol–5– ilo , 4–met i l–2– tr if luoromet i l– t iazol–5– ilo , 2–
amino–5–f luoro– t iazol–4– i lo, 2–dimet i lamin o –tiazo l– 5– i lo,  4–(dimet i laminomet i l )– t iazo l– 2–
ilo ,  4–(carbamoi l )– t iazol–2– i lo,  4 –(meti l–c arbamoi l )– t ia zo l–2– ilo , 4– (d imet i l– carbamoi l)–
t iazol–2– i lo, 5–(d imeti l–c arbamoi l )– t ia zo l–2– ilo , 2–(dimet i l–c arbamoi l )– t ia zo l–5– ilo , 4–25
carboxi– t ia zo l–2– ilo , 5 –(metoxi–c arboni l )– t iazol–2– i lo, 4– (eto xi–carboni l )– t iazo l– 2– i lo,  2–
(eto xi–carboni l )– t iazol–5– i lo,  2– (3 ,3–d i f luoro–azetid in –1– il)– t iazol–5– ilo , 2 –(morfol in–4– il)–
t iazol–5– i lo, 2 – feni l– t iazol–5– ilo , 5–(3–metoxi–oxetan–3– il)– t iazol–2– i lo, 2 –(3–eti lu re id o))–
t iazol–4– i lo, 5 –(m eto xi–c arboni l )– fu ran–2– ilo , 5 –(meti l–c arbamoi l )– fu ran–2– ilo , 5–(dimet i l–
carbamoi l )– furan–2– i lo,  3 ,5–d imet i l– iso xazol–4– ilo ,  3– feni l– [1 ,2, 4 ]oxad iazo l–5– i lo,  2 ,4–30
dimet i l–o xa zo l–5– ilo ,  2 ,5–d imet i l–o xazol–4– i lo,  4–(dimet i l–c arbamoi l )–oxazol– 2– i lo ,  4 –(etoxi–
carboni l)–o xazo l–2– ilo, 2– feni l –oxazol– 4– i lo ,  1 ,3,5 – tr imeti l–1 H–p irazol–4– i lo ,  1 ,4–dimet i l– 3–
(et i lamino)–1H–pirazo l– 5– i lo,  1 – feni l–1H–pirazol–4– i lo , 2– fluo ro–pi r id in –3– i lo ,  3– flu oro–
pir id in–2– i lo,  5 – f luoro–3– meti l–p ir id in–2– ilo , 3– f luoro–5–met i l–p i r id in –2– i lo,  5 –cloro–3–
f luoro–pi r id in –2– i lo,  6–cloro–2–flu oro–p ir id in –3– ilo ,  5 –cic lopropi l– 3–f luoro–pir id in–2– ilo , 2–35
meti l–6 –tr if luo ro meti l–p ir id in–3– ilo , 6–d if luorometo xi–4–met i l– pir id in–3– ilo ,  2–cic lopropi l–
pir imidin–5– ilo , 2–cic lopropi l–4–met i l–p ir imid in –5– i lo, benzot iazo l– 2– i lo,  o  t ieno[2,3–
b]pir id in–2– ilo ;

 o R 2 representa 4–ciano–2– f luoro– feni lo , 2 – f luo ro–4– tr i f luorometoxi– feni lo,  4–
metoxic arb oni l–2– fluo ro–feni lo,  4–metoximet i l–2–f luoro– fenilo ,  4–(2–hidroxi–eto xi)– 2–f luo ro–40
feni lo ,  4–(2–metoxi–etoxi)–2–flu oro–feni lo,  4– [(2–metoxi–p ropan–2– i l )– oxi ]–2– fluo ro– fenilo ,  
4– [(2–h id rox i–propan–2– il)–o xi ]– 2–f luoro–feni lo,  o 5–(1,3–d io xo lan–2– ilo)t io fen–3– ilo .

14) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 1 ) a 13) ,  en  donde R 3 representa feni lo ,  o  p i r id in i lo ,  o  p ir imid in ilo, en  donde 45
dicho fen ilo o pir id in ilo o  p i r im id in i lo está independientemente sust i tu ido una,  dos o tres vec es 
(e specialmente sust i tu ido una o  dos veces),  en  donde los su st i tuyentes se  se lecc ionan 
in dependientemente entre:

 –NR 4–SO 2–Y–R 5 , en  donde 
 R 4 representa h id rógeno o  a lqui lo(C 1 – 3) ;  Y representa un  enlace d i recto;  y R 550

representa a lqui lo(C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo) ,  o  c ic loalqui lo(C 3 – 6 ) (e specialmente 
c ic lop rop i lo );  o  

 R 4 representa h idrógeno o  a lqu i lo (C 1 – 3) ;  Y representa – NR Y– en donde R Y representa 
h idrógeno o  a lqu i lo (C 1 – 3 ) ;  y R 5 representa alqui lo(C 1 – 4)  (especialmente R 4 representa 
hidrógeno , Y representa – NH– o –N(CH 3)– y R 5 representa a lqu i lo (C 1 – 4 ) ) ;  o  55

 R 4 y R 5 jun to  con e l  n i t rógeno y  e l  g rupo –SO 2–Y– al cua l  es tán un idos para formar  
un  ani l lo de 5 ,  6 ,  o  7  miembros,  en  donde Y representa un enlace directo o –NR Y– en 
donde R Y rep re sen ta a lq u i lo (C 1 – 3 ) (especia lmente d icho an i l lo e s 1 ,1–
dioxidoisot iazol id in –2– i lo) ;  

 –CO–NR 6R 7,  en  donde R 6 y R 7 representan in dependientemente hidrógeno, a lqui lo(C 1 – 4) ,  o  60
cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  [esp ecia lmente uno de  R 6 y R 7 representa hidrógeno, met i lo o et i lo,  y el  o tro 
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de R 6 y R 7 representa a lqu i lo (C 1 – 4)  (e specia lmente met i lo  o  et i lo) ,  o  c ic loa lqu i lo (C 3 – 6)  
(e specia lmente c ic lopropi lo )] ;

 –SO 2–R 8 en donde R 8 representa a lqui lo(C 1 – 5 ) ,  – alqui len(C 2 – 4)– CO–alcoxi(C 1 – 3) ,  o  –NR 8 1R 8 2 , 
en donde R 8 1 y R 8 2 representan independientemente hidrógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  

 alqui lo(C 1 – 4) ;  5
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  opcionalmente sust i tu ido  una vez con dimet i lamino (e specialmente 

c ic lopropi lo,  o 1–d imet i lamino–cic lopropi lo) ;  
 halógeno; 
 ciano; 10
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;
 heteroar i lo d e 5 miembros (notablemente oxazol i lo ,  especia lmente oxazol– 2– i lo) ;
 –(CH 2)m– NR 9R 10 ; en  donde m representa e l  número entero 0 o 1;  y
 R 9 y R 1 0 representan in dependientemente h idrógeno,  a lqui lo(C 1 – 4) ,  f luoro alqui lo(C 2 – 3) ,  

h idroxi–a lqu i lo (C 2 – 4 ) ,  o a lcoxi(C 1 – 4)– alqui lo(C 2 – 4) ;  o 15
 R 9 y R 1 0 junto con e l  n i t rógeno a l cual  están unidos para formar un ani l lo  monocíc l ico de 4 a 

7  miembros saturado o  un  sistema de ani l lo s puenteados o fusionados bicíc l icos de 7  u  8 
miembros saturado;  en  donde independientemente d ic ho  an il lo o  s istema de ani l los cont iene 
opc ionalmente un átomo de oxígeno en e l  an i l lo  o  un grupo –NR 1 1– en donde R 1 1 representa 
a lqui lo(C 1 – 4) ;  y en  donde dicho ani l lo o  s istema de an il lo s está independiente y opcionalmente 20
su st itu ido con:  

 uno o dos sust i tuyentes f lúor;  o
 uno o dos sust i tuyentes met i lo;  o
 un su st i tu yente o xo  un ido  a un  á tomo de carbono de l  an i l lo  en  posic ión a l fa  a  un  á to mo de 

n i t rógeno en e l an i l lo ( formando así  junto con d icho n i t rógeno un grupo amida,  o,  en caso de 25
que un oxígeno del  an i l lo  e sté adic ionalmente adyacente,  un grupo carbamato,  o,  en e l  caso 
de que un segundo ni t rógeno del  ani l lo  esté adic ionalmente adyacente,  un g rupo urea)
(n otablemente d ic ho an i l lo es p ir ro l id in–1– ilo , 2–o xo–pirro l id in–1– ilo , 2 ,5–d imet i l–pi r ro l id in–
1– i lo ,  mor fo l in–4– ilo ,  2 ,6–d imet i l–morfo l in–4– i lo ,  2 –oxa–5–aza–b ic ic lo [2.2.1]hept–5– ilo ,  3 ,3–
d if luoro–azetid in –1– i lo, 3–metoxi–3–met i l– aze t id in–1– i lo,  4 ,4–d if luoro–p iper id in–1– i lo,  2–30
oxo–piperazin–1– ilo ,  o 1– meti l–p iperazin–4– i lo).

15) Una modal idad ad ic ional  se re f iere a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 1 ) a  1 3),  en donde R 3 representa fen i lo , o  heteroar i lo  de  5  o  6  miembros 
(e specialmente p ir id in i lo  o  p ir imid in ilo) ,  en  donde d ic ho ar i lo o  heteroar i lo está 35
in dependientemente sust i tu ido una,  dos o tres veces (esp ecia lmente sust i tu ido una o  dos 
veces),  en  donde los sust i tuyentes se seleccionan indep end ientemente entre:

 –NR 4–SO 2–Y–R 5 , en  donde 
 R 4 representa h id rógeno o  a lqui lo(C 1 – 3) ;  Y representa un  enlace d i recto;  y R 5

representa a lqui lo(C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo) ,  o  c ic loalqui lo (C 3 – 6 ) (e specialmente 40
c ic lop rop i lo );  o  

 R 4 representa h idrógeno o  a lqu i lo (C 1 – 3) ;  Y representa – NR Y– en donde R Y representa 
h idrógeno o  a lqu i lo (C 1 – 3 ) ;  y R 5 representa alqui lo (C 1 – 4)  (especialmente R 4 representa 
hidrógeno, Y representa – NH– o –N(CH 3)– y R 5 representa a lqu i lo (C 1 – 4 ) ) ;  o  

 R 4 y R 5 jun to  con e l  n i t rógeno y  e l  g rupo –SO 2–Y– al cua l  es tán un idos para formar  45
un an i l lo  de 5 ,   6 ,  o  7  m iembros,  en  donde Y representa un en lace d i recto  o  –NR Y–
donde R Y rep re sen ta a lqu i lo (C 1 – 3 ) (especia lmente d icho an i l lo e s 1 ,1–
dioxidoisot iazol id in –2– i lo) ;  

 –CO–NR 6R 7,  en  donde R 6 y R 7 representan in dependientemente hidrógeno, a lqui lo(C 1 – 4) ,  o  
c ic loalqu i lo (C 3 – 6 )  [especia lmente uno de R 6 y R 7 representa h idrógeno o met i lo ,  y e l  o t ro  de  50
R 6 y R 7 representa a lqui lo(C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo) ,  o  c ic loalqui lo(C 3 – 6 ) (especialmente 
c ic lopropi lo) ] ;

 –SO 2–R 8 en donde R 8 representa a lqui lo(C 1 – 5 ) ,  – alqui len(C 2 – 4)– CO–alcoxi(C 1 – 3) ,  o  –NR 8 1R 8 2 , 
en donde R 8 1 y R 8 2 representa independ ientemente h id róg eno  o a lqu i lo (C 1 – 4 ) ;  

 –(CH 2)m– NR 9R 10 ; en  donde m representa e l  número entero 0 o 1;  y55
 R 9 y R 1 0 representan independientemente h id rógeno,  a lqu i lo(C 1 – 4) ,  f luoroa lqu i lo (C 2 –

3 ),  h id ro xi–alqui lo(C 2 – 4 ),  o  a lc oxi(C 1 – 4)–a lqu i lo (C 2 – 4 );  o  
 R 9 y R 1 0 j un to  con el  n i t rógeno al  cual  están unidos para formar un ani l lo monocícl ico 

de  4  a 7  miembros satu rado o  un  s istema de ani l los puenteados o fus ionados
bicíc l ico s de  7  u  8  m iembros saturado; en  donde independientemente d icho ani l lo  o  60
sistema de ani l los c ont iene opc ionalmente u n átomo de oxígeno en  el  ani l lo  o  un 
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grupo –NR 1 1– en donde R 1 1 representa a lqui lo(C 1 – 4) ;  y en  donde dicho ani l lo o  s istema 
de ani l los e s independ iente y  opc ionalmente sust i tu id o  con:  

 uno o dos sust i tuyentes f lúor ;  o
 uno o dos sust i tuyentes met i lo;  o
 un su st i tuyente o xo  un ido  a un  á tomo de carbono de l  an i l lo  en posic ión a l fa  a  un  á to mo de 5

ni t rógeno en e l an i l lo ( formando así  junto con d icho n i t rógeno un grupo amida,  o,  en caso de 
que un oxígeno del  an i l lo  e sté adic ionalmente adyacente,  un grupo carbamato,  o , en e l  caso 
de que un segundo ni t rógeno del  ani l lo  esté adic ionalmente adyacente,  un g rupo urea)
(n otablemente d ic ho an i l lo es p ir ro l id in–1– ilo , 2–o xo–pirro l id in–1– ilo , 2 ,5–d imet i l–pi r ro l id in–
1– i lo ,  morfo l in–4– ilo ,  2 ,6–d imet i l–morfo l in–4– i lo ,  2 –oxa–5–aza–b ic ic lo[2 .2 .1 ]h ept–5– ilo ,  3 ,3–10
d if luoro–azetid in –1– i lo, 3–metoxi–3–met i l– aze t id in–1– i lo,  4 ,4–d if luoro–p iper id in–1– i lo,  2–
oxo–piperazin–1– ilo ,  o 1– meti l–p iperazin–4– i lo);

 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  opcionalmente sust i tu ido  una vez  con dimet i lamino (e specialmente 15

cic lopropi lo,  o 1–d imet i lamino–cic lopropi lo) ;  
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 halógeno; 
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;  o
 heteroar i lo  de 5 miembros (notablemente oxazol i lo ,  especia lmente oxazol– 2– i lo) .20

16) Una modal idad ad ic iona l  se re f iere  a  compuestos de acuerdo con cualquiera de las 
modal idades 1) a 13) ,  en  donde 

 R 3 rep re sen ta naf ta len–2– i lo,  2–c lo ro–5–met i l– feni lo,  2–c loro–3– tr if luoromet i l– feni lo,  2–
meti l– feni lo ,  2– tr i f luoromet i l– fen i lo ,  4–met i l– feni lo ,  2 ,4–dic lorofeni lo,  4 –cloro–2–met i l– feni lo , 25
4–c loro–2– eti l– fen i lo,  2–c lo ro–4–f luoro– feni lo , 2 ,4–d if luoro feni lo,  4 – f luo ro–2–met i l– fen ilo ,  2–
et i l–4 –flu oro–feni lo,  2–cloro–4–ciano–feni lo,  2–cloro–4–cic lopropi l– feni lo ,  2 –cloro–4–
(c arbamoi l )– feni lo,  2–c loro–4– tr if luoromet i l– fen i lo ,  2–meti l–4 –(sul famoi l )– feni lo,  2 –cloro–4–
(met i lsu l fonamido )– feni lo,  2 –cloro–4–(c ic lopropi lo sul fonamido )– fenilo ,  2 –cloro–4–(3,3–
d if luoro–azetid in –1– il)– feni lo , 2–c lo ro–4– (mo rfol in –4– il)– feni lo,  o  2–c lo ro–4– (morfol in –4– il–30
meti l )– feni lo;  o

 R 3 representa 2–cloro–6–(c arbamoi l )–pir id in –3– ilo ,  2–cloro–6–(meti l–c arb amo il)– pir id in–3–
ilo ,  2 –cloro–6–(dimet i l–c arbamoi l )–pir id in–3– i lo ,  2–cloro–6– (d ie t i l–carbamoi l )–p ir id in–3– ilo , 
2–c loro–6– (c ic lo propi l– (met i l )– carbamoi l)–p ir id in–3– i lo, 6–(c ic loprop i l– carbamoi l )–2– eti l–
pir id in–3– i lo,  2 –cloro–6–(meti lsu lfon amido)–p ir id in–3– ilo , 2–c lo ro–6– (N– meti l–35
meti lsul fonamido)–p ir id in–3– ilo , 2–cloro–6–(1 ,1–dioxo– isot iazol id in–2– il)–pi r id in –3– i lo,  2–
cloro–6–(c ic lopropi losul fonamido)–pir id in–3– ilo ,  2 –cloro–6–((N–met i lsul famoi l )amino)–
pir id in–3– i lo,  2–cloro–6–((N ,N–d imet i lsu lfamo i l )amino)–pi r id in –3– i lo, 2 –et i l– 6–
(met i lsu l fonamido )–pi r id in –3– ilo, 2 –metoxi–6–(met i lsu l fonamido)–pir id in–3– ilo, 6– (1 ,1–dioxo–
isot iazol id in–2– i l )–2–et i l– pi r id in–3– i lo,  2–cloro–pir id in–3– ilo ,  2–c lo ro–1–oxi–p ir id in–3– ilo , 2–40
cloro–6–ciano–p ir id in–3– ilo , 2 –cloro–6–c ic lop ropi l–p i r id in –3– i lo,  2–cloro–5– fluo ro–6– yodo–
pir id in–3– i lo,  2–cloro–5–flu oro–pi r id in –3– i lo,  2–cloro–6–yodo–pir id in –3– i lo, 2–cloro–6–
amino–pir id in–3– i lo,  2 –cloro–6–(met i lamino)–pir id in–3– i lo, 2–cloro–6–(dimet i lamino)–p ir id in–
3– i lo,  2 –met i l– 6–(dimet i lam ino )–pir id in–3– i lo,  2 –met i l– p ir id in–3– i lo,  2 ,6 –dimet i l– pi r id in–3– ilo , 
2–et i l–p i r id in –3– i lo,  2 –et i l– 6–met i l–p i r id in –3– i lo, 2 –et i l– 6–met i l–1–oxi–p ir id in–3– ilo ,  2–45
t r i f luoromet i l–p i r id in –3– i lo, 2– t r if luoromet i l– pir id in–5– i lo,  2 –cloro–6–[(2–h id roxiet i l )– met i l–
amino]–p ir id in –3– i lo, 2 –cloro–6–[(2–metoxiet i l )– met i l–amino ]–pi r id in –3– i lo, 2 –cloro–6–
tr i f luoromet i l–p i r id in –3– i lo, 2–c lo ro–6–[met i l– (2 ,2 ,2– tr i f luoroet i l )– amino]–p ir id in–3– ilo , 2–
cloro–6–(metoxi–c arboni l )–pir id in–3– i lo,  2–cloro–6–(sul famoi l )–p ir id in–3– ilo , 2 –cloro–6–
(h id ro xicarbamoi l )–pi r id in –3– i lo,  2–cloro–6–(metoxicarbamoi l )–p ir id in–3– ilo , 2 –cloro–6–50
(c ianocarbamoi l )–pi r id in –3– i lo,  2–c lo ro–6–oxazol–2– i l– pir id in–3– ilo , 2–cloro–6–(1–
dimet i lamin o–c ic lopropi lo)– pir id in–3– i lo,  2–c lo ro–6– (3,3–d if luoro –azetid in –1– il)– pir id in–3–
ilo ,  2–met i l–6–(pirro l id in–1– i l )–p ir id in–3– ilo ,  2–clo ro –6– (2–oxo–p irro l id in–1– i l )– pir id in–3– ilo ,  
2–c loro–6– (2 ,5–dimet i l– p ir ro l id in –1– il)–pir id in–3– i lo,  2–cloro–6–(3 ,3–d if luoro–p irro lid in–1–
il)–p i r id in –3– i lo, 2 –clo ro–6–(4,4–d if luoro–piper id in–1– il)–pi r id in –3– i lo,  2 –cloro–4,5–d i f luoro–55
6–(morfo l in –4– il)– pir id in–3– i lo, 2 –cloro–5–flu oro–6–(morfol in–4– il)–p ir id in –3– i lo, 2 –cloro–4–
f luoro–6– (mo rfol in –4– il)–pi r id in –3– i lo,  2–c lo ro–6– (mo rfol in –4– il)–pi r id in –3– i lo, 2– f luoro–6–
(morfol in–4– il)–pi r id in –3– i lo, 2–c lo ro–6–(2,6–dimet i l–morfol in–4– il)–pi r id in –3– i lo, 2 –cloro– 6–
(4 –met i l– p iperazin –1– il)–pir id in–3– i lo ,  2–c loro–6– (2–oxo–p iperazin–1– i l )– pir id in–3 – i lo,  2–
cloro–6–(3–metoxi–3– meti l–azet id in–1– il)–p ir id in –3– i lo, 2–cloro–6 – (2–oxa–5 –aza–60
bic ic lo[2.2.1]hept–5– i l )– pir id in–3– ilo , 2–cloro–6–(morfol in –4– il–met i l )– pir id in–3– ilo , 2–cloro–
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6–((3–meto xi–3–oxop ropi l )sul foni l ) p i r id in–3– i lo ,  2–et i l– 6–d if luoromet i l–p i r id in–3– i lo,  2 ,4–
dimet i l–p ir imid in –5– i lo, 2–cloro–4–et i l– pir imidin–5– ilo , 4 –cloro–2–(dimeti lam in o)–pir imidin–
5– i lo ,  4 –cloro–2–tr if luoromet i l– pir imidin–5– ilo , y 4– eti l–2 –(m eti lsu l fonamido) – pir imidin–5– ilo , 
5–c loro–1– meti l–4–tr i f luo rometi l–1 H–p irazo l–3– i lo ,  4–cloro–1–met i l– 5–tri f luoromet i l– 1H–
pira zo l–3– ilo , 1– eti l–3–(metoxicarboni l ) –1H–pirazol– 5– ilo, o 3– (d imet i lcarbamoi l )–1–eti l– 1H–5
pira zo l–5– ilo ;

 o R 3 representa isoquino l in –7– ilo;
 o R 3 representa 2–cloro–6–(c ic lopropi l–carbamoi l )– pir id in–3– ilo, 2–cic lopropi l–6–(cic lopropi l–

carbamoi l )–p ir id in–3– ilo , 2–c lo ro–6– (N,N–d imet i l– sul famoil )–pi r id in –3– i lo, 2 –cloro–6–(N–
meti l– sul famoi l )–p ir id in–3– ilo , 2–cloro–6–(m et i lsul foni l )– pir id in–3– i lo,  o  2–c ic loprop i l– 6–10
(met i lsu l fonamido )–pi r id in –3– i lo;

 o R 3 rep re sen ta 1–met i l–1H– in dol–4– ilo , 7–cloro–8–met i l– quinol in–4– i lo,  5 ,8–d if luoro–
quinol in–4– i lo, o  7–metoxi– 2–met i l–qu ino l in –4– i lo.

17) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 15
las modal idades 1) a 13) ,  en  donde R 3 representa un f ragmento 

20

25

en donde

Z 1 y Z 2 representa independientemente CH o N;
R 3 a represen ta:30

 –NR 4–SO 2–Y–R 5 , en  donde 
 R 4 representa h idrógeno o  alqui lo(C 1 – 3 ); Y representa un  en lace  d i recto;  y R 5

representa alqui lo(C 1 – 4 ) (e specia lmente met i lo ),  o c ic loalqui lo(C 3 – 6 ) (e specialmente 
c ic lopropi lo) ;  o 35

 R 4 representa h idrógeno o  a lqui lo(C 1 – 3) ; Y representa –NR Y– en donde R Y representa 
h id rógeno o  a lqui lo(C 1 – 3) ;  y R 5 representa a lqui lo(C 1 – 4 )  (especia lmente R 4

representa h idrógeno,  Y representa –NH– o  –N(CH 3)– y R 5 representa a lqu i lo (C 1 –

4 ) ) ;  o 
 R 4 y R 5 junto con e l  n i t rógeno y e l  grupo –SO 2–Y– a l cual  están unidos para formar 40

un an i l lo  de  5 , 6 ,  o  7  miembros,  en  donde Y rep resenta un en lace d i recto o  –NR Y–
en donde R Y representa a lqu i lo (C 1 – 3 ) (espec ia lmente d icho an i l lo es 1,1–
d io xidoisot iazol id in –2– i lo) ;  

 –CO–NR 6R 7,  en  donde R 6 y R 7 representan independientemente hidrógeno, a lqui lo(C 1 – 4) ,  o  45
cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  [esp ecia lmente uno de  R 6 y R 7 representa hidrógeno, met i lo o et i lo,  y el  otro 
de R 6 y R 7 representa a lqu i lo (C 1 – 4)  (e specia lmente met i lo  o  et i lo) ,  o  c ic loa lqu i lo (C 3 – 6)  
(e specia lmente c ic loprop ilo )] ;

 –SO 2–R 8 en donde R 8 representa –NR 8 1R 8 2 ,  en donde R 81 y R 8 2 representa 
in dependientemente h id rógeno o a lqu i lo (C 1 – 4) ;  50

 alqui lo (C 1 – 4) ;  
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  opcionalmente sust i tu ido  una vez con dimet i lamino (e specialmente 

c ic loprop i lo,  o 1–d imet i lamino–cic lopropi lo) ;  
 halógeno; 55
 ciano; 
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;
 heteroar i lo  de 5 miembros (notablemente oxazol i lo ,  especia lmente oxazol– 2– i lo) ;
 –(CH 2)m– NR 9R 10 ; en  donde m representa el  número entero 0  o  1  (especia lmente m representa 

0) ;  y60
 R 9 y R 1 0 representa independientemente h id rógeno,  a lqui lo (C 1 – 4 ),  f luoroa lqu i lo (C 2 –
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3 ),  h idroxi–a lqu i lo (C 2 – 4 ),  o a lcoxi(C 1 – 4 )–a lqu i lo (C 2 – 4) ;  o 
 R 9 y R 1 0 j un to  con el  n i t rógeno al cua l  están un idos para fo rmar un  an il lo  monocíc l ico 

de  4  a 7  miembro s saturado o  un sistema de ani l los puenteados o fus ionados
b ic íc lico s de 7  u  8  miembros saturado (especia lmente un ani l lo  monocíc l ico de 4 a 
6  miembros);  en  donde independientemente d icho ani l lo o  s istema de ani l los5
cont iene opc ionalmente un  átomo de oxígeno en  el  an i l lo  o un grupo –NR 11– en 
donde R 11 representa a lqui lo(C 1 – 4 ) ;  y  en  donde d icho ani l lo  o  s is tema de an i l lo s es  
independiente y opcionalmente sust i tu ido con:  

 uno o dos sust i tuyentes f lúo r;  o10
 uno o dos sust i tuyentes met i lo ;  o
 un sust i tuyente  oxo  un ido a  un á tomo de carbono del  ani l lo  en posic ión a l fa  

a  un  átomo de nitró geno en el  ani l lo  (fo rmando así  j un to  con d icho n it rógeno 
un grupo amida,  o,  en caso de  que un  o xígeno del ani l lo  e sté adic ionalmente 
adyacente,  un grupo carbamato,  o ,  en e l  caso de que un segundo n i t rógeno 15
del  ani l lo  esté adic ionalmente adyacente,  un grupo urea)

(n otablemente d ic ho an i l lo es p ir ro l id in–1– ilo , 2–o xo–pirro l id in–1– ilo , 2 ,5–d imet i l–pi r ro l id in–
1– i lo ,  morfo l in–4– ilo ,  2 ,6–d imet i l–morfo l in–4– i lo ,  2 –oxa–5–aza–b ic ic lo [2.2.1]hept–5– ilo ,  3 ,3–
d if luoro–azetid in –1– i lo, 3–metoxi–3–met i l– aze t id in–1– i lo,  4 ,4–d if luoro–p iper id in–1– i lo,  2–20
oxo–piperazin–1– ilo ,  o 1– meti l–p iperazin–4– i lo) ;  y
R 3 b representa alqui lo (C 1 – 4 ) (e specialmente meti lo  o  et i lo ) ;  ha lógeno (especialmente f lúo r o 
c loro);  c ic loalqui lo(C 3 – 6)  (especialmente c ic lopropi lo) ;  o  f luoroalq ui lo (C 1 – 3)  (e specialmente 
t r i f luoromet i lo)  [Notab lemente R 3b representa a lqui lo(C 1 – 4 ) (e specialmente meti lo o  et i lo) ;  o  
halógeno (especia lmente f lúor  o c loro) ] .25

18) Una modal idad ad ic ional  se re f iere a compuestos de acuerdo con cualquiera de las 
modal idades 7)  a 17) ,  en  donde Z 1 y Z 2 ambos representan CH; o Z 1 y Z 2 ambos representan 
N; o Z 1 rep re sen ta N y Z 2 representa CH.

30
19) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal id ades 7) a 17) ,  en  donde Z 1 y Z 2 ambos representan CH.

20) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 7 ) a  1 7),  en donde Z 1 y Z 2 ambos representan N;  o  Z 1 representa N y Z 235
representa CH.

21) Una modal idad ad ic io nal se re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 7) a 17) ,  en  donde Z 1 representa N y Z 2 representa CH.

40
22) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 7) a 17) ,  en  donde Z 1 y Z 2 ambos representan N.

23) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 17) a 22),  en donde R 3 a representa:45

 –NR 4 1–SO 2–R 5 1,  en  donde R 4 1 representa h idrógeno o a lqui lo(C 1 – 3)  (espec ia lmente met i lo) ;  y  
R 5 1 representa a lqu i lo (C 1 – 4 )  (e specialmente met i lo) ,  o  c ic loa lqu i lo (C 3 – 6 )  (especialmente 
c ic lopropi lo) ;  o 

 –NR 4 2–SO 2–NR Y 2– R 52 , en  donde R 42 representa hidrógeno; R Y 2 representa alqui lo(C 1 – 3) ;  y R 5 250
representa alqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente R Y2 representa met i lo y R 5 2 representa alqui lo(C 1 – 4)) ;  
o  

 –NR 4 3–SO 2–R 5 3,  en  donde R 43 y R 5 3 j un to  con el  n i t rógeno y el  g rupo –SO 2– al cual  están 
unidos para formar un  ani l lo de 5, 6  o  7  miembros (especia lmente d icho ani l lo es 1,1–
dioxido isot iazo lid in–2– i lo) ;  55

 –NR 4 4–SO 2–NR Y 4– R 54 , en  donde R 4 4 y R 5 4 junto con el n it rógeno y el  g rupo –SO 2–NR Y4– a l 
cual  están unidos para formar un ani l lo  de 5,  6,  o  7 miembros,  y  R Y4 representa a lqui lo (C 1 – 3 )  
(e specia lmente dicho ani l lo  es  5–met i l–1,1–dioxido–1,2,5– tiad iazol id in–2– ilo ) ;  

 –CO–NR 6R 7,  en  donde R 6 y R 7 representa independientemente h id rógeno, alqui lo (C 1 – 4) ,  o  
c ic loalqu i lo (C 3 – 6 )  [especia lmente uno de R 6 y R 7 representa h idrógeno o met i lo ,  y e l  o t ro  de  60
R 6 y R 7 representa a lqui lo(C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo) ,  o  c ic loalqui lo(C 3 – 6 ) (especia lmente 
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cic lopropi lo) ] ;
 –SO 2–R 8 en donde R 8 representa –NR 8 1R 8 2 , en  donde R 8 1 y R 8 2 representan 

in dependientemente h id rógeno o a lqu i lo (C 1 – 4) ;  
 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 f luoro alqui lo (C 1 – 3) ;  5
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  opcionalmente sust i tu ido  una vez con dimet i lamino (e specialmente 

c ic lopropi lo,  o 1–d imet i lamino–cic lopropi lo) ;  
 halógeno; 
 ciano; 
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;10
 heteroar i lo  de 5 miembros (notablemente oxazol i lo ,  especia lmente oxazol– 2– i lo) ;
 –(CH 2)m– NR 9R 10 ; en  donde m representa el  número entero 0  o  1  (especia lmente m representa 

0) ;  y
 R 9 y R 1 0 representa independ ientemente h id rógeno, a lqui lo(C 1 – 4 ),  f luoroa lqu i lo (C 2 – 3 ),  h idroxi–

alqui lo(C 2 – 4) ,  o a lcoxi(C 1 – 4)–alqui lo(C 2 – 4 );  o  15
 R 9 y R 1 0 junto con e l  n i t rógeno a l cual  están unidos para formar un ani l lo  monocíc l ico de 4 a 

7  miembros saturado o  un  sistema de ani l lo s puenteados o fusionados bicíc l icos de 7  u  8 
miembros sa turado (especia lmente un  ani l lo monocíc l ico de 4  a 6  m iembros) ;  en donde 
in dependientemente d icho anil lo  o  sis tema de ani l los c ont iene opc ionalmente un  átomo de 
oxígeno en el ani l lo  o  un  grupo –NR 1 1– en donde R 1 1 representa a lqu i lo (C 1 – 4) ;  y en donde 20
dicho ani l lo  o s istema de ani l lo s es independiente y opcionalmente sust i tu ido con:  

 uno o dos sust i tuyentes f lúor ;  o
 uno o dos sust i tuyentes met i lo;  o
 un su st i tu yente o xo  un ido  a un  á tomo de carbono de l  an i l lo  en  posic ión a l fa  a  un  á to mo de 

n i t rógeno en e l an i l lo ( formando así  junto con d icho n i t rógeno un grupo amida,  o,  en caso de 25
que un oxígeno del  an i l lo  e sté adic ionalmente adyacente,  un grupo carbamato,  o ,  en e l  caso 
de que un segundo ni t rógeno del  ani l lo  esté adic ionalmente adyacente,  un g rupo urea)
(n otablemente d ic ho an i l lo es p ir ro l id in–1– ilo , 2–o xo–pirro l id in–1– ilo , 2 ,5–d imet i l–pi r ro l id in–
1– i lo ,  morfo l in–4– ilo ,  2 ,6–d imet i l–morfo l in–4– i lo ,  2 –oxa–5–aza–b ic ic lo [2.2.1]hept–5– ilo ,  3 ,3–
d if luoro–azetid in –1– i lo, 3–metoxi–3–met i l– aze t id in–1– i lo,  4 ,4–d if luoro–p iper id in–1– i lo,  2–30
oxo–piperazin–1– ilo ,  o 1– meti l–p iperazin–4– i lo) ;  y
R 3 b representa a lqui lo(C 1 – 4 ) (e specialmente meti lo  o  et i lo ) ;  ha lógeno (especialmente f lúo r o 
c loro);  c ic loalqui lo(C 3 – 6)  (especialmente c ic lopropi lo) ;  o  f luoroalq ui lo (C 1 – 3)  (e specialmente 
t r i f luoromet i lo)  [Notab lemente R 3 b rep re sen ta a lqu i lo  (C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo o  et i lo) ;  o  
halógeno (especia lmente f lúor  o c loro) ] .35

24) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 17) a 22),  en donde R 3 a representa:

 –NR 4 1–SO 2–R 5 1,  en  donde R 4 1 representa h idrógeno o a lqui lo(C 1 – 3)  (espec ia lmente met i lo) ;  y  
R 5 1 representa a lqu i lo (C 1 – 4 )  (e specialmente met i lo) ,  o  c ic loa lqu i lo (C 3 – 6 )  (especialmente 40
cic lopropi lo) ;  o 

 –NR 4 2–SO 2–NR Y 2– R 52 , en  donde R 42 representa hidrógeno; R Y 2 representa alqui lo(C 1 – 3) ;  y R 5 2

representa alqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente R Y2 representa met i lo y R 5 2 representa alqui lo(C 1 – 4)) ;  
o  

 –NR 4 3–SO 2–R 5 3,  en  donde R 43 y R 5 3 j un to  con el  n i t rógeno y el  g rupo –SO 2– al cual  están 45
unidos para formar un  ani l lo de 5, 6  o  7  miembros (especia lmente d icho ani l lo es 1,1–
dioxido isot iazo lid in–2– i lo) ;  

 –NR 4 4–SO 2–NR Y 4– R 54 , en  donde R 4 4 y R 5 4 junto con el n it rógeno y el  g rupo –SO 2–NR Y4– a l 
cual  están unidos para formar un ani l lo  de 5,  6,  o  7 miembros,  y  R Y4 representa a lqui lo(C 1 – 3 )  
(e specia lmente dicho ani l lo  es  5–met i l–1,1–dioxido–1,2,5– tiad iazol id in–2– ilo ) ;  50

 –CO–NR 6R 7,  en  donde R 6 y R 7 representa independientemente h id rógeno, alqui lo(C 1 – 4) ,  o  
c ic loalqu i lo (C 3 – 6 )  [especia lmente uno de R 6 y R 7 representa h idrógeno o met i lo ,  y e l  o t ro  de  
R 6 y R 7 representa a lqui lo(C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo) ,  o  c ic loalqui lo(C 3 – 6 ) (especialmente 
c ic lopropi lo) ] ;

 –(CH 2)m– NR 9R 10 ; en  donde m representa el  número  entero 0  o  1  (especia lmente m representa 55
0);  y

 R 9 y R 1 0 representan in dependientemente h idrógeno,  a lqui lo(C 1 – 4) ,  f luoro alqui lo(C 2 – 3) ,  
h idroxi–a lqu i lo (C 2 – 4 ) ,  o a lcoxi(C 1 – 4)– alqui lo(C 2 – 4) ;  o 

 R 9 y R 1 0 junto con e l  n i t rógeno a l cual  están unidos para formar un ani l lo  monocíc l ico de 4 a 
7  miembros saturado o  un  sistema de ani l lo s puenteados o fusionados bicíc l icos de 7  u  8 60
miembros sa turado (especia lmente un  ani l lo monocíc l ico de 4  a 6  m iembros) ;  en donde 
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in dependientemente d icho anil lo  o  sis tema de ani l los c ont iene opc ionalmente un  átomo de 
oxígeno en  el  ani l lo  o  un  grupo –NR 1 1– en donde R 1 1 representa a lqu i lo (C 1 – 4) ;  y en donde 
dicho ani l lo  o s istema de ani l lo s es independiente y opcionalmente sust i tu ido con:  

 uno o dos sust i tuyentes f lúor ;  o
 uno o dos sust i tu yentes met i lo ;  o5
 un su st i tu yente o xo  un ido  a un  á tomo de carbono de l  an i l lo  en  posic ión a l fa  a  un  á to mo de 

n i t rógeno en e l an i l lo ( formando así  junto con d icho n i t rógeno un grupo amida,  o,  en caso de 
que un oxígeno del  an i l lo  e sté adic ionalmente adyacente,  un grupo carbamato,  o ,  en e l  caso 
de que un segundo ni t rógeno del  ani l lo  esté adic ionalmente adyacente,  un g rupo urea)
(n otablemente d ic ho an i l lo es p ir ro l id in–1– ilo , 2–o xo–pirro l id in–1– ilo , 2 ,5–d imet i l–pi r ro l id in–10
1– i lo,  morfol in–4– ilo , 2,6–d imet i l–morfo lin – 4– ilo, 2 –oxa–5–aza–b ic ic lo [2 .2 .1 ]h ept–5– i lo,  3,3–
d if luoro–azetid in –1– ilo ,  3 –metoxi– 3–met i l–azet id in –1– i lo, 4 ,4–d if luoro–piper id in–1– i lo,  2–
oxo–piperazin–1– ilo ,  o 1– meti l–p iperazin–4– i lo) ;  y

 cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  opcionalmente sust i tu ido  una vez con dimet i lamino (e specialmente 
c ic lopropi lo,  o 1–d imet i lamino–cic lopropi lo) ;  15

 heteroar i lo  de 5 miembros (notablemente oxazol i lo ,  especia lmente oxazol– 2– i lo) ;  y 
R 3 b representa a lqui lo(C 1 – 4 ) (e specialmente meti lo  o  et i lo ) ;  ha lógeno (especialmente f lúo r o 
c loro);  o c ic loalqui lo(C 3 – 6 )  (espec ia lmente c ic lopropi lo );  [Notablemente R 3 b representa 
a lqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente met i lo  o  e t i lo );  o halógeno (especia lmente f lúor  o c lo ro )] .

20
25) Una modal idad ad ic iona l  se  re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 17) a 22),  en donde R 3 a representa:

 –NR 4 1–SO 2–R 5 1,  en  donde R 4 1 representa h idrógeno o a lqui lo(C 1 – 3)  (espec ia lmente met i lo) ;  y  
R 5 1 representa a lqu i lo (C 1 – 4 )  (e specialmente met i lo) ,  o  c ic loa lqu i lo (C 3 – 6 )  (especialmente 
c ic lopropi lo) ;  o 25

 –NR 4 3–SO 2–R 5 3,  en  donde R 43 y R 5 3 j un to  con el  n i t rógeno y el  g rupo –SO 2– al cual  están 
unidos para formar un  ani l lo de 5, 6  o  7  miembros (especia lmente d icho ani l lo es 1,1–
dioxido isot iazo lid in–2– i lo) ;  

 –CO–NR 6R 7, en donde R 6 y R 7 representa independientemente h id rógeno,  alqui lo(C 1 – 4) ,  o  
c ic loalqu i lo (C 3 – 6 )  [especia lmente uno de R 6 y R 7 representa h idrógeno o met i lo ,  y e l  o t ro  de  30
R 6 y R 7 representa alqui lo (C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo) ,  o  c ic loalqui lo (C 3 – 6 ) (especialmente 
c ic lopropi lo) ] ;  y

 R 3 b representa a lqui lo(C 1 – 4 ) (e specialmente meti lo  o  et i lo ) ;  ha lógeno (especialmente f lúor  o 
c loro);  o  c ic loalqui lo (C 3 – 6 )  (espec ia lmente c ic lopropi lo );  [Notablemente R 3 b representa 
alqui lo (C 1 – 4)  (especia lmente met i lo  o  e t i lo );  o halógeno (especia lmente f lúor  o c lo ro )] .35

26) Una modal idad ad ic io nal se re f ie re  a  los compuestos de acuerdo con cualquiera de 
las modal idades 1) a 13) ,  en  donde 

 R 3 representa 2–c loro –4– (d imet i lcarbamoi l)– feni lo;  o
 R 3 representa 2–cloro–6–(c arbamoi l )–pi r id in –3– ilo ,  2–cloro–6–(meti l–c arb amo il)– pir id in–3–40

i lo ,  2 –cloro–6–(dimet i l–c arbamoi l )–pir id in–3– i lo ,  2–cloro–6– (d ie t i l–carbamoi l )–p ir id in–3– ilo , 
2–c loro–6– (c ic lo propi l– (met i l )– carbamoi l)–p ir id in–3– i lo, 6–(c ic loprop i l– carbamoi l )–2– eti l–
pir id in–3– i lo,  2 –cloro–6–(meti lsu lfon amido)–p ir id in–3– ilo , 2–c lo ro–6– (N– meti l–
meti lsu l fonamido)–p ir id in–3– ilo , 2–cloro–6–(1 ,1–dioxo– isot iazol id in–2– il)–pi r id in –3– i lo,  2–
cloro–6–(c ic lopropi losul fonamido)–pir id in–3– ilo ,  2 –cloro–6–((N–met i lsul famoi l )amino)–45
pir id in–3– i lo,  2–cloro–6–((N ,N–d imet i lsu lfamo i l )amino)–pi r id in –3– i lo, 2 –et i l– 6–
(meti lsu l fonamido )–pi r id in –3– i lo,  o 6–(1,1–dioxo– isot iazol id in–2– il)–2– eti l–p ir id in–3– ilo .

27) La invención,  po r ende,  se ref iere a  lo s  c ompu estos de la  fó rmula ( I )  según lo def in ido 
en la modal idad 1),  o a dichos compuestos adic ionalmente l imitados por las característ icas de 50
cualquiera de las modal idades 2) a 26),  bajo consideración de sus respect ivas dependencias;  
a su s sa les farmacéut icamente aceptables; y a l uso  de dichos compuestos como medicamentos 
especia lmente en  el  tra tamiento  de  enfermedades o  tra stornos carac ter izados po r una 
alte ración de la ta sa metaból ica del  t r ip tófano-sero ton ina.  Espec ia lmente las s igu ientes 
modal idades re lac ionadas  con  lo s compuestos de Fórmula ( I )  son as í pos ib les y pretendidas 55
y descr i tas especí f icamente en la presente en forma ind ividual izada:  
1,  2+1,  3+1,  3+2+1,  5+1,  5+2+1,  5+3+1,  5+3+2+1,  6+1,  6+2+1,  6+3+1,  6+3+2+1,  8+1,  8+2+1, 
8+3+1, 8+3+2+1,  8+5+1,  8+5+2+1,  8+5+3+1, 8+5+3+2+1, 8 +6+1,  8+6+2+1, 8 +6+3+1, 
8+6+3+2+1, 11+1,  11+2+1,  11+3+1,  11+3+2+1,  11+5+1,  11+5+2+1, 11+5+3+1,  11+5+3+2+1 , 
11+6+1, 11+6+2+1,  11+6+3+1,  11+6+3+2+1,  12+1, 12+2+1,  12+3+1,  12+3+2+1,  12+5+1,  60
12+5+2+1, 12+5+3+1,  12+5+3+2+1,  12+6+1,  12+6+2+1, 12+6+3+1,  12+6+3+2+1, 13+1, 
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13+2+1, 13+3+1,  13+3+2+1, 13+5+1,  13+5+2+1, 13+5+3+1, 13+5+3+2+1, 13+6+1,  13+6+2+1, 
13+6+3+1, 13+6+3+2+1,  16+1,  16+2+1,  16+3+1, 16+3+2+1,  16+5+1, 16+5+2+1,  16+5+3+1, 
16+5+3+2+1,  16+6+1,  16+6+2+1,  16+6+3+1,  16+6+3+2+1,  16+13+1,  16+13+2+1,  16+13+3+1, 
16+13+3+2+1, 16+13+5+1, 16+13+5+2+1, 16+13+5+3+1, 16+13+5+3+2+1, 16+13+6+1, 
16+13+6+2+1, 16+13+6+3+1, 16+13+6+3+2+1, 17+1,  17+2+1,  17+3+1,  17+3+2+1, 17+5+1, 5
17+5+2+1, 17+5+3+1,  17+5+3+2+1, 17+6+1,  17+6+2+1, 17+6+3+1,  17+6+3+2+1, 17+8+1, 
17+8+2+1, 17+8+3+1,  17+8+3+2+1,  17+8+5+1, 17+8+5+2+1, 17+8+5+3+1,  17+8+5+3+2+1, 
17+8+6+1, 17+8+6+2+1,  17+8+6+3+1,  17+8+6+3+2+1, 17+11+1, 17+11+2+1,  17+11+3+1, 
17+11+3+2+1, 17+11+5+1, 17+11+5+2+1, 17+11+5+3+1, 17+11+5+3+2+1, 17+11+6+1, 
17+11+6+2+1, 17+11+6+3+1, 17+11+6+3+2+1, 17+12+1,  17+12+2+1, 17+12+3+1, 10
17+12+3+2+1, 17+12+5+1, 17+12+5+2+1, 17+12+5+3+1, 17+12+5+3+2+1, 17+12+6+1, 
17+12+6+2+1, 17+12+6+3+1, 17+12+6+3+2+1, 18+17+1,  18+17+2+1, 18+17+3+1, 
18+17+3+2+1, 18+17+5+1, 18+17+5+2+1, 18+17+5+3+1, 18+17+5+3+2+1, 18+17+6+1, 
18+17+6+2+1, 18+17+6+3+1, 18+17+6+3+2+1, 18+17+8+1, 18+17+8+2+1, 18+17+8+3+1, 
18+17+8+3+2+1, 18+17+8+5+1 , 18+17+8+5+2+1, 18+17+8+5+3+1, 18+17+8+5+3+2+1, 15
18+17+8+6+1, 18+17+8+6+2+1, 18+17+8+6+3+1, 18+17+8+6+3+2+1, 18+17+11+1, 
18+17+11+2+1, 18+17+11+3+1, 18+17+11+3+2+1, 18+17+11+5+1,  18+17+11+5+2+1, 
18+17+11+5+3+1, 18+17+11+5+3+2+1, 18+17+11+6+1, 18+17+11+6+2+1, 18+17+11+6+3+1, 
18+17+11+6+3+2+1, 18+17+12+1,  18+17+12+2+1, 18+17+12+3+1,  18+17+12+3+2+1, 
18+17+12+5+1, 18+17+12+5+2+1,  18+17+12+5+3+1, 18+17+12+5+3+2+1, 18+17+12+6+1, 20
18+17+12+6+2+1, 18+17+12+6+3+1,  18+17+12+6+3+2+1,  21+17+1, 21+17+2+1, 21+17+3+1, 
21+17+3+2+1, 21+17+5+1, 21+17+5+2+1, 21+17+5+3+1, 21+17+5+3+2+1, 21+17+6+1, 
21+17+6+2+1, 21+17+6+3+1, 21+17+6+3+2+1, 21+17+8+1, 21+17+8+2+1, 21+17+8+3+1, 
21+17+8+3+2+1, 21+17+8+5+1, 21+17+8+5+2+1, 21+17+8+5+3+1, 21+17+8+5+3+2+1, 
21+17+8+6+1, 21+17+8+6+2+1, 21+17+8+6+3+1, 21+17+8+6+3+2+1, 21+17+11+1, 25
21+17+11+2+1, 21+17+11+3+1, 21+17+11+3+2+1, 21+17+11+5+1,  21+17+11+5+2+1, 
21+17+11+5+3+1, 21+17+11+5+3+2+1, 21+17+11+6+1, 21+17+11+6+2+1, 21+17+11+6+3+1, 
21+17+11+6+3+2+1, 21+17+12+1,  21+17+12+2+1, 21+17+12+3+1, 21+17+12+3+2+1, 
21+17+12+5+1, 21+17+12+5+2+1,  21+17+12+5+3+1, 21+17+12+5+3+2+1, 21+17+12+6+1, 
21+17+12+6+2+1, 21+17+12+6+3+1,  21+17+12+6+3+2+1,  24+17+1, 24+17+2+1, 24+17+3+1, 30
24+17+3+2+1, 24+17+5+1, 24+17+5+2+1, 24+17+5+3+1, 24+17+5+3+2+1, 24+17+6+1, 
24+17+6+2+1, 24+17+6+3+1, 24+17+6+3+2+1, 24+17+8+1, 24+17+8+2+1, 24+17+8+3+1, 
24+17+8+3+2+1, 24+17+8+5+1, 24+17+8+5+2+1, 24+17+8+5+3+1, 24+17+8+5+3+2+1, 
24+17+8+6+1, 24+17+8+6+2+1, 24+17+8+6+3+1, 24+17+8+6+3+2+1, 24+17+11+1, 
24+17+11+2+1, 24+17+11+3+1, 24+17+11+3+2+1, 24+17+11+5+1,  24+17+11+5+2+1, 35
24+17+11+5+3+1, 24+17+11+5+3+2+1, 24+17+11+6+1, 24+17+11+6+2+1, 24+17+11+6+3+1, 
24+17+11+6+3+2+1, 24+17+12+1,  24+17+12+2+1, 24+17+12+3+1,  24+17+12+3+2+1, 
24+17+12+5+1, 24+17+12+5+2+1,  24+17+12+5+3+1, 24+17+12+5+3+2+1, 24+17+12+6+1, 
24+17+12+6+2+1, 24+17+12+6+3+1, 24+17+12+6+3+2+1, 24+18+17+1,  24+18+17+2+1, 
24+18+17+3+1, 24+18+17+3+2+1, 24+18+17+5+1, 24+18+17+5+2+1, 24+18+17+5+3+1, 40
24+18+17+5+3+2+1, 24+18+17+6+1, 24+18+17+6+2+1, 24+18+17+6+3+1, 
24+18+17+6+3+2+1, 24+18+17+8+1, 24+18+17+8+2+1, 24+18+17+8+3+1, 
24+18+17+8+3+2+1, 24+18+17+8+5+1, 24+18+17+8+5+2+1, 24+18+17+8+5+3+1, 
24+18+17+8+5+3+2+1, 24+18+17+8+6+1, 24+18+17+8+6+2+1, 24+18+17+8+6+3+1, 
24+18+17+8+6+3+2+1, 24+18+17+11+1, 24+18+17+11+2+1, 24+18+17+11+3+1, 45
24+18+17+11+3+2+1, 24+18+17+11+5+1, 24+18+17+11+5+2+1, 24+18+17+11+5+3+1, 
24+18+17+11+5+3+2+1, 24+18+17+11+6+1, 24+18+17+11+6+2+1, 24+18+17+11+6+3+1, 
24+18+17+11+6+3+2+1, 24+18+17+12+1, 24+18+17+12+2+1, 24+18+17+12+3+1, 
24+18+17+12+3+2+1, 24+18+17+12+5+1, 24+18+17+12+5+2+1, 24+18+17+12+5+3+1, 
24+18+17+12+5+3+2+1, 24+18+17+12+6+1, 24+18+17+12+6+2+1, 24+18+17+12+6+3+1, 50
24+18+17+12+6+3+2+1, 24+21+17+1,  24+21+17+2+1, 24+21+17+3+1, 24+21+17+3+2+1, 
24+21+17+5+1, 24+21+17+5+2+1,  24+21+17+5+3+1, 24+21+17+5+3+2+1, 24+21+17+6+1, 
24+21+17+6+2+1, 24+21+17+6+3+1,  24+21+17+6+3+2+1, 24+21+17+8+1,  24+21+17+8+2+1, 
24+21+17+8+3+1, 24+21+17+8+3+2+1, 24+21+17+8+5+1, 24+21+17+8+5+2+1, 
24+21+17+8+5+3+1, 24+21+17+8+5+3+2+1, 24+21+17+8+6+1, 24+21+17+8+6+2+1, 55
24+21+17+8+6+3+1, 24+21+17+8+6 +3+2+1, 24+21+17+11+1, 24+21+17+11+2+1, 
24+21+17+11+3+1, 24+21+17+11+3+2+1, 24+21+17+11+5+1, 24+21+17+11+5+2+1, 
24+21+17+11+5+3+1, 24+21+17+11+5+3+2+1, 24+21+17+11+6+1, 24+21+17+11+6+2+1, 
24+21+17+11+6+3+1, 24+21+17+11+6+3+2+1, 24+21+17+12+1, 24+21+17+12+2+1 , 
24+21+17+12+3+1, 24+21+17+12+3+2+1, 24+21+17+12+5+1, 24+21+17+12+5+2+1, 60
24+21+17+12+5+3+1, 24+21+17+12+5+3+2+1, 24+21+17+12+6+1, 24+21+17+12+6+2+1, 
24+21+17+12+6+3+1, 24+21+17+12+6+3+2+1, 24+22, 25+17+1, 25+17+2+1,  25+17+3+1, 
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Fórmula (II)

25+17+3+2+1, 25+17+5+1, 25+17+5+2+1, 25+17+5+3+1, 25+17+5+3+2+1, 25+17+6+1, 
25+17+6+2+1, 25+17+6+3+1, 25+17+6+3+2+1, 25+17+8+1, 25+17+8+2+1, 25+17+8+3+1, 
25+17+8+3+2+1, 25+17+8+5+1, 25+17+8+5+2+1, 25+17+8+5+3+1, 25+17+8+5+3+2+1, 
25+17+8+6+1, 25+17+8+6+2+1, 25+17+8+6+3+1, 25+17+8+6+3+2+1,  25+17+11+1, 
25+17+11+2+1, 25+17+11+3+1, 25+17+11+3+2+1, 25+17+11+5+1,  25+17+11+5+2+1, 5
25+17+11+5+3+1, 25+17+11+5+3+2+1, 25+17+11+6+1, 25+17+11+6+2+1, 25+17+11+6+3+1, 
25+17+11+6+3+2+1, 25+17+12+1,  25+17+12+2+1, 25+17+12+3+1,  25+17+12+3+2+1, 
25+17+12+5+1, 25+17+12+5+2+1,  25+17+12+5+3+1, 25+17+12+5+3+2+1, 25+17+12+6+1, 
25+17+12+6+2+1, 25+17+12+6+3+1, 25+17+12+6+3+2+1, 25+18+17+1,  25+18+17+2+1, 
25+18+17+3+1, 25+18+17+3+2+1, 25+18+17+5+1, 25+18+17+5+2+1, 25+18+17+5+3+1, 10
25+18+17+5+3+2+1, 25+18+17+6+1, 25+18+17+6+2+1, 25+18+17+6+3+1, 
25+18+17+6+3+2+1, 25+18+17+8+1, 25+18+17+8+2+1, 25+18+17+8+3+1, 
25+18+17+8+3+2+1, 25+18+17+8+5+1, 25+18+17+8+5+2+1, 25+18+17+8+5+3+1, 
25+18+17+8+5+3+2+1, 25+18+17+8+6+1, 25+18+17+8+6+2+1, 25+18+17+8+6+3+1, 
25+18+17+8+6+3+2+1, 25+18+17+11+1, 25+18+17+11+2+1, 25+18+17+11+3+1, 15
25+18+17+11+3+2+1, 25+18+17+11+5+1, 25+18+17+11+5+2+1, 25+18+17+11+5+3+1, 
25+18+17+11+5+3+2+1, 25+18+17+11+6+1, 25+18+17+11+6+2+1, 25+18+17+11+6+3+1, 
25+18+17+11+6+3+2+1, 25+18+17+12+1, 25+18+17+12+2+1, 25+18+17+12+3+1, 
25+18+17+12+3+2+1, 25+18+17+12+5+1, 25+18+17+12+5+2+1, 25+18+17+12+5+3+1, 
25+18+17+12+5+3+2+1, 25+18+17+12+6+1, 25+18+17+12+6+2+1, 25+18+17+12+6+3+1, 20
25+18+17+12+6+3+2+1, 25+21+17+1,  25+21+17+2+1, 25+21+17+3+1, 25+21+17+3+2+1, 
25+21+17+5+1, 2 5+21+17+5+2+1, 25+21+17+5+3+1, 25+21+17+5+3+2+1, 25+21+17+6+1, 
25+21+17+6+2+1, 25+21+17+6+3+1,  25+21+17+6+3+2+1, 25+21+17+8+1,  25+21+17+8+2+1, 
25+21+17+8+3+1, 25+21+17+8+3+2+1, 25+21+17+8+5+1, 25+21+17+8+5+2+1, 
25+21+17+8+5+3+1, 25+21+17+8+5+3+2+1, 25+21+17+8+6+1,  25+21+17+8+6+2+1, 25
25+21+17+8+6+3+1, 25+21+17+8+6+3+2+1, 25+21+17+11+1, 25+21+17+11+2+1, 
25+21+17+11+3+1, 25+21+17+11+3+2+1, 25+21+17+11+5+1, 25+21+17+11+5+2+1, 
25+21+17+11+5+3+1, 25+21+17+11+5+3+2+1, 25+21+17+11+6+1, 25+21+17+11+6+2+1, 
25+21+17+11+6+3 +1, 25+21+17+11+6+3+2+1, 25+21+17+12+1, 25+21+17+12+2+1, 
25+21+17+12+3+1, 25+21+17+12+3+2+1, 25+21+17+12+5+1, 25+21+17+12+5+2+1, 30
25+21+17+12+5+3+1, 25+21+17+12+5+3+2+1, 25+21+17+12+6+1, 25+21+17+12+6+2+1, 
25+21+17+12+6+3+1, 25+21+17+12+6+3+2+1, 25+22, 26+1,  26+2+1, 26+3+1,  26+3+2+1, 
26+5+1, 26+5+2+1,  26+5+3+1, 26+5+3+2+1, 26+6+1, 26+6+2+1,  26+6+3+1, 26+6 +3+2+1, 
26+13+1, 26+13+2+1, 26+13+3+1, 26+13+3+2+1, 26+13+5+1, 26+13+5+2+1, 26+13+5+3+1, 
26+13+5+3+2+1, 26+13+6+1, 26+13+6+2+1, 26+13+6+3+1, 26+13+6+3+2+1.35

En la  l ista antes expuesta,  los números se  re f ie ren  a las modal idades de acuerdo con 
su  numeración proporc ionada an ter iormente en la presente mientras que “+ ” ind ic a la  
dependencia de otra modal idad . Las di ferentes modal idades in div idual izadas e stán separadas 
por comas. En otras pa labras,  “2 6+13+1” por  e jemplo  se  re f ie re  a la  modal idad 26) que 
depende de la modal idad 13),  que depende de la  modal idad 1),  es deci r ,  la modal id ad40
“2 6+13+1” corresponde a los compuestos de la modal idad 1) adic ionalmente l imi tados por las 
caracter ís t icas de la s modal idades 13) y 26 ).  

28) En un tercer asp ecto,  la  in venc ión  se refie re a  c ompu estos de  Fórmula ( I)  de  acuerdo 
con la modal idad 1),  los cuales son también los compuestos de Fórmula ( I I ) :45

50

55

en donde

X representa CH o  N;  
R representa h idrógeno,  a lqui lo(C 1 – 4 ) (e specialmente met i lo) ,  c ic loa lqu i lo (C 3 – 6)  60
(e specialmente c ic lopropi lo ),  o  t r i f luoro alqui lo(C 1 – 3)  (espec ia lmente t r if luorometi lo ,  
d if luoro met i lo,  o f luoromet i lo) ;
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Z 2 representa N o CH;
R 2 representa fen i lo ,  en donde d icho feni lo  es tá sust i tu id o  una, dos  o  t res  vec es,  en  donde 
lo s sust i tuyentes se seleccionan indep end ientemente entre:

 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4 );  5
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 ) ;  
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 f luoro alcoxi(C 1 – 3) ;  
 halógeno; 
 hidroxi–a lqu i lo (C 1 – 4 ) ;10
 alcoxi(C 1 – 3 )– alqui lo(C 1 – 4) ;
 hidroxi–a lcoxi(C 2 – 4) ;
 alcoxi(C 1 – 3 )– alcoxi(C 2 – 4 ) ;
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;  o
 ciano; 15

o R 2 representa heteroar i lo  de 5  o  6  miembros (notab lemente p i r id in ilo ,  p i r imid in i lo ,  p ira zo li lo ,  
t iazol i lo,  t io feni lo ,  furani lo,  o xazo li lo ,  iso xazo li l o ,  o  oxadiazol i lo;  e specia lmente p i r id in i l  o  
t iazol i lo) ,  en donde d icho  heteroari lo está su st i tu ido una o  dos vec es, en  donde los 
su st i tu yentes se seleccionan indep end ientemente entre:

 alqui lo(C 1 – 4) ;  20
 alcoxi(C 1 – 4 );  
 cic loalqu i lo (C 3 – 6 ) ,  que cont iene opcionalmente uno o dos átomos de oxígeno en e l  ani l lo ;  
 f luoro alqui lo(C 1 – 3) ;  
 f luoro alcoxi(C 1 – 3) ;  
 halógeno; 25
 –(CH 2)n–NR 2 1R 2 2 ,  en donde
 n representa e l  número entero 0 o 1;  y  R 2 1 y R 2 2 representan independientemente h idrógeno 

o alqui lo(C 1 – 3) ;  o 
 n representa e l  número  en te ro  0 ; y R 2 1 y R 2 2 j un to  con e l  á tomo de  n it rógeno al  cua l  están 

unidos para fo rmar un  ani l lo  sa tu rado de 4  a 7  m iembros,  en  donde dicho ani l lo  cont iene 30
opc ionalmente u n  á tomo de oxígeno en  e l an i l lo , y en donde d icho ani l lo  e s o pcionalmente 
su st i tu ido con uno o  dos sust i tuyentes f lúor (e specialmente d icho ani l lo es 3,3–d if luoro–
azet id in–1– il o  morfol in–4– ilo );

 carboxi ;
 –CO–NR 2 3R 2 4,  en donde R 2 3 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  35
 –CO– alcoxi(C 1 – 4 ) ;
 –NR 2 5–CO–R 2 6 ,  en  donde R 2 5 representa h id rógeno o  alqui lo(C 1 – 4) ;  y R 2 6 representa 

a lqui lo(C 1 – 4)  o  un  grupo –NR 2 7R 2 8 en donde R 2 7 y R 2 8 representan independientemente 
hidrógeno o alqui lo(C 1 – 4 );  

 hidroxi–a lqu i lo (C 1 – 4 ) ;  40
 feni lo ;  
 tet razol i lo ;  o 
 3–metoxi–o xetan –3– i lo;

o  R 2 repre sen ta heteroar i lo  de  8  a  10  miembros no  sust i tu id o (notablemente t ieno[2,3–
b]pir id in i lo o benzot iazo l i lo);  45
R 3 a representa:

 –NR 4 1–SO 2–R 5 1,  en  donde R 4 1 representa h idrógeno o a lqui lo(C 1 – 3)  (espec ia lmente met i lo) ;  y  
R 5 1 representa a lqu i lo (C 1 – 4 )  (e specialmente met i lo) ,  o  c ic loa lqu i lo (C 3 – 6 )  (especialmente 
c ic lopropi lo) ;  o 

 –NR 4 2–SO 2–NR Y 2– R 52 , en  donde R 42 representa hidrógeno; R Y 2 representa alqui lo(C 1 – 3) ;  y R 5 250
representa alqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente R Y2 representa met i lo y R 5 2 representa alqui lo(C 1 – 4)) ;  
o  

 –NR 4 3–SO 2–R 5 3,  en  donde R 43 y R 5 3 j un to  con el  n i t rógeno y el  g rupo –SO 2– al cual  están 
unidos para formar un  ani l lo de 5, 6  o  7  miembros (especia lmente d icho ani l lo es 1,1–
dioxido isot iazo lid in–2– i lo) ;  55

 –NR 4 4–SO 2–NR Y 4– R 54 , en  donde R 4 4 y R 5 4 junto con el n it rógeno y el  g rupo –SO 2–NR Y4– a l 
cual  están unidos para formar un ani l lo  de 5,  6,  o  7 miembros,  y  R Y4 representa a lqui lo(C 1 – 3 )  
(e specia lmente dicho ani l lo  es  5–met i l–1,1–dioxido–1,2,5– tiad iazol id in–2– ilo ) ;  

 –CO–NR 6R 7,  en  donde R 6 y R 7 representan in depend ientemente hidrógeno, a lqui lo (C 1 – 4) ,  o  
c ic loalqu i lo (C 3 – 6 )  [especia lmente uno de R 6 y R 7 representa h idrógeno o met i lo ,  y e l  o t ro  de  60
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Fórmula (III)

R 6 y R 7 representa a lqui lo(C 1 – 4)  (espec ia lmente met i lo) ,  o  c ic loalqui lo(C 3 – 6 ) (especialmente 
c ic lopropi lo) ] ;

 –SO 2–R 8 en donde R 8 representa a lqui lo(C 1 – 5) ,  o  –N R 81R 8 2 ,  en  donde R 81 y R 8 2 representan 
in dependientemente h id rógeno o a lqu i lo (C 1 – 4) ;

 –(CH 2)m– NR 9R 10 ; en  donde m representa el  número entero 0  o  1  (especia lmente m representa 5
0);  y

 R 9 y R 1 0 representan in dependientemente h idrógeno,  a lqui lo(C 1 – 4) ,  f luoro alqui lo(C 2 – 3) ,  
h idroxi–a lqu i lo (C 2 – 4 ) ,  o a lcoxi(C 1 – 4)– alqui lo(C 2 – 4) ;  o 

 R 9 y R 1 0 junto con e l  n i t rógeno a l cual  están unidos para formar un ani l lo  monocíc l ico de 4 a 
7  miembros saturado o  un  sistema de ani l lo s puenteados o fus ionados bicíc l icos de 7  u  8 10
miembros sa turado (especia lmente un  ani l lo monocíc l ico de 4  a 6  m iembros) ;  en donde 
in dependientemente d icho anil lo  o  sis tema de ani l los c ont iene opc ionalmente un  átomo de 
oxígeno en  el  ani l lo  o  un  grupo –NR 1 1– en donde R 1 1 representa a lqu i lo (C 1 – 4) ;  y en donde 
dicho ani l lo  o s istema de ani l lo s está independiente y opcionalmente sust i tu ido con:  

 uno o dos sust i tuyentes f lúor ;  o15
 uno o dos sust i tuyentes met i lo;  o
 un su st i tu yente o xo  un ido  a un  á tomo de carbono de l  an i l lo  en  posic ión a l fa  a  un  á to mo de 

n i t rógeno en e l an i l lo ( formando así  junto con d icho n i t rógeno un grupo amida,  o,  en caso de 
que un oxígeno del  an i l lo  e sté adic ionalmente adyacente,  un grupo carbamato,  o ,  en e l  caso 
de que un segundo ni t rógeno del  ani l lo  esté adic ionalmente adyacente,  un g rupo urea)20
(n otablemente d ic ho an i l lo es p ir ro l id in–1– ilo , 2–o xo–pirro l id in–1– ilo , 2 ,5–d imet i l–pi r ro l id in–
1– i lo,  morfol in–4– ilo , 2,6–d imet i l–morfo l in – 4– ilo, 2 –oxa–5–aza–b ic ic lo [2 .2 .1 ]h ept–5– i lo,  3,3–
d if luoro–azetid in –1– ilo ,  3 –metoxi– 3–met i l–azet id in –1– i lo, 4 ,4–d if luoro–piper id in–1– i lo,  2–
oxo–piperazin–1– ilo ,  o 1– meti l–p iperazin–4– i lo) ;  y

 cic loalqu i lo (C 3 – 6 )  opcionalmente sust i tu ido  una vez con dimet i lamino (e specialmente 25
cic lopropi lo,  o 1–d imet i lamino–cic lopropi lo) ;  

 heteroar i lo  de 5 miembros (notablemente oxazol i lo ,  especia lmente oxazol– 2– i lo) ;  y 
R 3 b representa a lqui lo(C 1 – 4 ) (e specialmente meti lo  o  et i lo ) ;  ha lógeno (especialmente f lúo r o 
c loro);  o  c ic loalqui lo(C 3 – 6 )  (espec ia lmente c ic lopropi lo );  [Notablemente R 3 b representa 
a lqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente met i lo  o  e t i lo );  o halógeno (especia lmente f lúor  o c lo ro )] ;30
En donde las caracter ís t icas descr itas  en la s modal idades 2 ),  5)  a 7) ,  12) ,  13) ,  21) ,  22) ,  25) ,  
y 26)  anter iores t ien en e l p ropósi to de ser ap l ic ables mutat is  mu tandis también  a los 
compuestos de Fórmula ( I I )  de ac uerdo con la mod alid ad 28);  en  donde especialmente las 
s iguientes modal idades so n así pos ib les y pretendidas y descr i tas específ icamente en  la 
presente en forma indiv idual izada:  35
28,  2+28,  5+2+28,  5+28, 6+2+28, 6+28,  12+2+28, 12+5+2+28, 12+5+28, 12+6+2+28,  12+6+28, 
12+28, 13+2+28, 13+5+2+28, 13+5+28,  13+6+2+28, 13+6+28,  13+28,  21+2+28, 21+5+2+28, 
21+5+28, 21+6+2+28,  21+6+28, 21+28, 25+2+28, 25+5+2+28, 25+5+28, 25+6+2+28, 25+6+28, 
25+21+2+28, 25+21+5+2+28,  25+21+5+28,  25+21+6+2+28, 25+21+6+28,  25+21+28,  25+28, 
26+2+28, 26+5+2+28,  26+5+28,  26+6+2+28, 26+6+28, 26+21+2+28,  26+21+5+2+28, 40
26+21+5+28, 26+21+6+2+28, 26+21+6+28, 26+21+28, 26+28. 

En la  l is ta  que antecede,  los números se ref ieren a las modal idades de acuerdo con su
numeración proporcionada en lo que antecede mientras que “+” indica la dependencia de otra 
modal idad. L as di ferentes modal idades indiv idual izadas están separadas por  c omas. En otras 
palabras,  “13+5+28”  por  e jemplo  se ref iere a la  mod alid ad 28)  que depende de la modal idad45
13),  que d epende de la modal idad 5),  es dec i r  la modal idad “13+5+28” corresponde a los 
compuestos de  la modal idad 1) lo s cuales son también  compuestos de  Fó rmu la  ( I I )  de  acuerdo 
con la modal idad 28) ,  l imi tados adic ionalmente por  las caracter ís t icas de las  modal idades 5 ) 
y 13) .

50
29) En un cuarto aspecto,  la  in venc ió n  se  re f iere a  los compuestos de  Fórmula ( I )  de  
acuerdo con la  modal idad 1 ),  los cuales son también compuestos de Fórmula ( I I I ) :

55

60

E14799473
15-03-2018ES 2 663 124 T3

 

24



en donde

X representa CH o N; 
R representa h id rógeno,  met i lo ,  c ic loprop i lo ,  t r i f luoromet i lo,  d if luoromet i lo,  o f luorometi lo ;
Z 2 representa N o CH;5
R 2 representa fen i lo ,  en donde d icho feni lo  es tá sust i tu id o  una, dos  o  t res  vec es,  en  donde 
lo s sust i tuyentes se seleccionan indep end ientemente entre:

 meti lo ;  
 metoxi ;
 cic lopropi lo;  10
 t r i f luoromet i lo ;  
 d if luoro meti lo;  
 d if luoro metoxi ;  
 t r i f luorometoxi ;  
 halógeno; 15
 hidroximet i lo ;  
 2–h id ro xipropan–2– ilo ;
 metoximet i lo ;
 2–metoxipropan–2– ilo ;
 2–h id ro xi–etoxi ;20
 2–metoxi–etox i ;
 metoxi– carboni lo;  o
 ciano; 

o  R 2 representa heteroar i lo  de 5  o  6  miembros (notab lemente p i r id in ilo ,  p i r imid in i lo ,  p ira zo li lo ,  
t iazol i lo,  t io feni lo,  furani lo,  o xazol i lo ,  iso xazol i lo ,  o  o xad ia zoli lo ; espec ia lmente p ir id in i lo  o  25
t iazol i lo)) ,  en donde d icho heteroar i lo está su st i tu ido una,  dos o  t res veces, en donde los 
su st i tu yentes se seleccionan indep end ientemente entre:

 alqui lo(C 1 – 3) ;  
 hidroximet i lo ;
 cic lopropi lo;  30
 t r i f luoromet i lo ;  
 d if luoro metoxi;
 halógeno; 
 –(CH 2)n–NR 2 1R 2 2 ,  en donde
 n representa e l  número entero 0 o 1;  y  R 2 1 y R 2 2 represen tan independ ientemente h id rógeno, 35

meti lo ,  o  et i lo ;  o  
 n representa e l  número  en te ro  0 ; y R 2 1 y R 2 2 j un to  con e l  á tomo de  n it rógeno al  cua l  están 

unidos para formar un grupo 3,3–d if luoro– azetid in–1– i l  o  morfo l in –4– ilo;
 –CO– alqui lo(C 1 – 3) ;
 –CO–NR 2 3R 2 4,  en donde R 2 3 y R 2 4 representan in d ep end ientemente h id rógeno,  met i lo  o  et i lo ;  40
 –NR 2 5–CO–N R 26R 2 7 ,  en  donde uno de  R 26 y R 2 7 representa met i lo,  y e l  resto de R 2 5,  R 2 6 y R 2 7

representan hidrógeno;
 carboxi ;  
 2H– tetrazo l– 5– i lo; o
 feni lo ;45

o R 2 representa benzot iazol– 2– i lo,  o t ieno[2,3–b]pir id in–2– i lo;
R 3 a representa:

 –NR 4 1–SO 2–R 5 1,  en  donde R 4 1 representa h id rógeno o  met i lo ;  y R 5 1 representa met i lo  o 
c ic lopropi lo;  o 

 –NR 4 2–SO 2–NR Y 2– R 52 , en  donde R 42 representa hidrógeno; R Y 2 representa alqui lo(C 1 – 3) ;  y R 5 250
representa a lqui lo(C 1 – 4)  (especia lmente R Y2 representa met i lo , y R 5 2 representa met i lo) ;  o 

 –NR 4 3–SO 2–R 5 3,  en  donde R 43 y R 5 3 j un to  con el  n i t rógeno y el  g rupo –SO 2– al cual  están 
unidos para formar un  ani l lo de 5, 6  o  7  miembros (especia lmente d icho ani l lo es 1,1–
dioxid oisot iazo lid in–2– i lo) ;  

 –NR 4 4–SO 2–NR Y 4– R 54 , en  donde R 4 4 y R 5 4 junto con el n it rógeno y el  g rupo –SO 2–NR Y4– a l 55
cual  están unidos para formar un ani l lo  de 5,  6,  o  7 miembros,  y  R Y4 representa a lqui lo(C 1 – 3 )  
(e specia lmente dicho ani l lo  es  5–met i l–1,1–dioxido–1,2,5– tiad iazol id in–2– ilo ) ;  

 –CO–NR 6R 7,  en  donde R 6 y R 7 representan in dependientemente hidrógeno, a lqui lo(C 1 – 4) ,  o  
c ic loalqu i lo (C 3 – 6 )  (especia lmente uno de R 6 y R 7 representa h idrógeno o met i lo ,  y e l  o t ro  de 
R 6 y R 7 representa met i lo  o  c ic lop ropi lo) ;60
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 –SO 2–R 8 en donde R 8 representa met i lo ,  o  –NR 8 1R 8 2 , en  donde R 8 1 y R 8 2 representan 
in dependientemente h id rógeno o met i lo;

 –NR 9R 1 0 ;  en  donde 
 R 9 y R 1 0 junto con e l  n i t rógeno a l cual  están unidos para formar un ani l lo  monocíc l ico de 4 a 

7  miembros saturado o  un sistema de ani l lo s puenteados o fusionados bicíc l icos de 7  u  8 5
miembros sa turado (especia lmente un  ani l lo monocíc l ico de 4  a 6  m iembros) ;  en donde 
in dependientemente d icho anil lo  o  sis tema de ani l los c ont iene opc ionalmente un  átomo de 
oxígeno en  el  ani l lo o  un  grupo –NR 1 1– en donde R 1 1 representa a lqu i lo (C 1 – 3) ;  y en donde 
dicho ani l lo  o s istema de ani l lo s es independiente y opcionalmente sust i tu ido con:  

 uno o dos sust i tuyentes f lúor ;  o10
 uno o dos sust i tuyentes met i lo;  o
 un su st i tu yente o xo  un ido  a un  átomo de carbono de l  an i l lo  en  posic ión al fa a  un  á to mo de 

n i t rógeno en e l an i l lo ( formando así  junto con d icho n i t rógeno un grupo amida,  o,  en caso de 
que un oxígeno del  an i l lo  e sté adic ionalmente adyacente,  un grupo carbamato,  o ,  en e l  caso 
de que un segundo ni t rógeno del  ani l lo  esté adic ionalmente adyacente,  un g rupo urea)15
(n otablemente d ic ho an i l lo es p ir ro l id in–1– ilo , 2–o xo–pirro l id in–1– ilo , 2 ,5–d imet i l–pi r ro l id in–
1– i lo,  morfol in–4– ilo , 2,6–d imet i l–morfo l in – 4– ilo, 2 –oxa–5–aza–b ic ic lo [2 .2 .1 ]h ept–5– i lo,  3,3–
d if luoro–azetid in –1– ilo ,  3 –metoxi– 3–met i l–azet id in –1– i lo, 4 ,4–d if luoro–piper id in–1– i lo,  2–
oxo–piperazin–1– ilo ,  o 1– meti l–p iperazin–4– i lo) ;  

 cic lopropi lo opcionalmente sust i tu ido una vez con d imet i lam ino ;  20
 heteroar i lo  de 5 miembros (notablemente oxazol i lo , especia lmente oxazol– 2– i lo) ;  y 

R 3 b representa a lqui lo(C 1 – 3 ) (e specialmente meti lo  o  et i lo ) ;  ha lógeno (especialmente f lúo r o 
c loro);  o  c ic lopropi lo ;  [Notablemente R 3b representa a lqu i lo (C 1 – 4)  (especia lmente met i lo  o  
et i lo) ;  o  halógeno (especia lmente f lúo r o c loro) ] ;
en donde la s c aracter íst icas descr itas  en las modal idades 2),  5)  a 7) ,  13 ),  21) ,  y 26)  25
anter iormente se  p retende que sean apl icables mutat is  mutandis  también  a lo s compuestos de 
Fórmula ( I I I )  de  acuerdo con la modal idad 29);  en  donde espec ia lmente las s igu ientes 
modal idades son por ende posibles y se pretende y se descr iben espec í f icamente en la 
presente en forma indiv idual izada:  
29,  2+29,  5+2+29,  5+29, 6+2+29, 6+29,  13+2+29, 13+5+2+29, 13+5+29, 13+6+2+29,  13+6+29, 30
13+29, 21+2+29, 21+5+2+29, 21+5+29,  21+6+2+29, 21+6+29,  21+29,  26+2+29, 26+5+2+29, 
26+5+29, 26+6+2+29,  26+6+29, 26+21+2+29, 26+21+5+2+29, 26+21+5+29, 26+21+6+2+29, 
26+21+6+29, 26+21+29, 26+29. 

En la  l ista  de  ar r iba,  lo s números se re f ieren a la s modal idades de acuerdo con su 
numeración proporcionada en lo que antecede mientras que “+” indica la dependencia de otra 35
modal idad. L as di ferentes modal idades indiv idual izadas están separadas por  c omas. En otras 
palabras,  “13+5+29”  por  e jemplo  se ref iere a la  mod alid ad 29)  que depende de la  modal idad
13),  que d epende de la modal idad 5),  es dec i r  la modal idad “13+5+29” corresponde a los 
compuestos de  la modal idad 1)  lo s cua le s so n también compuestos de  Fórmula ( I I I )  de  acuerdo 
con la modal idad 29) ,  l imi tados adic ionalmente por  las caracter ís t ica s de las modal idades 5 ) 40
y 13) .

30) Los e jemplos de los compuestos de Fórmula ( I )  de acuerdo con la modal idad 1) son 
se leccionados del  grupo que consiste en:
1–(5– (3 ,4–dimetoxi feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–45
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–(n aftalen–2– ilo x i )etanona;
1–(5– (2–cic lopropi lop ir imidin–5– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–et i l–6–meti lp i r id in –3– i lo)oxi) e tanona;
2–(2–cloro–4–morfo l ino fenoxi )–1–(5–(2–c ic lopropi l–p ir im id in–5– i l )– 2–met i l–7,8–d ihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iadiazolo [2',3 ':2,3]imid azo[4 ,5–c]pir id in–6(5H )– i lo)etanona;50
1–(5– (2–cic lopropi l– 4–met i lp i r imidin–5– il)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–((2–et i l– 6–met i lp i r id in–3–
ilo )oxi )etanona;
2–(2–cloro–4–morfo l ino fenoxi )–1–(5–(2–c ic lopropi l–4 –met i lp i r im id in–5– i l )– 2–met i l–7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo) e tanona;55
2–(4–cloro–2–met i l fenoxi)–1–(2– meti l–5–(3–feni l–1 ,2,4–oxadiazol–5– il)– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6(5H)– i lo)etanona;
2–((2–eti lp ir id in–3– ilo )o xi)– 1–(2–met i l–5– (3–feni l–1,2,4–oxad iazol– 5– i l )–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )etan ona;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i lo )o xi)–1–(2–met i l–5– (3–feni l–1,2,4–o xad ia zo l–5– i l)–7 ,8–60
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo)etanona;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(2–met i l–5– (2–feni lo xa zo l–4– i l)–7,8–d ih idro–
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[1 ,3 ,4 ]t iadiazolo [2',3 ':2,3]imid azo[4 ,5–c]pir id in–6(5H )– i lo)etanona;
2–((2–eti lp ir id in–3– ilo )o xi)– 1–(2–met i l–5– (2–feni loxa zo l–4– il)–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )etan ona;
N–(5–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7 ,8– tetrah idro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo)t iofen–2– i lo) acetamida;5
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(5–cic lopropi l–3–fluo ropir id in –2– il)–2–meti l–
7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )e tanona;
2–((2–c lo ro–6–(met i l (2,2,2– t r if luoroet i l )amino)p ir id in–3– i lo)oxi)–1–(5–(5–c ic lopropi l–3–
f luoropir id in–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– ilo )etanona;10
2–((2–c lo ro–4,5–d if luoro–6–mo rfol inopir id in –3– i lo)oxi)–1–(5–(5–c ic loprop i l–3 – fluo rop ir id in–
2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )etanona;
2–((2–c lo ro–4–f luoro–6–mo rfo l inopir id in–3– i lo)o xi)–1–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2–
il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4 ,5 –c]pi r id in –6(5H)– i lo)etanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro –15
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in – 2–
ilo )metansul fonamida;
1–(5– (5–cic lop rop i l– 3–f luoropi r id in –2– il)–2–met i l –7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–((2–et i l– 6–met i lp i r id in–3–
ilo )ox i )etanona;20
2–((2–c lo ro–6–(tr if luo ro met i l )p i r id in–3– i lo)o xi)– 1–(5– (5–cic lopropi l–3–flu oropi r id in –2– i l )– 2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i lo)etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inoni t r i lo ;
1–(5– (5–cic lop ropi l– 3–f luoropi r id in –2– il)–2–met i l –7,8–dihidro– [1,3,4]25
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–((2– flu oro–6–morfol inopir id in–3–
ilo )ox i )etanona;
2–((2–c lo ro–5–f luoro–6–yodopir id in–3– i lo)o xi)– 1–(5– (5–cic lopropi l– 3–f luoropi r id in –2– il)–2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i lo)etanona;
2–((2–c lo ro–5–f luorop ir id in–3– ilo )oxi)–1–(5–(5–c ic lopropi l–3–fluo ropir id in–2– i l )–2–met i l– 7,8–30
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H) – ilo )e tanona;
6–c loro–5– (2–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–
dimet i lp icol inamida;
2–((2–c lo ro–5–f luoro–6–mo rfo l inopir id in–3– i lo)o xi)–1–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2–35
i l )–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4 ,5 –c]pi r id in –6(5H)– i lo)etanona;
2–((2–c lo ro–6–(dimet i lamino )pir id in– 3– i lo)o xi)– 1–(5– (6–(d if luorometo xi)– 4–met i lp i r id in–3–
il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i lo)etanona;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(6– (dif luorometoxi)–4–meti lp ir id in –3– il)–2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i lo)etanona;40
1–(5– (6–(d if luorometo xi)– 4–met i lp i r id in–3– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5c]pi r id in–6(5H)– il)–2–((2– eti l–6 –met i lp ir id in–3–
ilo )ox i )etanona;
1–(5– (6–cloro–2–flu orop i r id in –3– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– (d imet i lamino)pir id in – 3–45
i lo )ox i )etanona;
4–(2– (5–(6–cloro–2–f luorop ir id in –3– il)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–3– met i lbencensulfonamida;
1–(5– (6–cloro–2–flu orop i r id in –3– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– (met i lamino)pir id in–3–50
i lo )ox i )etanona;
1–(5– (6–cloro–2–flu orop i r id in –3– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– (tr i f luo romet i l )p i r id in – 3–
ilo )ox i )etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(6–c lo ro–2– fluo ropir id in–3– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]55
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inoni t r i lo ;
3–c loro–4– (2–(5–(6–c lo ro–2– fluo ropir id in–3– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )benzoni t r i lo ;
1–(5– (6–cloro–2–flu orop i r id in –3– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– (2–cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi) e tanona;60
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(4– ((dimet i lamino)met i l ) t ia zo l –2– il)–2–meti l–
7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )e tanona;
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2–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l t ia zo l–4–carboxamida;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(4– (2–hidroxipropan–2– i lo) t iofen–2– i l )– 2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i lo)etanona;
2–((2–c lo ro–6–(morfo l inomet i l )p i r id in–3– i lo)oxi)– 1– (5– (2–flu oropir id in–3– i l )– 2–met i l–7,8–5
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]im idazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H) i lo ) etanona;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(4– (2–hidroxipropan–2– i lo)t iofen– 2– il)– 2–
meti l–7 ,8 –d ih idro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i lo)etanona;
5–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo)t iofen–3–c arboxi lato de met i lo;10
2–((2–Cloro–6–mo rfol inopir id in –3– i lo)oxi)–1 –(5–(2–(dimet i lam ino )– t iazol–5– il)–2–met i l–7 ,8–
dih idro[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )e tanona;
2–((2–Cloro–6–(dimet i lam ino )p ir id in–3– ilo )o xi)– 1–(5–(2– (dimet i lamino)t iazol–5– il)–2– meti l–
7,8–d ih id ro [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i lo)etanona;
2–((2–Cloro–6–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(2– (dimet i lamino)t iazol–5– il)–2– meti l–15
7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )e tanona;
2–((2–Cloro–5–f luoropi r id in –3– i lo)oxi)–1– (5–(2–(dimet i lamino )t iazo l– 5– il)– 2–met i l–7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo) e tanona;
2–(2–Cloro–4– (tr i f luo romet i l ) fenoxi)–1–(5–(2–(dimet i lamino) t iazol–5– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo ) etanona;20
N–(6–Clo ro–5– (2– (5–(2–(dimeti lam in o)t iazo l– 5– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t ia–
diazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )p i r id in –2– ilo )metan–
su l fonamida;
2–((2–Cloropir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(2–(dimet i lam ino) t iazo l–5– il)–2–met i l–7,8 –
dih idro[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )e tanona;25
2–((2–Cloro–6–(3,3–d if luoroazet id in–1– ilo )p i r id in –3– i lo)o xi)–1–(5–(2–(dimet i lam ino )– tiazo l–
5– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zo lo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )etanona;
6–C lo ro–5–(2– (5–(2–(dimet i lamino)t iazo l– 5– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t ia –
diazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetox i )–N,N–d imet i lp icol inamida;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(3– f luoro t iofen–2– il)–2–met i l–7,8–d ih id ro –30
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo ) etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–2 –met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetoxi)–N–met i lp icol inamida;
2–((4–c lo ro–2–(dimet i lamino )pir imidin–5– ilo )o xi)–1–(5–(3– f luoro t iofen–2– i l )–2–met i l–7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo)etanona;35
1–et i l–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–1H–pirazol–3–carboxi lato de met i lo ;
1–et i l–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–N,N–dimet i l–1H–pira zo l–3–
carboxamida;40
(R )–6–cloro–N,N–diet i l– 5–(2–(5– (3–fluo ro t iofen –2– il)–2–met i l–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inamida;
(R )–2–((2–cloro–6–(oxa zo l–2– ilo )p ir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(3–f luoro t iofen–2– il) –2–met i l– 7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo)etanona;
4–(2– (5–(3–flu oro tio fen–2– il)–2– meti l–7 ,8–dih idro– [1,3,4] t iad iazolo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–45
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)–3–met i lbencensul fonamida;
2–((2–c lo ro–6–(tr if luo ro met i l )p i r id in–3– i lo)o xi)– 1–(5– (3– fluo ro t iofen –2– i l )– 2–met i l–7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo) e tanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– ilo)50
metansul fonamida;
2–(2–cloro–4–(tr if luoromet i l ) fenoxi)– 1–(5–(3– fluoro t iofen–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )etan ona;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–2 –met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–N,N–dimet i lp icol inamida;55
2–(4– (aminometi l )–2–clorofenoxi)– 1–(5– (3– fluo ro t iofen–2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )etan ona;
2–((2–c lo ro–6–(3,3–d if luoroazet id in–1– i lo)p ir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(3– f luoro t iofen–2– il)–2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i lo)etanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]60
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– ilo)
c ic lopropansul fonamida;
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5–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N,N–dimet i l t io fen–2–
carboxamida;
6–c loro–5– (2–(5–(5–(dimet i lc arbamoi l )–3–f luoro–t iofen –2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) – N–meti lp ic ol inamida;5
(R )–6–cloro–5–(2– (5– (5–(dimet i lcarbamoi l )–3–flu oro tio fen–2– il)–2– meti l–7 ,8 –dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–
dimet i lp icol inamida a) ;
5–(6– (2–((2–cloro–6–(tr if luoromet i l )p i r id in –3– i lo)oxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N,N –dimet i l t iofen–2–10
carboxamida;
5–(6– (2–(2–cloro–4–(tr i f luoro met i l ) fenoxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N,N–dimet i l t io fen–2–
carboxamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–cianopir id in –3– i lo)oxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro –15
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N,N–dimet i l t io fen–2–
carboxamida;
5–(6– (2–((2–cloropir id in –3– i lo)oxi )acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –5– il)–4–f luoro–N,N–dimet i l t iofen–2–c arboxamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–(3 ,3–d if luoroazetid in –1– i lo)pir id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8–20
te t rahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il) – 4–f luoro–N,N–dimet i l t io fen–
2–c arboxamida;
6–c loro–5– (2–(5–(5–(dimet i lc arbamoi l )–3–f luoro t iofen–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) –N,N–
dimet i lp icol inamida;25
5–(6– (2–(2–cloro–4–c ianofenoxi)acet i l )– 2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –5– il)–4–f luoro–N,N–dimet i l t iofen–2–c arboxamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–(m eti lsu l fonamido)pir id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N,N–dimet i l t io fen–2–
carboxamida;30
5–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N–meti l t iofen–2–carboxamida;
5–(6– (2–(2–cloro–4–(tr i f luoro met i l ) fenoxi)acet i l )– 2–met i l–5 ,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N–meti l t iofen–2–carboxamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–(tr if luoromet i l )p i r id in –3– i lo)oxi)  acet i l )–2–met i l–5,6,7 ,8– tetrahidro–35
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N–meti l  t iofen –2–carboxamida;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro–5–(meti lc arb amoi l ) t io fen–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) –N,N–
dimet i lp icol inamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–(3 ,3–d if luoroazetid in –1– i lo)pir id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8–40
te t rahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il) – 4–f luoro– N–meti l t iofen– 2–
carboxamida;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro–5–(meti lc arb amoi l ) t io fen–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–(m eti lsu l fonamido)pir id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–45
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N–meti l t iofen–2–carboxamida;
5–(6– (2–(2–cloro–4–c ianofenoxi)acet i l )– 2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –5– il)–4–f luoro–N–met i l t io fen –2–carboxamida;
5–(6– (2–((2–cloro–5–flu oropir id in–3– i lo)oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–4–flu oro–N–meti l t iofen–2–carboxamida;50
5–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo)furan –2–carboxi lato de met i lo;
2–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 4–c arboxi lato de et i lo ;
2–(6– (2–((2–cloro–6–(tr if luoromet i l )p i r id in –3– i lo)oxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–55
[1 ,3 ,4 ]t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 4–c arboxi lato de et i lo ;
2–(6– (2–(2–cloro–4–(tr i f luoro met i l ) fenoxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazolo  
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– ilo )t iazol– 4–c arboxi lato de et i lo ;
2–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 5–c arboxi lato de met i lo;60
2–(6– (2–(2–cloro–4–(tr i f luoro met i l ) fenoxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 5–c arboxi lato de met i lo;
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2–(6– (2–((2–cloro–6–(cic lopropansul fonamido)pir id in –3– i lo)o xi)ac et i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 5–c arboxi lato de 
meti lo ;
2–(6– (2–((2–cloro–6–(3 ,3–d if luoroazetid in –1– i lo)pir id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8–
tetrahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 5–c arboxi lato de 5
meti lo ;
2–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo)o xa zol–4–carboxi lato de et i lo ;
2–(2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1–(5– (2–flu oro–4–metoxi feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo ) etanona;10
2–((2–c lo ro–6–(morfo l inomet i l )p i r id in–3– i lo)oxi)– 1– (5– (2–flu oro–4– metoxi feni l )– 2–met i l–7,8–
dihidro– [1,3,4] tiad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] pir id in–6(5H)– ilo )etanona;
5–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 2–c arboxi lato de et i lo ;
5–(6– (2–(2–cloro–4–(tr i f luoro met i l ) fenoxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7 ,8– tetrahidro–15
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 2–c arboxi lato de et i lo ;
5–(6– (2–(2–cloro–4–c ianofenoxi)acet i l )– 2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo) t iazol– 2–c arboxi lato de et i lo ;
2–(2–cloro–4–(tr if luoromet i l ) fenoxi)– 1–(5–(3– fluoro –5–meti lp ir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–
dihidro– [1,3,4 ]t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2 ,3]im idazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo) e tanona;20
N–(3–cloro–4– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) feni l )
metansul fonamida;
(R )–2–((2–cloro–6–(3–metoxi–3– meti lazet id in –1– ilo)p i r id in–3– i lo)oxi)–1– (5–(3–flu oro–5–
meti lp i r id in –2– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in–25
6(5H)– ilo )etanona;
(R )–2–((2–cloro–6–(1–(dimet i lamino )c ic lopropi lo)p i r id in–3– i lo)oxi)– 1–(5– (3–f luoro–5–
meti lp i r id in –2– il)–2–met il–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– ilo )etanona;
2–((2–c lo ro–6–(oxazol–2– i lo)pir id in– 3– i lo)o xi)– 1–(5– (3–flu oro–5– meti lp ir id in –2– il)–2–meti l–30
7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )e tanona;
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(3– f luoro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) – N–meti lp ic ol inamida;
(R )–N–(6 –cloro–5–(2– (5–(3–flu oro–5–meti lp ir id in –2– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2,3]– im id azo [4 ,5–c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–oxoetoxi )p i r id in –2– il)–N–35
meti lmetansul fonamida;
(R )–N–(6 –et i l– 5–(2– (5– (3–flu oro–5–met i lp ir id in –2– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )p i r id in–2–
ilo )metansul fonamida;
(R )–2–((2–cloro–6–(1,1–d io xidoisot iazol id in –2– i lo)pi r id in –3– i lo)oxi)–1– (5–(3–flu oro–5–40
meti lp i r id in –2– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– ilo )etanona;
(R )–2–((2–cloro–4–eti lp i r imid in –5– ilo)oxi)–1– (5–(3–f luoro–5–meti lp ir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H) – ilo )e tanona;
(R )–N–(4 –et i l– 5–(2– (5– (3–flu oro–5–met i lp ir id in –2– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro–45
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r imidin – 2–
ilo )metansul fonamida;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(3– f luoro–5–met i lp i r id in–2– i l ) –2–met i l– 7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo)etanona;
(R )–N–(5 –(2–(5– (3– fluo ro–5– met ilp ir id in–2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]50
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– 6–meto xip ir id in–2–
ilo )metansul fonamida;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inoni t r i lo ;
3–c loro–4– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]55
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )benzoni t r i lo ;
2–((2–c lo ro–6–(tr if luo ro met i l )p i r id in–3– i lo)o xi)– 1–(5– (3– fluo ro–5– meti lp ir id in –2– il)–2–meti l–
7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )e tanona;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoeto xi)– N–meti lp ic o l inamida;60
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
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N–(6–cloro–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
ilo )metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–5
i lo )c ic lopropansul fonamida;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(2–met i l–5– (4–met i l t iazol– 5– i l )–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo ) etanona;
3–c loro–4– (2–(2–met i l–5–(4– met i l t iazol–5– il)–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )benzonit r i lo ;10
2–(2–cloro–4–(tr if luoromet i l ) fenoxi)– 1–(2–met i l–5–(4–met i l t iazol– 5– i l )– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6(5H)– i lo)etanona;
2–((2–c lo ro–6–(tr if luo ro met il )p i r id in–3– i lo)o xi)– 1–(2–meti l–5 –(4–meti l t iazo l– 5– i l )– 7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i lo) e tanona;
(R )–6–cloro–N,N–dimet i l– 5–(2–(2–meti l–5 –(4–met i l t iazol–5– il)–7,8–d ih id ro –15
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inamida;
1–(5– (5–cloro–3–flu orop i r id in –2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro[1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– morfol inopir id in–3– ilo )o xi)e tanona;
1–(5– (5–cloro–3–flu orop i r id in –2– il)– 2–met i l–7,8–d ih idro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– (3 ,3–d if luoro azetidin – 1– i lo)p ir id in–20
3– i lo)oxi )etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(5–c lo ro–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
6–c loro–5– (2–(5–(5–c lo ro–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inamida;25
6–c loro–5– (2–(5–(5–c lo ro–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l– 7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N–meti lp ic o l inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(5–c loro–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
ilo )metansul fonamida;30
N–(3–cloro–4– (2–(5–(5–c loro–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) feni l )
metansul fonamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l t ia zo l–2–carboxamida;35
5–(6– (2–((2–cloro–6–(d im et i lcarbamoi l )p i r id in –3– ilo )oxi )acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l t ia zo l–2–carboxamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–(m eti lsu l fonamido)pir id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l t ia zo l–2–carboxamida;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(5–(3– f luorop ir id in–2– il)–2–met il  –7,8–dihidro–40
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo ) etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luorop ir id in –2– il)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–N,N–dimet i lp ico l inamida;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luorop ir id in –2– il)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–N–met i lp icol inamida;45
N–(6–cloro–5– (2–(5–(3–f luorop ir id in–2– il)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3]im idazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– l) metansul fonamida;
2–((2–Cloro–6–mo rfol inopir id in –3– i lo)oxi)–1 –(5–(5–((d imet i lamino)–met i l ) t io fen–2– il)– 2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l )–etanona;
2–(6– (2–((2–Cloro–6– (met i lcarbamoi l )p i r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetra–hidro–50
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N –d imet i l t iazol–5–carboxamida;
2–(6– (2–((2–Cloro–6– (3 ,3–d if luo ro azetidin–1– i lo)pir id in–3– i lo)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6 ,7 ,8–
tetrahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il) – N,N–dimet i l t iazol– 5–
carboxamida;
2–(6– (2–((2–Cloro–6– (met i lsul fonamido)pi r id in–3– ilo )o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrah id ro –55
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l t ia zo l–5–carboxamida;
2–(6– (2–((2–Cloro–6– (d imet i lcarbamoi l )p i r id in–3– i lo)oxi )acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l t ia zo l–5–carboxamida;
2–(6– (2–((2–Cloro–6– morfol inopir id in–3– i lo)o xi)a cet i l )–2–met i l– 5,6 ,7 ,8– tetrahidro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l t ia zo l–5–carboxamida;60
ácido 4–(6–(2– ((2–Cloro–6–mo rfo l inopir id in–3– ilo )o xi)ac et i l )–2– meti l–5 ,6,7,8 – tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i lo)t iofen–2–c arboxí l ico;
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N–(6–cloro–5– (2–(2–met i l–5– (tia zo l–5– il)–7 ,8–dih idro– [1,3,4] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetoxi )p i r id in–2– ilo ) metansul fonamida;
6–c loro–N,N–d imet i l–5– (2–(2–met i l– 5–( t ia zo l–5– il)–7 ,8–dihid ro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inamida;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– ilo )o xi)–1–(2–met i l–5– (t iazo l– 5– i l )–7 ,8–dihidro–5
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– ilo )etan ona;
1–(5– (4–cloro–2–f lu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(mo rfol inomet i l )p i r id in –3– ilo) o xi )etanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –yodopir id in–3– ilo )o x i )etanona;10
3–((6–c lo ro–5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– ilo)
su l foni l )propanoato de met i lo ;
6–C lo ro–5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro fen i l)– 2–met i l –7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– sul fonamida;15
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –((2–hidroxiet i l ) – (met i l )amino) p ir id in–3– ilo )o xi)etan ona;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –((2–metoxiet i l ) (met i l )– amino) pir id in–3– ilo )o xi )etanona;
1–(5– (4–cloro–2–f luo ro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–20
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(2 ,5–dimet i lp ir ro l id in–1– i lo) p ir id in–3– ilo )o xi)etan ona;
N–(6–Clo ro–5– (2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )–2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)–
c ic lopropansul fonamida;
1–(6–Cloro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]25
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– ilo) p i r ro l id in –2–ona;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(3 ,3–d if luoroazetid in –1– il)– pir id in–3– i lo)oxi )etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]im idazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inamida;30
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2– eti l–6 –meti lp ir id in –3– i lo)oxi )etanona;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–c loro–6 –((3S ,5S )–3,5–d imet i lp iper id in –1– i lo)pi r id in –3–
ilo )ox i )etanona;35
6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N–meti lp ic o l inamida;
2–((6–amino–2–cloropi r id in –3– i lo)oxi)–1 –(5–(4–c lo ro –2– fluo ro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–etanona;
6–C lo ro–5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro fen i l)– 2–met i l –7,8–dih idro– [1,3,4]40
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N–(ciano–met i l )p icol inamida;
3–c loro–4– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )benzoni t r i lo ;
6–C lo ro–5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro fen i l)– 2–met i l –7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N–hidroxi– picol inamida;45
3–C lo ro–4–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro fen i l)– 2–met i l –7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)benzamida;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(meti lamino)pir id in –3– i lo)o xi) e tanona;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–50
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –cic lopropi lop ir id in–3– il)o xi)–etanona;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–(2–cloro–4–(3,3–d if luoroazet id in–1– i l )  fenoxi)etanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–(2–cloro–4–mo rfo l inofenoxi)etanona;55
N–(3–Clo ro–4– (2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )–2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi) feni l )c ic lo–propansul fonamida;
5–(2– (5–(4–cloro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dih idro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)–1– eti l–1 H–p irazol–3–carboxi lato de met i lo;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–60
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(4 ,4–d if luoropiper id in–1– il) p ir id in–3– i l)o x i )etanona;
2–((6–(2–O xa– 5–azabic ic lo [2 .2 .1 ]h eptan–5– il)– 2–c lo ropir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(4–c loro–2–
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f luoro feni l)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)–
i l )etanona;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–(2–cloro–4–c ic lop ropi l fenoxi)–etanona;
1–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–fluo ro feni l)–2–met i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4]5
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il) p iperazin– 2–ona;
2–((4–c lo ro–2–(tr if luo ro met i l )p i r imidin–5– i l)o xi)–1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l ) –2–met i l– 7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– il)e tanona;
1–(5– (4–Cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(3 ,3–d if luoropir ro l id in–1– il) p ir id in–3– i l)o xi )etanona;10
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(met i l (2,2,2– tr i f luoro eti l ) amino)p ir id in–3– i l)o xi )etanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)
metansul fonamida;15
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –morfol inopir id in–3– i l)o xi) e tanona;
2–((4–c lo ro–2–(dimet i lamino )pir imidin–5– i l)o xi)–1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l ) –2–met i l– 7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– il)e tanona;
6–C lo ro–5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro fen i l)– 2–met i l –7,8–dihidro– [1,3,4]20
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N–metoxip icol inamida;
6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–meti l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(3–metoxi–3–met i lazet id in –1– i l)p ir id in–3– i l)o xi )etanona;25
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(1–(dimet i lamino)c ic lop ropi lo) p i r id in –3– il)o xi )etanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2,4–dimet i lp i r imidin–5– i l )ox i )etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]30
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N–cic lopropi l –N–
meti lp ic o l inamida;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–c loro–6 –(o xazo l–2– il)p ir id in–3– il)o xi)  etanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]35
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)–N–
met i lmetansul fonamida;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(1 ,1–dioxido isot iazol id in–2– il) p i r id in –3– il)o xi)etanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–40
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2– eti lp ir id in–3– i l)o xi)e tanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)–N' ,N '–dimet i l–
su l famida;
N–(5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo45
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6–eti lp ir id in –2– il) metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)–N '–met i l–
su l famida;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–50
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((6– (dif luorometi l )–2–eti lp i r id in –3– i l)o xi) e tanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(d imet i lamino)pi r id in –3– i l)o xi) e tanona;
6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inato de meti lo;55
6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inoni t r i lo ;
6–C lo ro–5–(2– (5–(5–(dimet i lcarbamoi l ) furan–2– i l )– 2–met i l–7,8–dih idro[1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
5–(6– (2–((2–Cloro–6– morfol inopir id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2– meti l–5 ,6,7,8– tetrah id ro–60
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l furan–2–c arboxamida;
2–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–
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[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–4–c arboxi lato de et i lo ;
6–c loro–N,N–d imet i l–5– (2–(2–met i l– 5–(5– (met i lcarbamoi l ) furan–2– il)–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inamida;
5–(6– (2–((2–cloro–6–morfo l inopi r id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N–meti l furan –2–carboxamida;5
2–(6– (2–((2–Cloro–6– morfol inopir id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2– meti l–5 ,6,7,8– tetrah id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i loxazol–4–carboxamida;
2–(6– (2–(2–Cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p ir id in–5– i l )–N–met i l t iazol– 4–carboxamida;
2–(6– (2–((2–Cloro–6– morfol inopir id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2– meti l–5 ,6,7,8– tetrah id ro–10
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N–met i l t iazol –4–carboxamida;
2–((2–Cloro–6–mo rfol inopir id in –3– il)o xi)–1– (5– (5–(hidroximet i l )– t io fen–3– il)–2–met i l– 7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l) e tanona;
ácido 5 –(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il) t io fen–3–carboxí l ico ;15
1–(4– (6–(2–((2–cloro–6–mo rfol in opir id in –3– il)o xi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–2– il)–3–eti lu rea;
2–(6– (2–((2–Cloro–6– morfol inopir id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2– meti l–5 ,6 ,7,8– tetrah id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–4–c arboxamida;
2–((2–Cloro–6–mo rfol inopir id in –3– il)o xi)–1– (5– (2–(3,3–d if luoro–azet idin–1– i l ) t iazol–5– il)–2–20
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l )–etanona;
2–(2–cloro–4–morfo l ino fenoxi )–1–(5–(3,5–d imet i l isoxazo l– 4– il)– 2–met i l–7,8–
dih idro[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(3,5–dimet i l isoxazol–4– il)–2–met i l– 7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l) e tanona;25
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(4–(3–metoxioxetan–3– il) t iofen–2– i l )– 2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2–((2–Cloro–6–mo rfol inopir id in –3– il)o xi)–1– (5– (3–(et i lamino)–1 ,4–dimet i l– 1H –pira zo l–5– il)–
2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] pir id in– 6(5H)– i l )etanona;
1–(5– (2–Amino–5–f luoro t iazo l– 4– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro – [1,3,4] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3]–30
im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l)–2– ((2–cloro–6–morfol inopir id in– 3– il)o xi)etan ona;
2–((2–c lo ro–6–(oxazol–2– il)p ir id in–3 – il)o xi)–1– (5–(2–f luoro–4–meti l fen i l)–2–meti l–7 ,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l) e tanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–met i l feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1 ,3 ,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)35
metansul fonamida;
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–met i l – feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo– [2 ' ,3 ' :2 ,3] im id azo [4 ,5–c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)–N–meti lp ic o l inamida;
(S )–N–(6–c lo ro–5–(2– (5–(2–flu oro–4 –meti l fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)40
metansul fonamida);
6–c loro–5– (2–(5–(4–(d if luo ro metoxi)–2– fluo ro fen il)–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–
dimet i lp icol inamida;
6–c loro–5– (2–(5–(2,4–d if luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]45
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
6–c loro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–(tr i f luoromet i l ) feni l )–2–met i l–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–
dimet i lp icol inamida;
6–c loro–5– (2–(5–(2,5–d if luoro feni l )– 2–meti l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo50
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–N,N–dimet i lp icol inamida;
6–c loro–5– (2–(5–(3–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ic o l inamida;
6–c loro–N,N–d imet i l–5– (2–(2–met i l– 5–(2–met i l t iazol–5– il)–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inamida;55
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– (2,4–d if luoro fenoxi)etanona;
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– (4–fluo ro–2–met i l fenoxi)etanona;
2–((2–c lo ropi r id in–3– il)o xi)–1 –(5–(4–c ic lop ropi l–2– fluo ro fen i l)–2– meti l–7 ,8–dihidro–60
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
4–(2– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
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[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )bencensul fonamida;
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3– il) o xi )etanona;
4–(2– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–3– met i lbencensulfonamida;5
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(dimet i lamino)–2– meti lp ir id in – 3–
i l)o xi )etanona;
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–met i l–6– (p ir ro lid in–1– i l ) p i r id in–3–10
i l )o x i )etanona;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(4–c ic loprop i l–2– fluoro feni l )–2 –met i l– 7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l) e tanona;
(5 –(4–c ic loprop i l–2– f luoro fen i l)–2–met i l–7 ,8–dih idro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)(1 –((2–eti l–6 –meti lp ir id in–3– i l )oxi) c ic lopropi lo)metanona;15
2–c loro–3– (2–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4]
tiad iazo lo [2 ' ,3' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)pir id in–1–óxido ;
2–(2–cloro–4–flu oro fenoxi)–1–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6(5H)– il)e tanona;
3–(2– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo20
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–2– eti l–6–meti lp ir id in –1–óxido;
6–c loro–5– (2–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2–meti l–7 ,8 –dih idro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inato de met i lo;
2–((2–c lo ro–6–(dimet i lamino )pir id in– 3– il)o xi)–1–(5–(4–c ic lopropi l–2–fluo ro feni l)–2–met i l–
7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;25
6–c loro–5– (2–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inoni t r i lo ;
2–((2–c lo ro–6–(tr if luo ro met i l )p i r id in–3– il)o xi)–1–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2– metil–
7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4]30
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
N–(6–clo ro–5– (2–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2–met i l–7 ,8–dihidro– [1 ,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)
metansul fonamida;
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo35
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2,4–d imet i lp i r imid in–5– il)o xi) e tanona;
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro–feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo– [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)–N–meti lp ic o l inamida;
2–((2–c lo ro–6–(oxazol–2– il)p ir id in–3 – il)o xi)–1– (5–(4–c ic lop ropi l–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] pir id in–6(5H)– i l )etanona;40
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]p irid in–6 (5H)– il)–2– ((2,6–d imet i lp i r id in–3– il)o xi) e tanona;
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3– il) o xi )etanona;
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo45
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2– f luorop ir id in –3– i l)o xi) e tanona;
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–met i lp i r id in–3– i l)o x i )etanona;
2–(4–cloro–2–et i l fenoxi)– 1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;50
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–et i l–6–meti lp i r id in –3– il)o xi) e tanona;
1–(5– (4–cic lopropi l– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–eti lp ir id in–3– il)o x i )etanona;
6–c loro–N,N–d imet i l–5– (2–(2–meti l– 5–(2– feni lt iazo l– 5– i l )–7 ,8–dihidro– [1 ,3,4]55
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p ic o l inamida;
6–c loro–5– (2–(5–(2,3–d if luoro–4–meti l feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoeto xi)– N,N–dimet i lp ico l inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2,3–d if luoro–4–meti l feni l )–2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo–[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l)–2–oxoetoxi )p i r id in–2– il)60
metansul fonamida;
2–((2–c lo ro–6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)p i r id in –3– il)o xi)– 1–(5– (2,3–d if luoro –4–
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meti l feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c ]p i r id in –6(5H)–
i l )etanona;
2–((2–c lo ro–4–eti lp ir im id in–5– i l)o xi)–1–(5–(2,3–d if luoro–4–meti l feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il) e tanona;
N–(5–(2– (5–(2,3–d if luoro–4–met i l feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo5
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–6– eti lp ir id in–2– i l ) metansul fonamida;
6–c loro–5– (2–(5–(2,3–d if luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dih idro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–N,N–dimet i lp icol inamida;
1–(5– (4–(2H–Tetrazol–5– i l ) t iofen –2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]– t iadiazo lo –
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– morfol inopir id in–3– i l)o x i )etanona;10
5–(6– (2–((2–cloro–6–(m eti lsu l fonamido)pir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2–meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–diet i l–4 –flu oro t iofen–2–
carboxamida;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(5–(3–metoxioxetan–3– i l ) t iazol – 2– i l )– 2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;15
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(2,4–dimet i loxa zo l–5– il)–2–met i l– 7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il) e tanona;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(2,5–dimet i loxa zo l–4– il)–2–met i l– 7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il) e tanona;
6–c loro–5– (2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]20
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)
metansul fonamida;
2–((2–c lo ro–6–(oxazol–2– il)p ir id in–3 – il)o xi)–1– (5–(2,4–dimet i l t iazol–5– i l )– 2–met i l–7,8–25
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l) e tanona;
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N–met i lp icol inamida;
2–((2–c lo ro–6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)p i r id in –3– il)o xi)– 1–(5– (2,4–dimet i l t iazol–5– il)–
2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4,5–c]pir id in– 6(5H)– i l )etanona;30
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]–pir id in–6 (5H)– i l)–2–oxoetoxi )p i r id in–2– il)–N–
met i lmetansul fonamida;
N–(5–(2– (5–(2,4–dimet i l t iazo l– 5– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6–eti lp ir id in –2– il) metansul fonamida;35
(R )–1–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2– meti l–7 ,8–dih idro– [1,3,4] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in –
3– i l)o xi)etanona;
2–((2–Cloro–6–mo rfol inopir id in –3– il)o xi)–1– (5– (5–((d imet i lamino)–meti l ) t io fen–3– il)– 2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l )etanona;40
2–((2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1–(2–met i l– 5–(2– morfo l inot iazol–5– il)– 7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (2–met i l– 5–(2– morfol inot iazo l– 5– i l)– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il) e tanona;
2–((2–c lo rop ir id in–3– il)o xi)–1 –(2–met i l– 5–(2–morfo l inot iazol–5– il)– 7,8–d ih id ro–45
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6(5H)– il)e tanona;
2–((2–c lo ro–6–(dimet i lamino )pir id in– 3– il)o xi)–1–(2–met i l–5– (2–morfo l inot iazol–5– il)–7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]im idazo[4,5–c ] pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2–((2–Cloro–6–mo rfol inopir id in –3– il)o xi)–1– (5– (3–flu oro–5– (1H–tetra zol–5– i l) t io fen–2– il)–2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo– [4 ,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;50
N–c ic loprop i l–6– eti l–5 –(2–(5–(3– fluoro t iofen–2– i l )–2–met i l–7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2,3]– im id azo [4 ,5–c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–oxoetoxi) p icol inamida;
N–(6–et i l–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)
metansul fonamida;55
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–et i l–4–met i l t iazol–5– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo–[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l)–2–oxoetoxi )p i r id in–2– il)
metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2– iso propi l–4– met i l t iazol–5– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–60
i l )metansul fonamida;
N–(5–(2– (5–(2,5–d if luoro–4–met i l feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
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[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–6– eti lp ir id in–2– i l ) metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2,5–d if luoro–4–meti l feni l )–2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)
metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(5–f luoro–3–met i lp i r id in–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro –5
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (2–(2–met i l–5– (4– meti l–2–(tr i f luoromet i l ) t iazol– 5– i l )–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;10
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(4–((d imet i lamino)met i l ) t io fen –2– il)–2–meti l–
7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
1–(5– (4–((dimet i lamino)met i l ) t io fen–2– i l )– 2–met i l –7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–((2–eti lp ir id in–3– i l)oxi) e tanona;
2–(4–cloro–2–met i l fenoxi)–1–(5– (4–((dimet i lamino)met i l ) t iofen–2– i l )– 2–met i l –7,8–dihidro–15
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]pir id in–6(5H)– i l )  etanona;
2–((2–c lo ro–6–(dimet i lamino )pir id in– 3– il)o xi)–1–(5–(4–((dimet i lamino)met i l ) t io fen–2– il)– 2–
meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2–((2–c lo ro–6–(met i l (2,2,2– t r if luoroet i l )amino)p ir id in–3– il)o xi)–1– (5–(4–
((d imet i lamino )met i l ) t iofen–2– il)– 2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–20
c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
5–(6– (2–((2–Cloro–6– morfol inopir id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2– meti l–5 ,6,7,8– tetrah id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l– t iofen–3–c arboxamida;
5–(6– (2–((2–Cloro–6– (3 ,3–d if luo ro azetidin–1– i l)p ir id in–3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il) –N,N–dimet i l t iofen– 3–25
carboxamida;
5–(6– (2–(2–Cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i l t io fen–3–carboxamida;
5–(6– (2–((2–Cloro–6– (met i lsul fonamido)pi r id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2–met i l–5 ,6,7,8– tetrahidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N –d imet i l t io fen –3–carboxamida;30
6–C lo ro–5–(2– (5–(4–(dimet i lcarbamoi l ) t iofen–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]–
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i l– picol inamida;
6–C lo ro–5–(2– (5–(4–(dimet i lcarbamoi l ) t iofen–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]–
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N–met i l– picol inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo35
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2– i l ) metansul fonamida;
3–c loro–4– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)benzoni t r i lo ;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–7 ,8–dihidro– [1 ,3 ,4]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–(oxa zo l–2– i l )p i r id in–3– i l)o xi)etanona;40
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– eti l–7 ,8 –dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]–pir id in–6 (5H)– i l)–2–oxoetoxi )p i r id in–2– il)
metansulfo namida;
3–c loro–4– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2– eti l–7,8 –dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )benzonit r i lo ;45
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–et i l– 7,8–d ih id ro – [1,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(o xazo l–2– il)p ir id in–3– il)o xi) e tanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–et i l– 7,8–d ih id ro – [1,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(4–meti lp ip erazin–1– i l)p ir id in–3– i l)o xi )etanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2–cic lopropi l–7 ,8–dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo –50
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetoxi )p i r id in –2– i l )metansul fonamida;
3–c loro–4– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–cic lopropi l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )benzonit r i lo ;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–c ic lop ropi l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– (o xazol–2– i l )p i r id in–3–55
i l )o x i )etanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–c ic lo propi l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– (4–meti lp ip era zin– 1– il)p ir id in –3–
i l)o xi )etanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– (t r i f luo rometi l )–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo–60
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetoxi )p i r id in –2– ilmetansul fonamida;
N–(5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–(tr i f luoro meti l )–7,8–d ih id ro – [1,3,4]
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t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–
i l )metansul fonamida;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–(tr i f luoromet i l )– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in –
3– i l)o xi)etanona;5
(S )–1–(5–(4–cloro–2–fluo ro feni l)–2–(tr if luorometi l )–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–((6–(1,1–d io xidoisot iazol id in –2– il)–2–
eti lp i r id in –3– il)o xi )etanonac);
2–((6–(1,1–d io xidoisot iazol id in–2– il)–2– eti lp i r id in –3– il)o xi)– 1–(5– (3–fluo ro–5–met i lp i r id in –2–
il)–2– (tr i f luo rometi l )–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)–10
i l )etanona;
N–(6–et i l–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–(tr if luoromet i l )– 7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(6–et i l–5– (2–(5–(2–f luoro–4–met i l feni l )–2– (tr if luo rometi l )–7 ,8–dihidro–15
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
1–(5– (2 ,4–dimet i l t iazol– 5– i l )–2–(tr if luoromet i l )– 7,8 –dihidro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in –
3– i l)o xi)etanona;20
N–(5–(2– (5–(2,4–dimet i l t iazo l– 5– il)– 2–(tr i f luoro meti l )– 7,8–d ih id ro – [1,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–
i l)metansul fonamida;
1–(5– (3 ,4–dimetoxi feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l)–2–
(n afta len–2– ilo x i )etanona;25
2–(2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1–(5– (3 ,4–dimetoxi feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]–
im id azo [4 ,5–c]pir id in–6(5H)– i l)etanona;
2–(2,4–dic lorofenoxi)–1–(5–(3,4–d imetoxi feni l )–7,8 –dihidrot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2–(4–cloro–2–met i l fenoxi)–1–(5– (2–flu oro–4–meti l– feni l )–7,8–dihidrot iazolo30
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2–((2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(2–f luoro–4–met i l– feni l)–7 ,8–dih idrot ia zo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2–((2–c lo ropi r id in–3– il)o xi)–1 –(5–(2–f luoro–4–met i l– feni l )–7 ,8 –dihidrot iazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)– i l )etanona;35
2–(2– eti l–4–flu oro fenoxi)–1–(5–(2–f luoro–4–met i l– feni l )–7 ,8–dih idrot iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2–((2–et i l–6–meti lp i r id in–3– i l)o xi)– 1–(5–(2– f luoro–4–(tr i f luo ro met i l ) feni l )–7,8 –
dih idrot ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–40
(p – tol i l -o xi )etanona;
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–
(o –tol i l -o xi )– etanona;
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–
(2 ,4–dic lorofenoxi)etanona;45
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–
(4 –cloro–2–met i l fenoxi)etanona;
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–
(2 –cloro–3–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)etanona;
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–50
((2–cloropir id in–3– il)o xi)e tanona;
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–
((4–cloro–1–met i l– 5–(tr i f luoromet i l )– 1H–p irazol–3– il)–oxi) etanona;
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–
((2–cloro–6–(morfo l inometi l )p ir id in –3– il)o xi )etanona;55
1–(5– (b enzo[d] t iazol–2– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–
(iso quinol in–7– ilo xi)etanona;
2–(2–cloro–3–(tr if luoromet i l ) fenoxi)– 1–(5–(1– feni l– 1H–p irazol–4– il)–7,8–
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(2,4–dic lorofenoxi)–1–(5–(1– fen il–1H–p irazo l–4– il)–7,8–d ih id rot iazolo60
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;
1–(5– (1–feni l–1H–pirazol–4– il)–7,8–dih idrot ia zo lo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l)–
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2–(p– to l i l–ox i )etanona;
1–(5– (1–feni l–1H–pirazol–4– il)–7,8–dih idrot ia zo lo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l)–
2–(o– to l i l–ox i )etanona;
2–(2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1–(5– (1–feni l–1H–pira zo l–4– il)–7 ,8–dih idrot ia zo lo–
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;5
2–((2–c lo ro–6–(morfo l inomet i l )p i r id in–3– il)o xi)– 1–(5–(1– feni l– 1H–p irazo l–4– il)–7,8–
dih idrot ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(4–cloro–2–met i l fenoxi)–1–(5– (1–feni l–1H–pira zol–4– il)–7 ,8–dih idrot ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(2–cloro–4–(tr if luoromet i l ) fenoxi)– 1–(5–(1– feni l– 1H–p irazol–4– il)–7,8–10
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–((2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(1–feni l–1H–pirazol– 4– i l )– 7,8–d ih id rot iazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(2,4–dic lorofenoxi)–1–(5–( t ieno[2,3–b ]p ir id in–2– il)–7,8–dih idrot ia zo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;15
2–(4–cloro–2–met i l fenoxi)–1–(5– (t ieno[2,3–b]–pi r id in –2– il)–7,8–
dih idrot ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2–((2–c lo ropi r id in–3– il)o xi)–1 –(5–(t ien o[2,3–b]p i r id in –2– il)–7,8–dihidrot iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–((2–c lo ro–6–(morfo l inomet i l )p i r id in–3– il)o xi)– 1–(5–(t ieno[2,3–b ]p ir id in–2– il)–7 ,8–20
dih idrot ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(2–cloro–5–met i l fenoxi)–1–(5– (t ieno[2,3–b]–pi r id in –2– il)–7,8–
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
((2– eti l–6 –meti lp ir id in –3– i l)o xi)–1– (5– (1 ,3 ,5– trim et il–1 H–p irazo l–4– il)– 7,8–d ih id rot iazolo–
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;25
2–(2–cloro–4–(tr if luoromet i l ) fenoxi)– 1–(5–(1,3,5– trim et i l–1H–pirazo l– 4– il)–7 ,8–
dih idrot ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(4–cloro–2–meti l fen oxi)–1–(5– (1 ,3 ,5– tr imet i l–1 H–pirazo l– 4– i l )– 7,8–
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2–(4–cloro–2–et i l fenoxi)– 1–(5– (1 ,3 ,5– tr imet i l–1 H–pirazo l– 4– il)– 7,8–30
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
1–(5– (4–(d if luoromet i l )– 2–flu oro feni l )– 7,8–dihidro– tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– il)–2–((2– eti lp ir id in –3– il)o xi)e tanona;
1–(5– (4–(d if luoromet i l )– 2–flu oro feni l )– 7,8–dihidro– tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– il)–2–((2– eti l–6–meti lp ir id in–3– il)o xi )etanona;35
2–((2–c lo ropi r id in–3– il)o xi)–1 –(5–(4–(d if luo rometi l )–2– fluo ro feni l )–7,8–
dih idrot ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2–((2–et i l–6–meti lp i r id in–3– i l)o xi)– 1–(5–(2– meti l–6–(tr if luoromet i l )p i r id in –3– il)–7,8–
dih idrot ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1–(5– (2–flu oropir id in–3– i l )– 7 ,8–40
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
1–(5– (2–flu oropir id in–3– i l )– 7,8–dihidrot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3]– im id azo [4 ,5–c]p irid in –6(5H)– i l )– 2–
(2 –(tr if luoromet i l )– fenoxi )etanona;
1–(5– (2–flu oropir id in–3– i l )– 7,8–dihidrot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3]– im id azo [4 ,5–c]pir id in –6(5H)– i l )– 2–
(p –tol i l -o xi )etanona;45
1–(5– (2–flu oropir id in–3– i l )– 7,8–dihidrot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3]– im id azo [4 ,5–c]pir id in –6(5H )– i l )– 2–
(o –tol i l -o xi )etanona;
2–(4–cloro–2–met i l fenoxi)–1–(5– (2–flu oropir id in–3– i l )– 7 ,8–dihidrot iazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–((5–c lo ro–1–met i l–4– (tr if luorometi l )–1 H–pirazol– 3– il)o xi)– 1–(5–(2– fluo rop ir id in–3– il)–7 ,8–50
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l ) e tanona;
((2–cloro–6–(morfol inomet i l )p ir id in –3– il)o xi)–1– (5– (2–flu oropir id in–3– il)– 7,8–
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1–(5– (2–flu oro–4–metoxi feni l )– 7,8–
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;55
2–((2–c lo ro–6–(morfo l inomet i l )p i r id in–3– il)o xi)– 1–(5–(2– fluo ro–4–meto xi feni l ) – 7,8–
dih idrot ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
1–(5– (2–flu oro–4– metoxifen i l )– 7,8–d ih id rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– il)–
2–( isoquinol in–7– ilo xi)etanona;
2–(2– eti l–4–flu oro fenoxi)–1–(5–(2–f luoro–4–metoxi feni l )–7,8–dih idrot ia zo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3]–60
im id azo [4 ,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–7 ,8–dihidrot iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–
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(2 –et i l– 4–f luoro fenoxi)etanona;
1–((5R)–5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–4a,5–d ih id ro – tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –
6(7H)– il)–2–(2–c lo ro–4–mo rfol inofenoxi)etanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–7 ,8–dihidrot iazo lo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6(5H)– i l )– 2–
(4 –cloro–2–met i l fenoxi)etanona;5
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–7 ,8–dihidrot iazo lo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6(5H)– i l )– 2–
((2–cloropir id in–3– il)o xi)e tanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–7 ,8–dihidrot iazo lo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6(5H)– i l )– 2–
((2–cloro–6–(morfol inomet i l )p ir id in –3– il)o xi )etanona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–7 ,8–dihidrot iazo lo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6(5H)– i l )– 2–10
((2–cloro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)etan ona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–7 ,8–dihidrot iazo lo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6(5H)– i l )– 2–
((2– eti lp ir id in–3– i l)o xi)e tanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–7,8–dih idrot iazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)p i r id in–2– i l )metansul fonamida;15
1–(5– (3 ,5–dimeti l iso xazol–4– il)–7,8–d ih id ro tiazolo– [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]im idazo[4,5–c ] p ir id in –6(5H)–
i l)–2– ((2–et i l–6–meti lp i r id in –3– i l)o xi)etanona;
2–(2,4–dic lorofenoxi)–1–(5–(3,5–d imet i l isoxazo l– 4– i l )– 7 ,8–dihidrot iazo lo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4 ,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(2–cloro–4–(tr if luoromet i l ) fenoxi)– 1–(5–(3,5–d imet i l isoxazol–4– il)– 7,8–20
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–(4–cloro–2–met i l fenoxi)–1–(5– (3 ,5–dimeti l iso xazol–4– il)–7,8–dihidrot iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2–(4–cloro–2–et i l fenoxi)– 1–(5– (3 ,5–dimeti l iso xazol–4– il)–7,8–
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;25
2–((2–c lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(4–c ic loprop i l–2– fluoro feni l )–7,8–
dihidro t ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2–((2–c lo ro–6–(tr if luo ro met i l )p i r id in–3– il)o xi)–1–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2– i l )–7 ,8–
dih idrot ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
6–c loro–5– (2–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2– il)–7 ,8–dih idrot ia zo lo30
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )p ico l inonit r i lo ;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–7 ,8–dih idro– tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)p i r id in–2– i l ) c ic lopropansul fonamid a;
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–7 ,8–dih idro– t iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–dimet i lp icol inamida;35
6–c loro–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–7 ,8–dih idro– t iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N– meti lp icol inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–7 ,8–dihidrot iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2– i l )metansul fonamida;
N–(3–cloro–4– (2–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–7 ,8–dih idro– tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–40
c]p i r id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi ) feni l )metansul fonamida;
5–(6– (2–(2–cloro–4–(met i lsul fonamido)fenoxi)– acet i l )– 5,6,7,8–
tetrahid rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il)–4–flu oro–N,N–d imet i l t io fen –2–
carboxamida;
6–c loro–5– (2–(5–(5–(dimet i lc arbamoi l )–3–f luoro–tio fen –2– il)– 7,8–45
dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo–[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–
dimet i lp icol inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– (f luorometi l )–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2,3– ] imidazo[4,5–c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–oxoetoxi )p i r id in – 2–
i l )metansul fonamida;50
N–(5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–(f luorometi l )–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–
i l )metansul fonamida;
2–((6–(1,1–d io xidoisot iazol id in–2– il)–2– eti lp i r id in –3– il)o xi)– 1–(5– (3–fluo ro–5–met i lp i r id in –2–
il)–2– (f luorometi l )–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)–55
i l )etanona;
N–(6–et i l–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–(f luoromet i l )– 7,8–d ih id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in – 2–
i l )metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–met i l feni l )–2– (f luoromet i l )–7 ,8–dihidro–60
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
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N–(6–et i l–5– (2–(5–(2–f luoro–4–met i l feni l )–2– (f luoromet i l )–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–c ic loprop i l–5– (2– (5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)– 2–(f luo rometi l )–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2,3 ] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6– eti lp ico l inamida;5
N–(5–(2– (5–(2,4–dimet i l t iazo l– 5– il)– 2–(f luo rometi l )–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–
i l )metansul fonamida;
1–(5– (2 ,4–dimet i lt iazo l– 5– i l )–2–(f luoromet i l )– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in –10
3– i l)o xi)etanona;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– (dif luorometi l )–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo –
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetoxi )p i r id in –2– i l )metansul fonamida;
N–(5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–(d if luorometi l )–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–15
i l )metansul fonamida;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–(dif luoro meti l )– 7,8–d ih id ro – [1,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in –
3– i l)o xi)etanona;
(S )–N–(6–c lo ro–5–(2– (5–(4–cloro–2–f luoro fen i l)– 2–(d if luo rometi l )–7,8–dihidro–20
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida);
N–(6–cloro–5– (2–(2–(d if luoro meti l )–5–(2– fluo ro–4–meti l feni l )–7 ,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;25
N–c ic loprop i l–5– (2– (2–(d if luoromet i l )– 5–(2,4–dimet i l t iazol–5– il)–7,8–dih idro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6– eti lp ico l inamida;  y
1–(2– (d if luorometi l )–5–(2,4–dimet i l t iazo l– 5– il)– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in –
3– i l)o xi)etanona.30

31) Además de los compuestos de la  modal idad 30),  lo s e jemplos adic ionales de 
compuestos de Fórmula ( I )  de  ac uerdo con la  mod alid ad 1)  se selecc ionan del  grupo que 
consiste en:
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–metoxi feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro –35
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–metoxi feni l )–2–met i l– 7,8 –dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi)p irid in –2– il)
metansul fonamida;
N–(5–(2– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo40
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–6–cic lopropi lopir id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (1–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen il)–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro –
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6–c arboni l)c ic lopropoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;45
5–(2– (5–(4–cloro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dih idro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)–N,6–dic ic lopropi lp icol inamida;
N–(6–cloro–5– ((1– (5– (4–cloro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–met i l–1–oxop ropan–2 – il)o xi)p irid in–2–
i l )metansul fonamida;50
6–c loro–5– (1–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6–carboni l )c ic lopropoxi)–N,N–dimet i lp icol inamida;
6–c loro–5– ((1–(5– (4–c loro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–met i l–1–oxop ropan–2 – il)o xi)–N,N–
dimet i lp icol inamida;55
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((2–cloro–6 –(met i lsul foni l )p i r id in–3– i l)o xi) etan–1–ona;
6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N–meti lp ir id in–2–
su l fonamida;60
6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp i r id in –2–
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su l fonamida;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((1– meti l–1 H–indo l– 4– il)o xi )etan–1–ona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((7– metoxi–2 –meti lq uinol in–4– i l)o xi)etan–1–ona;5
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((7–cloro–8 –meti lq uinol in–4– i l)o xi)etan–1–ona;
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]pir id in–6(5H)– i l)–2–((5,8–d if luoroquinol in–4– i l )oxi)etan–1–ona;
N–(5–(2– (5–(2,4–dimet i l t iazo l– 5– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo10
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–4– eti lp i r imidin–2– il) metansul fonamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–(tr i f luorometo xi )fen i l)–2–meti l–7 ,8 –dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–(tr i f luorometoxi) feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–15
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p icol inamida;
N–(5–(2– (5–(4–(aminometi l )– 2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi )– 6–c lo rop ir id in – 2–
i l )metansul fonamida;
5–(2– (5–(4–(aminometi l )– 2–f luoro feni l )– 2–met i l– 7,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo20
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–oxoetox i )–6–cloro–N–cic lopropi lp icol inamida;
meti l–4 –(6–(2– ((2–c lo ro–6– (met i lsul fonamido )p ir id in–3– il)o xi)ac et i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il)–3–f luo robenzo ato;
meti l–4 –(6–(2– ((2–c lo ro–6– (c ic lo propi lcarbamoi l )p i r id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8–
tetrahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il)–3–f luo robenzoato;25
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–(2–h id ro xipropan–2– i l ) feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–(2–hidroxipropan–2– i l ) feni l )–2–met i l–7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l)– 2–o xoetoxi)p ic o l inamida;30
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–(2–metoxipropan–2– i l ) feni l )– 2–met i l–7,8–
dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l)– 2–o xoetoxi)p ic o l inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–(2–metoxipropan–2– i l) fen i l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;35
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–(metoximet i l ) fen i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–(metoximet i l ) fen i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inamida;40
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–(2–metoxietoxi ) feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p icol inamida;
N–(6–cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–(2–metoxietoxi ) feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;45
6–c loro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–(2–hidroxietoxi) feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p icol inamida;
N–(6–Clo ro–5– (2– (5–(2–f luoro–4–(2–h id roxietoxi )fen i l)–2–meti l–7 ,8 –dihidro–
[1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;50
1–(5– (5–(1 ,3–dioxolan–2– i l ) t iofen–3– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((2–cloro –6– morfol inopir id in–3– il) ox i )etan–1–
ona;  y
1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–(f luo ro meti l )– 7,8–d ih id ro – [1,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in –55
3– i l)o xi)etan–1–ona.

32) Un aspecto adic ional  de la presente in venc ión se ref iere a l  p roceso para la  
preparación de lo s compuestos de  Fórmula ( I )  según lo  expuesto en  esta in venc ión más 
adelante en el e squema 2.  Un aspecto part icular  de  d icho proceso se ref iere a compuestos 60
novedosos de la fórmula ( IV) :

E14799473
15-03-2018ES 2 663 124 T3

 

42



Fórmula (IV)
5

en donde dichos compuestos de  Fó rmu la  ( IV) t ienen p referentemente la conf iguración absoluta 
ilu strada en la Fórmula ( IE )  /modal idad 2);  y  en  donde 

10
R 2 es según lo  de f in ido  para lo s compuestos de Fórmula ( I )  en cualquiera de las modal idades
1),  8)  a 13) ;  o 28)  o 29)  [especia lmente R 2 es según lo  de f in ido  en la  modal idad 12)] ;  
X es según lo  def in ido para los compuestos de Fórmula ( I )  en cualquiera de las modal idades
1),  4) ,  7) ,  28) o 29) [especia lmente X es según lo  def in ido en la  modal idad 4 )] ;  y
R es según lo def in ido para los compuestos de Fórmula ( I )  en cualquiera de las modal idades15
1),  5) ,  6) ,  7) ,  28)  o 29) [especia lmente R es según lo  def in ido  en la  modal idad 5 )] .

Estos c ompuestos son compuestos intermedios novedosos adecuados para la preparación 
de  los compuestos de Fórmula ( I ) ,  respect ivamente,  los compuestos of  Fórmula ( I I )  y/o  ( I I I ) .  Dic ho 
proceso de preparación comprende aci lación del  compuesto de Fó rmu la  ( IV) con der ivados ácidos 20
de estructura 2 {en  donde R 1a y R 1 b so n  seg ún lo  def in ido para los compuestos de Fórmula ( I )  en 
cualquie ra  de las  modal idades 1) ,  3) ,  o  28)  o  29)  [especia lmente R 1 a y R 1b son según lo  def in ido 
en la  modal idad 3)] ;  y R 3 es  según lo  def in ido para los compuestos de Fórmula ( I )  en cualqu iera 
de  las mod alid ades 1 ),  14)  a 26);  o  28) o  29) [especialmente R 3 es según lo def in ido  en la 
modal idad 25)] } ;  y en  donde dicha ac i lac ión se real iza usando por e jemplo e l c loruro ácido 25
correspondiente o un éster  act ivo de l  der ivado ácido respect ivo ,  o  e l método de act ivación in s i tu .

Los compuestos de Fórmula ( I )  y  ( I I )  según lo  de f in ido en cua lqu iera de la s modal idades 1 ) 
a 31) y su s sales fa rmacéut icamente aceptables pueden ut i l izarse como med ic amentos,  po r 
e jemplo en la forma de composic iones farmacéut icas para admin is t rac ión  enteral  ( ta l  c omo 30
especia lmente oral )  o parenteral  ( inc luyendo la apl icación tópica o inhalac ión) .

La  producción  de  las c ompo sic iones farmacéut icas puede real izarse en  forma que será 
conocida por cua lqu ier exper to  en  la técnica (véase por  e jemplo Remington,  The  Sc ience and
Pract ice of  Pharmacy ,  21st Edi t ion  (2005),  Part 5,  “Pharmaceut ica l Manufactur ing”  [publ icado por  35
Lipp incot t  W il l iams & W ilk ins])  l levando a  los compuestos descr i tos de  Fórmula ( I )  o  sus sales 
farmacéut ic amen te acep tables,  opc ionalmente en  c ombinación con o tras sustancias 
terapéut ic amente valio sas, a  una fo rma de administ rac ión galénica junto  con mater ia les po rtadores 
sól idos o  líqu idos adecuados,  no  tóx icos,  iner tes,  terapéut icamente compat ib les y,  s i se desea,  
adyu vantes farmac éut icos usuales.40

La p resente invención  se ref iere además a un método para la prevención o e l  t ra tamiento de 
una enfermedad o t rastorno mencionado en esta invención que comprende admin is t rar  a  un  sujeto 
que  lo  necesi ta una cant idad farmacéut icamente act iva de un compuesto de Fórmula ( I )  según lo  
def in ido en cualquiera de las modal idades 1)  a 31).  La invención por ende también se ref iere a un 45
método para reducir  el  n ivel d e serotonina per i fér ica en un  sujeto que lo necesi ta,  que comprende 
la adminis t rac ión a d icho sujeto de una  can tidad farmacéut icamente act iva de un compuesto de 
Fó rmu la  ( I )  según lo def in ido en cualquiera de las modal idades 1) a 31) .

En  una modal idad prefer ida  de la in ven ción, la  c ant idad administ rada de  d ic ho compuesto de 50
Fó rmu la  ( I )  según lo def in ido en cualquie ra de las modal idades 1) a 31) está comprendida entre 1 
mg  y 1 000 mg por día,  part icularmente entre 5  m g  y 5 00 mg por día,  más part icularmente entre 10 
mg  y 4 00 mg por día.

Para evi tar  cua lqu ier  t ipo de  duda,  s i  lo s compuestos son descr i tos como út i les  para la 55
prevención  o  el  t ratamiento de c ier tas enfermedades,  d ichos compuestos son igualmente 
adecuados para ut i l izar  en la preparación de un medicamento para la prevenc ión o  t ratamiento de 
dichas enfermedades.

Siempre que se ut i l ice la  palabra “entre”  para descr ib i r  un rango numér ico,  se ent iende que 60
los  puntos de los ext remos del rango ind ic ado son inc lu idos de manera expl íc i ta  en e l  rango.  Por  
ejemplo:  s i  se descr ibe un rango de  temperatura como de entre 40ºC y 8 0ºC, esto  quiere d ecir  que
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los puntos de lo s ext remos 40 ºC  y 8 0ºC son inclu idos en e l  rango;  o  si  se def ine una var iab le  c omo 
un número entero entre 1 y 4,  esto quiere decir  que la var iable  es e l  número entero 1,  2,  3,  o 4.

A meno s que se ut i l ice con respecto a la s temperaturas,  e l término “aproximadamente” 
co locado antes de un va lo r numér ico “X”  se re f iere  en la  p resente so l ic itud a un in terva lo que se 5
ext iende desde X menos 10% de X a X más 10% de X,  y  pre ferentemente hasta  un in tervalo  que 
se e xt iende desde X menos 5% de X hasta X más 5% de X.  En  e l  c aso  par t icu la r  de  las 
temperaturas,  e l  término “aproximadamente”  colocado antes de una temperatura “Y”  se ref iere en 
la presente  so l ic i tud a  un in tervalo  que  se  ext iende desde la  temperatura Y menos 10ºC hasta Y 
más 10ºC, y preferentemente hasta un in tervalo que se ext iende desde Y menos 5ºC hasta Y más 10
5ºC.  Ad emás, e l  té rm ino “ temperatura ambiente” en  el  presente contexto se ref iere a una 
temperatura de 25°C.

Los compuestos de acuerdo con la Fó rmu la  ( I )  son út i les  para la  p revenció n  o  tratamiento 
de  enfermedades o  t rastornos caracter izados por una tasa alterada de l metabol ismo de t r ip tófano–15
serotonina.

El término “enfermedad o t rastorno caracter izado por una a l terac ió n  d e  la tasa metaból ica 
del  t r iptófano– serotonina”  se re f iere a  una enfermedad o  t rastorno neurológico o  per ifér ico 
c aracter izado por  una al teración  de la tasa metaból ica de l t r ip tófano–sero ton ina, donde e l paso20
l imi tante de  d ic ho metabol ismo de t r ip tófano– serotonina es la  h id ro xi lac ión de L–Tryp  ca tal izado 
por TPH y donde se requiere un inhib ido r de una enzima TPH. 

Los ejemplos de dichas enfermedades o t rastornos caracter izados por una tasa al terada del  
metabol ismo de t r ip tófano–sero tonina son preferentemente enfermedades o t rastornos per i fér icos 25
donde e l paso lim i tante de d icho metabol ismo de t r ip tó fano–serotonina es la h idroxi lac ió n  de  L–
Tryp  c ata l izado por  T PH1 y donde se requiere un inh ib ido r de  una TPH1. Los ejemp lo s par t icu lares 
son la  en fermedad pulmonar que inc lu ye enfermedad pulmonar interst ic ia l  ( ta l  como f ibrosis 
pulmonar) ,  enfermedad pulmonar obstruct iva crón ic a (EPOC),  embol ia pu lmonar,  h iper tensión 
pulmonar inc luyendo h iper tensión ar ter ia l  pu lmonar,  neumonit is  por rad iac ión ( inc lu yendo aquel la  30
que da or igen a,  o  que contr ibuye con,  la  h iper tens ión  pulmonar) ,  asma, y s índrome de d i f icu l tad 
respirator ia de l  adul to (SDRA);  osteoporosis;  t rastornos gast ro in te st ina les inc luyendo enfermedad 
inf lamator ia  del  in te st in o , síndrome de intest ino i r r i table pos in feccioso,  enfermedad cel íaca, 
const ipación id io pát ica,  y s índrome de in test ino i r r i tab le ; co li t i s  u lc erat iva;  s índrome carc inoide;  
enfermedad valvular  mixomatosa;  t rombosis;  t rastornos del  sueño;  dolo r;  d iabetes t ipo 1 y t ipo  2 ; 35
tra stornos inmunológicos;  enfermedad h epát ica ( inc lu yendo fib ro sis por  hepat i t is ( inducida por 
viru s) ,  t rasplante,  regeneración) ;  h iper tensión  aguda y c rón ic a;  cáncer in c luyendo cáncer de 
mama, cáncer  de próstata,  y tu mores neuroendocr inos con e levada secrec ión  de  se ro ton ina  (po r 
e jemplo tumores c arcinoides);  hemorragia  subaracnoidea; migraña abdominal ;  s índrome CREST 
(calc inosis,  fenómeno de Raynaud,  d is función esofágica,  esclerodact i l ia ,  te lang iectas ia );  s índrome 40
de Gi lber t ;  nauseas;  s índrome de se ro tonina; tra stornos anorrecta les func ionale s;  d istensión 
abdomina l func ional ; y enfermedades in f lamator ias  que incluyen esclerosis múl t ip le  y esclerosis 
s is témic a. No tablemente los e jemplos son f ibrosis pu lmonar;  h iper tensión pulmonar inc lu yendo 
hiper tensión arter ia l  pu lmonar;  asm a; osteoporosis;  co l i t is  u lcerat iva;  s índrome de intest ino 
i r r i tab le;  s índrome carc inoide;  cáncer  inc luyendo cáncer  de mama, cáncer  de próstata,  y  tumores 45
neuroendocr inos c on elevada sec reción de serotonina (por  e jemplo tumores carc inoides) ;  y 
enfermedades inf lamator ias que inc lu yen escleros is  múlt ip le y esc le ro sis s istémica.

E jemp lo s ad ic ionales  de  d ichas enfermedades o  t rastornos c aracter izados por  una tasa 
al terada del  metabol ismo de t r ip tófano–sero tonina so n t rastornos de la salud neurológicos donde 50
el paso l imitan te de d ic ho metabol ismo de tr ip tófano–seroton ina es la h idrox i lac ión de  L–Tryp  
c atal izado por TPH2 y donde se requiere un inhibidor de una TPH2. Los ejemplos part iculares son 
depresión;  ansiedad inc lu yendo t rastorno de  ansiedad general izada y fobia soc ia l ;  t rastornos 
emét icos;  m ig raña;  abuso de  sustanc ias;  t rastorno de déf ic i t  de  atención (TD A); t rastorno de  déf ic i t  
de  atenc ión  e h iperact iv idad (TDAH); t rastorno bipolar ;  conducta su ic id a;  t ra storno conductual ;  55
esquizof renia ;  enfermedad de Parkinson;  enfermedad de Hun t ington; aut ismo; d isquinesia;  
tra stornos a l iment ic ios;  d iabetes t ipo  2; dolor ;  enfermedad de Alzh eimer;  d is func ión  sexual ;  y 
tumores cerebrales.

Preparación de los compuestos de Fórmula ( I )60

Ru tas generales de  preparación:  
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Los presentes compuestos se pueden p reparar por métodos de  la  b ib liograf ía b ien  conocidos,  
por lo s métodos dados a c ont inuación , por los métodos ind ic ados en la par te exper imenta l  o  
mediante métodos análogos.  Las condic iones de reacc ión ópt imas pueden var iar  con los react ivos 
o  so lventes en  par t icu lar  empleados,  pero d ichas condic iones pueden ser determinadas po r un 
experto en la  téc nica mediante p roc edimientos de  opt imizac ión de  rut ina.  En  a lgunos c asos, e l 5
producto f inal  puede ser mod if icado ad ic ionalmente,  por e jemplo,  por  man ipulac ión de 
sust i tuyentes para dar  un producto f ina l  nuevo.  Estas manipu lac iones pueden inc lu ir ,  aunque no 
se l imi tan a,  reducción,  oxidación,  a lqui lac ión ,  ac i lac ión,  y  reacciones de h idró l is is  las cuales son 
comúnmente conocidas por  lo s exper tos  en la  técn ic a.  En  a lgunos casos,  e l  o rden para  llevar  a  
c abo los s igu ientes esquemas de reacc ión,  y/o etapas de reacc ión,  puede var ia r  pa ra fac i l i tar  la  10
reacción o  para evi tar  p roductos de  la reacc ión no  deseados. En la sec uencia general de 
reacciones expuestas más adelante,  lo s  g rupos genér icos X ,  R , R 1 a ,  R 1 b ,  R 2 y R 3 son según lo 
def in ido para la Fórmula ( I ) .  En  algunos c aso s,  los grupos g enér icos X, R 2 y R 3 pueden ser 
incompat ib les con e l  conjunto i lust rado en los esquemas que aparecen a cont inuación y por  ende 
requer i rán el  uso de grupos protectores (GP).  El  uso de g rupos p ro tec to res es bien c onocido en la 15
técn ic a (véase por  e jemplo “Protect ive Groups in Organic Synthesis" ,  T.W . Greene,  P.G.M. W u ts, 
W ile y– Intersc ience,  1999).  Para los p ropósi tos de  e sta descr ipc ión,  se asumirá que dichos grupos 
protecto res seg ún sea necesar io están en su  lug ar. Lo s compuestos obtenidos también pueden se r 
convert idos en sus sales farmacéut ic amen te aceptables en forma conocid a per se .  

20
Los compuestos de la Fórmula ( I )  se pueden p reparar mediante e l  acoplamiento de la amina 

de la  est ructura 1 con e l  ác ido de la  est ructura 2.  Los compuestos in termedios de estructura 2,  3 
y 4  o  su s p recursores están d isponib les en e l mercado o  so n p reparados de  acuerdo con 
procedimientos c onocidos por un experto en la técnica o  de  manera aná lo ga a los métodos 
descr i tos en la sección exper imental  que aparece más adelante.25

Los compuestos de estructura 1  pueden  ser ac i lados con der ivados ác idos de est ructu ra 2 
según lo ilu st rad o en el  esquema 2;  por  e jemplo  usando los co rresp ondientes c loruros ác id os  o  
ésteres act ivos  en presencia de una base ta l  como TEA o DIPEA en DCM, o ut i l izando un método 
de  act ivac ió n  in  s itu ta l  c omo un reactivo de ac oplamiento de  amida bien  conocido tal como  CO MU, 30
TBTU, HATU, EDC, DCC o  P yBOP y una base tal  como DIPEA o  TEA en un  solven te ta l como DCM, 
MeCN o D MF para administrar  los compuestos de Fórmula ( I ) .

35

40
E squema 2:  Sín tesis de los compuestos de Fórmula ( I )

Al ternat ivamente,  los residuos deseados R 2 y/o  R 3 también  pueden ser in tro duc id os en  pasos 
poster io re s que s iguen a l  acoplamiento de amida de la amina precursora apropiada de estructura 
1 con lo s der ivados ácidos apropiados de estructura 2.45

Preparación de compuestos de estructura 1

50

55
E squema 3:  reacción de Pictet–Sp eng ler

Los compuestos de la Estru ctura 1 se pueden preparar mediante una reacción de aminas de 
la Estructura 4 con un a ldehído  de la Estructura 3 bajo condic iones ácidas o básic as ( reacción  de 
Pictet–Spengler ,  esquema 3 ) en un solvente ta l  como THF, to lueno o s imi lar .  60
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5

10

Esquema 4 : Síntesis a l ternat iva de los compuestos de estructura 115

Alternat ivamente,  los compuestos de  estructura 1  se pueden preparar u sando el  
procedimiento de t res pasos ilu st rado en el e squema 4 .  En un procedimiento de reacción típ ico , 
un  compuesto de Estructura 4  se d isuelve en un  so lvente tal  como DCM, THF o  agua se hace 
reaccionar con un  der ivado de  ácido ac t ivado de est ruc tu ra 10  (donde LG representa u n  g rupo 20
sal iente)  y  una base ta l  como NaOH, K 2CO 3 ,  TEA o DIPEA a 0°C hasta temperatura ambiente,  de 
acuerdo con los procedimientos b ien conocidos en la  técn ic a.  Poster iormente,  la amida de 
Estructura 11 es c ic lada con POCl3 ,  COCl2 ,  ZnCl2 o sim i lar en  DCM, to lueno o  sim ila r  para entregar 
la  im ina de Estructura 12,  la  cual  puede ser  reducida usando un agen te red uctor ta l  como NaBH 4 , 
NaBH(OAc)3,  NaBH 3CN o h idrógeno en presencia de un  cata l izador adecuado. Las condic iones 25
ta les como hidrogenación o h idrogenación  por t ransferencia en presencia de un catal izador quira l  
pueden dar lugar  a una reducc ió n  enant ioespecí f ica de  los compuestos de  Estructu ra  12  a  los 
compuestos enant iomér icamente enr iquecidos apropiados de Estructu ra 1 .

Preparación de compuestos de estructura 230

Los ácidos de  Estru ctura 2  se pueden preparar por medio de  reacción  de  a lqui lac ión del  
a lcohol  correspondiente c on der ivados de  éster  de  ác ido halógeno -acét ico y poster ior  h id ró lis is  
del  éster  a l  ác id o.  Ba jo  condic iones ác idas o  básicas.  Al ternat ivamente,  los c ompu estos de  la 
est ructura 2 pueden ser  preparados por  a lqu i lac ión del  a lc oho l co rresp ondiente bajo condic iones 35
de reacción  de  Mitsu nobu usando der ivados de ác ido h id rox iacét ico en  presencia  de 
azodic arboxi lato de diet i lo  y sim ila re s en un so lvente ta l como to lu eno, DCM, THF y s imi lares y 
poster ior  h idró l is is  del  éster  a l  ác ido bajo condic iones ác idas o básicas.

Preparación de compuestos de estructura 340

Se pueden preparar  a ldehídos de Est ruc tura  3  mediante  una ox idac ión  de  los der ivados de 
a lcohol  correspondientes,  o  por  una reducción de los correspondientes ác idos carboxí l icos o sus 
derivados ta les como ésteres,  n i t r i los y s im ilares.  También pueden p repararse a ldehídos de 
Est ructura 3  a  par t i r  de lo s correspondientes precursores de halógeno por  medio  de in te rc ambio 45
de halógeno– metal  ta l  como nBul i  y  s imi lares y poster ior  formi lac ión con DMF y s imi lar .  

Preparación de compuestos de estructura 4

Las aminas de Estructura 4 o sus precursores están disponib les en el  mercado o se pueden 50
preparar de acuerdo con p roced imientos conocidos por un experto en la técnica o en analogía  c on 
los métodos descr i tos en la par te exper imenta l que aparece más abajo.

Siempre que los compuestos de Fórmula (I)  son obtenidos en  la fo rma de mezclas de 
enant iómeros,  los enant iómeros pueden ser separados usando métodos conocidos por un experto 55
en la técnica: por  e jemplo por fo rmac ión y separac ión  de sa le s diastereoméricas o por HPLC sobre 
una fase estacionar ia quira l  ta l  c omo una columna Regis W helk–O1(R,R) (10 µm), una co lu mna 
Daic el  Ch iralCel  OD–H  (5–10 µm), o un a column a Daicel Chira lPak IA (10 µm) o AD–H (5 µm).  Las 
condic iones t íp ic as de HPLC quira l  son una mezc la  isocrát ic a de e luyente A (EtOH, en presencia 
o  ausencia de  una amina ta l  como t r ie t i lamina ,  d iet i lamina) y eluyente B (hexano),  a  una ve loc idad 60
de f lu jo de 0 .8 a 150 mL/min.  
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Sección experimental:

Ab reviatu ras (en el  presente contexto y en la descr ipc ión que antecede):

ac . acuoso5
Bu but i lo  ( ta l  como en nBuLi = n –but i l  l i t io)
CC cromatograf ía en colu mna sobre gel  de sí l ice
conc. Conc entrado
DCC 1,3–d ic ic lohexi lcarbodi imid a
DCM dic lorometano10
DIPEA N–eti ld i iso propi lamina
DME 1,2–d imetoxietano
DMF dimet i l formamida
DMP peryod inano Dess–Mart in
DMSO d imet i lsul fóxido15
DTT dit iot re i to l
EA acetato de et i lo
E.  col i . Escher ichia col i
Eq equivalente(s)  (molar)
Et et i lo20
EtOH etanol
FC cromatograf ía f lash
h hora(s)
HATU hexa f luoro fosfato  de  1 – [B is(d imet i lamino)met i len]–1H–1,2,3– tr iazo lo[4,5–

b]p i r id in io  3 –óxid o25
HOBt hidrato de 1–h id ro xibenzotr ia zo l 
HPLC cromatograf ía l íqu id a d e alto  ren dimiento  
LC cromatograf ía l íqu id a
M molar idad [mol L – 1 ]
Me meti lo30
MeCN aceton itr i lo
MeOH metanol
MS esp ectroscopía de masas
min. minuto(s)
N normal idad35
NFSI N–flu orobencensulfon imida
NaO tBu butóxido de sodio terc .  ( terc iar io ) 
org . orgánico
Pd /C paladio sobre carbono
Ph feni lo40
PTSA ácido p–toluensul fónico
rt temperatura ambiente 
Sat.  Saturado
TBAF fluo ruro de tet rabut i lamonio
TBME terc–but i lmet i lé ter45
TBTU tetra f luoroborato de O–benzotr iazo l– 1– i l–N,N,N’ ,N’– tetramet i luronio  
tBu terc –but i lo  =  but i lo  terc iar io
TEA tr iet i lamina
TFA ácido tr i f luo roac ét ic o
THF tetrahidrofurano50
TMSCl c lo ru ro  de t r imet i ls i l i lo
Tr is tr is(h id ro ximet i l )aminometano
t R t iempo de retención

I .  Química55
Los s iguientes e jemplos i lustran la preparación de compuestos b io lógic amen te act ivos de la 

in venc ió n pero no en  absolu to  l imitan e l a lcance de la m isma.

General : Todas las temperaturas so n ind ic adas en grados Cels ius (°C).  A  menos que se 
indique lo  cont rar io , la s reacciones se producen a  RT  bajo una atmósfera de ni t rógeno y se l levan 60
a cabo en  un  fra sc o  con  fondo redondo sec ado a  la l lama equipado con una barra de  agi tac ión 
magnét ica.  
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t  (min) 0 0.08 1.07 1.57 1.67 1.70

Solven te A (%) 95 95 5 5 95 95

Solven te B (%) 5 5 95 95 5 5

t  (min) 0 0.08 1.07 1.57 1.67 1 .70

Solven te A (%) 95 95 5 5 95 95

Solven te B (%) 5 5 95 95 5 5

t  (min) 0 0.01 4.0 6.0 6.2 6.6

Solvente A (%) 90 90 5 5 90 90

Solvente B (%) 10 10 95 95 10 10

Mé todos  de  Caracter ización empleados:

Los t iempos de re tención de  LC–MS y GC–MS han s ido  obtenidos usando las s igu ientes 
condic iones de e luc ión:

5
A) LC–MS (A):  

Co lu mna Zorbax SB–Aq,  3 .5�µm, 4 .6x50 mm con termostato a 40°C.  Los dos solventes de 
e luc ión fueron los s iguientes:  solvente A=  agua +  0 .04% TFA; so lvente B =  ac etonitr i lo .  La 
velocidad de f lu jo del e luyente fue de 4.5 mL/min y las caracter íst icas de la  proporc ión de mezcla 
de  e luc ión en fu nción del  t iempo t  desde e l  in ic io  d e la e luc ión se sintet izan en  la tabla que aparece 10
a cont inuac ión (ut i l izándose un gradiente l ineal  entre dos puntos en e l t iempo consecut ivos ):

15

20
B) LC–MS  (B):

Co lu mna W aters At lant is T3 , 5�µm, 4.6x30 mm con termostato a 40°C. Los dos solventes de 
e luc ión fueron los s iguientes:  solvente A=  agua +  0 .04% TFA; so lvente B =  ac etonitr i lo .  La 
velocidad de f lu jo del e luyente fue de 4.5 mL/min y las caracter íst icas de la  proporc ión de mezcla 25
en e luc ión en fu nción del  t iempo t  desde e l  in ic io  d e la e luc ión se sintet izan en  la tabla que aparece 
a cont inuac ión (ut i l izándose un gradiente l ineal  entre dos puntos en e l t iempo consecut ivos ):

30

35
D) GC–MS (A)

Co lu mna Zebron ZB–5 MS, 15m x 0 .25mm ID,  pel ícu la 0 .25 µm, 2 .0  mL /min.  E l  gas po rtador 
es Hel io  y  la  ion izac ión química se produce con CH 4  como gas react ivo.  Gradiente de temp. :  60–
300°C de 0 a 4.0min e isoterma de 300°C entre 4.0 y 5.0min.40

Mé todos  preparat ivos no quira les  e mpleados:

Las pur if icac iones po r LC– MS preparat iva se  han l levado a cabo usando las condic iones 
descr i tas más adelante.45

E) LC–MS  Preparat iva ( I ) :  

Se u ti l izó una columna X–Br idge (W a ters C18,  10µm OBD, 30x75 mm). Los dos solventes de 
e luc ión fu eron lo s s iguientes:  so lvente A =  agua +  0 .5% NH 4OH; so lvente B  =  ac eto nitr i lo .  La 50
veloc idad de f lu jo  del e luyente fue de 75 mL/min y  las caracter ís t icas de la  proporc ión de mezcla 
de  e luc ión  en  func ión  del t iempo t  desde e l  in ic io de la  e luc ión  se s intet izan en  las tab las que 
aparecen más adelante (ut i l izándose un  grad iente l ineal  ent re  dos puntos de  t iempo consecut ivos) :

55

60
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Mé todos  de  LC-MS p reparat iva quira l e mpleados:

La separación  de  enant iómeros seleccionados se ha  real izado usando cromatograf ía en  
co lumna qu ira l  usando las condic iones descr i tas más adelante.5

F) LC–MS p reparat iva qui ra l  ( I ) :  

Se ut i l izó Chira lPack  IC, 5µm, 250x4 .6 mm. Los dos so lventes de  e luc ión  fueron los 
s igu ientes:  so lvente A  =  0 .05% d iet i lamina en heptano;  so lvente B = 0.05% diet i lamina en EtOH. 10
La veloc idad de  f lu jo  del e luyente  fu e de 0 .8  mL/min.  La  e luc ión se real izó usando 10% de l so lvente 
A  y 90% del  solvente B.

G) LC–MS preparat iva quira l  ( I I ) :  
15

Se ut i l izó  Chira lPack A S–H, 5µm,  250x4 .6mm. Los dos solventes de e luc ión fueron los 
s igu ientes:  solvente A = = 0.05% diet i lamina en heptano; solvente B = 0.05% diet i lamina en EtOH. 
La veloc idad de f lu jo  de l  e lu yente  fue de 1 mL/min.  La elución se real izó usando 50% del so lvente 
A  y 50% del  solvente B.

20
H) LC–MS p reparat iva quira l  ( I I I ) :  

Se ut i l izó Chira lPack  IC, 5µm, 250x4 .6 mm. Los dos so lventes de  e luc ión  fueron los 
s igu ientes:  so lvente A = 0 .1% d ie t i lamina  en  MeOH;  so lven te  B  =  THF.  La  ve loc idad de f lu jo  de l 
e luyente fue de 1.2 mL/min.  La e luc ión se real izó usando 30% del  so lven te A y  70% del  so lvente 25
B.

I)  LC–MS preparat iva quira l  ( IV) :

Se ut i l izó  Chira lPack AD–H, 5µm,  250x4 .6mm. Los dos so lventes de e luc ión fueron los 30
s igu ientes:  so lvente  A = 0 .05% de d ie t i lamina en heptano;  so lvente  B = 0 .05% de d ie t i lamina  en  
EtOH. La ve loc idad de f lu jo del  e luyente fue de 0.8 mL/min . La e luc ión se real izó usando 90% del  
solvente A y 10% del  solvente B.

Preparación de los compuestos de Estructura 135

Mé todo A

Todos los c ompuestos in termedios de  la est ructura 1  han s ido preparados de man era análoga 
a l  s iguiente procedimiento:40

Un a soluc ión de  2–(2–met i l imidazo[2,1–b ][1,3,4] t iad ia zol–6– i l )etanamina (5 0  mg ), 3 ,4 –d i–
metoxibenzaldehído (33 mg) y T FA (4 µl) en  to lueno (2 mL ) se agitó  a  80°C durante 15h . La mezcla 
se d ilu yó  con NaOH ac . 1N  y E A, las capas se separaron y la fa se ac . se extrajo  con EA. Las capas 
org.  combin adas se  lavaron con NaCl ac. sat. ,  se secaro n sob re MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión 45
y se  evaporaron a l  vacío .  E l producto  en bru to  se pur i f icó por  CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 5g,  
solvente A:  DCM, so lvente B:  NH 3 7N en MeOH, g rad iente en  %B: 1  a 3,  ve lo c idad de  f lu jo :  9 
mL /min) p ara proporc ionar 47 mg de sól ido incolo ro . LC– MS (A) tR =  0.50 min;  [M+H]+ :  331.14.

Preparación de los compuestos de Fórmula ( I )50

Mé todo B

Ejemplo 1 .1.1:  1–(5– (3 ,4–dimetoxifenil )–2–metil–7 ,8–dihidro–[1,3,4]
tia diazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]piridin–6(5H)– il )–2–(naftalen–2–ilox i) etanona55

A una solución  de ác ido (2–naf tox i )acét ico (14 .6  mg ) en DCM (2 mL) se le agregó DMAP (2 .5 
mg ) ,  HOBT (12 mg) ,  EDCI (23 mg)  y D IPEA (40µl ) .  La mezcla  de la  reacc ión se ag i tó  durante 30 
min.  Se agregó la 5 –(3,4–dimetoxi feni l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c ]p ir id ina (2 4  mg ) y la  mezcla se agi tó durante 15h. La 60
mezcla se d ilu yó con  agua, las capas se separaron y la fase org. se lavó  ad ic ionalmente con agua.  
Las capas ac.  combinadas se ext ra jeron con DCM. Las capas org.  combinadas se secaron sobre 
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Na 2SO 4 ,  se sep araron por f i l t rac ión  y evaporaron al vac ío. El producto en bruto se pu rif ic ó por LC–
MS preparat iva ( I)  para p roporc ionar 19 .6  mg  d e aceite inco lo ro . LC– MS (A):  t R = 0 .90 min;  [M+H]+ :  
515.11.

Mé todo C5

Ejemplo 1 .2.1:  2–((2–cloro–6–(morfol inometi l )pir idin–3–il )oxi)–1–(5– (2–f luorop irid in–3– il)– 2–
meti l–7,8–dihidro–[1,3,4]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c]piridin–6(5H)yl)  etanona

A una soluc ión  de ác ido  2–((2–c lo ro–6–(morfo l inomet i l )p i r id in–3– i l)o xi) ac étic o  (sa l TFA) (22 10
mg ) en DMF (1 mL) se le agregó TBTU (19 mg).  La mezcla se agi tó durante 30 min.  Se agregaron 
la 5– (2–flu oropir id in–3– il)– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c ]p i r id ina  (16 mg)  y D IPEA (2 8  µ l) y la  mezcla se agi tó durante 30 min.  E l p roducto en bruto se 
pur i f icó  por LC–MS preparat iva ( I )  para p roporc ionar  17  mg  de acei te naranja.  LC–MS  (A):  t R = 
0.60 min;  [M+H]+ :  558.02.15

Los s igu ientes e jemplo s se sintet izaro n a par t i r  de l  der ivado ácido apropiado y amina 
s igu iendo el  método B o  C. Los datos de LC–MS son enl istados en la  tabla 1  que ap arece a 
cont inuación.  Las condic iones de LC–MS  empleadas fueron LC–MS (A).

20

25

30

35

40

45

50

55

60

E14799473
15-03-2018ES 2 663 124 T3

 

50



Ejemplo Nom bre tR [M+H]
+

IC 5 0  

[ nM ]

1.1.1

1–(5– (3 ,4–d im e tox i fen i l )–2–met i l–7,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6 (5H)– i l )–2–(na fta len–2– i lox i )e tanona

0.90 515.11 10

1.2.1

2–((2–clo ro–6–(mor fol inomet i l )p i r i d in–3– i l ) ox i ) –1–

(5–(2– f luo rop i r id in–3–i l ) –2–met i l–7,8–dih idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6 (5H) i l )e tanona

0.60 558.02 208

1.3.1

2–(2–c loro–4–(mor fol inomet i l ) fenoxi )–1–(5–(2 –

f luoro–4–metox i fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in –6(5H)–

i l ) etanona

0.84 585.60 4

1.3.2

2–((2–clo ro–6–(mor fol inomet i l )p i r i d in–3– i l ) ox i ) –1–

(5–(2– f luo ro–4–metoxi fen i l )–2–meti l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ]  t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–

6 (5H)– i l )e tanona

0.78 586.77 9

1.3.3

6–clo ro–N–cic loprop i l–5– (2– (5– (2–f luo ro–4–

metox i fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6 (5H) –i l ) –2–

oxoetox i )p ico l inam ida

0.85 570.99 10

1.3.4

N–(6–c loro–5–(2–(5–(2– f luo ro–4–metoxi fen i l)–2–

met i l–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–oxoetox i )p i r id in

–2–i l ) metansu l fo nam ida

0.80 580.94 8

1.4.1

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6 (5H)– i l )–2–( (2–c lo ro–6–(m orfo l inometi l )p ir id in–3–

i l ) ox i )e tanona

0.70 591.04 9

1.4.2

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–6

(5H)– i l )–2– ((2–et i l–6–met i lp i r id in–3– i l )ox i) etanona

0.70 500.13 13

1.4.3

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–6

(5H)– i l )–2– (2–c loro–4–mor fo l ino fenox i )e tanona

0.92 576.00 4

1.4.4

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6 (5H)– i l )–2–( (2–c lo ro–6–mor fol inopi r id in–3– i l ) oxi )

e tanona

0.92 577.78 5

Tabla 1
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1.4.5

1–(5–(4–clo ro–2– f luo ro fen i l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4] t ia d iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l ) –2–((2 –e t i lp ir id in–3– i l ) ox i )e tanona

0.68 486.10 13

1.4.6

1–(5–(4–clo ro–2– f luo ro fen i l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4] t ia d iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l ) –2–((6 –(d i f luo romet i l )–2–e t i lp i r id in–3– i l )

ox i )e tanona

0.94 536.08 11

1.4.7

1–(5–(4–clo ro–2– f luo ro fen i l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4] t ia d iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l ) –2–((2 –c lo ro–6–(dimeti l am ino)p i r i d in–3–

i l )ox i)e tanona

0.93 534.89 6

1.4.8

6–c lo ro–5–(2–(5–(4–clo ro–2– f luoro feni l )–2–met i l–

7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)–i l ) –2–oxoetox i )pico l inato  de met i lo

0.87 549.96 32

1.4.9

6–c lo ro–5–(2–(5–(4–clo ro–2– f luoro feni l )–2–met i l–

7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)–i l ) –2–oxoetox i )pico l inon i t r i lo

0.90 516.77 36

1.4.10

1–(5–(4–clo ro–2– f luo ro fen i l)–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4] t ia d iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6

(5H)–i l )–2–( (2–clo ro–6–yodop i r id in–3–i l ) ox i)

e tanona

0.95 617.75 8

1.4.19

6–c lo ro–5–(2–(5–(4–clo ro–2– f luoro feni l )–2–met i l–

7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)–i l ) –2–oxoetox i )pico l inam ida

0.81 535.35 5

1.4.21

6–c lo ro–5–(2–(5–(4–clo ro–2– f luoro feni l )–2–met i l–

7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)–i l ) –2–oxoetox i )–N–

met i lp ico l inam ida

0.85 549.37 5

1.4.24

3–c lo ro–4–(2–(5–(4–clo ro–2– f luoro feni l )–2–met i l–

7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)–i l ) –2–oxoetox i )benzon it r i lo

0.93 515.76 11

1.4.31

5–(2–(5–(4–c lo ro–2– f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)–i l ) –2–oxoetox i )–1–e t i l–1H–pi razol–

3–carbox i la to de met i lo

0.83 533.03 40

1.4.36

2–((4–c lo ro–2–(t r i f luorometi l )p i r im id in–5– i l )ox i )–

1–(5–(4–clo ro–2– f luo ro fen i l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4] t ia d iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l ) etanona

0.95 560.89 38
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1.4 .38

1–(5– (4–clo ro–2–f luoro fen i l )–2–m et i l–7,8–dih idro–

[1 ,3 ,4] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6

(5H)– i l )–2– ((2–clo ro–6–(m et i l (2,2 ,2– tr i f l uoroe t i l )

amino )p i r id in–3– i l )oxi )e tanona

0.99 602.93 3

1.4 .39

N–(6–clo ro–5–(2–(5–(4–c lo ro–2– f luorofen i l )–2–

met i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–oxoe tox i )p i r id in

–2– i l ) me tansu l fonam ida

0.84 584.75 5

1.4 .40

2–( (4–c loro–2–(dim et i lamino)p ir im id in–5– i l )oxi )–

1–(5– (4–clo ro–2–f luoro fen i l )–2–m et i l–7,8–dih idro–

[1 ,3 ,4] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo[4 ,5–c ]pi r id in–

6 (5H)–i l ) etanona

0.93 535.79 4

1.4 .42

6–c lo ro–5–(2–(5–(4–clo ro–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–

7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i )–N, N–

d ime ti lp icol inam ida

0.82 562.85 18

1.4 .43

1–(5– (4–clo ro–2–f luoro fen i l )–2–m et i l–7,8–dih idro–

[1 ,3 ,4] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6

(5H)– i l )–2– ((2–clo ro–6–(3–metox i–3–met i laze t id in

–1– i l ) p i r id in–3– i l )ox i)e tanona

0.93 591.14 35

1.4 .44

1–(5– (4–clo ro–2–f luoro fen i l )–2–m et i l–7,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6

(5H)– i l )–2– ((2–clo ro–6–(1– (d ime t i lam ino )

c ic lopropi lo )pi r id in–3– i l )ox i)e tanona

0.70 575.16 51

1.4 .45

1–(5– (4–clo ro–2–f luoro fen i l )–2–m et i l–7,8–dih idro–

[1 ,3 ,4] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6

(5H)– i l )–2– ((2 ,4–d ime t i lp i r im idin–5– i l )ox i )e tanona

0.80 486.88 98

1.4 .46

6–c lo ro–5–(2–(5–(4–clo ro–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–

7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i )–N–c ic l op rop i l–N–

met i lp ico l inamida

0.87 589.16 16

1.4 .47

1–(5– (4–clo ro–2–f luoro fen i l )–2–m et i l–7,8–dih idro–

[1 ,3 ,4] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–

6 (5H)–i l ) –2– ((2–c lo ro–6–(oxazol–2–i l ) p i r id in–3–

i l )ox i)e tanona

0.88 559.13 10

1.4 .48

N–(6–clo ro–5–(2–(5–(4–c lo ro–2– f luo rofen i l )–2–

met i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–oxoe tox i )p i r id in

–2– i l ) –N–meti lm etansu l fonam ida

0.89 599.05 10
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1.4.49

1–(5– (4–c lo ro–2– f luo rofen i l )–2–m eti l–7,8–dih idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–

6 (5H)– i l )–2– ( (2–c lo ro–6–(1 ,1–diox i do iso t iazo l id in–

2– i l )p i r id in–3– i l )ox i)e tanona

0.88 611.04 9

1.4.50

N–(6–c lo ro–5–(2– (5– (4–c loro–2– f luoro fen i l )–2–

m eti l–7 ,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i)p i r id in

–2–i l )–N' ,N '–d im e ti l–su l famida

0.88 614.06 78

1.4.51

N–(5– (2– (5– (4–c lo ro–2–f luoro fen i l )–2–m et i l–7 ,8–

d ih id ro–[1 ,3,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]–

p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–6–e t i lp i r id in–2– i l )

m e tansul fonam ida

0.85 579.11 12

1.4.52

N–(6–c lo ro–5–(2– (5– (4–c loro–2– f luoro fen i l )–2–

m eti l–7 ,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i)p i r id in

–2–i l )–N'–met i l–su l fam ida

0.83 599.75 38

1.4.53

N–(5– (2– (5– (4–c lo ro–2–f luoro fen i l )–2–m et i l–7 ,8–

d ih id ro–[1 ,3,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–6–c ic lop rop i lop i r id in

–2–i l )m etansu l fonamida

0.87 591.94 22

1.4.54

N–(6–c lo ro–5–(1– (5– (4–c loro–2– f luoro fen i l )–2–

m eti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3]

im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6–ca rboni l ) c ic lopropox i )

p i r id in–2– i l )m e tansul fonam ida

0.89 610.97 37

1.4.55

5–(2– (5– (4–clo ro–2–f luo ro fen i l )–2–m eti l–7 ,8–

d ih id ro–[1 ,3,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–N,6–

d ic ic lop rop i lp icol inam ida

0.93 581.12 9

1.4.56

N–(6–c lo ro–5–((1– (5– (4–c loro–2– f luo rofen i l )–2–

m et i l–7 ,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–m et i l–1–

oxopropan–2– i l )ox i) p i r id in–2– i l )m e tansu l fo nam ida

0.91 612.89 567

1.4.57

6–cl oro–5–(1– (5– (4–c loro–2– f luo ro fen i l )–2–m eti l–

5 ,6 ,7,8– te trah idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6–ca rboni l ) c ic lopropox i )–

N ,N–d ime t i lp icol inam ida

0.89 588.95 39

1.4.58

6–cl oro–5–((1– (5– (4–c lo ro–2– f luo rofen i l )–2–met i l–

7 ,8–d ih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–2–met i l–1–oxopropan–2–i l ) ox i)

–N, N–d im e ti lp ic ol in am id a

0.91 590.99 55
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1.4 .59

1–(5– (4–clo ro–2– f luo rofeni l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6

(5H)– i l )–2– ((2–clo ro–6– (me t i l su l fon i l )p i r id in–3– i l )

ox i )e tan–1–ona

0.85 569.94 27

1.4 .60

6–clo ro–5– (2–(5– (4–c loro–2–f luoro fen i l )–2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6(5H)–i l ) –2–oxoetox i )–N–met i lp i r id in–2–

su lfonam ida

0.8 584.89 36

1.4 .61

6–clo ro–5– (2–(5– (4–c loro–2–f luoro fen i l )–2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6(5H)–i l ) –2–oxoetox i )–N,N–d ime ti lp ir id in

–2–su l fonam ida

0.91 598.91 37

1.4 .62

1–(5– (4–clo ro–2– f luo rofeni l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6

(5H)– i l )–2– ((1–met i l–1H – indo l–4–i l )ox i)e tan–1–

ona

0.92 510.16 15

1.4 .63

1–(5– (4–clo ro–2– f luo rofeni l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6

(5H)– i l )–2– ((7–metox i–2–met i lquinol in–4– i l )oxi )

e tan–1–ona

0.74 552.12 65

1.4 .64

1–(5– (4–clo ro–2– f luo rofeni l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4,5–c ]p ir id in–6

(5H)– i l )–2– ((7–clo ro–8–met i lqu ino l in–4–i l )ox i)

e tan–1–ona

0.79 556.09 255

1.4 .65

1–(5– (4–clo ro–2– f luo rofeni l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6

(5H)– i l )–2– ( (5 .8–d i f luoroqu ino l in–4–i l ) ox i )etan–1–

ona

0.84 54.1 31

1.5 .1

2–(2–clo ro–4–m or fo l inofenox i)–1– (5– (3 ,5–

d ime t i l i soxazo l–4– i l )–2–met i l–7 ,8–dih idro [1 ,3 ,4 ]

t iadiazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )

e tanona

0.82 543.02 22

1.5 .2

2–((2–c loro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l )ox i)–1– (5– (3,5

–d im et i l i soxazo l–4– i l )–2–meti l–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iadiazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )

e tanona

0.82 544.36 9

1.6 .1

1–(5– (4–cic lop rop i l–2– f luoro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih id ro– [1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H )– i l )–2–(2 ,4–di f luorofenox i )e tanona

0.95 499.09 13
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1.6.2

2–(2–c lo ro–4– f luo ro fenox i )–1–(5–(4 –c ic loprop i l–2

– f luo ro fen i l )–2–met i l–7,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.97 515.05 10

1.6.3

1–(5–(4–cic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–((2 ,6–d imet i lp i r id in–3–i l )ox i)

e tanona

0.69 492.16 13

1.6.4

1–(5–(4–cic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)– i l)–2–((6– ( t r i f luo romet i l )p i r id in–3–i l )

ox i )e tanona

0.93 532.05 68

1.6.5

1–(5–(4–cic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–((2– f luo rop i r id in–3– i l )ox i )

e tanona

0.87 481.74 89

1.6.6

1–(5–(4–cic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–((2–met i lp i r id in –3– i l ) ox i )

e tanona

0.68 478.14 25

1.6.7

2–(4–c lo ro–2–e t i l fenox i )–1–(5–(4–cic lop ropi l–2–

f luoro fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ih idro– [1,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

1.03 525.07 7

1.6.8

1–(5–(4–cic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–((2–e t i l–6–met i lp i r id in –3– i l )

ox i )e tanona

0.72 506.14 23

1.6.9

1–(5–(4–cic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–((2–e t i lp ir id in–3– i l )oxi )e tanona

0.71 492.13 457

1.6.10

1–(5–(4–cic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–(4–f luo ro–2–me ti l fenox i )

e tanona

0.98 494.96 6

1.6.11

2–((2–c lo rop i r id in–3– i l )ox i )–1–(5–(4–c ic loprop i l–

2– f luo ro fe ni l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H) –

i l ) e tanona

0.89 497.65 14

1.6.12

4–(2–(5–(4–c icl op rop i l–2– f lu oro feni l )–2–met i l–7 ,8

–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idaz o[4 ,5 –c ]

p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )bencensu l fonam ida

0.80 542.03 390
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1.6.13

1–(5– (4–c ic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ihid ro–[1 ,3,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2,3 ] imidazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) –2– ((2– ( t r i f luo rometi l )p i r id in–3– i l )

ox i )e tanona

0.81 531.91 4

1.6.14

4–(2– (5– (4–cic lop rop i l–2– f luo rofen i l )–2–met i l–7,8

–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) –2–oxoetox i )–3–

met i lbencensu l fonam ida

0.83 556.03 45

1.6.15

1–(5– (4–c ic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ihid ro–[1 ,3,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) –2– ((6– (d ime t i lam ino)–2–

met i lp ir id in–3– i l )ox i )etanona

0.72 521.37 6

1.6.16

1–(5– (4–c ic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ihid ro–[1 ,3,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) –2– ((2–met i l–6–(p i r ro l id in–1–i l )

p i r id in–3– i l )ox i )etanona

0.75 547.46 13

1.6.17

2–( (2–clo ro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l ) ox i )–1– (5–(4–

c ic lop rop i l–2– f luo ro feni l )–2–met i l–7 ,8–d ihid ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–

6 (5H)– i l )e tanona

0.94 583.48 3

1.6.18

(5–(4–cic loprop i l–2– f luo ro fen i l )–2–met i l–7,8–

d ihid ro–[1 ,3,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) (1– ((2–e t i l–6–met i lp i r id in–3– i l )ox i)

c ic lop rop i lo)me tanona

0.75 532.28 186

1.6.19

2–c lo ro–3–(2– (5–(4–c ic loprop i l–2– f luo ro fen i l )–2–

met i l–7,8–d ih id ro–[1 ,3,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–6 (5H)– i l ) –2–oxoetox i )p i r id in

–1–óx i do

0.77 514.35 250

1.6.20

3–(2– (5– (4–cic lop rop i l–2– f luo rofen i l )–2–met i l–7,8

–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) –2–oxoetox i )–2–e t i l–6–met i lp ir id in

–1–óx i do

0.85 522.45 94

1.6.21

6–c lo ro–5–(2– (5–(4–c ic loprop i l–2– f luo ro fen i l )–2–

met i l–7,8–d ih id ro–[1 ,3,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–6 (5H)– i l ) –2–oxoetox i )

p ico l ina to  de met i lo

0.90 555.91 8

1.6.22

2–( (2–clo ro–6–(dime t i lam ino )p ir id in–3– i l )ox i )–1–

(5–(4–cic loprop i l–2– f luo ro fen i l )–2–met i l–7,8–

d ihid ro–[1 ,3,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) etanona

0.96 540.90 3
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1.6 .23

6–c lo ro–5–(2–(5–(4–c ic loprop i l–2– f luo rofeni l )–2–

met i l–7,8–d ih id ro–[1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–oxoet ox i)

p icol inon i tr i l o

0.92 522.90 8

1.6 .24

2– ((2–clo ro–6–( t r i f l uo rom e ti l )p i r id in–3–i l ) oxi )–1–

(5– (4–cic lop rop i l–2–f luorofen i l )–2–met i l–7 ,8–

dih idro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4 ,5–c ]

pi r id in–6(5H )–i l ) etanona

0.98 566.39 7

1.6 .25

6–c lo ro–5–(2–(5–(4–c ic loprop i l–2– f luo rofeni l )–2–

met i l–7,8–d ih id ro–[1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–oxoet ox i)–N,N–

dime t i lp icol inam ida

0.85 568.90 4

1.6 .26

N–(6–clo ro–5– (2–(5–(4–c ic lop ropi l–2– f luo ro feni l )–

2–met i l–7 ,8–dih idro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–oxoet ox i)p i r id in

–2– i l )me tansul fo nam ida

0.86 591.07 12

1.6 .27

1– (5– (4–c ic loprop i l–2– f luoro fen i l )–2–m et i l–7 ,8–

dih idro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4 ,5–c ]

pi r id in–6(5H )–i l ) –2– ((2,4–dim et i lp i r imid in–5– i l )oxi )

etanona

0.83 492.97 161

1.6 .28

6–c lo ro–N –c ic lopropi l–5– (2– (5– (4–c ic lop rop i l–2–

f luo ro–fen i l )–2–met i l–7 ,8–dih idro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo

–[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6 (5H )–i l ) –2–

oxoetox i )–N–meti lp i co l inamida

0.89 595.21 18

1.6 .29

2– ((2–clo ro–6–(oxazo l–2– i l )p ir id in–3– i l ) ox i)–1– (5–

(4–cic lop rop i l–2–f luoro fen i l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro–

[1 ,3,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c]p i r id in–

6(5H)– i l )e tanona

0.90 565.20 17

1.7 .1

2–((2–et i lp i r id in–3– i l )oxi )–1– (2–met i l–5– (2–

mor fo l ino t iazol–5– i l )–7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.71 525.82 337

1.7 .2

2–((2–clo ro–6–mor fo l inop ir id in–3– i l )ox i)–1–(2–

met i l–5– (2–m or fo l inot iazo l–5– i l )–7 ,8–d ih id ro–

[1 ,3,4 ] t iad iazolo  [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4,5–c ]p ir id in–

6(5H)– i l )e tanona

0.78 617.10 32

1.7 .3

2– ((2–clo rop i r id in–3– i l ) ox i)–1– (2–m et i l–5– (2–

mor fo l ino t iazol–5– i l )–7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.69 532.29 338
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1.7.4

2–((2–cl oro–6–(d ime t i lam ino)p i r id in–3– i l ) oxi )–1–

(2–met i l–5– (2–mor fo l ino t iazo l–5–i l )–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–

6 (5H)– i l )e tanona

0.79 575.45 408

1.8.1

2–((2–cl oro–6–morfo l inop i r id in–3–i l ) ox i )–1–(5–(4–

( (dime t i lam ino )me ti l ) t io fen–2– i l ) –2–met i l–7,8–

d ih id ro–[1 ,3 ,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) etanona

0.67 588.10 18

1.8.2

1–(5– (4–( (d ime t i lam ino)meti l ) t iofen–2– i l ) –2–met i l–

7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–2–((2–e ti lp i r id in–3–i l ) oxi )

e tanona

0.49 497.03 140

1.8.3

2–(4–c lo ro–2–meti l fenox i )–1–(5–(4–

( (dime t i lam ino )me ti l ) t io fen–2– i l ) –2–met i l–7,8–

d ih id ro–[1 ,3 ,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l )  e tanona

0.72 516.06 95

1.8.4

2–((2–cl oro–6–(d ime t i lam ino)p i r id in–3– i l ) oxi )–1–

(5–(4– ((d imet i lam ino )met i l ) t io fen–2– i l )–2–met i l–

7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p ir id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.68 546.21 106

1.8.5

2–((2–cl oro–6–(met i l (2,2 ,2– tr i f luoroe t i l )amino )

p i r id in–3– i l ) oxi )–1–(5– (4– ((d imet i lam ino )met i l )

t io fen–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo

[2 ' ,3 ' :2,3 ] imidazo[4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) etanona

0.75 614.00 25

1.10.1

1–(5– (2–c ic lop rop i lop i r im id in–5– i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) –2– ((2–e t i l–6–met i lp ir id in–3– i l )

ox i )e tanona

0.61 490.00 187

1.10.2

2–(2–c lo ro–4–mor fo l inofenoxi )–1–(5– (2–c ic lop rop i l

–p i r im idin–5–i l )–2–meti l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ]  

t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )

e tanona

0.84 565.94 18

1.10.3

1–(5– (2–c ic lop rop i l–4–met i lp i r imid in–5– i l )–2–met i l

–7 ,8–d ih id ro–[1 ,3 ,4 ] t ia diazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo

[4 ,5–c ]pi r id in–6 (5H)– i l )–2–((2–e ti l–6–met i lp i r id in–

3– i l )ox i) etanona

0.62 504.38 38

1.10.4

2–(2–c lo ro–4–mor fo l inofenoxi )–1–(5– (2–c ic lop rop i l

–4–met i lp i r imid in–5– i l )–2–met i l–7,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–

6 (5H)– i l )e tanona

0.82 58.1 18
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1.11.1

2–(4–c lo ro–2–met i l fenox i )–1–(2 –met i l–5–(3– fen i l–

1 ,2 ,4–oxad iazo l–5– i l )–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] 

t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )

e tanona

1.02 521.02 35

1.11.2

2–( (2–e t i lp i r id in–3–i l )ox i )–1–(2 –met i l–5–(3– fen i l–

1 ,2 ,4–oxad iazo l–5– i l )–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )

e tanona

0.71 502.11 141

1.11.3

2–( (2–c loro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l ) ox i) –1–(2–

met i l–5–(3 –fen i l–1 ,2,4–oxad iazo l–5– i l )–7 ,8–

d ih id ro– [1,3 ,4 ] t iad iaz olo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6( 5H)– i l ) e tan ona

0.96 592.93 4

1.12.1

2–( (2–c loro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l ) ox i) –1–(2–

met i l–5–(2 –fen i loxazo l–4– i l ) –7 ,8–d ih id ro–[1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )

e tanona

0.92 592.04 14

1.12.2

2–( (2–e t i lp i r id in–3–i l )ox i )–1–(2 –met i l–5–(2–

fen i loxazo l–4– i l ) –7 ,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–

6(5H)– i l ) etanona

0.69 501.11 336

1.13.1

N–(5–(6–(2–( (2–c lor o–6–mor fo l inop i r id in–3– i l ) ox i)

ace t i l )–2– met i l–5 ,6,7 ,8– te t rah idro– [1 ,3 ,4 ] 

t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5– i l )

t io fen–2– i l )ace tam id a

0.78 587.92 54

1.14.1

2–( (2–c loro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l ) ox i) –1–(5–(5–

c ic lop ropi l–3– f luo rop ir id in–2– i l ) –2–met i l–7,8–

d ih id ro– [1,3 ,4 ] t iad iaz olo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im ida zo [4 ,5–c ]

p i r id in–6( 5H)– i l ) e tan ona

0.88 583.94 4

1.14.2

1–(5–(5–cic lop rop i l–3– f luo rop i r id in–2– i l ) –2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–( (2–e t i l–6–met i lp i r id in–3– i l )

ox i )e tanona

0.67 507.00 6

1.14.3

2–( (2–c loro–6–( t r i f luo romet i l )p ir id in–3– i l ) ox i )–1–

(5–(5–c iclop rop i l–3–f luo rop i r id in–2– i l ) –2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.93 567.00 17

1.14.4

6–c lo ro–5–(2–(5–(5–c ic lop rop i l–3– f luo ropi r id in–2–

i l )–2–me t i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoet ox i )

p ico l inon i t r i lo

0.87 524.00 17
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1.14.5

1–(5– (5–c ic lop rop i l–3– f luo ropi r id in–2–i l )–2–meti l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6 (5H)–i l ) –2– ((2– f luoro–6–mor fo l inop i r id in

–3– i l ) ox i )e tanona

0.86 568.04 9

1.14.6

2–( (2–c lo ro–5–f luo ro–6–yodop i r id in–3–i l ) ox i )–1–

(5– (5–c ic lop rop i l–3–f luo rop i r id in–2– i l )–2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6 (5H)–i l ) etanona

0.94 642.81 6

1.14.7

2–( (2–c lo ro–5–f luo rop i r id in–3– i l ) oxi )–1– (5–(5–

c ic lop rop i l–3– f luo ropi r id in–2–i l )–2–meti l–7 ,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.87 516.89 25

1.14.8

6–c lo ro–5–(2– (5– (5–c ic l op ropi l–3– f luorop i r id in–2–

i l )–2–met i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

imidazo[4 ,5–c ]pi r id in–6 (5H)–i l )–2–oxoetox i )–N, N–

d ime t i lp icol inamida

0.79 569.81 3

1.14.9

2–( (2–c lo ro–5–f luo ro–6–mor fo l inop i r id in–3–i l ) ox i )–

1–(5– (5–c ic lop rop i l–3– f luo ropi r id in–2–i l )–2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6 (5H)–i l ) etanona

0.92 602.03 4

1.14.10

2–( (2–c lo ro–6–(met i l (2 ,2,2– tr i f luo roe t i l )amino )

p i r id in–3– i l )ox i)–1–(5– (5–c ic lop ropi l–3–

f luo ropi r id in–2–i l ) –2–met i l–7 ,8–d ih id ro–[1 ,3 ,4 ]

t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )

e tanona

0.97 609.99 4

1.14.11

2–( (2–c lo ro–4 ,5–d i f luoro–6–mor fol inopi r id in–3–i l )

ox i )–1– (5– (5–ci c lop rop i l–3– f luo rop i r id in–2–i l )–2–

met i l–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

imidazo[4 ,5–c ]pi r id in–6 (5H)–i l )e tanona

0.95 619.95 122

1.14.12

2–( (2–c lo ro–4–f luo ro–6–mor fo l inop i r id in–3–i l ) ox i )–

1–(5– (5–c ic lop rop i l–3– f luo ropi r id in–2–i l )–2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6 (5H)–i l ) etanona

0.91 601.98 41

1.14.13

N–(6–clo ro–5–(2– (5–(5–c ic lop rop i l–3– f luo rop i r id in

–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l ) –2–

oxoetox i )p i r id in–2– i l )me tansul fonam ida

0.80 591.92 7

1.15.1

2–( (2–c lo ro–6–(d imet i lamino)p i r id in–3– i l ) oxi )–1–

(5– (6–(d i f luo rometoxi )–4–met i lp i r id in–3– i l )–2–

met i l–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ]

imidazo [4 ,5–c ]pi r id in–6 (5H)–i l ) etanona

0.94 564.39 58
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1.15.2

2–( (2–c loro–6–mor fo l inopi r id in–3– i l )oxi )–1– (5–(6–

(di f luorometoxi )–4–met i lp i r id in–3– i l )–2–m et i l–7 ,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) etanona

0.92 606.50 7

1.15.3

1–(5– (6– (d i f luo rom etox i )–4–m et i lp i r id in–3– i l ) –2–

m eti l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5c ]p i r id in–6 (5H)– i l )–2– ((2–et i l–6–

m et i lp i r id in–3– i l )ox i)e tanona

0.70 529.25 156

1.16.1

1–(5– (6–clo ro–2–f luoropi r id in–3– i l )–2–met i l–7,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) –2– ((2–clo ro–6–(d im et i lamino)

p i r id in–3– i l )ox i )e tanona

0.79 535.79 5

1.16.2

4–(2– (5– (6–c lo ro–2– f luorop ir id in–3– i l ) –2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i )–3–

m eti lbencensu l fonamida

0.65 550.82 74

1.16.3

1–(5– (6–clo ro–2–f luoropi r id in–3– i l )–2–met i l–7,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6(5H)– i l )–2– ((2–c lo ro–6– (m et i lamino)

p i r id in–3– i l )ox i )e tanona

0.82 522.34 8

1.16.4

1–(5– (6–clo ro–2–f luoropi r id in–3– i l )–2–met i l–7,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]pi r id in–6(5H)– i l )–2– ((2–c lo ro–6– (t r i f luo romet i l )

p i r id in–3– i l )ox i )e tanona

0.92 561.29 27

1.16.5

6–c lo ro–5– (2–(5–(6–clo ro–2– f luo ropi r id in–3– i l )–2–

m eti l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l ) –2–oxoe tox i )

p ico l inon i tr i l o

0.87 51.6 35

1.16.6

3–c lo ro–4– (2–(5–(6–clo ro–2– f luo ropi r id in–3– i l )–2–

m eti l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l ) –2–oxoe tox i )

benzon i t r i lo

0.89 517.39 13

1.16.7

1–(5– (6–clo ro–2–f luoropi r id in–3– i l )–2–met i l–7,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) –2– (2–clo ro–4–( t r i f l uoromet i l )

fenox i)e tanona

0.97 560.34 5

1.17.1

2–( (2–c loro–6–mor fo l inopi r id in–3– i l )oxi )–1– (5–(4–

((d im et i lamino )me t i l ) t i azo l–2– i l )–2–m et i l–7,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l ) etanona

0.65 588.94 62

ES 2 663 124 T3

 

62



1.18.1

2–(6–(2–((2–c lo ro–6–morfo l inopi r id in–3– i l ) oxi )

ace t i l )–2–met i l–5 ,6,7 ,8– te t rah id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–5–i l )–

N ,N–d imet i l t iazo l–4–carb oxam id a

0.78 603 .22 14

1.19.1

2–( (2–c lo ro–6–morfo l inopi r id in–3– i l ) oxi )–1–(5–(4–

(2–h idrox ip ropan–2–i l ) t io fen–2– i l )–2–met i l–7,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.77 561 .21 6

1.20.1

2–( (2–c lo ro–6–morfo l inopi r id in–3– i l ) oxi )–1–(5–(4–

(2–h idrox ip ropan–2–i l ) t io fen–2– i l )–2–met i l–7,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.82 588.92 12

1.21.1

5–(6–(2–((2–c lo ro–6–morfo l inopi r id in–3– i l ) oxi )

ace t i l )–2–met i l–5 ,6,7 ,8– te t rah id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–5–i l )

t io fen–3–carbox i la to de met i lo

0.88 589.44 5

1.23.1

2–( (2–c lo ro–6–morfo l inopi r id in–3– i l ) oxi )–1–(5–(3–

f luo ro t io fen–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4 ] 

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )

e tanona

0.87 550.38 2

1.23.2

4–(2–(5–(3– f luo ro t io fen–2– i l ) –2–met i l– 7,8–dih id ro

– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–

6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )–3–met i lbencensu l fonamida

0.76 522 .35 89

1.23.3

2–( (2–c lo ro–6–( t r i f luo romet i l )p i r id in–3– i l ) ox i)–1–

(5–(3– f luo ro t io fen–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–

6(5H)– i l ) e tanona

0.92 532 .30 20

1.23.4

N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(3– f luo ro t io fen–2– i l ) –2–

met i l–7,8–d ihid ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoetox i )pi r id in

–2– i l )me tansu l fonamida

0.79 556.81 7

1.23.5

2–(2–c lo ro–4–( t r i f luo romet i l ) fenox i )–1 –(5–(3–

f luo ro t io fen–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )

e tanona

0.97 530.99 9

1.23.6

6–c lo ro–5–(2–(5–(3– f luo ro t io fen–2– i l )–2–meti l–7 ,8

–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoet ox i )–N,N–

d imet i lp ico l inam ida

0.78 534.86 5
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1.23.7

2–(4– (aminom eti l )–2–clo rofenox i )–1– (5– (3–

f luo rot io fen–2– i l )–2–met i l–7,8–d ihid ro– [1,3 ,4]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )

etanona

0.89 488.08 38

1.23.8

2–((2–c lo ro–6–(3 ,3–d i f luo roazet id in–1– i l )p ir id in –3

–i l )ox i )–1– (5– (3– f luo rot io fen–2– i l )–2–m eti l–7,8–

dih idro– [1 ,3,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4 ,5–c]

pi r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.92 555.03 6

1.23.9

N–(6–c loro–5–(2– (5– (3– f luorot io fen–2– i l )–2–m eti l

–7 ,8–d ihid ro– [1,3 ,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3 ] imidazo

[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i )p ir id in–2– i l )

c ic lopropansu l fonamida

0.83 582.87 14

1.23.10

6–c loro–5–(2– (5– (3– f luo ro t io fen–2– i l )–2–m et i l–7,8

–d ih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

pi r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i )–N–met i lp ico l inam ida

0.81 520.81 9

1.23.11

2–((4–c lo ro–2–(d im et i lam ino )pi r imid in–5–i l ) ox i )–

1– (5– (3–f luoro t io fen–2–i l ) –2–met i l–7 ,8–dih idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l )e tanona

0.89 507.85 6

1.23.12

1–e t i l–5–(2–(5– (3–f luo ro t iofen–2–i l ) –2–met i l–7 ,8–

dih idro– [1 ,3,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4 ,5–c]

pi r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i )–1H–p i razo l–3–

ca rbox i lato de met i lo

0.79 504.88 265

1.23.13

1–e t i l–5–(2–(5– (3–f luo ro t iofen–2–i l ) –2–met i l–7 ,8–

dih idro– [1 ,3,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4 ,5–

c]p i r id in–6 (5H)–i l ) –2–oxoetox i )–N,N–dime t i l–1H–

pi razo l–3–ca rboxamida

0.75 517.88 103

1.23.14

(R)–6–c lo ro–N ,N–die t i l–5–(2– (5– (3– f luo rot io fen–

2– i l )–2–met i l–7 ,8–dih idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l )–2–oxoe tox i )p ico l inamida

0.86 563.04 19

1.23.15

(R)–2– ((2–clo ro–6–(oxazo l–2–i l ) p i r id in–3– i l )ox i)–

1– (5– (3–f luoro t io fen–2–i l ) –2–met i l–7 ,8–dih idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l )e tanona

0.84 530.83 20

1.24.1

5–(6– (2–( (2–c loro–6–mor fol inop i r id in–3–

i l )ox i)ace t i l )–2–met i l–5,6 ,7,8–te t rah idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l )–4– f luo ro–N ,N–dim e ti l t i o fen–2–ca rboxam ida

0.83 620.56 2
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1.24.2

5–(6– (2–( (2–clo ro–6–( t r i f luo rom et i l )p i r id in–3–

i l )ox i)ace t i l )–2–met i l–5 ,6,7 ,8– te trah idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4,5–c]p i r id in–5–

i l )–4– f luoro–N,N–d ime t i l t i o fen–2–carboxamida

0.88 603,46 22

1.24.3

5–(6– (2–(2–clo ro–4–( t r i f luo rom eti l ) fenoxi )acet i l )–

2–met i l–5 ,6 ,7,8–te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–5–

i l )–4– f luoro–N,N–d ime t i l t i o fen–2–carboxamida

0.92 602,45 8

1.24.4

5–(6– (2–( (2–clo ro–6–c ianop ir id in–3– i l )ox i)ace t i l )–

2–met i l–5 ,6 ,7,8–te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–5–

i l )–4– f luoro–N,N–d ime t i l t i o fen–2–carboxamida

0.81 560.33 46

1.24.5

5–(6– (2–( (2–clo rop i r id in–3– i l )ox i)ace t i l ) –2–met i l–

5,6 ,7,8– te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–5–

i l )–4– f luoro–N,N–d ime t i l t i o fen–2–carboxamida

0.76 535,35 64

1.24.6

5–(6– (2–( (2–clo ro–6–(3 ,3–d i f luoroaze t id in–1–

i l )p ir id in–3– i l )ox i)acet i l ) –2–met i l–5 ,6,7 ,8–

te t rahid ro– [1 ,3 ,4] t ia diazolo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c]p i r id in–5– i l )–4–f luoro–N,N–d ime t i l t io fen–2–

carboxamida

0.88 625.76 5

1.24.7

6–c lo ro–5–(2– (5–(5–(d ime t i l ca rbam o il )–3–

f luo ro t io fen–2– i l )–2–m et i l–7 ,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–

6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–N,N–dim et i lp ico l inam ida

0.74 605.86 5

1.24.8

5–(6– (2–(2–clo ro–4–c ianofenox i )ace t i l )–2–m et i l–

5,6 ,7,8– te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–5–

i l )–4– f luoro–N,N–d ime t i l t i o fen–2–carboxamida

0.85 558.90 14

1.24.9

5–(6– (2–( (2–clo ro–6–(m et i l su l fonamido )pi r id in–3–

i l )ox i)ace t i l )–2–met i l–5 ,6,7 ,8– te trah idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–5–

i l )–4– f luoro–N,N–d ime t i l t i o fen–2–carboxamida

0.75 628.06 6

1.24.10

6–c lo ro–5–(2– (5–(5–(d ime t i l ca rbam o il )–3– f luo ro–

t io fen–2– i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–

6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–N–m eti lp ico l inam ida

0.76 591.90 20

1.24.11

(R )–6–c lo ro–5–(2– (5– (5–(d ime t i lca rbam oi l )–3–

f luo ro t io fen–2– i l )–2–m et i l–7 ,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–

6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–N,N–dim et i lp ico l inam ida 
a )

0.74 605.86 4
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1.25.1

5–(6– (2– ( (2–c lo ro–6–mor fol inop i r id in–3–

i l ) ox i) ace t i l )–2–met i l–5 ,6 ,7,8– te t rahid ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l ) –4– f luo ro–N–met i l t i o fen–2–carboxam ida

0.80 606,52 5

1.25.2

5–(6– (2– (2–c lo ro–4–(t r i f luo romet i l ) fenoxi )acet i l )–

2–met i l–5 ,6 ,7 ,8–te t rah id ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l ) –4– f luo ro–N–met i l t i o fen–2–carboxam ida

0.90 587.91 10

1.25.3

5–(6– (2– ( (2–c lo ro–6–( t r i f luo romet i l )p i r id in–3–

i l ) ox i)  ace t i l )–2–met i l–5 ,6 ,7 ,8– te t rah id ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l ) –4– f luo ro–N–met i l t i o fen–2–carboxam ida

0.86 588.91 35

1.25.4

6–clo ro –5–(2– (5–(3– f luo ro–5–

(met i l ca rbamo i l ) t io fen–2–i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–

6 (5H)–i l ) –2–oxoetox i )–N, N–d ime t i lp ico l inam ida

0.71 591.97 6

1.25.5

5–(6– (2– ( (2–c lo ro–6–(3 ,3–d i f luoroaze t id in–1–

i l ) p i r id in–3– i l )oxi )acet i l ) –2–me ti l–5,6 ,7 ,8–

tet rah id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]pi r id in–5–i l ) –4–f luo ro–N–meti l t i o fen–2–

carboxam ida

0.85 611.95 7

1.25.6

6–clo ro –5–(2– (5–(3– f luo ro–5–

(met i l ca rbamo i l ) t io fen–2–i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–

6 (5H)–i l ) –2–oxoetox i )p icol inamida

0.70 563.90 8

1.25.7

5–(6– (2– ( (2–c lo ro–6–(met i l su lfonamido)p i r id in–3–

i l ) ox i) ace t i l )–2–met i l–5 ,6 ,7,8– te t rahid ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l ) –4– f luo ro–N–met i l t i o fen–2–carboxam ida

0.72 613.93 7

1.25.8

5–(6– (2– (2–c lo ro–4–ciano fenoxi )ace t i l )–2–met i l–

5 ,6 ,7 ,8–te t rah id ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l ) –4– f luo ro–N–met i l t i o fen–2–carboxam ida

0.82 544,77 43

1.25.9

5–(6– (2– ( (2–c lo ro–5–f luo rop i r id in–3– i l )o xi )ace t i l ) –

2–met i l–5 ,6 ,7 ,8–te t rah id ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l ) –4– f luo ro–N–met i l t i o fen–2–carboxam ida

0.77 538.81 47

1.26.1

5–(6– (2– ( (2–c lo ro–6–mor fol inop i r id in–3–

i l ) ox i) ace t i l )–2–met i l–5 ,6 ,7,8– te t rahid ro–

[1,3 ,4 ] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l ) fu ran–2–carbox i la to de met i lo

0.84 573,44 10
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1.27.1

2–(6– (2– ((2–c lo ro–6–mor fo l inopi r id in–3–

i l )ox i )ace t i l )–2–m et i l–5,6 ,7 ,8– te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–5–

i l ) t iazol–4–ca rbox i la to de e ti lo

0.86 604,53 7

1.27.2

2–(6– (2– ((2–c lo ro–6– ( tr i f l uo romet i l )p i r id in–3–

i l )ox i )ace t i l )–2–m et i l–5,6 ,7 ,8– te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–5–

i l ) t iazol–4–ca rbox i la to de e ti lo

0.91 587.05 500

1.27.3

2–(6– (2– (2–c loro–4– ( t r i f l uoromet i l ) fenolxy )ace t i l )–

2–m et i l–5 ,6 ,7 ,8– te trah idro–[1 ,3,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5– i l ) t iazo l–4–

ca rbox i la to de et i lo

0.95 586.06 245

1.28.1

2–(6– (2– ((2–c lo ro–6–mor fo l inopi r id in–3–

i l )ox i )ace t i l )–2–m et i l–5,6 ,7 ,8– te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–5–

i l ) t iazol–5–ca rbox i la to de e ti lo

0.86 590.45 7

1.28.2

2–(6– (2– (2–c loro–4– ( t r i f l uoromet i l ) fenox i )ace t i l )–

2–m et i l–5 ,6 ,7 ,8– te trah idro–[1 ,3,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5– i l ) t iazo l–5–

ca rbox i la to de met i lo

0.96 572.01 40

1.28.3

2–(6– (2– ((2–c lo ro–6–

(c ic lopropansul fonam ido )p ir id in–3– i l )oxi )ace t i l )–2–

me ti l–5,6 ,7,8– te t rahid ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–5–

i l ) t iazol–5–ca rbox i la to de met i lo

0.81 625.87 45

1.28.4

2–(6– (2– ((2–c lo ro–6–(3,3–di f luoroaze t id in–1–

i l )p i r id in–3– i l )ox i )ace t i l )–2–m et i l–5,6 ,7 ,8–

te trah idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo [4,5–

c ]pi r id in–5–i l ) t iazol–5–ca rbox i lato de m et i lo

0.90 596.10 17

1.29.1

2–(6– (2– ((2–c lo ro–6–mor fo l inopi r id in–3–

i l )ox i )ace t i l )–2–m et i l–5,6 ,7 ,8– te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–5–

i l )oxazol–4–ca rbox i la to de e t i lo

0.84 588.00 20

1.30.1

5–(6– (2– ((2–c lo ro–6–mor fo l inopi r id in–3–

i l )ox i )ace t i l )–2–m et i l–5,6 ,7 ,8– te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo  [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–5–

i l ) t iazol–2–ca rbox i la to de e ti lo

0.87 604.15 9

1.30.2

5–(6– (2– (2–c loro–4–( t r i f l uoromet i l ) fenox i )ace t i l )–

2–m et i l–5 ,6 ,7 ,8– te trah idro–[1 ,3,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5– i l ) t iazo l–2–

ca rbox i la to de et i lo

0.96 586.05 442
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1.30.3

5–(6–(2–(2–c lo ro–4–c iano fenox i )ace t i l )–2–met i l–

5 ,6 ,7 ,8– te trah id ro– [1 ,3,4 ] t ia d iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–5– i l ) t iazo l–2–carbox i la to de

e t i lo

0.88 543.00 371

1.31.1

2–(2–clo ro–4–( t r i f luo romet i l ) fenox i)–1–(5–(3–

f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–dih id ro –

[1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo [4 ,5–c]p i r id in–

6(5H)– i l ) e tanona

0.93 540.02 14

1.31.2

2–( (2–c lo ro–6–mo rfo l inop i r id in–3–i l )ox i)–1–(5–(3–

f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–dih id ro –

[1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo [4 ,5–c]p i r id in–

6(5H)– i l ) e tanona

0.83 558.09 5

1.31.3

6–c lo ro–5–(2–(5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–

met i l–7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–oxoetox i )

p ico l inon i tr i lo

0.82 497.86 36

1.31.4

3–c lo ro–4–(2–(5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–

met i l–7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3

] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–oxoet ox i )

benzoni t r i lo

0.85 497.03 49

1.31.5

2–((2 –c lo ro–6–( t r i f luo romet i l )p i r id in–3– i l )ox i) –1–

(5–(3–f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–

d ih idr o– [1 ,3,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5 –c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) etanona

0.89 541.02 21

1.31.6

6–c lo ro–5–(2–(5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–

met i l–7 ,8–dih id ro–

[1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo [4 ,5–c]p i r id in–

6(5H)– i l ) –2–oxoetox i )–N–met i lp icol inami da

0.77 529.67 7

1.31.7

6–c lo ro–5–(2–(5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–

met i l–7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)–i l )–2–oxoetox i )–N,N–

d imeti lp ico l inam ida

0.73 543.86 6

1.31.8

N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(3– f luo ro–5–met i lp ir id in–2–

i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–oxoetox i )p i r id in

–2– i l ) me tansu l fo nam ida

0.75 565.87 9

1.31.9

N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(3– f luo ro–5–met i lp ir id in–2– i l )

–2–met i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–oxoetox i )

p i r id in–2– i l ) c ic lo propansu l fonam ida

0.79 591.95 21
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1.31.10

N–(3–c lo ro –4–(2–(5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )

–2–met i l–7 ,8–d ih id ro–[1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5 –c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i ) fen i l )

metansu l fonamida

0.76 564.59 11

1.31.11

(R )–2–((2 –clo ro–6–(3–metox i–3–met i laze tid in–1–

i l )p i r id in–3– i l )ox i )–1–(5–(3– f lu oro–5–met i lp i r id in–

2– i l ) –2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.85 572.20 23

1.31.12

(R )–2–((2 –clo ro–6–(1–(d imet i lamino)c ic lop rop i lo )

p i r id in–3– i l )ox i )–1–(5 –(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2–

i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5 –c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.63 556.20 217

1.31.13

2–( (2–c lor o–6–(oxazol–2– i l )p ir id in–3– i l ) oxi ) –1–(5–

(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–d ih id ro

– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–

6(5H)– i l ) etanona

0.79 539.93 16

1.31.14

6–c lo ro–N–c ic lop rop i l –5–(2–(5–(3– f luo ro–5–

met i lp i r id in–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )

–2–oxoe tox i )–N–met i lp ico l inamid a

0.78 570.21 32

1.31.15

(R )–N–(6–c lo ro–5–(2 –(5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–

2– i l ) –2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]– im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoe tox i )pi r id in–2– i l )–N–met i lme tansu l fonamida

0.83 580.08 9

1.31.16

(R )–N–(6–e t i l–5–(2–(5–(3– f luor o–5–met i lp i r id in–

2– i l ) –2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–

oxoe tox i )pi r id in–2– i l )metansu l fo namida

0.77 560.15 18

1.31.17

(R )–2–((2 –clo ro–6–(1,1–d iox ido iso t iazo l id in–2– i l )

p i r id in–3– i l )ox i )–1–(5 –(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2–

i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5 –c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.81 592.08 8

1.31.18

(R )–2–((2 –clo ro–4–e t i lp i r im id in–5– i l )ox i) –1–(5–(3–

f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–d ihid ro–

[1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–

6(5H)– i l ) etanona

0.83 502.06 49

1.31.19

(R )–N–(4–e t i l–5–(2–(5–(3– f luor o–5–met i lp i r id in–

2– i l ) –2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–

oxoe tox i )pi r im id in–2–i l )metansu l fonamida

0.74 560.92 51
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1.31.20

(R )–N –(5–(2–(5–(3– f luoro–5–meti lp ir id in–2– i l )–2–

meti l–7,8–d ih id ro– [1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i)–6–

metox ip i r id in–2– i l )me tansu l fonamida

0.72 561.87 77

1.32.1

2–((2–clo ro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l ) ox i)–1–(2–

meti l–5– (4–met i l t i azo l–5– i l )–7,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ]  

t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo[4 ,5–c]p ir id in–6(5H)– i l )

etanona

0.82 545.78 2

1.32.2

3–clo ro–4–(2–(2–m et i l–5– (4–met i l t i azo l–5–i l ) –7 ,8–

dih id ro–[1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo [4 ,5–c ]

pi r id in–6 (5H )–i l ) –2–oxoe tox i )benzon it r i l o

0.84 484.82 83

1.32.3

2– (2–c lo ro–4–( t r i f l uorom e ti l ) fenox i )–1–(2–meti l–5–

(4–met i l t i azo l–5–i l ) –7 ,8–d ih idro– [1 ,3,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c]p ir id in–6(5H)– i l )e tanona

0.93 527.93 10

1.32.4

2– ((2–clo ro–6– ( tr i f l uo rom et i l )p i r id in–3– i l )ox i )–1–

(2–met i l–5– (4–met i l t i azol–5– i l )–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–

6(5H)–i l ) etanona

0.87 528.84 21

1.32.5

(R )–6–c loro–N,N –d ime ti l–5– (2– (2–met i l–5–(4–

meti l t i azol–5–i l ) –7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c]p ir id in–6(5H)– i l )–2–

oxoetox i )p ico l inam ida

0.71 532.93 43

1.33.1

1–(5– (5–clo ro–3–f luorop i r id in–2–i l ) –2–met i l–7 ,8–

dih id ro [1 ,3,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo [4 ,5–c]

pi r id in–6 (5H )–i l ) –2–( (2–c loro–6–mor fo l inop ir id in–

3– i l )oxi )e tanona

0.90 577.63 2

1.33.2

1–(5– (5–clo ro–3–f luorop i r id in–2–i l ) –2–met i l–7 ,8–

dih id ro–[1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

pi r id in–6 (5H )–i l ) –2–( (2–c loro–6– (3 ,3–

di f luoroazet id in–1– i l )p ir id in–3–i l )ox i)e tanona

0.93 583.77 4

1.33.3

6–clo ro–5–(2–(5–(5–c loro–3– f luorop ir id in–2– i l )–2–

meti l–7,8–d ih id ro– [1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i)–N,N –

dim et i lp i col inam ida

0.79 563.78 6

1.33.4

6–clo ro–5–(2–(5–(5–c loro–3– f luorop ir id in–2– i l )–2–

meti l–7,8–d ih id ro– [1,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i)

p icol inam ida

0.77 535.81 7
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1.33.5

6–c lo ro–5–(2–(5–(5–c lo ro–3–f luo ropi r id in–2– i l )–2–

met i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–N–

met i lp ico l inam ida

0.81 549.80 6

1.33.6

N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(5–c lo ro–3– f lu or op i r id in–2– i l )

–2–met i l–7 ,8–d ih id ro –[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )pi r id in

–2– i l )me tansul fonamid a

0.79 585.85 6

1.33.7

N–(3–c lo ro–4–(2–(5–(5–c lo ro–3– f lu or op i r id in–2– i l )

–2–met i l–7 ,8–d ih id ro –[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i ) fen i l )

metansu l fonam ida

0.82 584.82 13

1.34.1

5–(6–(2–( (2–c lo ro–6–mor fo l inop i r id in –3– i l ) oxi )

ace t i l )–2–me ti l–5 ,6 ,7,8– te t rahid ro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–5– i l )–N ,N

–d imet i l t iazol–2–carboxamida

0.83 602.91 6

1.34.2

5–(6–(2–( (2–c lo ro–6–(d imet i lca rbamo i l )p i r id in–3–

i l ) oxi )ace t i l )–2–met i l–5 ,6 ,7 ,8– te t rah idro– [1 ,3 ,4 ]  

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–5– i l )–N ,N

–d imet i l t iazol–2–carboxamida

0.72 588.81 9

1.34.3

5–(6–(2–( (2–c lo ro–6–(met i l su l fonamido)p i r id in–3–

i l ) oxi )ace t i l )–2–met i l–5 ,6 ,7 ,8– te t rah idro– [1 ,3 ,4 ]  

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–5– i l )–N ,N

–d imet i l t iazol–2–carboxamida

0.74 610.69 104

1.35.1

2–((2 –c lo ro–6–mor fol inop i r id in–3– i l )ox i )–1–(5–(3–

f luo rop i r id in–2– i l ) –2–met i l–7,8–d ih idr o– [1 ,3 ,4 ]  

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6( 5H)– i l )

e tanona

0.80 543.87 6

1.35.2

6–c lo ro–5–(2–(5–(3–f luo rop ir id in–2– i l )–2–met i l–

7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )–N ,N–

d imet i lp ico l inam ida

0.69 529.67 45

1.35.3

6–c lo ro–5–(2–(5–(3–f luo rop ir id in–2– i l )–2–met i l–

7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )–N–

met i lp ico l inam ida

0.72 515.85 29

1.35.4

N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(3– f luor op i r id in–2– i l ) –2–

met i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )

p i r id in–2– l) metansu l fonamida

0.71 551.83 35
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1.39.1

N–(6–c lo ro–5–(2–(2–met i l–5–(t iazo l–5– i l ) –7,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoet ox i )p ir id in–2– i l )

me tansu l fonam ida

0.71 539.75 101

1.39.2

6–c lo ro–N, N–d imeti l–5–(2–(2–met i l–5–( t iazol–5– i l )

–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoetox i )p ico l inam ida

0.69 518.14 69

1.39.3

2–( (2–c lo ro–6–morfo l inopi r id in–3– i l ) oxi )–1–(2–

met i l–5–( t iazo l–5–i l )–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.79 532.03 5

1.42.1

6–c lo ro–N, N–d imeti l–5–(2–(2–met i l–5–(5–

(met i lca rbamo i l ) furan–2–i l )–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )

–2–oxoetox i )p ico l inam ida

0.67 557 .87 49

1.42.2

5–(6–(2–((2–c lo ro–6–morfo l inopi r id in–3– i l ) oxi )

ace t i l )–2–met i l–5 ,6,7 ,8– te t rah id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–5– i l ) –N–

met i l fu ran–2–carboxamida

0.76 571.90 11

1.47.1

1–(4–(6–(2–( (2–c loro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l )ox i )

ace t i l )–2–met i l–5 ,6,7 ,8– te t rah id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–5– i l )

t iazo l–2– i l ) –3–e t i lurea

0.77 618.18 18

1.50.1

2–( (2–c lo ro–6–morfo l inopi r id in–3– i l ) oxi )–1–(5–(4–

(3–metox ioxe tan–3– i l ) t io fen–2– i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.85 616 .96 6

1.53.1

2–( (2–c lo ro–6–(oxazo l–2–i l )p ir id in–3– i l )ox i )–1–(5–

(2– f lu oro–4–met i l fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–

6(5H)– i l ) e tanona

0.87 539 .16 9

1.53.2

N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(2–f luo ro–4–met i l fen i l )–2–

met i l–7 ,8–d ihid ro–[1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5 –c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoetox i )

p i r id in–2– i l )me tansu l fo nam ida

0.82 565.12 12

1.53.3

6–c lo ro–N–cic lop rop i l–5–(2–(5–(2– f lu oro–4–met i l–

fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

oxoet ox i )–N–met i lp ico l inam ida

0.85 569.23 15

ES 2 663 124 T3

 

72



1.53.4

(S )–N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(2– f luo ro–4–met i l fen i l )–

2–me t i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im id azo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–oxoe tox i )

p i r id in–2– i l ) meta nsu l fonamida
b )

0.82 564.95 8

1.54.1

6–cl o ro–5–(2–(5–(4–(d i f luo rometox i )–2–

f lu o ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoet ox i )–N,N–dimet i lp ico l inamida

0.83 594.91 14

1.55.1

6–cl o ro–5–(2–(5–(2 ,4–d i f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )–N,N–

d imeti lp ico l inamida

0.80 546.87 19

1.56.1

6–cl o ro–5–(2–(5–(2– f luo ro–4–( t r i f luo romet i l ) fen i l )–

2–me t i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im id azo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–oxoe tox i )–N,N–

d imeti lp ico l inamida

0.86 596.92 15

1.57.1

6–cl o ro–5–(2–(5–(2 ,5–d i f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )–N,N–

d imeti lp ico l inamida

0.79 546.83 30

1.58.1

6–cl o ro–5–(2–(5–(3–c lo ro–2– f luo ro fen i l )–2–met i l–

7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–oxoet ox i)–N,N–

d imeti lp ico l inamida

0.82 562.76 42

1.59.1

6–cl o ro–N,N–d imet i l–5–(2–(2–met i l–5–(2–

meti l t iazo l–5– i l ) –7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iaz olo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoet ox i )p ico l inamida

0.70 531.81 37

1.60.1

6–cl o ro–N,N–d imet i l–5–(2–(2–met i l–5–(2–

fen i l t iazo l–5– i l ) –7, 8–d ih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H) –i l )–2–

oxoet ox i )p ico l inamida

0.84 593.74 14

1.61.1

6–cl o ro–5–(2–(5–(2 ,3–d i f luo ro–4–met i l fen i l)–2–

meti l–7 ,8–d ih idr o–[1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im id azo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)–i l )–2–oxoe tox i )–N,N–

d imeti lp ico l inamida

0.83 560.73 7

1.61.2

N–(6 –c lo ro–5–(2–(5–(2 ,3–d i f luo ro–4–meti l fen i l )–2

–me t i l–7 ,8–d ih idr o– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im id azo– [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–oxoet ox i )

p i r id in–2– i l ) meta nsu l fonamida

0.83 583.16 34
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1.61.3

2–( (2–c lo ro–6–(1 ,1–d iox ido iso t iazo l id in–2– i l )

p i r id in–3–i l )ox i )–1–(5–(2 ,3–d i f luo ro– 4–met i l fen i l)–

2–met i l–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) e ta nona

0.89 609.94 5

1.61.4

2–( (2–c lo ro–4–e t i lp i r im id in–5– i l ) oxi )–1–(5–(2 ,3–

d i f luo ro–4–met i l fen i l )–2–met i l–7 ,8– dih id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )

e tanona

0.92 519.05 49

1.61.5

N–(5–(2–(5–(2 ,3–d i f luoro–4–met i l fe ni l )–2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6( 5H)– i l ) –2– oxoetox i )–6–et i lp i r id in–2– i l )

metansu l fonamida

0.85 576.91 9

1.62.1

6–c lo ro–5–(2–(5–(2 ,3–di f luo ro fen i l )–2–met i l–7 ,8–

d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoetox i )–N,N–

d imet i lp ico l inamida

0.79 546.81 65

1.64.1

5–(6–(2–((2–c lo ro–6–(met i l su l fonamido)p i r id in–3–

i l )ox i )ace t i l )–2–met i l– 5 ,6 ,7 ,8– te t rahid ro– [1 ,3 ,4]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–5–i l )–

N ,N–d ie t i l–4– f luoro t iofen–2–carboxamida

0.81 656.16 21

1.65.1

2–( (2–c lo ro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l )ox i )–1–(5– (5–

(3–metox ioxe tan–3– i l ) t iazo l–2– i l ) –2–met i l–7 ,8–

d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) e tanon a

0.81 617.92 208

1.66.1

2–( (2–c lo ro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l )ox i )–1–(5– (2 ,4

–d imet i loxazo l–5– i l ) –2– met i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ]  

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )

e tanona

0.81 543.96 13

1.67.1

2–( (2–c lo ro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l )ox i )–1–(5– (2 ,5

–d imet i loxazo l–4– i l ) –2– met i l–7 ,8–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ]  

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l )

e tanona

0.80 544.19 25

1.68.1

6–c lo ro–5–(2–(5–(2 ,4–dimet i l t iazo l–5– i l ) –2–met i l–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6( 5H)– i l ) –2– oxoetox i )–N,N–

d imet i lp ico l inamida

0.71 545.51 20

1.68.2

N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(2 ,4–d imet i l t iazo l–5– i l ) –2–

met i l–7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )

p i r id in–2–i l )metansu l fona mida

0.73 567.97 9
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1.68.3

2–( (2–c lo ro–6–(oxazo l–2– i l )p ir id in–3– i l )ox i)–1–(5–

(2,4–dim e ti l t iazo l–5– i l )–2–m eti l–7 ,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–

6 (5H)–i l )etanona

0.79 541.87 9

1.68.4

6–c lo ro–N–c ic lop rop i l–5– (2– (5– (2 ,4–d ime t i l t i azo l–

5–i l )–2–m et i l–7,8–dih idro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)–i l ) –2–

oxoetox i )–N–met i lp ico l inamida

0.76 571.92 19

1.68.5

2–( (2–c lo ro–6–(1 ,1–d iox ido iso t iazol id in–2– i l )

p i r id in–3– i l )ox i)–1–(5– (2 ,4–d ime t i l t i azol–5–i l ) –2–

met i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.80 593.68 5

1.68.6

N–(6–clo ro–5–(2– (5– (2 ,4–dim et i l t iazo l–5– i l )–2–

met i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]–p i r id in–6 (5H)– i l )–2–oxoetox i )

p i r id in–2– i l )–N–met i lme tansu l fonamida

0.81 581.91 6

1.68.7

N–(5– (2– (5– (2 ,4–dim et i l t iazo l–5– i l )–2–met i l–7 ,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]–

p i r id in–6 (5H)–i l ) –2–oxoetox i )–6–e t i lp i r id in–2– i l )

me tansu l fonamida

0.77 561.76 11

1.68.8

(R)–1–(5–(2 ,4–d ime t i l t i azol–5–i l )–2–m et i l–7,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6 (5H)–i l ) –2– ((6– (1 ,1–d iox ido isot iazo l id in–

2–i l )–2–e t i lp i r id in–3– i l )ox i)e tanona

0.81 587.97 5

1.68.9

N–(5– (2– (5– (2 ,4–dim et i l t iazo l–5– i l )–2–met i l–7 ,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c]

p i r id in–6 (5H)–i l ) –2–oxoetox i )–4–e t i lp i r im idin–2– i l )

me tansu l fonamida

0.73 562.96 66

1.71.1

N–c ic l op rop i l–6–e t i l–5–(2–(5– (3– f luo rot io fen–2–i l )

–2–m eti l–7,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]–

im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i)

p ico l inam ida

0.89 541.04 12

1.71.2

N–(6–et i l–5– (2– (5–(3– f luo ro t io fen–2– i l )–2–m eti l–

7 ,8–d ihid ro– [1,3 ,4 ] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]pi r id in–6 (5H)– i l ) –2–oxoetox i )p i r id in–2– i l )

me tansu l fonamida

0.80 550.86 7

1.72.1

N–(6–clo ro–5–(2– (5– (2–e t i l–4–m et i l t i azo l–5– i l ) –2–

met i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo– [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–oxoetox i )

p i r id in–2– i l )m e tansu l fo namida

0.77 581.86 22
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1.73.1

N–(6–c loro–5–(2–(5–(2– isoprop i l–4–met i l t iazo l–5–

i l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )

pi r id in–2–i l )me tansu l fo nam ida

0.80 595.88 60

1.74.1

N–(5–(2–(5–(2 ,5–d i f luoro–4–met i l feni l )–2–met i l–

7,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–6–e t i lp i r id in –2– i l )

me tansu l fonam ida

0.84 576.94 25

1.74.2

N–(6–c loro–5–(2–(5–(2,5–d i f luo ro–4–met i l fen i l )–2

–met i l–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )

pi r id in–2–i l )me tansu l fo nam ida

0.83 582.96 18

1.75.1

N–(6–c loro–5–(2–(5–(5– f luo ro–3–me t i lp i r id in–2– i l )

–2–met i l–7,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )

pi r id in–2–i l )me tansu l fo nam ida

0.78 565.91 9

1.76.1

N–(6–c loro–5–(2–(2–met i l–5–(4–meti l–2–

(t r i f luo ro met i l ) t iazo l–5– i l ) –7 ,8 –d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]

t i ad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l )

–2–oxoet ox i )p i r id in–2– i l )me tansu l fo nam ida

0.87 621.87 20

1.77.1

N–(6–c loro–5–(2–(5–(2– f luo ro–4–( t r i f luo rometox i )

fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5 –c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

oxoe tox i )p i r id in–2– i l ) metansu l fonam ida

0.87 634.86 13

1.77.2

6–c lo ro–N–c ic lop rop i l– 5–(2–(5–(2– f luo ro–4–

(t r i f luo ro metox i) fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ih id ro–[1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l )

–2–oxoet ox i )p icol inamida

0.92 624.81 28

1.78.1

N–(5–(2–(5–(4–(am inomet i l )–2– f luo rofen i l )–2–

met i l–7 ,8–d ih idr o– [1 ,3,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–6–

clo rop i r id in–2– i l )me ta nsu l fonamida

0.79 575.99 10

1.78.2

5–(2–(5–(4–(aminometi l)–2– f luo ro feni l )–2–met i l–

7,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )–6–cl oro–N–

cic lop rop i lp ico l inam ida

0.84 566.08 18

1.79.1

met i l–4–(6–(2–((2–c lor o–6–(met i l su l fonamido)

pi r id in–3–i l )ox i) ace t i l )–2–met i l–5 ,6 ,7,8– te t rah id ro–

[1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]p ir id in–5–

i l )–3– f luo robenzoa to

0.81 610.90 17
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1.79.2

met i l–4–(6–(2–( (2–c lo ro–6–(c ic lop rop i l ca rbamoi l )

p i r id in–3– i l )o xi )ace t i l )–2–met i l–5 ,6,7 ,8–te t rah idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–5–

i l ) –3– f luo robenzoa to

0.86 598.86 21

1.80.1

N–(6–c lo ro–5–(2–(5 –(2– f luo ro–4–(2–h id rox ip ropan

–2– i l ) fen i l ) –2–met i l–7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoet ox i )p i r id in–2– i l )me tansu l fo namida

0.75 609.10 98

1.80.2

6–c lo ro–N–c ic lop ropi l–5–(2–(5–(2– f luo ro–4–(2–

h id rox ip ropan–2– i l ) fen i l ) –2–met i l–7 ,8–d ihid ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l ) –2–oxoetox i )p ico l inam ida

0.80 599.32 65

1.81.1

6–c lo ro–N–c ic lop ropi l–5–(2–(5–(2– f luo ro–4–(2–

metoxip ropan–2– i l ) fen i l ) –2–met i l–7,8–d ih id ro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4 ,5–c ]p i r id in–

6(5H)– i l ) –2–oxoetox i )p ico l inam ida

0.89 613.16 27

1.81.2

N–(6–c lo ro–5–(2–(5 –(2– f luo ro–4–(2–metox ip ropan

–2– i l ) fen i l ) –2–met i l–7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoet ox i )p i r id in–2– i l )me tansu l fo namida

0.83 623.12 132

1.82.1

N–(6–c lo ro–5–(2–(5 –(2– f luo ro–4–(metoxi met i l )

fen i l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoet ox i )p i r id in–2– i l )me tansu l fo namida

0.79 595.09 17

1.82.2

6–c lo ro–N–c ic lop rop i l–5–(2–(5–(2– f luo ro–4–

(metoximet i l ) fen i l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )

–2–oxoetox i )pico l inam ida

0.85 585.13 14

1.83.1

6–c lo ro–N–c ic lop ropi l–5–(2–(5–(2– f luo ro–4–(2–

metoxie tox i ) fen i l )–2–met i l–7 ,8–d ihid ro– [1,3 ,4 ]

t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )

–2–oxoetox i )pico l inam ida

0.84 615.15 24

1.83.2

N–(6–c lo ro–5–(2–(5 –(2– f luo ro–4–(2–metox ie tox i)

fen i l )–2–met i l–7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoet ox i )p i r id in–2– i l )me tansu l fo namida

0.79 625.11 18

1.85.1

1–(5–(5–(1 ,3–d ioxo lan–2– i l ) t io fen– 3– i l ) –2–met i l–

7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–( (2–clo ro–6–mor fo l inop i r id in

–3– i l ) ox i )e tan–1–ona

0.85 603 .50 13
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2.1.1

N–(6–clo ro–5–(2–(5 –(4–c lo ro–2– f luo ro fen i l ) –7,8–

d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]–

p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )p i r id in–2– i l )

metansu l fonamida

0.82 570.99 11

2.1.2

3–c lo ro– 4–(2–(5–(4–c lo ro–2– f lu o ro fen i l )–7 ,8–

d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )benzon i t r i lo

0.92 502.10 31

2.1.3

1–(5–(4 –clo ro–2– f luo ro fen i l )–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]  

t iad iaz olo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )

–2–( (2– clo ro–6–(o xazo l–2– i l ) p ir id in–3– i l ) ox i)

e tanona

0.87 547.02 8

3.1.1

N–(6–clo ro–5–(2–(5 –(4–c lo ro–2– f luo ro fen i l ) –2–e t i l

–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c]–p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoetox i )p i r id in –2– i l )

metansu l fonamida

0.87 598.81 13

3.1.2

3–c lo ro– 4–(2–(5–(4–c lo ro–2– f lu o ro fen i l )–2–e t i l–

7 ,8–dih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–

c ]p i r id in–6(5H)– i l )–2–oxoe tox i )benzon i t r i lo

0.96 529.63 15

3.1.3

1–(5–(4 –clo ro–2– f luo ro fen i l )–2–e t i l–7 ,8–d ih idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p ir id in–

6(5H)–i l )–2–( (2–c loro–6–(oxazo l–2– i l ) p ir id in–3– i l )

ox i )e tanona

0.92 572.79 12

3.1.4

1–(5–(4 –clo ro–2– f luo ro fen i l )–2–e t i l–7 ,8–d ih idro–

[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p ir id in–

6(5H)–i l )–2–( (2–c loro–6–(4–met i lp ipe raz in–1– i l )

p i r id in–3– i l )ox i )e ta nona

0.73 603.84 10

4.1.1

N–(6–clo ro–5–(2–(5 –(4–c lo ro–2– f luo ro fen i l) –2–

c ic lopr op i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo– [2' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )pi r id in

–2– i l ) me tansu l fo namid a

0.88 610.79 16

4.1.2

3–c lo ro– 4–(2–(5–(4–c lo ro–2– f lu o ro fen i l )–2–

c ic lopr op i l–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo– [2' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–oxoe tox i )

benzoni t r i lo

0.97 541.76 23

4.1.3

1–(5–(4 –clo ro–2– f luo ro fen i l )–2–c ic lop rop i l–7 ,8–

d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)– i l ) –2–( (2–c lo ro–6–(oxazo l–2– i l )

p i r id in–3– i l )ox i )e ta nona

0.93 584.81 13
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4.1.4

1–(5–(4–clo ro–2 –f luo ro fen i l )–2–c ic loprop i l–7 ,8–

d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6( 5H)– i l )–2–((2–c lo ro–6–(4–met i lp iperaz in

–1– i l )p ir id in–3– i l )ox i )e tanona

0.74 615.83 12

5.1.1

N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(4–c lo ro–2– f luor ofen i l )–2–

( tr i f luo romet i l )–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo–

[2' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

oxoetox i) pi r id in–2– i l ) me tansu l fonam ida

0.90 638.83 50

5.1.2

N–(5–(2– (5–(4–c lo ro–2– f luo ro fen i l )–2–

( t r i f luo romet i l )–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo

[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

oxoetox i) –6–e t i lp i r id in–2– i l ) metansu l fonam id a

0.92 633.09 32

5.1.3

1–(5–(4–clo ro–2 –f luo ro fen i l )–2–( t r i f luo romet i l )–7 ,8

–dih id ro–[1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6( 5H)– i l )–2–((6– (1 ,1–d iox ido iso t iazo l id in–

2–i l )–2–et i lp i r id in–3– i l )ox i )e ta nona

0.97 658.84 10

5.1.4

(S)–1–(5–(4–c loro–2– f luo ro feni l )–2–(t r i f luo romet i l )

–7,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )–2–((6 –(1 ,1–

d iox ido iso t iazo l id in–2–i l )–2–e ti lp i r id in–3– i l )ox i )

e tanona
c )

0.97 658.90 7

5.2.1

2–( (6– (1 ,1–d iox ido iso t iazo l id in–2– i l )– 2–e t i lp i r id in–

3–i l )ox i )–1–(5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–

( t r i f luo romet i l )–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo

[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.92 639.93 13

5.2.2

N–(6–e t i l–5–(2–(5–(3–f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )–

2–( t r i f luoromet i l )–7 ,8–dih id ro–[1 ,3 ,4] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

oxoetox i) pi r id in–2– i l ) me tansu l fonam ida

0.87 613.89 42

5.3.1

N–(6–e t i l–5–(2–(5–(2–f luo ro–4–met i l fen i l )–2–

( t r i f luo romet i l )–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

oxoetox i) pi r id in–2– i l ) me tansu l fonam ida

0.91 612.90 28

5.4.1

1–(5–(2 ,4–d imeti l t iazol –5– i l ) –2–( t r i f luo romet i l )–

7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia d iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5 –

c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–( (6– (1 ,1–d iox ido iso t iazo l id in

–2– i l )–2–e t i lp i r id in–3– i l )ox i )e tanona

0.90 641.81 25

5.4.2

N–(5–(2– (5–(2 ,4–d imeti l t iazol–5– i l ) –2–

( t r i f luo romet i l )–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t ia diazo lo

[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

oxoetox i) –6–e t i lp i r id in–2– i l ) metansu l fonam id a

0.84 615.88 27
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6.1.1

1–(5– (3 ,4–dimetox i fen i l )–7 ,8–dih idro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

(na f ta len–2– i lox i )e tanona

0.77 500.12 4

6.1.2

2–(2–clo ro–4–(morfo l inomet i l ) fenox i )–1–(5–(3 ,4–

d ime tox i fen i l )–7,8–dih id ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]–

im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.57 583.07 5

6.1.3

2–(2 ,4–d ic lo ro fenox i )–1–(5– (3,4–dime tox i fen i l )–

7 ,8–d ih id rot iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo [4,5–c]p i r id in–

6 (5H)–i l ) e tanona

0.79 518.04 7

6.2.1

2–(2–clo ro–4–(morfo l inomet i l ) fenox i )–1–(5–(2–

f luo rop i r id in–3–i l )–7,8–dih id rot iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.55 542.06 12

6.2.2

1–(5– (2– f luo ropi r id in–3– i l )–7,8–d ih id rot iazolo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]– im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–(2–

(t r i f luoromet i l )–fenox i )e tanona

0.76 477.11 81

6.2.3

1–(5– (2– f luo ropi r id in–3– i l )–7,8–d ih id rot iazolo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]– im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–(p–

to l i lox i )e tanona

0.71 423.04 52

6.2.4

1–(5– (2– f luo ropi r id in–3– i l )–7,8–d ih id rot iazolo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]– im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )–2–(o–

to l i lox i )e tanona

0.72 422.94 266

6.2.5

2–(4–clo ro–2–met i l fenox i)–1–(5– (2– f luo rop i r id in–

3– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c]

p ir id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.78 456.93 26

6.2.6

2–( (5–c lo ro–1–met i l–4– (t r i f luo romet i l )–1H–p i razo l

–3– i l ) ox i )–1–(5–(2–f luo rop i r id in–3– i l ) –7,8–

d ih id rot iazolo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–

6 (5H)–i l ) e tanona

0.77 514.88 419

6.2.7

( (2–c lo ro–6–(mor fo l inomet i l )p i r id in–3– i l )ox i)–1–(5

–(2– f luo ropi r id in–3– i l )–7 ,8–d ih id rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

–im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l ) etanona

0.53 542.96 235

6.3.1

2–(2–clo ro–4–(morfo l inomet i l ) fenox i )–1–(5–(2–

f luo ro–4–metoxi fen i l)–7 ,8–d ihid ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ]

–im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l ) etanona

0.61 570.97 5

6.3.2

2–( (2–c lo ro–6–(mor fo l inomet i l )p i r id in–3– i l )ox i )–1–

(5 –(2–f luo ro–4–metox i feni l )–7,8–dih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) etanona

0.58 572.02 9

6.3.3

1–(5– (2– f luo ro–4–metox ifen i l )–7 ,8–d ihid ro t iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–

(isoquino l in–7–i lox i)e tanona

0.57 488.97 4
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6.3.4

2–(2–e ti l–4–f luo rofenox i )–1–(5–(2– f luo ro–4–

metox i fen i l )–7 ,8–d ih idro t iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– im idazo

[4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.83 484.11 8

6.4.1

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro fen i l )–7,8–d ih id ro t iazolo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–2–(2–e ti l

–4–f luo ro fenox i )etanona

0.87 478.07 14

6.4.2

1–((5R)–5–(4–c loro–2–f luoro fen i l )–4a,5–d ih idro–

t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(7H)– i l ) –2–

(2–c lo ro–4–mor fol ino fenoxi )e tanona

0.81 560.88 4

6.4.3

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro fen i l )–7,8–d ih id ro t iazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–2–(4–

c loro–2–meti l fenox i )e tanona

0.88 490.03 6

6.4.4

1–(5–(4–c loro–2–f luo ro fen i l )–7,8–d ih id ro t iazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–2–( (2–

c lorop i r id in–3– i l ) ox i) etanona

0.75 477.01 13

6.4.5

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro fen i l )–7,8–d ih id ro t iazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–2–( (2–

c loro–6–(morfo l inomet i l )p ir id in–3– i l )ox i)e tanona

0.62 575.92 7

6.4.6

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro fen i l )–7,8–d ih id ro t iazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–2–( (2–

c loro–6–mor fo l inop i r id in–3– i l ) oxi )e tanona

0.81 561.45 4

6.4.7

1–(5– (4–c loro–2–f luo ro fen i l )–7,8–d ih id ro t iazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–2–( (2–

e t i lp i r id in–3– i l ) oxi )e tanona

0.60 471.05 6

6.4.8

N–(6–cl oro–5–(2–(5– (4–c loro–2– f luo ro feni l )–7 ,8–

d ihid ro t iazolo [2 ' ,3 ' :2,3 ] imidazo [4 ,5–c ]pi r id in–6 (5H)

– i l )–2–oxoet ox i )p ir id in–2– i l )metansul fo nam ida

0.73 569.77 3

6.5.1

1–(5– (3 ,5–d ime t i l i soxazo l–4– i l ) –7 ,8–d ih idro t iazo lo

– [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6 (5H)–i l )–2– ((2–

e t i l–6–met i lp i r id in–3– i l )oxi )e tanona

0.54 451.97 117

6.5.2

2–(2 ,4–d ic loro fenox i )–1–(5– (3 ,5–d ime t i l i soxazo l–

4– i l )–7,8–d ih id ro t iazolo [2 ' ,3 ' :2,3 ] imidazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.80 476.81 61

6.5.3

2–(2–cl oro–4–( t r i f luoromet i l ) fenox i)–1– (5– (3 ,5–d i–

met i l i soxazol–4–i l )–7 ,8–d ihid rot iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]–

im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.83 510.89 85

6.5.4

2–(4–cl oro–2–met i l fenox i )–1–(5– (3 ,5–

d ime t i l isoxazo l–4– i l ) –7 ,8–dih id ro t iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo [4 ,5–c ]–pi r id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.80 456.92 27
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6.5.5

2–(4–c loro–2– et i l fenox i )–1–(5–(3 ,5–

dimet i l isoxazo l–4– i l )–7 ,8–dih id rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ]

im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.84 471.10 135

6.6.1

2–( (2–clo ro–6–mor fol inop ir id in–3– i l ) ox i)–1–(5 –(4–

cic lop rop i l–2–f luo ro fen i l )–7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6(5H)–i l )e ta nona

0.82 568.05 4

6.7.1

2–( (2–clo ro–6–( t r i f luo rometi l )p i r id in–3–i l )ox i)–1–

(5–(5–cic lop rop i l–3–f luo rop ir id in–2– i l ) –7 ,8–

dih id rot iazo lo –[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c]p i r id in–

6(5H)– i l )e tanona

0.82 551.97 11

6.7.2

6–c lo ro–5–(2– (5–(5–c ic loprop i l–3–f luo rop i r id in–2–

i l )–7 ,8–d ih id rot iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c]

pi r id in– 6(5H)– i l ) –2–oxoetox i )p icol inon i t r i lo

0.76 508.95 17

6.8.1

N–(6–clo ro–5–(2–(5–(3– f lu oro t io fen–2– i l )–7 ,8–

dih id ro–t iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6

(5H)– i l )–2–oxoetox i )p i r id in–2– i l )

c ic lop ropansu lfonamida

0.73 567.82 15

6.8.2

6–c lo ro–5–(2– (5–(3–f luo ro t io fen–2– i l ) –7 ,8–d ih id ro

–t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) –2

–oxoe tox i )–N, N–d imet i lp ico l inam ida

0.67 519.81 5

6.8.3

6–c lo ro–5–(2– (5–(3–f luo ro t io fen–2– i l ) –7 ,8–d ih id ro

–t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)– i l ) –

2–oxoetox i )–N–met i lp ico l inam ida

0.70 505.84 9

6.8.4

N–(6–clo ro–5–(2–(5–(3– f lu oro t io fen–2– i l )–7 ,8–

dih id rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)

–i l )–2–oxoetox i )p i r id in–2– i l )me tansu l fo nam ida

0.69 541.79 7

6.8.5

N–(3–clo ro–4–(2–(5–(3– f lu oro t io fen–2– i l )–7 ,8–

dih id ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)

–i l )–2–oxoetox i ) fen i l )me tansu l fonam ida

0.70 540.59 9

6.9.1

5–(6–(2–(2–cl oro–4–(met i l su l fonam ido) fenox i )–

ace t i l )–5 ,6 ,7 ,8– te t rahid ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c ]pi r id in–5– i l ) –4– f luo ro–N,N–d imet i l t io fen–2–

carboxam ida

0.67 611.70 2

6.9.2

6–c lo ro–5–(2– (5–(5–(d imet i l ca rbamo i l )–3– f luoro–

t io fen–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo–

[4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–oxoet ox i )–N,N–

dimet i lp ico l inam ida

0.64 590.93 5

6.10.1

2–(4–c loro–2– met i l fenox i )–1–(5–(2– f luoro–4–met i l

–fen i l )–7 ,8–d ih id ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]–

pi r id in– 6(5H)– i l ) e tan ona

0.79 470.12 5
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6.10.2

2–((2 –e t i lp i r id in–3– i l )ox i) –1–(5–(2– f luo ro–4–met i l–

fen i l )–7 ,8–d ih idr ot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5 –c]–

p i r id in –6(5H)– i l )e tanona

0.51 451.15 7

6.10.3

2–((2 –c lo rop i r id in–3– i l ) oxi ) –1–(5–(2– f luo ro–4–

met i l– fen i l )–7 ,8–d ih id ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c]–p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.60 457.09 14

6.10.4

2–(2–et i l–4– f luo ro fenox i )–1–(5–(2– f luo ro–4–met i l–

fen i l )–7 ,8–d ih idr ot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5 –c]–

p i r id in –6(5H)– i l )e tanona

0.85 468.14 6

6.11.1

2–((2 –e t i l–6–met i lp i r id in–3–i l )ox i )–1–(5–(2– f luo ro–

4–( t r i f luo romet i l ) fen i l )–7 ,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) e tano na

0.86 518.95 10

6.12.1

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–(p–

to l i lox i )e tanona

0.82 461.09 26

6.12.2

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–(o–

to l i lox i )–e tanona

0.83 461.11 115

6.12.3

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–(2,4–

d ic lo ro fenox i )e tanona

0.88 514.80 20

6.12.4

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–(4–

c lo ro–2–met i l fenox i )e tanona

0.88 494.89 36

6.12.5

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–(2–

c lo ro–3–( t r i f luoromet i l ) fenox i )e tanona

0.89 548.87 28

6.12.6

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–((2–

c lo ropi r id in–3– i l )ox i )e tanona

0.74 481.64 101

6.12.7

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–((4–

c lo ro–1–met i l–5–( t r i f luo romet i l )–1H–p i razo l–3– i l )–

ox i )e tanona

0.86 552.87 62

6.12.8

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–((2–

c lo ro–6–(mor fo l inomet i l )pi r id in–3– i l )o xi )e tanona

0.62 580.99 43

6.12.9

1–(5–(benzo [d ] t iazo l–2– i l ) –7,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l ) –2–

( isoquino l in–7–i lo xi )e tanona

0.61 497.68 12
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6.13.1

2–(2–c lo ro–3–( t r i f luo romet i l ) fenox i )–1–(5–(1– fen i l

–1H–p i razo l–4– i l )–7 ,8–dih id ro t iazo lo [2' ,3 ' :2 ,3] –

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.84 557.97 75

6.13.2

2–(2 ,4–d ic lor ofenox i )–1–(5–(1– fen i l–1H –p i razo l–

4–i l )–7 ,8–d ihid ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo [4 ,5–c ]

pi r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.82 524.02 50

6.13.3

1–(5–(1– fen i l–1H–p i razo l–4– i l )–7 ,8–dih id ro t iazo lo

– [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–(p –

to l i l–ox i )e tanona

0.77 470.17 53

6.13.4

1–(5–(1– fen i l–1H–p i razo l–4– i l )–7 ,8–dih id ro t iazo lo

– [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) –2–(o –

to l i l–ox i )e tanona

0.78 470.16 236

6.13.5

2–(2–c lo ro–4–(mor fo l inomet i l ) fenox i )–1–(5–(1–

fe ni l–1H–p i raz ol–4– i l ) –7, 8–d ih id ro t iaz olo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.61 589.05 7

6.13.6

2–( (2–c lo ro– 6–(mor fo l inomet i l )p i r id in–3– i l )ox i) –1–

(5–(1– fen i l–1H–p i razo l–4– i l )–7 ,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.59 590.07 28

6.13.7

2–(4–c lo ro–2–met i l fenox i )–1–(5–(1– fe ni l–1H–

pi razo l–4– i l )–7 ,8–d ih id ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.82 504.09 26

6.13.8

2–(2–c lo ro–4–( t r i f luo romet i l ) fenox i )–1–(5–(1– fen i l

–1H–p i razo l–4– i l )–7 ,8–dih id ro t iazo lo [2' ,3 ' :2 ,3] –

im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.85 558.03 80

6.13.9

2–( (2–e t i lp ir id in–3– i l ) ox i)–1–(5–(1– fe ni l–1H–

pi razo l–4– i l )–7 ,8–d ih id ro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.57 485.15 123

6.14.1

2–(2 ,4–d ic lor ofenox i )–1–(5–( t ieno [2 ,3–b ]p i r id in–2–

i l )–7 ,8–d ih idro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

pi r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.83 514.80 25

6.14.2

2–(4–c lo ro–2–met i l fe nox i)–1–(5–( t ieno [2 ,3–b ]–

pi r id in–2– i l ) –7,8–d ih id rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l ) e tanona

0.83 494.87 39

6.14.3

2–( (2–c lo rop ir id in–3– i l )o xi )–1–(5–( t ieno [2 ,3–b ]

pi r id in–2– i l ) –7,8–d ih id rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.69 481 .67 67

6.14.4

2–( (2–c lo ro– 6–(mor fo l inomet i l )p i r id in–3– i l )ox i) –1–

(5–( t ieno [2 ,3–b ]p i r id in–2– i l )–7 ,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p i r id in–6(5H)– i l )e tanona

0.58 580.98 38
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6.14.5

2–(2–clo ro–5–met i l fenox i )–1– (5– ( t ieno[2 ,3–b ]–

p ir id in–2– i l )–7,8–dih idro t iazo lo[2 ' ,3 ' :2,3 ] imidazo

[4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.8 1 49 5.06 43

6.15.1

( (2–e t i l–6–m et i lp i r id in–3– i l )ox i)–1–(5–(1 ,3 ,5–

t r im e t i l–1H–p i razol–4– i l )–7,8–dih idro t iazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)–i l ) e tanona

0.6 8 46 4.97 149

6.15.2

2–(2–clo ro–4–(t r i f luo rom eti l ) fenox i)–1–(5– (1 ,3 ,5–

t r im e t i l–1H–p i razol–4– i l )–7,8–dih idro t iazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)–i l ) e tanona

0.7 8 52 4.05 48

6.15.3

2–(4–clo ro–2–met i l fenox i )–1– (5– (1 ,3 ,5– t r ime t i l–1H

–pi razo l–4– i l ) –7 ,8–d ih id ro t iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo

[4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.7 4 47 0.12 20

6.15.4

2–(4–clo ro–2–et i l fenox i )–1– (5–(1 ,3,5– tr im et i l–1H–

p irazol–4–i l ) –7,8–dih idro t iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo

[4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )e tanona

0.7 8 48 4.10 102

6.16.1

1–(5– (4– (d i f luo romet i l )–2–f luoro fen i l )–7 ,8–d ih idro

– t iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–

2–( (2–e t i lp i r id in–3–i l ) ox i )e tanona

0.6 0 48 7.09 14

6.16.2

1–(5– (4– (d i f luo romet i l )–2–f luoro fen i l )–7 ,8–d ih idro

– t iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )–

2–( (2–e t i l–6–met i lp i r id in–3– i l ) ox i )etanona

0.8 1 50 0.88 8

6.16.3

2–( (2–c lo rop i r id in–3– i l )ox i)–1–(5– (4–

(d if luoromet i l )–2–f luo rofeni l )–7,8–dih idro t iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)–i l ) e tanona

0.7 4 49 3.01 15

6.17.1

2–( (2–e t i l–6–met i lp i r id in–3– i l ) ox i )–1– (5– (2–m eti l–

6–( t r i f luo rom et i l )p i r id in–3–i l ) –7 ,8–d ih id ro t iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)–i l ) e tanona

0.6 2 51 6.11 194

7.1.1

N–(6–clo ro–5–(2– (5– (4–c lo ro–2– f luo rofen i l )–2–

( f luo rom eti l )–7,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3–] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l )–2–

oxoetox i )p i r id in–2–i l ) me tansu l fonamida

0.8 5 60 2.84 8

7.1.2

N–(5–(2– (5– (4–c lo ro–2– f luo ro fen i l )–2–

( f luo rom eti l )–7,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]p ir id in–6 (5H)–i l ) –2–

oxoetox i )–6–e ti lp i r id in–2– i l )m e tansu l fo nam ida

0.8 6 59 6.88 8

7.1.3

1–(5– (4–clo ro–2– f luo ro feni l )–2–( f luo rom eti l )–7 ,8–

d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c ]

p ir id in–6 (5H)– i l )–2– ((6– (1,1–diox ido isot iazo l id in–

2–i l ) –2–e t i lp i r id in–3– i l )ox i)e tan–1–ona

0.9 1 62 2.88 6
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7.2.1

2–((6– (1 ,1–d iox ido iso t iazo l id in–2–i l ) –2–e t i lp ir id in–

3– i l )ox i )–1– (5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l ) –2–

( f luoromet i l )–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l )e tanona

0.85 603.95 9

7.2.2

N–(6–e t i l–5– (2– (5–(3– f luo ro–5–met i lp i r id in–2– i l ) –

2– ( f luo romet i l )–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l )–2–

oxoetox i )pi r id in–2– i l )metansu l fonamida

0.79 577.83 20

7.3.1

N–(6–c lo ro–5–(2– (5– (2– f luo ro–4–met i l fen i l )–2–

( f luoromet i l )–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l )–2–

oxoetox i )pi r id in–2– i l )metansu l fonamida

0.84 582.89 8

7.3.2

N–(6–e t i l–5– (2– (5–(2– f luo ro–4–met i l feni l )–2–

( f luoromet i l )–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l )–2–

oxoetox i )pi r id in–2– i l )metansu l fonamida

0.85 576.87 12

7.4.1

N–cic lop rop i l–5– (2–(5– (2 ,4–dime ti l t iazo l–5– i l )–2–

( f luoromet i l )–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l )–2–

oxoetox i )–6–e ti lp icol inam ida

0.84 570.00 7

7.4.2

N–(5–(2– (5– (2 ,4–dime t i l t iazol–5– i l )–2–

( f luoromet i l )–7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l )–2–

oxoetox i )–6–e ti lp i r id in–2– i l ) me tansul fonam ida

0.76 579.91 7

7.4.3

1–(5– (2 ,4–d ime t i l t iazo l–5– i l )–2– ( f luo romet i l )–7 ,8–

d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]

p i r id in–6(5H)–i l )–2–( (6–(1 ,1–diox ido iso t iazo l id in–

2– i l )–2–et i lp i r id in–3– i l ) ox i )e tanona

0.82 605.91 8

8.1.1

N–(6–c lo ro–5–(2– (5– (4–clo ro–2– f luo ro fen i l )–2–

(d i f luo romet i l )–7 ,8–d ih idro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c]p i r id in–6 (5H)–i l )–2–

oxoetox i )pi r id in–2– i l )metansu l fonamida

0.88 620.83 19

8.1.2

N–(5–(2– (5– (4–c lo ro–2– f luo rofen i l )–2–

(d i f luo romet i l )–7 ,8–d ih idro–

[1 ,3,4 ] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4 ,5–c]p i r id in–

6 (5H)– i l ) –2–oxoetox i )–6–e t i lp i r id in–2– i l )

me tansu lfonamida

0.89 614.91 10

8.1.3

1–(5– (4–clo ro–2– f luo ro fen i l )–2– (d if luo romet i l )–7,8

–d ihid ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

p i r id in–6(5H)–i l )–2–( (6–(1 ,1–diox ido iso t iazo l id in–

2– i l )–2–et i lp i r id in–3– i l ) ox i )e tanona

0.94 640.75 7
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8.1.4

(S )–N–(6–c lo ro–5–(2–(5–(4–c lo ro–2– f luo ro feni l )–2

–(d i f luoromet i l )–7 ,8–d ih id ro– [1 ,3,4 ] t ia d iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoetox i )p i r id in–2– i l )me tan su l fo nam ida
d )

0.88 620.82 12

8.2.1

N–(6–clo ro–5–(2–(2–(d i f luoromet i l )–5–(2– f luoro–

4–met i l fe n i l ) –7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoetox i )p i r id in–2– i l )me tan su l fo nam ida

0.87 600.84 24

8.3.1

N–c ic lop rop i l–5–(2–(2–(d i f luo romet i l )–5–(2 ,4–

dimet i l t iazo l–5– i l ) –7,8–d ih id ro– [1,3 ,4 ] t iad iazo lo

[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4,5–c ]pi r id in–6(5H)–i l )–2–

oxoetox i )–6–et i lp icol inam ida

0.87 587.96 11

8.3.2

1–(2–(di f luo romet i l )–5–(2 ,4–d imet i l t iazo l–5– i l )–7 ,8

–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo [4 ,5–c ]

pi r id in–6(5H)– i l )–2–( (6– (1,1–d iox ido isot iazo l id in–

2– i l ) –2–e t i lp ir id in–3– i l ) ox i)e tanon a

0.86 623.91 13

a) a is lado por separac ión qu i ra l de la  mezc la racémica correspondiente (e jemplo 

1.24.7) m ediante la  LC–MS preparat iva qui ra l ( I I I ) ; b )  preparado a part i r  de la

amina enant iom ér icam ente pura correspondiente de la  es tructura 1, que ha s ido 

a is lada por separac ión qui ra l de la  m ez cla racémica correspondiente por la  LC–

MS preparat iva ( I ) ; c)  preparado a part i r de la correspondiente amina 

enant iomér icamente pura de la  es t ruc tura 1, que ha s ido a is lada por separac ión 

qu i ra l de la  mezc la racémica cor respondiente mediante la  LC–MS preparat iva 

( IV ); d)  preparado a part ir  de la amina enant ioméricamente pura correspondiente

de la es t ruc tura 1, la  cual ha s ido a is lada por separación qu i ra l de la  mezc la 

racémica correspondiente mediante la LC–MS preparat iva (I I ) ;

5
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Síntesis de a ldehídos de Estructura 3
45

Aldehído 1: 4–Cloro–2– fluorobenzaldehído

(4–Cloro–2–f luoro feni l )metanol

A una solución de ácido 4–c lo ro–2– f luorob enzoico (300 mg ) en  T HF (1 5  mL) se agregó a 0 °C 50
LiAlH 4 (130 mg) .  La  suspensión se ag i tó  a  0°C durante  16h. La mezc la  de la reacc ión  se  d i lu yó  
con EA y so luc ión ac.  de  ta rt ra to  d e potas io  sodio y se  agi tó durante 1h  a rt .  Las capas se separaron 
y la  fase org.  se  lavó  adic ionalmente con agua. Las capas org.  combinadas se secaron sobre 
Mg SO 4,  se  separaron por  f i l t rac ió n  y se evaporaron a l  vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por
CC (Büchi  Sepacore,  cartucho 5g,  solvente A: DCM, solvente B:  amoníaco  3N en MeOH, gradiente 55
en %B : 0 a 5, veloc id ad de f lu jo : 6 .0 mL/min) para p roporcionar 224 mg de ac eite inc oloro.  LC–MS 
(A) t R = 0 .68 min;  [M+H]+:  no v is ib le.

4–Cloro–2– fluo robenzaldehído
60

A una so luc ión  de (4–c lo ro–2– f luoro feni l )metanol  (2 22 mg) en MeCN (20  mL ) se  agregó MnO 2

(480  mg).  La  mezc la  se ag i tó  durante  24h.  La mezc la  se  f i l t ró  sobre cel i ta ,  la  capa org .  se  secó 
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sobre MgSO 4 y se e vaporó a l vac ío.  E l  a ldehído en  b ru to  se ut i l izó s in  pur i f ic ac ión en  e l paso 
s igu iente.  LC–MS (A):  tR =  0 .76 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.

Aldehído 2:  4–ciclopropil–2–fluorobenzaldehído
5

4–bromo–2–f luorobenzoato de met i lo

Un a so luc ión de c loruro de 4–bromo–2–flu orobenzo í lo (15 mL) en MeOH (200 mL) se ag itó a 
r t  durante 1 8  h . La mezcla de la reacc ión se evaporó al  vac ío.  E l  res iduo se d ilu yó con DCM y
NaHCO 3 ac . sat .  Las c apas se separaron,  la  capa ac.  se ext ra jo con DCM, la s c apas org.  10
combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron al vacío.  E l 
producto en bruto  (25 g  de un só l ido b lanco)  se u t i l i zó  s in  pur if icac ió n  en  e l  paso s igu iente.  LC–
MS (A) t R = 0 .84 min ; [M+H]+:  no v is ib le.

4–cic lopropi l–2–f luorobenzoato de met i lo15

A una so lu ción de 4–b romo–2–flu orobenzoato de  met i lo (25 g)  en  THF  (500 mL)  se le  
agregaron c ic lop rop i lt r if luoroborato de  potasio (15 .9  g ),  c arbonato de c esio  (105 g)  y agua (50 
mL ). La so luc ión se desgasi f icó b ajo  argón y se agregó f inalmente aducto de (1,1 ’–
bis(d i feni l fosf ino) fer rocen)  d ic loropalad io  ( I I )  d ic lorometano (8.8 g) .  La mezc la de  la  reacc ió n  se  20
agi tó a 70 °C du rante toda la noche. La mezcla se di lu yó con  agua y T BME, las c apas se  separaron. 
La  capa ac .  se e xt ra jo  con  TBME y las capas org .  combin adas se la va ron con NaCl ac.  sat . ,  se 
secaron sobre MgSO 4,  se  separaron por  f i l t rac ión y  se evaporaron a l  vac ío .  E l  producto en bruto 
se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c artu cho 350g , so lvente A: Heptano, solvente B : EA,  gradiente 
en  %B : 1  a  20 ,  ve loc idad  de  f lu j o : 100 mL/min)  para proporc ionar  19 .2  g  de  ace ite  amar i l lo .  LC–25
MS (A) t R = 0 .87 min ; [M+H]+:  195.45 .

4–cic lopropi l–2–f luorobenzaldehído

Este  a ldehído ha s ido preparado a part i r  de  4–cic lopropi l– 2–f luorobenzoato de meti lo de 30
acuerdo con e l  procedimiento de reducc ión/ o xidac ión descr i to  para e l  a ldehído 1 .  LC–MS (A) :  t R

= 0 .83 min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

Aldehído 3:  5–ciclopropil–3–fluoropicolinaldehído
35

Este a ldehído ha s ido p reparado a  par t i r  de (5 –cic lopropi l– 3–f luorop i r id in –2– i l )metanol  de 
acuerdo con el  p rocedimiento descr i to para e l  a ldehído 1.  LC–MS (A ): t R = 0 .68  min;  [M+H]+ :  
166.25.

Aldehído 4:  6–Cloro–2– fluoronicotinaldehído40

A una soluc ión de di isopropi lamina (5 .26  mL ) en  THF (70  mL ) se  agregó a  – 78°C nBuLi 1.6M 
en hexano (21.6 mL) .  La mezc la  se ag i tó  a  0°C durante 45 min.  Se agregó por  goteo 2–Cloro–6–
f luoropi r id ina  (3 .5  g)  en  THF (36 mL) a –78°C durante  1h ba jo  n i t rógeno a la mezc la  p revia y la  
mezcla de reacc ión se ag i tó  a  –78°C durante 1 .5 h. Se agregó DMF (4 .12 mL)  por  goteo durante 45
1h y la  mezc la de  la  reac ción se  ag itó  1 .5h ad ic ionales.  Se agregó lentamente HCl  2M en éte r 
d iet í l ico (45  mL) a  –78°C , se  agregó agua (30 mL)  y la s cap as se  separaro n. La fase ac. se extrajo 
con EA y la s capas org.  combinadas se la varon con NaCl  ac.  sat . ,  se secaron sobre Na2SO 4,  se  
separaron por  f i l t ración y se e vaporaron al vac ío . El p roducto en  bruto  (4 .4  g  de  un  sól ido naranja)  
se ut i l izó s in pur i f icac ión en e l  paso s iguiente.  GC– MS (A):  t R = 1 .55 min;  [M+H]+:  159 .80 .50

Aldehído 5:  4– ((Dimeti lamino)meti l ) t iazol– 2–carbaldehído

4–Bromo–2–(dimetoximet i l ) t iazol
55

A una soluc ión  de 4–bromotiazo l– 2–c arboxaldehído (20 0 mg) en  MeOH (3 .5  mL) se  le  agregó 
t r imet ilo r toformia to  (0 .57  mL ) y PTSA (165 mg). La  mezcla de  reacc ión  se ag i tó ba jo  ref lu jo  durante 
toda la  noche.  La mezcla se d i luyó  c on  NaHCO 3 ac.  sat.  y EA , la s capas se separaron y la fa se 
ac . se extrajo con EA. Las capas org.  c ombinadas se lavaron con NaOH ac.  1N  y NaCl ac.  sat . ,  se 
secaron sobre MgSO 4,  se  separaron por  f i l t rac ión y  se evaporaron a l  vac ío .  E l  producto en bruto 60
se pur if i có  por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 5g,  so lvente A:  Heptano,  so lvente B:  EA,  gradiente 
en %B : 0  a  1 ,  ve loc idad de f lu jo :  7  mL /min)  para proporc ionar  178 mg de acei te  amar i l lo .  LC–MS 
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(A) t R = 0 .71 min;  [M+H]+:  238 .09 .

2– (Dimetox imet i l ) t iazol–4–carbaldehído

A una soluc ión de  4–bromo–2– (dimetoximet i l ) t iazol  en  éter d ie t í l ico  (3 mL) se agregó a  –5
78°C nBuLi  1.6M en hexano (0 .55 mL ).  La mezcla se ag itó a –78°C durante 15 min.  Se agregó por 
goteo DMF (0 .57 mL) en éter  d iet í l ico (1 mL) y la mezcla de la reacción se agi tó a r t  durante toda 
la noche.  La mezcla se d i lu yó  con NH 4C l ac.  sat.  y EA,  la s capas se separaron y la fa se ac.  se 
extrajo con EA. Las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO4 , se  separaron por  f i l t ración y 
se e vaporaron a l  vacío.  E l p roducto en  bruto se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c artu cho 5g , 10
solvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B: 0 a 1,  ve loc idad de f lu jo:  10 mL/min)  para 
proporc ionar 39 mg de un ace ite amar i l lo . LC–MS (A) t R = 0 .55 min;  [M+H]+ :  188.09.

1– (2–(D ime toximet i l ) t iazol–4– il)– N,N–dimet i lmetanamina
15

A una soluc ió n  de 2– (d imetoximet i l ) t iazol–4–carbaldehído (39 mg) en MeOH (1 mL)  se agregó 
dimet i lamina en etanol  (0 .038 mL).  La mezcla de reacción  se ag itó  a r t  durante toda la  noche.  Se 
agregó borohidruro sódico (12 mg) y  la  mezcla resul tante se agi tó  a r t  durante 2 h.  La mezcla se 
d i luyó  con  NaOH ac .  1N y  EA,  las  capas se separaron y la  c apa ac .  se  lavó  con EA.  Las  capas 
org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por f i l t ración y se evaporaron al  vacío.  El  20
producto en  bru to  (31 mg de  un acei te amar i l lo )  se ut i l izó  sin pur i f ic ac ión  en  e l  paso s iguiente.  
LC–MS (A) tR =  0 .41 min ; [M+H]+:  217.04 .

4– ((Dimet i lamino)met i l ) t iazol–2–carbaldehído
25

A una so luc ión de 1–(2–(dimetoximet i l ) t iazol– 4– i l )– N,N–dimet i lme tanamina (31 mg)  en THF 
(2 .7 mL) se  ag regó a 0°C HCl ac . 1N (0 .39  mL).  La  mezc la  de  la  reac ción se  ag i tó  a  rt  durante 
toda la noche. La mezcla se d ilu yó con N aOH ac . 1N y EA, las capas se separaron y la fase ac. se 
lavó con EA. Las capas org. combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por f i l t rac ió n y se 
evaporaron al  vacío.  E l  producto en bruto (47 mg de un acei te amar i l lo)  se ut i l izó s in pur i f icac ión 30
en el  paso s iguiente.  LC–MS (A) t R = 0 .17 min ; [M+H]+:  1 71.20 .

Aldehído 6: 4– (Hidroximeti l ) t iofen–2–carbaldehído

5– (1 ,3–Dioxolan–2– il) t io fe n–3–carbaldehído35

Este compuesto ha  s ido preparado a part i r  de 2 –(4–b romot ien–2– il)–1,3–d ioxolano de 
acuerdo con el  p roced im ien to  desc ri to para  e l  a ldehído 5  (segundo paso) .  LC–MS (A ): t R = 0 .62 
min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

40
(5–(1,3–D ioxolan–2– i l ) t iofen–3– il)me tanol

A una soluc ión de 5–(1,3–dioxo lan–2– il) t io fen –3–carbald ehído (425 mg) en MeOH (2 mL) se 
agregó a 0°C NaBH 4 (96 mg).  La mezcla de la reacción se agi tó a 0°C durante 10 min y r t  durante 
30 min.  La mezcla se evaporó al vacío,  e l  res iduo se di lu yó  c on EA y se lavó con NaCl ac.  sat . La 45
c apa org.  se sec ó sob re MgSO 4,  se sep aró por  f i l t rac ión y se evaporó al  vac ío.  E l p roducto en 
bruto se pu ri f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c ar tucho 5g , so lvente A:  Heptano, solvente B :  EA , 
grad iente en %B:  1  a 14,  ve loc idad de  f lu j o : 10  mL/min)  para proporc ionar  230  mg de  un  aceite  
incoloro.  LC–MS (A) tR =  0 .51 min;  [M+H]+ :  1 87.33.

50
4– (Hidroximet i l ) t io fen–2–carbaldehído

Este a ldehído ha s ido preparado a part i r  de (5 –(1 ,3–dioxolan–2– i l ) t iofen –3– i l )metanol de 
acuerdo con el p roc edimiento descr i to para el  a ldehído 5  (paso 4 ).  L C–MS (A):  t R = 0 .44 min ; 
[M+H]+:  no v isib le.55

Aldehído 7: 5– fo rmilt iofen–3–carboxilato de meti lo

5– (1 ,3–dioxolan–2– i l ) t io fen–3–carboxi lato de met i lo
60

A una soluc ión de  2–(4–b romo tien –2– il)–1,3–dioxo lano (5  g ) en  éter  d ie t í l ico (200 mL ) se 
agregó a –78°C nBuLi  1 .6M en hexano (1 6 mL) ba jo  ni t rógeno. La mezcla se ag i tó  a  – 78°C durante 
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15 min.  Se agregó por goteo c lo roformiato de met i lo  (16 .6 mL) y la mezcla de la reacción  se agi tó 
a –78°C durante 1h bajo n i t rógeno.  La mezcla se d i luyó  con NH 4C l ac .  sat .  y EA,  las c apas se 
separaron y  la  fase ac.  se  ex t ra jo  con EA.  Las capas org .  combin adas se secaron sobre MgSO 4 ,  
se sep araron por f i l t rac ión y se evapo raron  a l vacío.  E l p roducto en bruto se pur i f icó por CC (Büchi  
Sepacore,  car tucho 50g,  solvente A:  Heptano,  solven te  B:  EA,  grad iente  en %B:  0  a  5 ,  ve loc idad 5
de f lu jo:  30  mL /min) para p roporcionar 2 .89 g  de un  ac eite incoloro.  LC– MS (A) t R = 0 .72 min ; 
[M+H]+:  214 .85 .

5– fo rmi l t iofen–3–carboxi lato de met i lo
10

Este a ldehído ha s ido preparado a part i r  d e 5 –(1,3–dioxolan –2– i l ) t iofen–3–c arboxi lato de 
met i lo  d e acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  a ldehído 5 (paso 4).  LC–MS (A):  t R = 0 .66 
min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

Aldehído 8:  5– fo rmilfuran–2–carboxilato de meti lo15

A una so luc ión de ác ido 5– fo rmil–2– fu rancarboxí l ico (180 mg)  en  DMF (4  mL) se agregó a 
0°C  NaH (68 mg) .  La mezc la  de la reacc ión se ag i tó  a  r t  durante  30 min.  Se agregó yo dometano 
(0 .17 mL) y la mezc la de reacción se agi tó a r t  durante toda la noche. La mezcla se di luyó con HCl 
ac .  1N y EA. Las capas se separaron y la fase ac.  se lavó con EA. Las capas org.  combin adas se 20
lavaron con NaCl  ac.  sat . ,  se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por f i l t ración y se evaporaron al  
vacío.  El  producto en  b ru to  se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c artu cho 10g,  so lvente A :  Heptano,
solvente B:  EA,  gradiente en %B:  0  a  2 ,  ve loc idad de f lu jo :  12 mL/min)  para proporc ionar  140 mg 
de un sól ido b lanco.  LC–MS (A) t R = 0 .57 min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

25
Aldehído 9:  3–Fluorotiofen–2–carbaldehído

Este a ldehído ha  s id o  p reparado a par t i r  de ác id o  3– f luoro–2–tio fencarboxí l ic o  de acuerdo 
con los procedimientos de reducción /oxidación descr i tos para el  a ldehído 1.  LC– MS (A):  t R = 0 .59 
min;  [M+H]+ :  no v is ib le .30

Aldehído 10: 4–Fluoro–5–formil–N–meti l t iofen–2–carboxamida

2– (3–Fluoro t iofen–2– i l )–1,3–dioxano
35

A una solución de 3– f luoro t iofen–2–c arbaldehído (7 .3  g ) en dioxano (80 mL) se le agregaron 
1,3–propandiol  (36 .5  mL ),  tamiz molecular 4A (20 g) y PTSA (3 .84 g).  La mezcla de la reacción se 
agi tó a rt  d urante toda la noche.  La  mezcla se separó por  f i l t rac ión y se evaporó al  vacío.  E l
res iduo se d i luyó  c on  Na2CO 3 ac .  sa t .  y EA,  las  capas se sep araro n y la  fase ac .  se  ex t ra jo  con 
EA. Las capas org.  c ombinadas se lavaron con NaCl ac .  sat . ,  se  secaron sobre MgSO 4 , se 40
separaron por  f i l t rac ión y  se evaporaron a l vac ío .  E l  producto  en bru to  se pur i f icó po r CC (F lash 
Master,  car tucho 50g,  solvente A : Heptano, solvente B:  EA, gradiente en  %B : 20,  veloc idad de 
f lu j o : 30 mL/min)  para proporc ionar  6 .95 g  de ace i te  amar i l lo .  GC–MS (A)  tR =  2 .20 min ;  [M+H]+ :  
190.20.

45
ác ido 5–(1,3–D ioxan–2– il)–4– fluo ro t iofen–2–carboxí l ico

A una so luc ión de 2–(3–f luoro t iofen–2– il)–1 ,3–d ioxano (500 mg)  en THF (13 mL) se agregó 
a –78°C tBuLi  1 .7M en p entano (2 .34  mL ).  La mezcla se agi tó a –40 °C du rante 1h.  La solución se 
agregó ba jo  n i t rógeno mediante una jer inga en h ie lo sec o rec ientemente t r i turado.  La mezcla  de  50
la  reacc ión  se ag itó  a –40 °C durante 1h y a r t  durante toda la  noche.  La mezcla se d i luyó con EA 
y HCl  ac.  2  N para mantener  pH ác ido.  Las capas se separaron y la  fase ac.  se la vó con EA.  Las 
c apas org.  combinadas se  secaron sobre MgSO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron a l  
vacío.  E l p roducto en bruto  se  pur i f icó por LC–MS p reparat iva ( I )  para proporc ionar  352 mg de 
sól ido b lanco.  LC–MS (A) tR =  0 .66 min ; [M+H]+:  no v is ib le.55

5– (1 ,3–Dioxan–2– il)–4–f luoro–N– met i l t io fen–2–carboxamida

A una soluc ión de  ácido 5–(1,3–d io xan–2– il)–4– fluo ro t iofen–2–c arboxí l ico (3 03 mg) en 
to lueno (6 .5  mL)  ba jo  n i t rógeno se  le  agregaron unas pocas gotas de  DMF y c lo ruro de oxal i lo  60
(0 .17 mL).  La  mezcla de reacción se ag itó a  r t durante 1h.  La  mezc la  se e vaporó al  vac ío y e l  
res iduo se d i luyó en DCM (6 .5 mL).  Se agregaron met i lamina 2M en THF (3 .3 mL)  y  DIPEA (0 .67 
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mL ) y la  mezc la  d e  reacc ión se agi tó a r t  bajo n i t rógeno durante 1h.  La mezcla se di luyó  c on DCM 
y NaCl ac. sat. ,  las c apas se separaron y la fase ac. se lavó con DCM. Las capas org.  combinadas 
se sec aron so bre MgSO 4 , se  separaron por f i l t rac ión y se evaporaron a l vac ío.  E l p roducto en  b ruto 
se pur i f icó por  LC– MS p reparat iva ( I )  para proporc ionar 186 mg de só l ido  blanco . LC–MS (A) t R =  
0 .63 min;  [M+H]+ :  246.04.5

4–Fluoro–5–formil–N–met i l t io fen–2–carboxamida

A una so luc ión  de  5–(1,3–d io xan –2– il)–4– fluo ro–N–meti l t iofen –2–carboxamida (186 mg) en 
d ioxano (4  mL) y agua (4 mL) se  agregó PTSA (144 mg). La mezcla de la reacción se ag i tó  a  r t  10
durante 48 h.  La mezcla se di luyó  c on EA y NaHCO 3 ac. sat . ,  las c apas se separaron y la capa ac. 
se lavó con EA.  Las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4 , se  separaron por  f i l t rac ión 
y se  evaporaron a l vac ío.  E l  compuesto en bruto (158 mg  de un  sól ido  b lanco)  se ut i l izó  sin 
pur i f ic ación en el  paso s igu iente.  LC–MS  (A) t R = 0 .55 min;  [M+H]+:  no v is ib le.

15
Aldehído 11: 4–fluoro–5– formil–N ,N–dimeti l t iofen–2–carboxamida

5– (1 ,3–Dioxan–2– il)–4–f luoro–N,N–d ime t i l t iofen–2–carboxamida

Esta am ida ha s ido preparada a  par t i r  de  ác ido 5–(1,3–d io xan –2– il)–4– fluo ro t iofen–2–20
c arboxíl ic o  de  acuerdo con el  p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído  10  (paso 3.)  u sando 
dimet i lamina 2M en THF en lugar  de met i lamina.  LC–MS (A):  t R = 0 .67  min;  [M+H]+ :  260.05 .

4–Fluoro–5–formil–N ,N–dimet i l t io fen–2–carboxamida
25

Este a ldehído ha  s ido preparado a par t i r  de  5–(1 ,3–dioxan– 2– il)– 4–f luoro–N ,N–dimet i l t io fen–
2–carboxamida de  acuerdo con e l p rocedimiento  descr i to para e l  a ldehído 10  (paso 3.). L C–MS 
(A):  tR =  0 .59 min ; [M+H]+:  202.19.

Aldehído 12: 2–formilt iazol– 4–carboxilato de et i lo30

2,2–Die toxietant ioamida

A una so luc ión  de dietoxiacetoni t r i lo  (10 .8  mL) en EtOH (4 55 mL)  se agregó su l furo de  amonio 
(330 mL ).  La mezcla de reacción se agi tó a 50°C durante 4 h . La mezcla se d ilu yó con agua y EA, 35
las c apas se separaron y la fase ac.  se lavó con EA. Las capas o rg.  combin adas se secaron sobre 
Na 2SO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y  se evaporaron a l  vacío.  E l  compuesto en bruto (11.01 g de 
un sól ido beige)  se ut i l izó s in pur if icac ión en e l  paso s iguiente.  LC–MS (B) t R = 0 .53  min;  [M+H]+ :  
no v is ib le.

40
2– (d ie toximet i l ) t iazol–4–carboxi lato de et i lo

A una so lu c ión de 2,2–d ietox ietant ioamida (9  g ) en  EtOH (9 0  mL ) se le agregó tamiz 
mo lecu la r  3A (22  g)  y et i lb romopiruvato (6 .8  mL) .  La  mezcla de  la reacc ión  se agi tó bajo ref lu jo 
durante 6 .5 h.  La mezc la se evaporó al  vacío y e l  res iduo se di lu yó con EA. El  tamiz molecular  se 45
separó por  f i l t rac ió n  y se la vó  con  EA.  La  capa org.  se lavó con NaHCO 3 , se secó sobre MgSO 4 ,  
se separó por  f i l t ración y se e vaporó al  vacío.  El  compuesto en bruto (14 .3 g de un acei te marrón) 
se ut i l izó s in pur i f icación en e l  paso s iguiente.  LC–MS (B) tR =  0 .82 min ; [M+H]+:  260.12 .

2– fo rmi l t iazol–4–carboxi la to  de et i lo50

A una so luc ión de 2–(dietoximet i l ) t ia zo l–4–carboxi la to de et i lo  (1  g ) en  ac etona (70 mL)  se 
agregó HCl ac.  1N (9 .2  mL ). L a mezc la  d e la  reacción se agi tó bajo ref lu jo durante 4 h . La mezcla 
se  evaporó al  vac ío,  e l res iduo se d i lu yó  con  EA y NaHCO 3 ac .  sa t .  Las  capas se  sep araron,  la 
c apa ac . se lavó c on EA y las capas org.  combinadas se la varon con NaCl ac .  sat . ,  se sec aron 55
sobre MgSO 4 ,  se sep araron por f i l t rac ión y se evapo raron  a l vac ío. E l compuesto en bruto (715 mg 
de  un  sól ido amar i l lo)  se ut i l izó sin pur i f icac ión en e l  paso s iguiente.  LC–MS (A) t R = 0 .63  min ; 
[M+H]+:  no v is ib le.

Aldehído 13: 2–formilt iazol– 5–carboxilato de meti lo60

2–vin i l t iazol–5–carboxi lato de met i lo
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A una soluc ión de  2–bromot iazol– 5–c arboxi lato de meti lo  (1  g ) en d ioxano (10 mL) se le 
agrego tr ibut i l (v in i l )estaño (1 .45  mL ), 2 ,6–d i– terc–but i l–4–met i l fenol  (5 0  mg) y tet rakis( t r i feni l  
fosf ina)paladio (260 mg) .  La mezc la  de  la  reacc ión se ag i tó  a  100°C durante 2  h .  La suspens ión 
se separó por  f i l t rac ión y  se lavó con EA.  La capa org.  se evaporó a l  vacío.  E l  producto en bruto 
se pur i f icó por CC (Büchi Sepacore,  cartucho 20g, so lven te A: Heptano, solvente B:  EA, gradiente 5
en %B : 0 a 4,  velocidad de f lu jo : 20 mL/min) para proporcionar 696 mg de un acei te amari l lo .  LC–
MS (A) t R = 0 .71 min ; [M+H]+:  170.06 .

2– fo rmi l t iazol–5–carboxi la to  de met i lo
10

A una soluc ión de 2–vin i l t iazol– 5–c arboxi lato de met i lo  (695 mg) en d io xano (48 mL) y agua 
(12 mL) se le  ag regaron peryodato  sód ico (3 .51 g) ,  te tró xid o  de  osmio (0 .74  mL) y 2 ,6– lut id ina 
(0 .97 mL). La  mezcla de reacción se agi tó a rt  durante toda la  noche.  La  mezcla se  d i lu yó  c on 
agua y EA,  las c apas se separaron y la fase ac.  se lavó  c on EA.  Las capas org.  combin adas se 
lavaron con NaCl  ac.  sat . ,  se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por f i l t ración y se evaporaron al  15
vacío.  El  producto en  b ru to  se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c artu cho 20g,  so lvente A :  Heptano,
so lvente B:  EA,  grad ien te  en  %B:  5 ,  ve loc idad de f lu jo :  20 mL/min)  para proporc ionar  434 mg de 
un sól ido marrón.  LC–MS (A) tR =  0 .42 min ; [M+H]+ :  no v is ib le.

Aldehído 14: 2–formiloxazol–4–carboxilato de et i lo20

(E)– 2–es t i r i loxazol–4–carboxi lato de et i lo

A una so lu ción de c inamamida (1  g ) y NaHCO3 (2 .49  g ) en  THF (20 mL ) se le  ag regó 
et i lb romopi ruvato (1 .38 mL). L a mezc la  d e reacción se ag i tó bajo ref lu jo durante toda la noche. La 25
mezcla se f i l t ró  a  t ravés de c el i ta y se  evaporó  a l vacío.  E l  re s iduo se d i luyó con THF (50 mL)  y 
se agregó por  goteo TFAA (3 .3 mL) a r t  durante toda la  noche.  La mezcla se templó con NaHCO 3

ac . sat. (1 50 mL), las c apas se separaron y la fase ac. se lavó con EA. Las capas org.  combinadas 
se sec aron so bre MgSO 4 , se  separaron por f i l t rac ión y se evaporaron a l vac ío.  E l p roducto en  b ruto 
se pur if i có  por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 5g,  so lvente A:  Heptano, solvente B:  EA,  gradiente 30
en %B : 0  a  5 ,  ve loc idad de f lu jo :  20 mL/min ) pa ra proporc ionar  812 mg de un só l ido b lanco.  LC–
MS (A) t R = 0 .88 min ; [M+H]+:  244.83 .

2– fo rmi loxazol–4–carboxi lato de et i lo
35

A una soluc ió n  de 2– est i r i loxazol–4–carboxi la to de eti lo (160 mg) en  d io xano (7 .5  mL ) y ag ua 
(2 .3  mL) se agregó lentamente  peryodato  sódico (563 mg),  tet róx ido de  osmio (0 .12  mL ) y 2 ,6–
lut id ina  (0 .15 mL) .  La mezc la  de la  reacc ión se ag i tó  a  r t  durante  48 h .  La  mezc la  se  d i luyó  con  
agua y se lavó  con EA.  Las capas org.  combinadas se lavaron con NaCl ac.  sat . ,  se secaron sobre 
Mg SO 4,  se  separaron por  f i l t rac ió n  y se evaporaron a l  vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  40
CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 20g,  so lvente A :  Heptano, solvente B :  EA , g radiente en  %B: 5 ,  
ve loc idad de f lu jo : 20  mL/min) para proporc ionar  434 mg de un  só l ido marrón.  E l p roducto en  b ruto 
se pur i f icó por  CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 5 g,  so lvente:  DCM, ve loc idad de f lu jo :  10 mL/min)  
para proporc ionar  102 mg  de un sól ido amar i l lo .  LC–MS (A ) t R = 0 .39  min; [M+H]+ :  no 
vis ib le ;¨ [M+H+H 2O]:  188.22 .45

Aldehído 15: 5–formilt iazol– 2–carboxilato de et i lo

2–Bromo–5–(1,3–d ioxolan–2– i l ) t iazol
50

A una so lu ción de  2–bromo–1,3–tia zo l– 5–c arboxaldehído  (5 g) en to lueno (60 mL) se le 
agregaron et i lengl icol  anh id ro  (4 mL ) y PTSA (326 mg ). La  mezc la  de  la reacción se ag itó bajo 
re f lu jo  durante 2 h con un aparato Dean–Stark.  La mezcla se d ilu yó con N a2C O 3 al 2 0% en agua y 
EA, la s capas se separaron y  la  fase ac.  se  lavó con EA.  Las capas org.  combinadas se lavaron 
con NaCl ac.  sat . ,  se secaron sobre Na 2SO 4 ,  se separaron por f i l t rac ión y se evaporaron al  vac ío . 55
El producto  en  b ruto  se pu rif ic ó  por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 50g,  so lvente  A:  Heptano,
so lvente B:  EA,  grad ien te  en  %B:  0  a  2 ,  ve loc idad de f lu j o : 30 mL/min)  para proporc ionar  3 .42 g 
de un aceite amar i l lo .  LC–MS (A) t R = 0 .68 min;  [M+H]+ :  235.33.

5– (1 ,3–dioxolan–2– i l ) t iazol–2–carboxi la to de et i lo60

A una so luc ión de 2–b romo–5–(1 ,3–dioxolan–2– i l ) t iazol  (3 .42  g ) en  THF (35 mL ) se  agregó 

ES 2 663 124 T3

 

92



a –78°C nBuLi  1 .6M en hexano (11 .8 mL)  ba jo n i t rógeno.  La mezcla se ag i tó  a  –78°C durante 15 
min.  La  so lu ción se  agregó a un a so l .  de  c loroformiato  de  et i lo  (3 .46  mL)  en  THF (3 5  mL) mediante 
una cánula ba jo  argón a  –78°C y la  mezc la  d e la reacción se  ag itó  a  –78°C duran te  15  min . La 
mezcla se di luyó con NH 4Cl ac.  sat .  y  EA, la s capas se separaro n y la  fase ac.  se extra jo con EA. 
Las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron 5
al vac ío . E l  producto en bruto se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 50g , solvente A:  
Heptano,  so lvente B:  EA,  g rad ien te en %B: 1  a 15,  veloc idad de  f lu jo :  35  mL/min ) para p roporc ionar 
961 mg de un acei te incoloro.  LC–MS  (A) t R = 0 .69 min;  [M+H]+:  230 .09 .

5– fo rmi l t iazol–2–carboxi la to  de et i lo10

Este a ldehído ha s ido preparado a part i r  de  5–(1 ,3–dioxolan–2– i l ) t iazo l– 2–carboxi lato de 
et i lo  de acuerdo con e l  procedimiento descr i to  para e l  a ldehído 5  (paso 4) .  LC–MS (A):  t R =  0 .63 
min;  [M+H]+ :  186.23.

15
Aldehído 16: 3–Fluoro–5–me tilp icol inaldehído

Este a ldehído ha  s ido preparado a par t i r  de  (3– f luoro–5–met i lp i r id in–2– i l )metano l de  acuerdo 
con e l  procedim iento descr i to para e l  a ldeh ído  1 . LC–MS (A):  t R = 0 .55 min;  [M+H]+:  140 .06 .

20
Aldehído 17: 5–Cloro–3–fluorop icol inaldehído

5–cloro–3–f luoropicol inato de met i lo

A una so luc ión de ác ido 5–cloro–3–flu oropir id in–2–c arboxí l ico (6  g ) en MeOH (120 mL)  se 25
agregó ( t r imet i ls i l i l )d ia zometano 2M en éter  d iet í l ico (48 .6 mL).  La mezcla de reacc ión se agitó  a  
r t  durante 1h.  La mezcla se evaporó al  vac ío .  El  compuesto en bruto (5 .65 g de un sól ido marrón)  
se ut i l izó s in pur i f icación en el  paso siguiente.  LC–MS (A) tR =  0 .64 min ; [M+H]+:  190.19 .

(5–Cloro–3–f luoropir id in–2– i l )metanol30

A una solución de 5–c loro–3– fluo ropicol inato de met i lo (1 .05 g)  en THF (25 mL ) se agregó a 
0°C borohid ru ro de l i t io  2M en THF (5 .6 mL).  La mezcla de la reacción se ag itó  a 0°C durante 1h.  
La  mezc la  se  d ilu yó con NaHCO 3 ac.  sat .  y EA,  las capas se separaron y la fa se ac . se lavó  con  
EA. Las capas org.  c ombinadas se lavaron con NaCl ac .  sat . ,  se  secaron sobre MgSO 4 , se 35
separaron por  f i l t rac ión  y se evaporaron a l vac ío .  E l  producto en bruto se pur i f icó por  CC (Büchi 
Sepacore,  car tucho 50g,  so lvente A:  DCM, so lvente B:  MeOH, grad ien te  en  %B:  0  a  5 ,  ve loc idad 
de  f lu jo :  30  mL /min) para p roporc ionar 2 .70 g  de un  só l ido  amari l lo.  LC–MS (A) t R = 0 .50 min ; 
[M+H]+:  161 .95 .

40
5–Cloro–3– fluo ropicol inaldehído

Este a ldehído ha  s ido preparado a part i r  de  (5–c loro –3– fluo ropir id in–2– i l )metanol de  acuerdo 
con e l  procedim iento descr i to para e l  a ldeh ído  1 . LC–MS (A):  t R = 0 .59 min;  [M+H]+:  no v is ib le.

45
Aldehído 18: 5–Formil–N,N–dimeti l t ia zol–2–carboxamida

2–Bromo–5–(1,3–d ioxan–2– i l ) t iazol

Este compuesto ha  s ido preparado a  part i r  de 2–bromo–1,3– t iazol–5–carboxaldehído de 50
acuerdo con el  p rocedimiento descr i to  para e l  a ldehído 15  usando 1,3–p ropandiol  en  lugar de 
et i lengl icol .  LC–MS (A):  tR =  0 .72 min;  [M+H]+ :  2 51.87.

ác ido 5–(1,3–D ioxan–2– i l ) t iazol–2–carboxí l ico 
55

A una so luc ión de 2–b romo–5–(1 ,3–dioxan–2– i l) t iazo l (5 35 mg)  en éter  d ie t í l i co  (10 mL)  se 
agregó a –78°C nBuLi 1 .6M en hexano (1 .5  mL) ba jo  ni t rógeno. La mezcla se ag itó  a  – 78°C durante 
15 min.  Se burbu jeó CO 2 (g as) en la  so luc ión ba jo  n i t rógeno a –78°C durante  30 min . La  mezcla 
se acid i f icó  con  HCl ac.  1N y se di luyó  c on TBME, las capas se separaron y la fase ac.  se extrajo 
con TBME. Las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ió n  y se  60
evaporaron al vac ío. E l  c ompu esto en  b ruto (159 mg  d e un só l ido  b lanco) se ut i l izó s in pur i f icación 
en  el  paso s igu iente.  LC–MS  (A)  t R = 0 .46  min;  [M+H]+ :  216.12 (cont iene 5–(1,3–d io xan–2– i l ) t iazol :  
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LC–MS (A) tR =  0 .53 min ; [M+H]+:  171.93 .

5– (1 ,3–Dioxan–2– il)–N,N–dimet i l t iazol–2–carboxamida

A una solución de ácido 5–(1,3–d io xan –2– i l ) t iazol–2–carboxí l ico (159 mg) en D MF (3 mL) se  5
le agregó PyBOP (404 mg),  d imet i lamina 2M en THF (0 .93 mL) y D IPEA (0 .38 mL) .  La mezc la  de 
reacción se  agi tó a r t  durante to da la noche.  La  mezc la  se  d ilu yó con EA y NH 4Cl ac . sa t . ,  las 
c apas se separaron y la  fase ac.  se lavó con EA. Las capas org.  combinadas se la va ron c on NaCl 
ac . sat. ,  se secaron sobre MgSO 4 , se sep araron por f i l t rac ión  y se evaporaron al vacío. E l p roducto 
en bru to se pur i f icó por  CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 20g , so lvente A:  DCM, solvente B:  MeOH, 10
grad iente en %B: 0 , ve lo c idad de  f lu jo :  20 mL/min)  para proporc ionar  205 mg de un  aceite  naranja.  
LC–MS (A ) tR = 0 .6 3  m in;  [M+H]+:  243 .06  (cont iene trazas de  5– (1 ,3–dioxan–2– i l ) t iazol :  L C–MS 
(A) t R = 0 .54 min;  [M+H]+:  172 .10.)

5–Formi l– N,N–dimet i l t iazol–2–carboxamida15

Este a ldehído  ha  s ido preparado a part i r  de  5–(1,3–dioxan –2– i l )– N ,N–dimet i l t iazo l– 2–
c arboxamida de ac uerdo con el  p rocedimiento descr i to  para e l  a ldehído  5  (ú lt imo  paso ).  L C–MS 
(A):  tR =  0 .54  min ; [M+H]+:  185.25  (cont iene t razas de t iazo l– 5–c arbaldehído:  L C–MS  (A) t R = 0 .40 
min;  [M+H]+ :  no v is ib le . )20

Aldehído 19: 1–Etil–3–(2–formilt iazol–4– il)u re a

4– (3–et i lure ido) t iazol–2–carboxi lato de et i lo
25

A una soluc ión de  2–amino–1,3– t iazol–4–carboxi la to de  et i lo  (1  g) en  DMF (28 mL) se le  
agregó et i l isocianato (1 .24 g) y DIPEA (1  mL ). L a mezc la  d e reacción se agi tó a r t  durante toda la 
noche.  La  mezcla de la reacc ión se evaporó al  vacío,  se d i lu yó  con agua y DCM, las c apas se 
separaron y la fase ac. se la vó  con DCM. Las capas org. combinadas se lavaron con NaCl ac. sat. ,  
se secaron sobre MgSO 4  se secaron sobre MgSO4 , se separaron por  f i l t rac ión  y se evaporaron a l  30
vacío.  E l  producto  en bru to  se pur i f icó  por CC (Büchi Sepacore,  car tucho 25g, so lvente A:  DCM, 
solvente B: MeOH, gradiente en %B: 0 a 5,  velocidad de f lu jo:  35 mL/min) para proporcionar 1 .4 g 
de un sól ido amari l lo .  LC–MS (A):  t R = 0 .65 min;  [M+H]+:  244 .83 .

1–Eti l–3–(4–formi l t iazol–2– i l )urea35

A una so luc ión de 4–(3–et i lure ido)t iazol–2–carbox i la to  de et i lo  (1 .4  g)  en  THF (800 mL)  se  
agregó LAH (368 mg).  La  mezcla de reacc ión  se agi tó a  0 °C durante 1h  30.  Se agregó agua,  
seguido  por  20% NaOH ac.  y f ina lmente agua.  La mezc la se ag i tó  a  r t  durante  30 min  y se f i l t ró 
sobre cel i ta . La soluc ión  se evaporó al vacío.  El  producto  en b ru to  se pu rif ic ó  por  CC (B üchi 40
Sepacore,  cartucho 20g,  solvente A:  Heptano, solvente B: EA, gradiente en %B : 2 a 15,  ve loc idad 
de  f lu jo :  15  mL/min)  p ara proporc ionar  248 mg de un só l ido  amar i l lo .  LC–MS (A):  t R = 0 .52  min ; 
[M+H]+:  200 .11 .

Aldehído 20: 4–(3–Me toxioxetan–3– il) t iofen–2–carbaldehído45

3– (5–(1 ,3–Dioxolan–2– i l ) t io fen–3– i l )oxetan–3–o l

Este compuesto ha  s ido preparado a part i r  de 2 –(4–b romot ien–2– il)–1,3–dioxo lano de 
acuerdo con e l  procedim iento descr i to  para e l  a ldehído 5 usando oxetan–3–ona en lugar  de DMF 50
(paso 2.).  L C–MS  (A):  tR =  0 .52 min ; [M+H]+:  no v is ib le.

2– (4–(3–Metox ioxetan–3– i l ) t iofen–2– il)–1,3–d ioxolano

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de  3–(5–(1,3–dioxo lan–2– il) t io fen–3– i l)o xe tan–55
3–ol de  acuerdo con el  p roced im iento  descr i to para el  a ldehído 8.  LC–MS  (A):  t R = 0 .66 min ; 
[M+H]+:  242 .80 .

4– (3–Metox ioxetan–3– i l ) t iofen–2–carbaldehído
60

Este a ldehído ha s ido preparado a par t i r de  2– (4– (3–metoxio xetan –3– i l ) t iofen –2– i l )– 1,3–
dioxolano de acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l  a ldehído 5 (paso 4 .) .  LC–MS (A):  t R = 
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0.60 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.

Aldehído 21: 5–Formil–N–me tilfuran–2–carboxamida

Este a ldehído ha  s ido preparado  a  p a rt i r  de ác ido 5– formil–2–fu rancarboxí l ico de acuerdo 5
con el proced im iento descr i to  para e l  a ldehído  18 (p aso 3.) .  L C–MS (A): tR =  0 .44  min ; [M+MeCN]+ :  
195.26.

Aldehído 22: e til(5– fo rmil–1,4–d imeti l– 1H–p irazol– 3–il )carbamato de Terc–butilo
10

N–Eti l–1 ,4–dimet i l–1H–pi razol–3–a mina

A una soluc ión  de 1,4–dimet i l–1 H–p irazo l–3–amina (5 00 mg ) en  Metanol  (10 mL ) se  le agregó 
ac etaldehíd o  anh id ro  (0 .26 mL) y c ianoborohidruro de sodio  (368 mg) .  La  mezc la  d e la  reacción 
se agi tó  a r t  durante 2h30.  La mezcla se d ilu yó con EA y NaOH ac.  1N,  las capas se separaron y 15
la fa se ac . se  lavó  con EA.  Las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por 
f i l t rac ión y se evaporaron al  vacío.  E l p roducto en  bruto  se pu rif ic ó  por CC (Büchi Sepacore,  
c artucho 20g,  so lvente A:  DCM, so lvente B :  NH 3 7N en MeOH, gradiente en %B : 1 ,  ve loc idad de 
f lu j o : 12  mL /min) para proporc ionar  230 mg  de un só l ido marrón. LC–MS  (A) t R = 0 .38  min;  [M+H]+ :  
140.33.20

(1,4–d ime ti l–1H–pirazol–3– il)(e ti l)c arbamato de terc -but i lo

A una so luc ión  de N– eti l–1 ,4–dimet i l– 1H–p irazol–3– amina (230 mg ) en  DCM (2 mL)  se agregó 
d i– terc–but i l– dicarbonato (433 mg).  La soluc ión  se en fr ió hasta  0 °C y se  agregó len tamente DIPEA 25
(0 .43 mL) .  La mezc la  de reacc ión se ag i tó  a  0°C durante 30 min y  a  r t  durante toda la  noche.  La 
mezc la  se d i luyó con DCM y HCl  ac .  1N,  las capas se separaron y la  fase ac .  se  lavó con DCM. 
Las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron 
al  vacío.  El  producto en bruto se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  cartucho 10g , so lvente A: DCM, 
so lvente B:  MeOH, grad iente en %B:  0  a  3 ,  ve loc idad de f lu jo : 7  mL/min ) para proporc ionar  350 30
mg  de un aceite naranja.  LC–MS (A) tR =  0 .79 min;  [M+H]+:  240.30 .

Eti l (5– formi l– 1,4–d ime ti l–1H–pirazol–3– i l )carbamato de terc -but i lo

A una so luc ión de TMEDA (0 .27  mL)  en  THF (2 .5  mL se agregó ba jo  Argón a  –60°C nBuLi  35
1.6 M en hexano (1 .10  mL). La  mezcla se agi tó a –20 °C durante 1  h.  Se agregó por goteo una 
soluc ión de (1,4–dimet i l–1 H–pirazo l– 3– i l ) (et i l )carbamato de terc -but i lo  (350 mg) en THF (2 .5  mL) 
a –70°C.  La mezcla se  ag i tó  a  –40 °C durante  30 min  y DMF (0 .23 mL)  en THF (2 mL ) se  agregó 
lentamente a –70 °C.  La mezc la  de la  reacc ión se agi tó  a – 60°C durante 2 h.  La mezcla  se  d i lu yó  
con EA y agua,  las  capas se separaron y la  fase ac.  se lavó  c on EA.  Las capas org.  combinadas 40
se sec aron so bre MgSO 4 , se  separaron por f i l t rac ión y se evaporaron a l vac ío.  E l p roducto en  b ruto 
se pur if i có  por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 5g,  so lvente A:  Heptano, solvente B:  EA,  gradiente 
en %B : 1 a 10,  veloc idad de f lu jo:  10 mL/min ) para proporc ionar 50 mg de un acei te amari l lo .  LC–
MS (A) t R = 0 .84 min ; [M+H]+:  268.37 .

45
Aldehído 23:  2,4–Dif luorobenzaldehído

2,4–d i f luo robenzoato de met i lo

Este éster  ha s ido preparado a  par t i r  de ác ido 2,4–d i f luorob enzoico de  acuerdo con e l 50
procedimiento descr i to para e l  a ldehído 8.  LC–MS  (A):  tR =  0 .77 min ; [M+H]+:  no v is ib le.

2,4–Dif luorobenzaldehído

Este a ldehído ha s ido  p reparado a par t i r  de 2,4–d if luo robenzoato de met i lo  de acuerdo con 55
los  procedimientos de reducción/ox idación  descr i tos para e l a ldehído 1.  LC–MS (A): tR = 0 .69 min ; 
[M+H]+:  no v is ib le.

Aldehído 24: 2–Meti l t iazol–5–carbaldehído
60

Este a ldehído ha s ido preparado a part i r  de  (2–met i l– 1,3 – tia zol–5– il) metanol  de acuerdo 
con e l  procedimiento de oxidación descr i to  para e l a ldehído 1 .  LC–MS (A):  tR = 0 .50 min;  [M+H]+ :  
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128.26.

Aldehído 25: 4–(Dif luorometoxi)–2– fluorobenzaldehído

Este a ldehído ha s ido preparado a par t i r  de  (4–(d if luorometoxi)–2– fluo ro feni l )metanol  de 5
acuerdo con e l  procedimiento de oxid ac ión descr i to para e l  a ldehído 1.  LC–MS (A):  t R = 0 .79  min ; 
[M+H]+:  no v is ib le.

Aldehído 26: N ,N–Dieti l–4– fluoro–5–formilt iofen–2–carboxamida
10

5– (1 ,3–dioxan–2– i l )–N ,N–diet i l–4–f luoro t iofen–2–carboxamida

A una soluc ión  de ác ido 5–(1,3–d io xan –2– il)–4– f luoro t iofen–2–c arboxí l ico (605 mg) en DMF 
(10 mL) se agregó TBTU (878 mg).  La  mezc la  se agi tó a rt  durante 30  min . Se agregaron d iet i lamina 
(0 .54 mL) y DIP EA (1 .34  mL) y la mezcla de reacc ión se agitó a rt durante toda la noche. Se ag regó 15
TBTU (870 mg) y la  mezcla de la reacción se ag itó a r t  durante 5 h.  La mezcla se d i luyó  c on EA y 
agua,  las capas se separaron y la  fase ac.  se lavó con EA. Las capas org.  combinadas se lavaron 
con NaCl  ac.  sat . ,  se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron a l  vac ío .  
El  producto  en  b ruto  se pu rif ic ó  por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 20g,  so lvente  A:  Heptano,
solvente B:  EA,  g radiente en %B: 1 a 25,  velocidad de f lu jo:  15 mL /min) para proporc ionar  520 mg 20
de un aceite  inco lo ro . LC–MS (A) t R = 0 .78 min; [M+H]+ :  288.07.

N,N–Diet i l–4–f luoro–5–formi l t io fen–2–carboxamida

Este a ldehído ha s ido  p reparado a par t i r  de 5 –(1,3–dioxan –2– il)– N,N–diet i l– 4–f luoro tio fen–25
2–carboxamida de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  a ldehído 5  (paso 4 .).  LC–MS (A):  
t R = 0 .73 min;  [M+H]+:  230 .13 .

Aldehído 27: 5–(3–me tox ioxetan–3– il)t iazol–2–carbaldehído
30

5–Bromo–2–v in il t ia zol

A una soluc ión de 2 ,5–dibromot iazol  (1  g ) en  d ioxano (20 mL ) se le agregaron 
t r ibut i l (v in il )es taño (1 .32  mL ), 2 ,6–di– terc –but i l–4– met i l fenol (46 mg) y 
tetrakis( t r i fen i l fosf ina)palad io  (238 mg) .  La mezc la  de reacción se ag itó a  100°C duran te  2  h .  La 35
mezcla se  f i l t ró y evaporó al  vac ío.  E l res iduo se d i lu yó  con to lueno y se evaporó al  vacío.  E l 
producto en  b ru to  se pur i f icó por CC (Büchi Sepacore,  c ar tucho 20g,  solvente A: Heptano, so lvente 
B:  EA,  grad iente en  %B: 0  a 1,  ve lo c idad de f lu jo :  15  mL /min) para proporc ionar 208 mg de un 
ac eite n aranja.  LC–MS  (A) t R = 0 .76 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.

40
3– (2–Vini l t iazol– 5– i l)o xetan–3–o l

Este compuesto ha  s ido preparado a  part i r  de 5–b romo–2– vin i l t iazol  de  ac uerdo con el  
procedimiento descr i to para el  a ldehído 20 (paso 1 .).  (  LC–MS (A):  t R = 0 .51 min ; [M+H]+:  1 84.23 .

45
5– (3–metox ioxetan–3– il)–2–vin i l t iazol

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de 3–(2 –vin i l t iazo l–5– il)o xe tan–3–ol de acuerdo 
con el p rocedimiento descr i to  para e l a ldehíd o  20  (p aso  2 .). LC–MS (A):  tR =  0 .65  min;  [M+H]+ :  
198.22.50

5– (3–metox ioxetan–3– i l ) t iazol–2–carbaldehído

Este a ldehído  ha  s ido preparado a part i r  de  5–(3–metoxioxe tan–3– il)–2– vin i l t iazo l de 
acuerdo con el  p roced imiento  descr i to  para  e l  a ldehído 13 (paso 2 .) .  LC–MS (A) :  t R = 0 .58 min ;  55
[M+H]+:  no v is ib le.

Aldehído 28: 4–Fluoro–5–formilt iofen–2–carbonitri lo

5– (1 ,3–dioxan–2– i l )–4–f luoro tio fen–2–carboxamida60

Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 
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26 (paso 1 .) a  par t i r  de ác ido  5–(1,3–d io xan –2– il)–4– fluo ro t iofen–2–c arboxí l ico usando amoníaco 
en lugar de diet i lamina.  LC–MS (A):  t R = 0 .58 min;  [M+H]+:  232 .10 .

5– (1 ,3–Dioxan–2– il)–4–f luoro t iofen–2–carboni t r i lo
5

Este compuesto ha  s ido preparado a par t i r  de 5–(1,3–d io xan –2– il)–4– fluo ro t iofen–2–
c arboxamida de ac uerdo con el p rocedimiento descr i to  para  e l ejemplo  1 .63.1  (paso 4 .).  L C–MS 
(A):  tR =  0 .79 min ; [M+H]+:  no v is ib le.

4–Fluoro–5–formi l t io fen–2–carboni t r i lo10

Este a ldehído  ha s ido preparado a part i r  de  5–(1,3–d io xan –2– il)–4– fluo ro t iofen–2–
c arboni t r i lo  de acuerdo con e l  procedimiento descr i to  para e l  a ldehído 5 (paso 5 .) .  LC –MS (A):  t R

= 0 .64 min;  [M+H]+ :  no v is ib le .
15

Aldehído 29: 4–(2–Hidroxipropan–2–il) t iofen–2–carbaldehído

2– (5–(1 ,3–dioxolan–2– i l ) t iofen–3– i l )propan–2–o l

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de (2  2–(4–bromot iofen–2– il)–1,3–d io xo lano  de 20
acuerdo con el p roced imiento descr i to  para e l a ldehído 6  (paso 1 .) usando acetona en lugar de 
DMF. LC– MS (A):  t R = 0 .62 min;  [M+H]+:  215 .34 .

4– (2–Hidroxipropan–2– i l ) t io fen–2–carbaldehído
25

Este a ldehído ha  s id o  p reparado a par t i r  de 2– (5–(1 ,3–dioxolan–2– i l ) t iofen–3– i l )propan–2–
ol  de acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l  a ldehído (paso 4 .).  LC–MS (A):  t R = 0 .57 min ; 
[M+H]+:  no v is ib le.

Aldehído 30: 2–Etil–4–meti l t iazol–5–carbaldehído30

Este compuesto ha s ido  preparado a part i r  de (2– eti l–4 –met i l t iazol– 5– i l )metanol  de acuerdo 
con el  p rocedimiento descr i to  para e l  a ldehído 1  (paso 2 .) .  LC–MS (A):  t R = 0 .64  min;  [M+H]+ :  
156.11.

35
Aldehído 31: 2– Isop rop il–4–meti l t iazol–5–carbaldehído

2– isopropi l–4–met i l t iazol– 5–carboxi lato de met i lo

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de ácido 2– isopropi l–4–meti l t iazo l– 5–carboxí l ico 40
de acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l a ldehído 17 (paso 1 .).  LC–MS (A):  tR = 0 .81 min ; 
[M+H]+:  200 .21 .

(2– Isopropi l–4–me t i l t iazol–5– i l )metanol
45

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de  2– isopropi l–4–meti l t iazo l– 5–c arboxi lato de 
met i lo  de acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para e l  a ldehído 23 (paso 2 .).  L C–MS (A):  tR = 
0 .41 min;  [M+H]+ :  172.01.

2– Isopropi l–4–met i l t iazol– 5–carbaldehído50

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de (2 – iso propi l– 4–met i l t iazol–5– i l )metanol  de 
acuerdo con el p roced imiento descr i to  para el  a ldehíd o  1  (paso 2 .). L C–MS (A ): t R = 0 .71 min ; 
[M+H]+:  170 .23 .

55
Aldehído 32:  2,5–Dif luoro–4–me tilb enzaldehído

Este compuesto ha  s ido preparado a  part i r  de 1–b romo–2,5–d if luoro –4–met i lbenceno de 
acuerdo con e l  procedimiento descr i to  para e l  a ldehído 5 (paso 2 .) usando THF en lugar  de Et 2O 
como solvente.  LC–MS  (A):  tR =  0 .79 min ; [M+H]+:  n o  visib le.60

Aldehído 33: 5–Fluoro–3–me tilp icol inaldehído
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Este compuesto ha  s ido  p reparado a part i r  de  (5 – flu oro–3–met i lp ir id in–2– i l )metanol de 
acuerdo  con el p roced imiento descr i to  para el  a ldehíd o  1  (paso 2 .). L C–MS (A ): t R = 0 .62 min ; 
[M+H]+:  140 .31 .

Aldehído 34: 4–Meti l– 2–(tri f luorometi l ) t iazol– 5–carbaldehído5

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de (4–met i l–2– (tr i f luo romet i l ) t iazol–5– i l )metanol  
de acuerdo con e l procedimiento descr i to  para e l  a ldehído 1  (paso  2 .) .  LC–MS (A):  t R = 0 .77  min ; 
[M+H]+:  no v is ib le

10
Aldehído 35: 2–Fluoro–4–(2–hidroxip ropan–2–il )benzaldehído

4– (d ime toximet i l )–3–f luorobenzoato de met i lo

Este compuesto ha  s ido  p reparado a par t i r  de  3– fluo ro–4– formi lbenzoato de meti lo  de 15
acuerdo con el p roced imiento descr i to  para el  a ldehíd o  5  (paso 1 .). L C–MS (A ): t R = 0 .82 min ; 
[M+H]+:  no v is ib le.

2– (4–(D ime toximet i l )–3– f luoro feni l )propan–2–o l
20

A una so lución de  4– (d imetoximet i l )–3– f luorob enzoato de meti lo  (400 mg)  a  –78°C se le 
agregó bromuro de met i lmagnesio 3M en Et2O (730 mL)  y la  mezc la  se ag i tó  a  r t  durante  4  h .  La 
mezcla de reacc ión se  d i luyó  con sa l de  rochel le,  EA y agua.  Las capas se  separaron y la  fa se 
acuosa se extra jo con EA. Las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por 
f i l t rac ión y se evaporaron al  vacío.  E l p roducto en  bruto  se pu rif ic ó  por CC (Büchi Sepacore,  25
c artucho 5g , so lvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B: 5 a 15,  velocidad de f lu jo:  10 
mL /min) p ara proporcionar 330 mg de un acei te amari l lento.  LC– MS (A):  t R = 0 .71 min;  [M+H]+:  no 
vis ib le .

2–Fluoro–4–(2–h id roxipropan–2– i l )benzaldehído30

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de 2 –(4–(dimetoximet i l )–3 –flu oro feni l )propan–2–
ol de acuerdo con el procedimiento descr i to para el  a ldehído  5  (paso  4 .). L C–MS (A ): t R = 0 .66 
min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

35
Aldehído 36: 2–Fluoro–4–(2–metoxipropan–2– il)b enzaldehído

1– (Dimetox imet i l )– 2–f luoro–4–(2–me toxipropan–2– i l )benceno

Este compuesto ha s id o preparado a part i r  de 2 –(4–(dimetoximet i l )–3 –flu oro feni l )propan–2–40
ol de ac uerdo con el  procedimiento descr i to para el  a ldeh íd o  8 . LC–MS (A ):  t R =  0 .85  min;  [M+H]+ :  
no v is ib le.

2–Fluoro–4–(2–me toxipropan–2– i l )benzaldehído
45

Este compuesto ha  s ido p reparado  a  part i r  de  1–(dimetoximet i l )– 2–f luoro–4–(2–
metoxipropan–2– i l )benceno de acuerdo con e l  procedimiento  descr ito  para e l  a ldeh íd o  5  (p aso  4 .) .  
LC–MS (A):  t R = 0 .80  min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

Aldehído 37: 2–Fluoro–4–(metoximeti l )benzaldehído50

(4–(Dimetoximet i l)–3–f luoro feni l )metanol

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de 2 –(4–(dimetoximet i l )–3 –flu oro feni l )propan–2–
ol de acuerdo con el procedimiento descr i to para el  a ldehído  1  (paso  1 .). L C–MS (A ): t R = 0 .62 55
min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

1– (Dimetox imet i l )– 2–f luoro–4–(metoximet i l )benceno

Este compuesto ha sido  prep arado a part i r  de  (4– (d imetoximet i l )–3– f luoro feni l )metanol de 60
acuerdo con el  p roced imiento  descr i to  para  e l  a ldehído 36 (paso 1 .) .  LC–MS (A) :  t R = 0 .78 min ;  
[M+H]+:  no v is ib le.
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2–Fluoro–4–(metoximet i l )benzaldehído

Este c ompu esto ha sido  p reparado a  part i r  de 1– (d imeto ximeti l )–2–f luoro–4–
(metoximet i l )benceno de acuerdo con e l  procedimiento descr ito  para e l  a ldehído 5 (paso 4 .) .  LC–
MS (A):  tR =  0 .71 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.5

Aldehído 38: 2–Fluoro–4–(2–metoxietoxi)benzaldehído

Un a soluc ión de  2– flu oro–4–hidroxibenzaldehído (200 mg),  K 2CO 3 (5 92 mg) y 1–bromo–2–
metoxietano en DMF (5 mL) se agi tó a 60°C durante 2h.  La mezcla de reacción se d i luyó a r t  con 10
DCM y agua.  Las capas se separaron y la  fa se ac uosa se e xt ra jo  con DCM. Las c apas org.  
combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron al vacío.  E l 
ac eite mar rón  en  b ruto  (330 mg) se u t i l i zó  en e l  paso s iguiente s in  p u ri f ic ac ión  LC–MS (A):  t R = 
0 .72 min;  [M+H]+ :  199.15.

15
Aldehído 39:  5–(1,3–D io xo lan –2– i l ) t iofen –3–carbaldehído

Este compuesto ha  s ido  p reparado a  par t ir  de  2–(4–b romotiofen –2– il)–1,3–d ioxo lano de 
acuerdo con el p roced imiento descr i to  para el  a ldehíd o  5  (paso 2 .). L C–MS (A ): t R = 0 .61 min ; 
[M+H]+:  no v is ib le.20

Síntesis de a minas de Estructura 4

Amina 1:  2–(2– (Dif luorome ti l ) imidazo[2,1–b][1,3,4]t iadia zol–6–il) e tanamina
25

5– (Di f lu orometi l )–1,3,4– tiad ia zol–2–amina

Un a soluc ión de  t iosemicarbazida (4 .8  g)  y d if luoroac etoni tr i lo (4 .0  g)  en  TFA (35 mL ) se 
ag i tó  a  60°C durante 4 h.  La mezcla de reacción se d ilu yó con NaHCO 3 ac.  sat . ,  K 2CO 3  ac.  sat .  y  
EA.  Las capas se separaron,  la  fase ac.  se la vó  con EA y  la s capas org.  combinadas se sec aron 30
sobre MgSO 4 ,  se sep araron por f i l t rac ión  y se  evaporaron a l vac ío. El  producto  en  b ruto  se pur i f icó 
por FC (solvente A:  Heptano, so lvente B:  EA , gradiente en %B: 10  a  90%) para p roporcionar 6 .9 g 
de un sól ido incolo ro . LC–MS (A):  t R = 0 .40 min;  [M+H]+:  152 .10 .

2– (2–(D if luoromet i l ) imidazo[2,1–b] [1,3,4] t iad iazol–6– i l )etanamina35

Un a mezcla de 5 –(dif luoromet i l )– 1,3,4– t iadiazol–2–amina (6 .7 g)  y 2– (4–bromo–3–
oxobuti l ) iso in dol in–1 ,3–diona (15 .7  g ) en  EtOH (120 mL)  se  ag i tó  a  78°C durante  toda la  noche. 
Se agregó monohid rato de  h id razina (10 .5  mL) y la mezcla de  reacc ión se agi tó a  esta temperatura 
durante 20 min.  La mezcla se separó por  f i l t rac ión y la  so luc ión se evaporó a l  vacío.  E l  producto 40
en  b ru to  se  p u ri f icó por  FC (so lvente A :  DCM, solvente B :  amoníaco  7N en  MeOH,  g radiente en 
%B: 0 a 4%) para proporc ionar  4 .7 g de un sól ido amar i l lento.  LC–MS (A) :  tR = 0 .42 min;  [M+H]+ :  
219.06.

Amina 2:  2–(2– (Fluorome ti l ) imidazo[2,1–b][1,3,4]t iadiazol–6– il )etan–1–amina45

Este compuesto ha s ido  preparado a part i r  de los mater ia les de part ida correspondientes de 
acuerdo con el  procedimiento descr ito  para la amina 1.  LC–MS  (A): tR = 0 .35  min ; [M+H]+:  201.10 .

Amina 3:  2–(2– (Trif luorometi l ) imidazo[2,1–b ][1,3,4]t iadiazol–6–il) etan–1–amina50

2– (2–(tr i f luoromet i l ) imidazo[2,1–b] [1,3,4] t iad iazol–6– i l )aceta to  de et i lo

Un a mezcla  de  5 –(tr if luoromet i l )–1 ,3 ,4– t iadiazo l–2–amina  (50  g ) y 4–c loro–3–oxobutanoato 
de  et i lo  (121 mL) en EtOH (250 mL) se agi tó a 100°C durante una semana. Aproximadamente 50% 55
del  so lvente se evaporó a l  vac ío . El só lid o  se separó por f i l t rac ió n y se lavó  con EtOH. E l p roducto 
en  b ru to  (17 g de un sól ido incolo ro ) se  u t i l izó en el  paso siguiente sin  pu rif ic ación.  LC–MS (A ):  t R

= 0 .80 min;  [M+H]+ :  280.02

2– (2–(T ri f luoro met i l ) imidazo[2,1–b] [1 ,3,4] t iadiazol– 6– i l)e tan–1–o l60

A una soluc ión de 2–(2– (tr i f luo romet i l ) im idazo[2,1–b] [1 ,3,4 ]t iad iazo l–6– i l )acetato de et i lo  (6 
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g) y CoCl2 (5 .6 g)  en etanol  (120 mL) y THF (90 mL) se agregó a 0°C NaBH 4 (2 .5 g) y la mezc la se 
ag i tó  a  r t  durante 23 h.  Se agregó más NaBH 4 (0 .82 g)  y  la  mezc la  se ag i tó durante 1 .5  d ías.  Se 
agregó NH 4Cl ac.  sat .  y la mezcla se ag itó  du rante 25  min a  r t .  La  mezc la  se  d i lu yó  c on 25% NH 4OH 
ac ., agua y  DCM. Las capas se separaron y la fase ac uosa se ext ra jo  con DCM. Las capas org. 
combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron al vacío.  E l 5
producto en b ru to se pur i f icó por CC (Büchi Sepacore, cartucho 70g,  solvente A : DCM, solvente B: 
MeOH, grad iente en %B:  0  a  3 , ve lo c idad de  f lu jo :  35  mL/min) para p roporc ionar 2 .0  g  de  un  sól ido 
marrón.  LC–MS  (A):  tR =  0 .62  min ; [M+H]+:  2 38.05 .

2– (2–(T ri f luoro meti l ) imidazo[2,1–b] [1 ,3,4] t iadiazol– 6– i l)e t i l  metansul fonato10

A una so luc ión  de 2–(2–(tr i f luoromet i l ) imidazo[2,1–b ][1,3,4] t iad ia zol–6– i l)etan –1–ol (4 .6  g ) 
en  DCM (50  mL) se agregó a 0 °C DIPEA (5  mL ) y 5  m in  después c loruro de metansul foni lo (1 .8  
mL ). L a mezc la se agi tó a 0°C durante 15 min.  La mezc la se d i lu yó  c on NH 4Cl ac.  sat .  y  agua.  Las 
c apas se separaron y la  fase acuosa se extra jo con DCM. Las capas org.  combinadas se secaron 15
sobre MgSO 4 ,  se separaron por f i l t rac ión y se evaporaron al  vacío.  E l  producto  en bru to  (6 .1 g de 
un acei te amar i l lento)  se u t i l i zó  en  e l paso s igu iente s in  pu ri f ic ac ión.  LC–MS (A):  t R = 0 .75  min ; 
[M+H]+:  315 .93 .

6– (2–Azidoet i l )–2– (tri f lu oromet i l ) imidazo[2,1–b] [1 ,3,4 ]t ia diazol20

Un a mezcla de  2– (2–(tr if luoromet i l ) imidazo[2,1 –b] [1 ,3,4 ]t iad iazol–6– il) et i l  metansul fonato 
(6 .1  g) y az ida  de  sodio  (7 .56  g )  en  DMF (60 mL)  se  ag itó  a 60°C durante 3  h .  La  mezc la  d e  la  
reacción se di luyó con agua y EA. Las capas se separaron y la fa se ac uosa se extrajo con EA. Las 
c apas org.  combinadas se  secaron sobre MgSO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron a l  25
vacío.  E l  p roduc to  en  bruto (5 .1  g  de  un  acei te marrón)  se ut i l izó en e l  paso s iguiente sin  
pur i f ic ación.  LC–MS (A):  t R = 0 .83 min;  [M+H]+ :  263 .02 .

2– (2–(T ri f luoro met i l ) imidazo[2,1–b] [1 ,3,4] t iad iazol– 6– i l)e tan–1–amina
30

A una mezc la  de 6 –(2–azidoet i l )–2–(tr if luoromet i l ) imidazo[2,1 –b] [1,3,4] t iad iazol  (5 .1  g ) en 
THF (250 mL)  se  agregó agua (0 .9  mL) y tr i fen i l fosf ina so portada en pol ímero  (15 .3) .  La mezc la  
se agi tó a  r t  du rante 19 h.  Se agregó más tr i feni l fosf ina soportada en polímero (2 .5 g)  y la mezcla 
se ag itó durante 24  h . La  mezcla se sep aró por f i l t rac ión a  tra vés de cel i ta y e l  solvente se evaporó 
al  vacío.  El  producto en bruto se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  cartucho 50g , so lvente A: DCM, 35
solvente B :  NH 3 3  N en MeOH, gradiente en %B: 1  a 5 , ve loc idad de  flu jo :  30 mL/min) para 
proporc ionar 2 .7 g de un sól ido beige.  LC–MS (A):  t R = 0 .48 min;  [M+H]+:  237 .05 .

Síntesis de ácidos de Estructura 2
40

Ác ido 1:  ácido 2–((2–eti l–6–meti lpir idin–3–il)ox i)acético

2– ((2–e ti l–6– met i lp i r id in–3– i l )oxi )acetato de terc -but i lo

A una solución  de 2– eti l–3 –hidroxi–6–meti lp i r id ina (2 g) en T HF (40 mL) se agreg ó NaH (763 45
mg ) en po rc iones a  0 °C. Después de 30 min,  se agregó b ro moac etato de terc -but i lo  (2 .15  mL) y la 
mezcla se  ag i tó  durante  toda la  noche a  r t .  La  mezc la  de reacc ió n  se d i luyó  con  EA y NH 4Cl ac . 
sat . .  Las capas se separaron y la  fase org.  se lavó con NaCl ac.  sat . .  Las capas org.  combinadas 
se sec aron so bre MgSO 4 , se  separaron por f i l t rac ión y se evaporaron a l vac ío.  E l p roducto en  b ruto 
se pur i f icó por CC (Büchi Sepacore,  cartucho 50g, so lven te A: Heptano, solvente B:  EA, g radiente 50
en %B : 1 a 5,  ve loc idad de f lu jo :  30 mL/min)  para proporc ionar  3 .90 g de un acei te  inco loro.  LC–
MS (A):  tR =  0 .61 min;  [M+H]+ :  252.10.

Ác ido 2–((2 –et i l–6–me ti lp i r id in–3– i l )ox i )acét ico
55

A una so luc ión  de 2–((2 –et i l– 6–meti lp i r id in–3– i l )ox i )acetato de te rc -but i lo  (3 .90  g ) en  DCM 
(50 mL) se agregó TFA (14  mL) a 0 °C y la  reacción se  agi tó durante 2 .5  h  a rt .  La mezcla se 
evaporó a l vacío.  El  producto en bruto se lavó  c on  Et2O. E l producto en bruto (3 .9  g de un sól ido 
blanco) se ut i l izó  en el  paso s igu iente s in pur i f icación.  LC–MS (A):  t R = 0 .37 min ; [M+H]+:  196.13 .

60
Ác ido 2:  ácido 2–(2–c loro–4–mo rfol inofe noxi)acético 
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4–Bromo–2–c lo ro–1–(metox ime toxi)benceno

A una solución de 4–bromo–c lorofenol  (1 .1 g) en DCM (55 mL) se agregó a 0°C DIPEA (1 .36 
mL ) y c lorometi l  met i l  éter (0 .44  mL ). La mezc la se ag i tó a 0°C durante 1  h y du rante to da la noche 
a r t .  La mezc la  de  reacción  se  d i lu yó  con  EA y KHSO 4 ac.  1N.  Las capas se separaron y  la  fase 5
org.  se la vó  con agua y  NaCl  ac .  sa t . .  Las capas org.  combinadas se sec aron so bre  MgSO 4,  se  
separaron por f i l t rac ión y se  evaporaron al  vac ío . E l p roducto en bruto (1 .43 g  de un aceite  
incoloro)  se  u t i l izó  en  e l paso s iguiente s in  pu ri f ic ación.  LC–MS (A):  tR =  0 .90  min;  [M+H]+ : no 
vis ib le .

10
4– (3–Cloro–4–(metoximetoxi) feni l )morfo l ina

Un a so luc ión de 4–b romo–2–cloro–1–(metoximetoxi)benceno (1 .43  g ),  morfo l ina (0 .65  mL), 
terc -butóxido  de  so dio (765 mg), 2 –bi feni l  d i– terc–but i l fosf ina (679 mg) y 
t r is(d ibenci l idenaceton)d ipaladio (52 mg) en  to lueno (5 0  mL ) se agi tó ba jo  nitró geno a  80°C 15
durante 3h.  La mezc la  se  f i l t ró  a  t ravés de ce l i ta y se  evaporó a l  vacío .  E l  producto  en bru to  se 
pur i f ic ó  por CC (F lash Master ,  car tucho 20g,  solvente A:  Heptano, so lvente  B:  EA,  g radiente en 
%B: 0 a  4 ,  ve loc idad de f lu jo :  15 mL/min ) para proporc ionar  1 .18 g de un acei te  amar i l lo .  LC–MS 
(A):  tR =  0 .78 min ; [M+H]+:  257.97.

20
Clorhidrato de 2–c loro–4– morfo l ino fenol

A una soluc ió n  de 4– (3–cloro–4–(metoximeto xi) feni l )morfol ina (900 mg ) en  EA  (7 mL) y MeOH 
(1 .8 mL) se agregó una soluc ión de HCl  4M en d ioxano (1 .7 mL) y la  mezcla se ag i tó a r t  durante 
toda la noche. La mezcla se e vaporó al  vacío.  El  acei te resul tante se suspendió en éter  d iet í l ico y 25
se somet ió a  sonic ación.  El  só l ido  se  sep aró por f i l t rac ión y se  secó a l  vac ío  p ara p roporc ionar 
852 mg de un sól ido beige.  LC– MS (A):  t R = 0 .54 min;  [M+H]+:  214 .01 .

2– (2–cloro–4–mo rfol inofenoxi)acetato de terc -but i lo
30

Este é ster  ha s ido  preparado a part i r  de c lorh idrato de 2–c lo ro–4–morfo l inofenol  de acuerdo 
con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 (paso 1 .).  L C–MS  (A): tR =  0 .91  min ; [M+H]+: 3 28.13 .

Ác ido 2–(2–c loro–4– morfo l inofenoxi )acét ico 
Este ác ido  ha  s ido  preparado a part i r  de 2– (2–cloro–4–mo rfol in ofenoxi) ac etato de terc -but i lo  

de  acuerdo con el p roced im iento  descr i to  para e l ác id o  1  (paso 2 .). L C–MS (A ): t R = 0 .63 min ; 35
[M+H]+:  272 .02 .

Ác ido 3:  ácido 2–((2–eti lpir idin–3–il )oxi)acético

2–Bromopir id in –3– i l  acetato40

Un a solución  de  2–b romo–3–pir id ino l (3  g ) en  anhídr ido acét ico (90 mL)  se  ag i tó  a  140 °C 
durante 5 min.  La mezcla se evaporó al vac ío . E l  res iduo se d i luyó  con  DCM y NaHCO 3 ac.  sat .  
Las capas se separaron,  la fase ac.  se lavó con DCM y las capas org.  combinadas se la varon con 
NaCl ac . sat . ,  se secaron sobre MgSO 4,  se sep araro n por  f i l t rac ión y  se e vaporaron al vac ío.  E l 45
producto en bruto se pur i f icó  por  CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 50g,  so lvente A:  DCM ,  so lvente 
B:  MeOH, gradiente en %B:  1  a  3 ,  ve loc idad de f lu jo :  30 mL /min)  para proporc ionar  3 .35 g  de un 
ac eite n aranja.  LC–MS  (A):  tR =  0 .67 min ; [M+H]+:  2 16.95 .

2– (2–(T r imet i ls i l i l )et i l )p i r id in–3– i l  acetato50

A una so lu c ión de 2–b romopir id in–3– i l  ac etato (3 .32 g)  en  THF (90 mL) se  le  agregó 
t r ie t i lamina (11 .8  mL),  t r imet i ls i l i lacet i leno (6 .9 mL),  yo duro de cobre (150 mg) y d ic loruro de 
b is( t r i feni l– fosf in)paladio( I I )  (1 .62 g) .  La mezcla de  reacc ión se ag i tó  a  r t  durante 35 min .  La 
mezcla se  d i luyó con EA y agua.  Las capas se separaron,  la  fase org.  se lavó con NH 4Cl ac .  sat .55
y NaCl ac.  sat . ,  se secaron sobre MgSO 4 ,  se  separaron por  f i l t rac ión y se  e vaporaron a l  vacío.  El  
producto en  b ru to  se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c ar tucho 70g,  solvente A: Heptano , so lvente 
B:  EA, grad iente en  %B: 6  a 40,  veloc idad de f lu jo :  35  mL/min) para proporc ionar  2 .78  g  de  un  
ac ei te marrón.  LC–MS (A):  t R = 0 .88 min;  [M+H]+:  234 .04 .

60
2–Et in i lp i r id in–3–o l
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A una so lu ción de  2– (2– (t r imet i ls i l i l )et i l )p i r id in –3– il  acetato (2 .78  g ) en  THF (40 mL ) se 
agregó a 0°C TBAF 1M  en THF (18 mL).  La mezc la de reacción se agi tó a 0°C durante 50 min.  La 
mezcla se  d i luyó con EA y agua.  Las capas se separaron,  la  fase org.  se lavó con NH 4Cl ac .  sat .  
y  NaCl  ac.  sat . ,  se secó sobre MgSO 4,  se separó por  f i l t rac ión y se evaporó a l  vacío.  El  producto 
en bruto  se pur i f icó por CC (Büchi Sepacore,  car tucho 50g , so lvente A:  DCM ,  solvente B:  MeOH, 5
grad iente en  %B: 1  a 4 , ve loc idad de  f lu jo : 30  mL/min) para proporc ionar  0 .77  g  de  un  sól ido 
amar i l lo .  LC–MS (A):  t R = 0 .31 min;  [M+H]+ :  120 .33 .

2–Et i lp i r id in–3–o l 
10

A una so luc ión  de  2–Et in i lp ir id in –3–ol (0 .77  g)  en  EtOH (10 mL) se agregó P lat inoxid ( IV)  
(110 mg ).  La mezcla de la reacción se agi tó bajo hidrógeno a r t  durante 1h 40.  La mezcla se f i l t ró 
a tra vés d e cel i ta ,  se lavó con E tOH y se evaporó al  vac ío . El p roduc to en b ru to  se pur i f icó por CC 
(Büchi  Sepacore,  car tucho 50g, so lvente A:  DCM, solvente B :  MeOH, g rad iente en %B: 0  a 7 ,  
ve loc idad de f lu jo :  30 mL/min ) para proporc ionar  0 .995  g  de  un  só l id o  amar i l lo .  LC–MS (A):  t R =  15
0.31 min;  [M+H]+ :  124.05.

2– ((2–e ti lp i r id in–3– i l)o xi )acetato de Terc–but i lo

Este éster  ha s ido  p reparado a par t i r  de 2–et i lp ir id in–3–ol  de acuerdo con e l  procedimiento 20
descr i to para e l  ác ido 1 (paso 1 .) .  LC–MS (A):  t R = 0 .59 min;  [M+H]+ :  238.19 .

ác ido 2–((2–et i lp i r id in–3– i l )ox i )acét ico

Este ácido ha s ido p reparado a part i r  de 2 –((2– etilp i r id in –3– i l)o xi) ac etato de terc–but i lo  de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 1  (paso 2 .).  LC–MS (A):  t R = 0 .29  min;  [M+H]+ :  25
182.16.

Ác ido 4:  ácido 2–((2–cloro–6– morfolinopiridin–3–i l )oxi)acético 

2–Cloro–6–yodo–3–(metoximetoxi)p i r id ina30

A una soluc ión de  2–cloro–6–yodo–3–pir id ino l (5  g )  en  DCM (100 mL) se  le agregó a  0 °C 
DIPEA (5 mL)  y  c lo romet i l  met i l  é ter  (1 .7  mL) .  La mezc la de la  reacc ión se ag i tó  a  0°C durante 1 
h.  La mezcla se lavó con KHSO 4 ac.  1M. Las capas se separaron,  la  fase ac.  se lavó con DCM y 
las capas org.  combinad as se lavaron con NaCl  ac.  sat . ,  se  secaron sobre MgSO 4,  se separaron 35
por  f i l t rac ió n  y se evaporaron a l  vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  CC (Büchi  Sepacore,  
c artucho 50g, solvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B: 0 a 2,  velocidad de f lu jo:  15 
mL /min) p ara proporcionar 5 .52  g  de un  aceite in coloro.  LC–MS (A): tR =  0 .83  min ; [M+H]+: 2 99.99 .

4– (6–Cloro–5–(metoximetoxi)p i r id in–2– i l)mo rfo l ina40

A una soluc ión de 2–c lo ro–6– yodo–3–(metoximetoxi)p i r id ina (5 .95 g)  en DMSO (100 mL) se 
le agregó morfol ina (8 .57  mL),  yoduro de  cobre (3 .71  g), L–prol ina (4 .04  g ) y carbonato de potasio 
(6 .19 g). La mezc la  se ag i tó a 80°C durante 1 h.  La mezcla de reac ción se d ilu yó con N aCl ac. sat.  
y EA . Las capas se separaron, la fase ac.  se lavó con EA y las c apas org.  combinadas se secaron 45
sobre MgSO 4 ,  se sep araron por f i l t rac ión  y se  evaporaron a l vac ío. El  producto en b ruto  se pur i f icó 
por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 50g,  so lvente A:  Heptano , so lvente B:  EA,  gradiente  en %B: 2 
a  5 ,  ve loc idad de f lu jo:  30 mL/min)  para proporc ionar  4 .14 g de un acei te incoloro.  LC–MS (A):  t R

= 0 .80 min;  [M+H]+ :  258.90.
50

Clorhidrato de 2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3–ol  

Este a lcohol  ha s ido  preparado a part i r  de  4–(6–cloro–5–(metoximetoxi) p ir id in–2–
i l )morfo l ina  de acuerdo con e l  proced imiento  descr i to  para  e l  ác ido 2  (paso 3 .).  LC–MS (A) :  t R = 
0 .62 min;  [M+H]+ :  215.14.55

2– ((2–c lo ro–6– morfo l inopir id in–3– i l )oxi )acetato de terc–but i lo

Este éster  ha s ido preparado a part i r  de dic lorhidrato de 2–c lo ro–6–morfol inopir id in–3–ol  de 
acuerdo con e l  procedim iento descr i to  para e l  ác ido 1 usando DMF en lugar  de THF.  LC– MS (A):  60
t R = 0 . 91  min ; [M+H]+:  328.98 .
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ác ido 2–((2–c lo ro–6–mo rfol inopir id in–3– i l )oxi)acét ico

Este ácido ha s ido  preparado a part i r  de 2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– il)o xi)ac etato de 
terc–but i lo  de  acuerdo con el  p roced im ien to  desc rito  p ara e l ác ido  1  (paso 2 .).  L C–MS (A):  tR = 
0 .66 min;  [M+H]+ :  273.04.5

Ác ido 5:  ácido 2–((2–cloro–6– (me til(2 ,2,2– trif luoroeti l )amino)piridin – 3–i l )oxi)acético 

6–Cloro–5– (me toximetoxi )–N–me t i lp i r id in–2–a mina
10

Un a solución  de 2–c loro–6– yodo–3–(metoximetoxi)p i r id ina (1 g)  en met i lamina 40% en agua 
(35 mL) y c obre (1 06 mg)  se ag i tó  a  100°C durante  1h 45.  La mezcla de reacc ión se d i luyó  c on 
EA.  Las capas se separaron,  la  fase ac.  se la vó  con EA y  la s capas org.  combinadas se sec aron 
sobre Na2SO 4,  se sep ara ro n por  f i l t rac ión y se e vaporaron al  vac ío.  E l p ro duc to  en  bruto se 
recr is ta l izó en EA y unas pocas gotas de Heptano para proporc ionar 400 mg de un sól ido marrón. 15
LC–MS (A):  t R = 0 .69  min;  [M+H]+ :  203.20.

N–(6–Cloro–5– (me toximetoxi)p i r id in–2– i l )–2 ,2 ,2–tr i f luoro–N–meti lacetamida

A una soluc ió n  de 6–cloro–5–(metoximetoxi)–N–meti lp i r id in –2– amina (61 mg) en  DCM (3  mL ) 20
se le agregaron anhídr ido t r i f luoro acét ico (63 µl)  y D IPEA (103 µ l ) .  La  mezcla se agi tó a  0 °C 
durante 1  h  y a  r t  durante 1 .5  h . La  mezcla se d i lu yó  con DCM y HCl  ac.  1N.  Las c apas se  separaron,  
la fa se org. se lavó  c on agua y NaCl ac . sa t. Las capas org . combinadas se secaron sobre MgSO 4 ,  
se sep araron por f i l t rac ión y se evapo raron a l vacío.  E l p roducto en bruto se pur if icó po r CC (F la sh 
Master ,  car tucho 2g,  so lvente A:  Heptano, so lvente  B:  EA,  grad ien te  en  %B:  0  a  5 ,  ve loc idad de 25
f lu j o : 6 mL/min) para p roporcionar 76 mg  de un acei te amar i l lo .  LC –MS (A ):  t R = 0 .84  min;  [M+H]+ :  
299.03.

2–Cloro–6– (me ti l(2 ,2,2– tri f luoroe ti l )a min o)pir id in–3–o l
30

A una soluc ión de  N– (6–cloro–5–(metoximetoxi)p ir id in –2– il)–2,2,2– t r if luoro–N–met i l  
ac etamida (80 mg) en THF (1 .5 mL ) se agregó comple jo de borano–sul furo de met i lo ,  2M en THF 
(1 .34 mL).  La mezcla  de la reacción se agi tó a 50°C durante toda la  noche.  La mezcla se evaporó 
a l  vac ío,  e l  res iduo se d i lu yó con EA y NaOH ac. 1N. Las capas se separaron y la fase ac.  se lavó  
con EA. Las capas org.  c ombinadas se sec aron sobre Na 2SO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se 35
evaporaron al vacío.  E l a lcohol  en bruto  (72  mg) se ut i l izó en  e l paso s iguiente s in  pur i f ic ac ión.  
LC–MS (A):  t R = 0 .80  min;  [M+H]+ :  240.98.

2– ((2–c lo ro–6– (me ti l(2 ,2 ,2– tri f luoroe ti l )a min o)pi r id in–3– i l)ox i )acetato de terc–but i lo
40

Este éster  ha s ido p reparado a  part i r  de 2–c lo ro–6– (met i l (2,2,2– tri f luoroet i l )amino )p ir id in–
3–ol de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 4 (paso 1 .).  LC–MS  (A): tR =  0 .99  min ; 
[M+H]+:  354 .91 .

Ác ido 2–((2 –cloro–6–(met i l (2,2,2– tri f lu oroet i l )amino)pi r id in–3– i l )oxi ) acét ico 45

Este ác ido ha s ido  preparado a par t ir  de  2–((2 –cloro–6–(met i l (2,2,2–
tr i f luoroet i l )amino)pi r id in–3– il)o xi)acetato de terc–but i lo  de acuerdo con el  procedimiento descr ito  
para e l ác id o 1 (paso 2 .) .  LC–MS (A):  t R = 0 .80 min;  [M+H]+:  299 .08 .

50
Ác ido 6:  ácido 2–((2–cloro–5– fluo ro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi) acét ico 

4– (6–Cloro–3–f luoro–5– (me toximetoxi)p i r id in–2– i l )morfo l ina

A una so luc ión  de 4–(6–c lo ro–5– (meto ximeto xi)p i r id in–2– i l )morfol ina (3 g )  en  THF (58 mL) 55
se agregó por goteo a –78°C nBuLi 1 .6M en hexano (8 mL) bajo ni t rógeno. La mezcla se agi tó a –
78°C durante 1h .  Se agregó N–f luorobencensulfon imida (4 .48  g)  y la  mezc la  d e la  reacción se 
agi tó a –78°C durante 1h  y luego a r t  durante toda la  noche.  La mezc la se d i luyó con EA y agua.  
Las capas se separaron y  la  fase ac.  se lavó con EA.  Las capas org.  combinadas se la va ron con 
NaCl ac . sat . ,  se secaron sobre MgSO 4,  se sep araro n por  f i l t rac ión y  se e vaporaron al vac ío .  E l 60
producto en bruto se pur i f icó  por  CC (F lash Master, car tucho 50g,  so lvente A:  Heptano , so lvente 
B:  EA,  grad iente en %B: 10 a 20,  ve loc idad de f lu jo :  30 mL/min)  para proporc ionar  112 mg de un 
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ac ei te amari l lo.  LC–MS (A):  tR = 0 .85 min;  [M+H]+ :  277.02 .

Clorhidrato de 2–c loro–5– fluo ro–6– morfol inopir id in–3–ol  

Este a lcohol  ha s ido preparado a  par t i r  de 4– (6–cloro–3–flu oro–5–(metoximetoxi)pi r id in–2–5
i l )morfo l ina  de acuerdo con e l  proced imiento  descr i to  para  e l  ác ido 2  (paso 3 .).  LC–MS (A) :  t R = 
0 .69 min; [M+H]+ :  233.04.

2– ((2–c lo ro–5– fluo ro–6– morfol inopir id in–3– i l )ox i )acetato  de terc–but i lo
10

Este éster  ha  s ido preparado a part i r  de c lorh idrato de 2–cloro–5–flu oro –6– morfo l inopir id in–
3–ol de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 4 (paso 4 .). L C–MS  (A): tR =  0 .95  min ; 
[M+H]+:  347 .04 .

ác ido 2–((2–c lo ro–5–f luoro–6–mo rfol inopir id in–3– i l )ox i )acét ico 15

Este ác ido ha s ido p reparado a par t i r  de 2–((2–cloro–5–flu oro–6–morfol inopir id in–3–
i l)o x i )acetato de te rc –but i lo  d e acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para e l  ác ido 1  (p aso  2 .) .  
LC–MS (A):  t R = 0 .70  min;  [M+H]+ :  291.08.

20
Ác ido  7:  ácido 2–((2–cloro–4– fluoro–6–morfolinopiridin –3– il )oxi) acét ico 

4– (6–Cloro–4–f luoro–5– (me toximetoxi)p i r id in–2– i l )morfo l ina

Este compuesto ha s ido  a is lado como segundo producto mediante la  s ín tesis de 4–(6–cloro–25
3– fluo ro–5– (metoximetoxi)pi r id in–2– i l )morfo l in a . LC–MS (A):  t R = 0 .84  min;  [M+H]+ :  277.07 .

Clorhidrato de 2–C lo ro–4–f luoro–6–mo rfol inopir id in –3–ol  

Este a lcohol  ha s ido preparado a  par t i r  de 4– (6–cloro–4–flu oro–5–(metoximetoxi)pi r id in–2–30
i l )morfo l ina  de acuerdo con e l  proced imiento  descr i to  para  e l  ác ido 2  (paso 3 .).  LC–MS (A) :  t R = 
0 .67 min;  [M+H]+ :  233.05.

2– ((2–c lo ro–4– fluo ro–6– morfol inopir id in–3– i l )ox i )acetato  de terc–but i lo
35

Este éster  ha s ido  preparado a par t ir  de c lorhidrato de 2–c loro–4– fluo ro–6–morfo l inopir id in–
3–ol de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 4 (paso 4 .).  LC–MS  (A): tR =  0 .94  min ; 
[M+H]+:  347 .05 .

Ác ido 2–((2 –cloro–4–f luoro–6–morfol inopir id in–3– il)o xi )acét ico40

Este ác ido ha sido  p reparado a par t i r  de 2–((2–cloro–4–flu oro–6–morfol inopir id in–3–
i l)o x i )acetato de te rc –but i lo  d e acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para e l  ác ido 1  (p aso  2 .) .  
LC–MS (A):  t R = 0 .69  min;  [M+H]+ :  291.03.

45
Ác ido 8:  ácido 2–((2–Cloro–3,4–dif luoro–6–morfo linopiridin –3– il) ox i)acético

4– (6–Cloro–3 ,4–d i f luoro–5– (me toximetoxi)p i r id in–2– i l )morfo l ina

Este compuesto ha s ido  a is lado como tercer p roducto  mediante la síntesis de 4 –(6–cloro–3–50
f luo ro–5–(metoximetoxi)pi r id in–2– i l )morfo l ina .  L C–MS (A):  tR =  0 .90 min ; [M+H]+:  295.08.

Clorhidrato de 2–C lo ro–3,4–d if luoro–6–mo rfol inopir id in–3–ol  

Este a lcoho l ha s ido  preparado a part i r  de 4–(6–cloro–3,4–d if luoro–5– (metoximetoxi)p i r id in–55
2– i l )morfol ina de acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 2 (paso 3 .) .  LC–MS (A):  t R = 
0 .74 min;  [M+H]+ :  250.98.

2– ((2–c lo ro–3,4–d i f luoro–6–morfo l inopir id in–3– i l )ox i )acetato  de terc–but i lo
60

Este éster  ha s ido  preparado a  par t i r  de  c lorhidrato de  2–c lo ro–3,4–d if luoro–6–
mo rfol in opi r id in –3–ol  de acuerdo con e l procedimiento descr ito para e l  ác ido 4  (paso 4 .) .  LC–MS 
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(A):  tR =  0 .98 min ; [M+H]+:  364.99.

Ác ido 2–((2 –cloro–3,4–d if luoro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o x i )acét ico 

Este ác id o  ha  s ido  p reparado a  par t i r  de  2 –((2–cloro–3 ,4–d if luoro–6–morfol inopir id in–3–5
i l )o x i )acetato de te rc –but i lo de  acuerdo con e l  procedimiento descr i to para e l  ác ido 1  (p aso  2 .) .  
LC–MS (A):  t R = 0 .74  min;  [M+H]+ :  309.09.

Ác ido 9:  ácido 2–((2–cloro–6– (me ti lsulfonamido)pir idin–3–il )oxi) acét ico 
10

2– ((2–c lo ro–6–yodopir id in–3– i l )oxi )acetato de terc–but i lo

Este és ter ha s ido preparado a  part i r  de 2–c lo ro–6– yodo–3–pir id ino l de  ac uerdo con el  
procedimiento descr i to para e l  ác ido 4 (paso 4 .) .  LC– MS (A):  t R = 0 .94 min;  [M+H]+ :  369 .66 .

15
2– ((2–c lo ro–6– (me t i lsul fonamido)pir id in–3– i l )oxi )acetato de terc–but i lo

A una so luc ión  de 2– ((2–c lo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi)acetato de terc–but i lo  (7 .07 g)  en DMF 
(150 mL ) se le agregaron metansulfonamida (1 .80  g ),  yoduro de  cobre (5 50 mg), ( t rans)–N ,N’–
dimet i l–1,2–c ic lohexandiamina (0 .90  mL) y c arbonato de potasio  (5 .3 g) .  La mezcla de la reacción 20
se ag itó  a  100°C durante 1h45.  La  mezc la  d e  la  reacc ión  se d i luyó  a  r t  con  EA y  NH 4Cl ac.  sat .
Las capas se separaron,  la fa se ac . se lavó  c on EA y la s capas org .  combinadas se la varon con 
NaCl ac . sa t. ,  se  secaron sobre Na 2SO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y se  e vaporaron a l  vacío.  E l  
producto en bruto se pur i f icó por CC (B üchi Sepacore, c artu cho 100g,  solvente A:  Heptano,
solvente B:  EA,  gradiente en %B: 2 a 25,  veloc idad de f lu jo:  40 mL/min)  para proporc ionar 3 .01 g 25
de un sól ido b lanco.  LC–MS (A):  t R = 0 .81 min ; [M+H]+:  3 37.04 .

Ác ido 2–((2 –cloro–6–(met i lsul fonamido)pir id in–3– i l )oxi )acét ico

Este ác ido ha s ido p reparado a par t i r  de 2–((2–cloro–6–(m eti lsu l fonamido)pir id in–3–30
i l )o x i )acetato de te rc –but i lo  d e acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para e l  ác ido 1  (p aso  2 .) .  
LC–MS (A):  t R = 0 .53  min;  [M+H]+ :  281.06.

Ác ido 10: ácido 2–((2 –Cloro–6–(tri flu oro meti l)piridin –3– il)o xi ) acético
35

2– ((2–c lo ro–6– (tri f luoromet i l )p i r id in–3– i l )oxi )acetato de terc–but i lo

Este éster  ha  s ido preparado a par t i r  de 2–cloro–6–(tr if luorometi l ) p ir id in–3–ol de acuerdo 
con el  procedimiento descr i to para el  ácido 4 (paso 4 .).  L C–MS  (A): tR =  0 .95  min ; [M+H]+: 3 12.15 .

40
Ác ido 2–((2 –cloro–6–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3– i l)ox i)acét ico

Este ác ido ha sid o  preparado a par t i r  de  2– ((2–c loro–6– (tr i f luo rometi l ) p i r id in–3–
i l)o x i )acetato de te rc –but i lo  d e acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para e l  ác ido 1  (p aso  2 .) .  
LC–MS (A):  t R = 0 .72  min;  [M+H]+ :  256.01.45

Ác ido 11: ácido 2–((2 –cloro–6–cianopiridin–3–i l )oxi)acético

ác ido 6–c lo ro–5– (me toximetoxi)p icol ín ico
50

A una soluc ión  de 2–cloro–6–yo do–3–(metoximetoxi)p ir id ina (5 .85  g)  en  tolueno (80 mL) bajo 
n i t rógeno se agregó a –78°C nBuLi  1 .6M en hexano (16 mL) bajo n i t rógeno.  La mezcla se agitó  a  
–78°C durante 30  min.  La mezcla de la reacc ión  se vert ió en CO 2  ( s ) .  Luego de la  ad ic ión,  se agregó 
NaOH ac.  1N (30 mL)  y  la  capa ac.  se ext ra jo  con éter  d ie t í l ico .  Las capas se separaron,  la  fa se  
ac .  se ac id i f icó a 0°C con HCl ac.  2 N hasta pH 1 y se la vó  c on DCM. La capa org.  se secó sobre 55
Mg SO 4,  se  separó por  f i l t rac ión y  se evaporó a l  vacío .  E l  producto  en bruto  (3 .73  g  de  un  sól ido 
beige) se ut i l izó en e l  paso s iguiente s in  pur if i cac ión.  LC–MS (A):  tR = 0 .58 min;  [M+H]+ :  217.98.

6–Cloro–5– (me toximetoxi)p icol inamida
60

A una soluc ión de  ác ido 6–clo ro–5– (metoximetoxi)p icol ín ico (3 .6  g ) en  THF (80 mL)  se le  
agregó a 0°C t r iet i lamina (6 mL) y met i lc lo ro fo rmiato (3 mL).  La mezcla se agi tó a 0°C durante 30 
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min.  Se agregó h id ró xido de amonio 25% en agua (20 mL) y la mezcla  de la reacción se agi tó a r t  
durante 10 min.  La mezcla de reacc ión se d i lu yó con EA y agua.  Las capas se separaron,  la  fase 
org.  se la vó  con NaCl  ac .  sa t . ,  se  secó sobre MgSO 4 , se  separó por f i l t rac ión y se e vaporó al  
vacío .  E l  producto en bruto  se pur i f icó  por  CC (Büchi Sepacore,  car tucho 50g, so lvente A :  DCM, 
solvente B: MeOH, gradiente en %B: 1 a 3,  velocidad de f lu jo:  35 mL/min) para proporcionar 2 .4 g 5
de un sól ido b lanco.  LC–MS (A):  t R = 0 .63 min ; [M+H]+:  2 17.03 .

6–Cloro–5– (me toximetoxi)p icol inoni t r i lo

A una so luc ión  de 6–cloro–5–(metoximetoxi )p icol inamida (2 .4  g)  en DCM (100 mL)  se ag regó 10
react ivo  Bu rgess (6 g) .  La mezc la  d e reacción se agi tó a r t  durante 3 h.  La mezcla de reacc ión se 
d i luyó con DCM y NaHCO 3 ac .  sat .  Las capas se separaron,  la  fase org.  se lavó con agua y NaCl  
ac . sat. ,  se sec ó sobre Mg SO 4 ,  se separó por f i l t ración y se e vap oró al  vacío.  El  producto en b ruto 
se pur i f icó por CC (Büchi Sepacore,  cartucho 50g, so lven te A: Heptano, solvente B:  EA, gradiente 
en %B : 1 a 20,  veloc idad de f lu jo:  30 mL/min ) para proporc ionar 1 .72 g de un acei te incoloro.  LC–15
MS (A):  tR =  0 .76 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.

Clorhidrato de 6–C lo ro–5–hidroxip icol inoni t r i lo  

Este alcohol  ha  s ido  p reparado a part i r  de  6–Cloro–5– (me toximetoxi ) p icol inoni t r i lo  de 20
acuerdo con el  procedimiento descr i to para  e l ác ido 2  (paso 3 .).  LC–MS (A):  t R = 0 .60  min;  [M+H]+ :  
no v is ib le.

2– ((2–c lo ro–6–cianopir id in–3– i l)o xi )acetato de terc–but i lo
25

Este éster  ha s ido p reparado a par t i r  de c lorh idrato de  6 –cloro–5–h id ro xip ico l inonit r i lo  de 
acuerdo con el  procedimiento descr ito  para e l ác ido 4  (paso 4 .).  LC–MS (A):  t R = 0 .89  min;  [M+H]+ :  
no v is ib le.

Ác ido 2–((2 –Cloro–6–cianopir id in–3– i l )oxi )acét ico 30

Este ác ido ha  s ido  preparado a par t i r  de 2– ((2–c loro –6–cianopir id in–3– i l)o xi)ac etato de terc–
but i lo de ac uerdo con el  procedim iento descr i to para e l  ác ido  1  (paso 2 .). L C–MS (A ): t R = 0 .59 
min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

35
Ác ido 12: ácido 2–((2 –Fluoro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi)acético 

2–Fluoro–6–yodopir id in–3–o l

A una so lu c ión de 2– flu oro–3–hidroxip ir id ina  (500 mg ) en agua (22 mL) se  le  agregó 40
c arbonato  de potas io  (599 mg) y  yodo (660 mg).  La mezcla  de reacción se agi tó a r t  durante toda 
la noche.  Se agregó una solución de t iosu lfa to  d e sod io  ac.  sat . ,  luego HCl ac.  2 N y la mezcla se 
extra jo con EA. Las c apas se separaron, la capa org.  se sec ó sobre Mg SO 4 ,  se  separó por  f i l t rac ión 
y se  e vaporó al  vac ío.  E l  p roduc to  en  b ruto  se  pu ri f icó  por CC (Büch i  Sepacore,  car tucho 20g , 
solvente A:  Heptano , so lvente B:  EA , g radiente en  %B: 10,  velocidad de f lu jo :  15  mL/min ) para 45
proporc ionar 220 mg  d e un só l ido  amari l lo.  GC–MS (A):  t R = 2 .13 min;  [M+H]+ :  239 .90 .

2– ((2– f luoro–6–yodopir id in–3– i l )ox i )acetato de Terc–but i lo

Este éster ha s ido preparado a part i r  de  2– fluo ro–6–yodopir id in–3–o l de acuerdo con e l 50
procedimiento descr i to para e l  ác ido  4  (paso 4 .) .  LC– MS (A):  t R = 0 .92 min;  [M+H]+ :  353 .76 .

2– ((2– f luoro–6–mo rfol inopir id in–3– i l )ox i )aceta to de Terc–but i lo

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de  2–((2– fluo ro–6– yodopir id in –3– il)o xi)acetato 55
de terc–but i lo  de acuerdo con el  procedimiento descr i to  para el  ácido 4 (paso 2 .) .  LC–MS (A ): t R = 
0 .88 min;  [M+H]+ :  313.27.

Ác ido 2–((2 – f luoro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi )acét ico
60

Este ác ido  ha  s ido  preparado a part ir  de 2–((2– f luoro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l)o xi)ac etato de 
terc–but i lo  de  acuerdo con el p roc ed im ien to  descr i to  para  e l  ác id o  1  (paso 2 .).  L C–MS (A):  tR = 

ES 2 663 124 T3

 

106



0.62 min;  [M+H]+ :  257.16.

Ác ido 13: ácido 2–((2 –cloro–5–fluoro–6– yodopiridin–3–il )oxi)acético 

2–Cloro–5– fluo ro–6–yodopir id in–3–o l5

Este compuesto ha s ido  preparado a part i r  de 2–c lo ro–5–f luoro–pir id in–3–ol  de acuerdo con 
el  procedimiento descr i to para e l  ác ido 12 (paso 1 .) .  LC–MS (A):  t R = 0 .73 min;  [M+H]+:  331 .80 .

2– ((2–c lo ro–5– fluo ro–6–yodopir id in–3– i l )ox i )acetato de Terc–but i lo10

Este éster ha  s ido p rep arado a  pa rt i r  de 2–c loro–5– fluo ro–6– yodopir id in –3–ol de acuerdo 
con el  procedimiento descr i to para el  ácido 4 (paso 4 .).  L C–MS  (A): tR =  0 .96  min ; [M+H]+: 3 87.88 .

Ác ido 2–((2 –Cloro–5–f luoro–6–yodopir id in–3– i l )ox i )acét ico 15

Este ác ido ha  s ido  preparado a part i r  de 2– ((2–cloro–5– fluo ro–6– yodopir id in –3– il)o xi)acetato 
de  terc–but i lo  de acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác id o 1 (p aso  2 .) .  LC–MS (A ): t R = 
0 .73 min;  [M+H]+ :  331.80.

20
Ác ido 14: ácido 2–((2 –Cloro–5–fluorop irid in–3– il)o xi)acético 

2– ((2–c lo ro–5– fluo ropir id in–3– i l)ox i)acetato de Terc–but i lo

Este éster ha s ido preparado a par t i r  de  2–cloro–5–flu oropir id in–3–o l de ac uerdo con e l 25
procedimiento descr i to para e l  ác ido 4 (paso 4 .) .  LC– MS (A):  t R = 0 .88 min;  [M+H]+ :  262 .10 .

Ác ido 2–((2 –Cloro–5–f luoropir id in–3– i l)o xi )acét ico

Este ác ido ha  s ido preparado a par t i r  de 2 –((2–cloro–5–fluo ropir id in–3– il)o x i )acetato de terc–30
but i lo de ac uerdo con el  procedimiento descr i to para e l  ác ido  1  (paso 2 .). L C–MS (A ): t R = 0 .56 
min;  [M+H]+ :  206.01.

Ác ido 15: ácido 2–((2 –Cloro–6–(dimeti lcarbamo il)p irid in –3– il)o xi ) acético 
35

6–Cloro–5– (me toximetoxi )–N,N–d ime t i lp icol inamida

A una so luc ión de ác ido 6–cloro–5–(metox imetox i )p ico l ín ico (213 mg)  en DMF (5 mL)  se le  
agregó TBT U (330 mg ), d imet i lamina 2M en THF  (0 .46 mL) y DIPEA (0 .5  mL ). La  mezc la  d e la 
reacción se agi tó a r t  durante 15 min . La mezcla de la reacción se d i luyó con EA y NH 4Cl ac.  sat .40
Las capas se separaron,  la fase ac.  se la vó  con EA,  las capas o rg.  combin adas se lava ron con 
NaCl ac . sat . ,  se secaron sobre MgSO 4,  se sep araro n por  f i l t rac ión  y se e vaporaron al vac ío.  E l 
producto en b ruto se p ur i f icó por CC (Büchi Sepacore,  cartucho 5g , solvente A: Heptano , so lvente
B:  EA,  grad iente en %B:  1  a 35,  ve loc idad de f lu jo :  10 mL/min)  para proporc ionar  220 mg de un 
sól ido amar i l lo .  LC–MS (A):  tR =  0 .64 min;  [M+H]+ :  245.08.45

Clorhidrato de 6–c loro–5–hidroxi–N,N–dimet i lp icol inamida 

Este a lcohol  ha s ido  preparado a  part i r  de 6 –cloro–5–(metoximetoxi)–N ,N–dimet i l–
p ico l inamida de acuerdo con e l  procedimiento descr i to  para e l  ác ido 2 (paso 3 .) .  LC–MS (A ):  t R = 50
0.50 min;  [M+H]+ :  201.10.

2– ((2–c lo ro–6– (d ime t i lcarbamoi l )p i r id in–3– i l )oxi )acetato de terc–but i lo

Este éster  ha s ido  preparado a par t i r  de  c lorh idrato de  6–c lo ro–5–h id ro xi–N,N–55
dimet i lp icol inamida de acuerdo con el  procedimiento descr i to  para el ác ido 4 (p aso  4 .. LC–MS (A):  
t R = 0 .80 min;  [M+H]+:  315 .09 .

Ác ido 2–((2 –cloro–6–(dimet i lcarbamo il)p ir id in–3–i l )ox i )acét ico 
Este ác ido ha s ido p reparado a part i r  de  2– ((2–c lo ro–6– (d imet i lcarbamoi l)p i r id in–3–60

i l )o x i )acetato de te rc –but i lo  d e acuerdo con  e l procedimiento descr i to para e l  ác ido 1  (p aso  2 .) .  
LC–MS (A):  t R = 0 .51  min;  [M+H]+ :  258.96.
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Ác ido 16: ácido 2–((2 –cloro–6–(dimeti lamino)pir idin–3–il )oxi)acético 

6–Cloro–5– (me toximetoxi )–N,N–d ime t i lp i r id in–2–amina
5

A una so luc ión de 2–cloro–6–yodo–3– (meto ximetoxi)p i r id ina (1 g ) en  DMSO (17 mL) se le 
agregó dimet i lamina 2M en THF (8 .35 mL), yo duro de  cobre (636 mg),  L –prol ina (6 92 mg) y 
c arbonato de potas io  (1 .06 g) .  La mezcla se ag itó  a  70°C durante  2  h .  La mezc la  de reacc ión  se  
d i luyó con NaCl  ac.  sat .  y EA. L as c apas se separaron, la fase ac. se lavó  c on EA y las capas org. 
combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron al vacío.  E l 10
producto en  b ru to  se pur i f icó por CC (Büchi Sepacore,  c ar tucho 20g,  solvente A: Heptano , so lvente 
B:  EA, g radiente en %B: 10,  velocidad de f lu jo : 20 mL /min) para proporcionar 556 mg de un acei te 
amar i l lo .  LC–MS (A):  t R = 0 .82 min;  [M+H]+ :  217 .34 .

Clorhidrato de 2–C lo ro–6–(dimet i lamino)pir id in–3–o l15

Este a lcohol  ha s ido preparado a par t i r  de 6–cloro–5–(metoximetoxi)–N ,N–d imet i lp i r id in–2–
amina de acuerdo con e l  procedimiento descr i to  para  e l  ác ido  2  (paso 3 .) .  LC–MS (A) :  t R =  0 .60 
min;  [M+H]+ :  173.09.

20
2– ((2–c lo ro–6– (d ime t i lamino)pir id in–3– i l )oxi )acetato de terc–but i lo

Este éster ha s ido preparado a part i r  de c lorhidrato de 2–c lo ro–6– (dimet i lamino)pir id in–3–o l 
de  acuerdo con el  p roced imiento descr i to  para e l ác ido 4  (paso 4 ).  L C–MS (A ):  t R =  0 .94 min ;  
[M+H]+:  287 .02 .25

Ác ido 2–((2 –Cloro–6–(dimet i lamino)pir id in–3– i l )oxi )acét ico

Este ác ido ha  s ido  preparado a part i r  de 2– ((2–cloro–6–(d imet i lamino)p i r id in –3– il)o xi)acetato 
de  terc–but i lo  de acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác id o 1 (p aso  2 .) .  LC–MS (A ): t R = 30
0.67 min;  [M+H]+ :  231.25.

Ác ido  17: ácido 2–((2 –Cloro–6–(me ti lamino)piridin–3– il)oxi)acético,  sal  sódica

2– ((2–c lo ro–6–yodopir id in–3– i l )oxi)acetato de met i lo35

A una solución  de 2–c loro–6– yo do–3–pi r id ino l (400 g) en THF (20 mL) se le agregó NaH (79 
mg ) y bromoacetato de met i lo  (0 .16 mL) .  La mezc la  de reacc ión se ag i tó  en mic roondas a 100°C 
durante 2 h.  La mezcla se  d ilu yó con EA y NaCl  ac.  sat . Las capas se separaron y  la  fase ac.  se 
lavó con EA.  Las capas org.  combinadas se secaron sobre Na 2SO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y 40
se e vaporaron al vac ío.  El  p roduc to  en  bruto (525 mg de un  ace ite beige) se ut i l izó sin más 
pur i f ic ación en el  paso s igu iente.  LC–MS  (A):  tR =  0 .81 min ; [M+H]+:  328.14 .

2– ((2–c lo ro–6– (me t i lamino)pir id in–3– i l)o xi )acetato de met i lo
45

A una so luc ión de 2–((2 –cloro–6–yodopir id in–3– i l)o xi)ac etato de met i lo  (200 mg)  en DMSO 
(1 mL)  se le  agregó met i lamina 2M en THF (0 .37 mL),  yoduro de cobre (116 mg) ,  L –pro l ina (122 
mg ) y carbonato de  potasio (194 mg ). La mezcla se ag i tó  a  80°C durante 3  h.  La  mezcla de reacción 
se d i luyó con NaCl  ac.  sat .  y  EA.  Las capas se separaron,  la  fase  ac.  se la vó  con EA y la s capas 
org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por f i l t ración y se evaporaron al  vacío.  El  50
producto en  bruto se pu rif ic ó  por  LC –MS  preparat iva ( I )  para proporc ionar  40  mg  de  un  sól ido 
b lanco.  LC–MS (A):  t R = 0 .69 min;  [M+H]+:  230 .99 .

Ác ido 2–((2 –Cloro–6–(met i lamino)p ir id in –3– i l )oxi )acét ico,  sal  sódica
55

A una so luc ión  de 2–((2–cloro–6–(met i lamino)pir id in–3– i l)o xi)acetato de  met i lo (40 mg ) en 
metanol  (1 mL) se agregó NaOH ac.  1N (0 .2 mL).  La mezcla de reacción se agitó  a r t  durante 1h.  
La  mezcla se e vaporó a l vac ío.  El  producto en  b ru to  (48 mg de una sal  b lanca)  se ut i l izó en  e l 
paso s igu iente s in pur i f icación.  LC–MS  (A):  tR = 0 .54 min ; [M+H]+:  2 17.18 .

60
Ác ido 18: ácido 2–(2–cloro–4–cianofenoxi)acético
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3–Cloro–4–hidroxibenzoni t r i lo

A una so luc ión de 3–c lo ro–4–metoxibenzoni t r i lo  (4 .25  g ) en DCM (85 mL)  se le  agregó a –
78°C por go teo   sol .  1M de BBr3 en DCM (50.7  mL).  La  mezc la  de  reacc ión se ag itó  a  – 78°C durante 
10 min y a RT durante toda la  noche.  La mezc la  luego se ag i tó  a  40°C durante  4 .5d y se  ag regó 5
más so l .  de  BBr3 (26 mL)  en e l  pr imer,  segundo y tercer d ía  resp ect ivamente.  La  mezcla de reacción 
se templó cu idadosamente con agua,  e l  prec ip i tado só l ido  se sep aró por  f i l t rac ión.  Las capas se 
separaron,  la fase ac.  se lavó  c on DCM y las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO4,  se 
separaron por  f i l t rac ión  y se evaporaron a l vac ío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  CC (Büchi 
Sepacore,  cartucho 50g,  solvente A:  Heptano, solvente B: EA, gradiente en %B : 0 a 40,  ve loc idad 10
de f lu jo:  30  mL/min) para p roporc ionar 3 .17 g  de un  ac eite marrón.  L C–MS (A ):  t R = 0 .68  min ; 
[M+H]+:  no v is ib le.

2– (2–cloro–4–c ianofenoxi)acetato de met i lo
15

Este éster  ha s ido preparado a par t i r  de  3 –cloro–4–h id ro xibenzonit r i lo  de  acuerdo con e l 
procedimiento descr i to para e l  ác ido 17 (paso 1 .).  L C–MS (A):  tR = 0 .79 min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

Ác ido 2–(2–c loro–4–cianofenoxi )acét ico 
20

Este ác id o  ha s ido preparado a part i r  de  2– (2–cloro–4–c ianofenoxi) ac etato de  meti lo de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido  17 (paso 3 .). LC–MS (A): t R = 0 .67 min;  [M+H]+ :  
no v is ib le.

Ác ido  19: ácido 2–(2–C loro–4–(tri f luorometi l ) fenoxi)acético25

Este compuesto se preparó a par t ir  de  2–cloro–4–(tr i f luoro meti l ) fenol  de  acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido 18 (p asos 2–3).  LC –MS (A):  t R = 0 .74  min;  [M+H]+ :  no 
vis ib le .

30
Ác ido  20: ácido 2–((2 –Cloropiridin–3–il )oxi)acético 

Este compuesto se  p reparó a par t i r  de 2–cloropir id in –3–ol de  acuerdo con lo s procedimientos 
descr i tos para el  ác ido 18.  LC–MS (A):  t R = 0 .50 min;  [M+H]+ :  188.18 .

35
Ác ido  21: ácido 2–((6 –(3,3–Dif luoroa zet idin–1–il)–2–cloro ropiridin –3– il)o xi)acético 

2– ((6–(3,3–d i f luo roa zet id in–1– il)–2–cloropir id in–3– i l )ox i )aceta to  de terc–but i lo

Este compuesto se preparó a par t i r  de 2 –((2– fluo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi )acetato de terc–40
but i lo de  acuerdo con lo s p rocedimientos descr i tos para e l ác ido 4  (paso 2 .) u sando 3,3–
d if luoroazetid in a en lugar  de morfo l ina y  DMF en lugar  de DMSO como solvente.  LC–MS (A):  t R = 
0 .95 min;  [M+H]+ :  334.92.

Ác ido 2–((6 –(3,3–Dif lu oroazet id in–1– i l )– 2–c lo ropi r id in–3– i l )ox i )acét ico 45

Este compuesto se preparó a par t i r  de 2–((6– (3 ,3–d if luoroazetid in–1– i l ) –2–flu oropir id in–3–
i l)o x i )acetato de terc –but i lo de ac uerdo con los proc edimientos descr i tos para e l ác id o  1  (p aso 2 .) .  
LC–MS (A):  t R = 0 .72  min;  [M+H]+ :  279.03.

50
Ác ido  22: ácido 2–((2 –Cloro–6–(me ti lcarbamoil)pir idin–3–il)o xi) acét ico 

Este compuesto se preparó a part i r  de ácido 6–cloro–5–(metoximetoxi)p icol ín ico  de acuerdo 
con los p rocedimientos descr i tos para e l ác id o  15 usando met i lamina en  lu gar de d imet i lamina para 
e l  acoplamiento de amida.  LC–MS (A):  tR =  0 .53 min;  [M+H]+ :  318.19.55

Ác ido  23: ácido 2–((2 –Cloro–6–(mo rfolinometi l )pir idin–3– il)o xi ) acét ico 

2–Cloro–6– (h id roximet i l )p i r id in–3–o l
60

A una so luc ión  de 2–cloropir id in–3–o l (25 g) y NaHCO 3 (2 .92  g ) en  agua (22 .5  mL)  se ag regó 
a 90°C  so luc ión  ac . de formaldehído  al  37% en porc iones (4x1.2  mL duran te  6  h)  y  la  mezc la  se 
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agi tó durante 26 h.  Se agregó agua (20 mL) a r t  seguido por la adic ión de   sol .  ac.  1N de HCl (1 00 
mL ) para mantener e l pH=1.  E l precip i tado sól ido se separó por f i l t rac ió n.  La fase ac.  se lavó  c on 
EA y la s c apas o rg . combin adas se sec aron sobre MgSO 4 ,  se  separaron por f i l t rac ión y se 
evaporaron al  vac ío.  El  mater ia l  en bruto (3 .0  g) se ut i l izó en el  paso s igu iente sin pur i f icación 
LC–MS (A):  t R = 0 .48  min;  [M+H]+ :  160.20.5

6–Cloro–5–hidroxip icol inaldehído

Este compuesto se preparó a  par t i r  de 2–cloro–6–(hidroximet i l )p i r id in–3–o l de acuerdo con 
los procedimientos descr i tos para e l  a ldehído 1  (paso  2 .).  LC–MS (A) :  t R =  0 .70 min ;  [M+H]+ :  no  10
vis ib le .

2–Cloro–6– (mo rfol inomet i l )p i r id in –3–o l

A una so luc ión  de 6–cloro–5–hidroxip ico l ina ldehído  (530 mg) y morfol ina (0 .75  mL) en  MeCN 15
(40 mL) se le agregó t r iacetoxibo rohidruro de sodio (1 .4 g).  La mezcla se agi tó a RT durante 14 .5 
h.  La mezcla de reacción se di luyó con NaHCO 3 ac. sat.  y EA. Las capas se separaron, la fase ac. 
se lavó con EA y las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4 ,  se separaron por f i l t rac ión 
y se evaporaron al  vac ío . E l p roduc to en bruto  se pur i f icó por  CC (Büchi Sepacore,  car tucho 20g , 
solvente A:  DCM, so lvente B: NH 3 7N en  MeOH, gradiente en  %B: 0 .5 , ve loc idad de  flu jo :  20 20
mL /min) para proporc ionar  503 mg de un ac eite  a mari l lo.  LC–MS (A):  tR =  0 .36  min ; [M+H]+:  229.14 .

ác ido 2–((2–Cloro–6–(morfo l inomet i l )p i r id in–3– i l )ox i )acét ico 

Este c ompu esto se  p reparó a  par t i r  de 2–c loro–6–(morfo l inomet i l )p i r id in – 3–o l en  2  p aso s de 25
acuerdo con lo s procedim ientos descr itos  para el  ác ido 1.  LC–MS (A ): t R = 0 .37  min;  [M+H]+ :  
287.12.

Ác ido  24: ácido  2–(2–Cloro–4–(mo rfol inometi l ) fenoxi)acético 
30

2– (2–cloro–4–formi l fenoxi)acetato de terc–but i lo

A una solución  de 3–cloro–4–hidroxibenzaldehído (12 .84 g) en MeCN se agregó NaI (1 .23  g ) 
y  K 2CO 3 (12 .47 g) .  La  mezc la  se ag i tó  a  80°C durante  45 min . Se agregó bromoacetato de terc–
but i lo (8  g)  por  go teo y la  mezc la  se  ag i tó  a  80°C durante 15 h.  Luego de enf r iamiento hasta RT 35
la  mezcla de reacción se di luyó con agua y DCM. Las capas se separaron,  la  fase ac.  se lavó  c on 
EA y la s c apas org.  combinadas se sec aron sobre Na2SO 4 , se  separaron por f i l t rac ión y se 
evaporaron al  vacío.  El  mater ia l  en bruto se ut i l izó s in más pur i f ic ación en e l  paso s igu iente.  LC–
MS (A):  tR =  0 .91 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.

40
2– (2–cloro–4–(morfo l inomet i l ) fenoxi)aceta to  de terc–but i lo

Este compuesto se preparó a par t i r  de 2 –(2–c lo ro–4–formi lfenoxi) acetato de terc –but i lo  de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 23  (paso 3 .). LC–MS (A): t R = 0 .65 min;  [M+H]+ :  
342.18.45

Ác ido 2–(2–c loro–4– (mo rfo l inomet i l ) fenoxi)acét ico 

Este  compuesto se  p reparó a part ir  de 2–(2–cloro–4–(morfol inomet i l )  feno xi)acetato de terc–
but i lo de ac uerdo con el  procedimiento descr i to para e l  ác ido  1  (paso 2 .). L C–MS (A ): t R = 0 .44 50
min;  [M+H]+ :  286.15.

Ác ido  25: ácido 2–((4 –Cloro–2–(d ime tila mino)pir imidin–5–il )oxi) acét ico 

4–Cloro–5– metoxi–N ,N–dimet i lp i r imidin–2–a mina55

A una solución de 4–c loro–5–metoxi– N,N–dimet i lp i r im id in–2–amina (253 mg) en DMF (8 mL ) 
se agregó a 0°C NaH (86  mg ) en porciones. Desp ués de  30  min  se  agregó MeI (0 .25  mL) y la  
reacción  se agi tó  a RT durante 1h.  La mezcla de reacc ión  se d i luyó con NH 4Cl ac.  sat .  y  EA.  Las 
c apas se sep araron,  la fase ac .  se lavó  c on EA y la s c apas org.  combinadas se  secaron sobre 60
Mg SO 4,  se  separaron por  f i l t rac ió n  y se evaporaron a l  vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  
CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 10g,  solvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B: 1 a 8,  
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veloc idad de f lu jo :  10 mL/min ) para proporc ionar  123 mg de un ace i te  amar i l lo .  LC–MS (A):  t R = 
0 .75 min;  [M+H]+ :  188.25.

4–Cloro–2– (d ime ti lamino)pi r imidin–5–o l
5

Este compuesto se preparó  a  par t i r  de 4–cloro–5–metoxi– N,N–dimet i lp ir im id in–2–amina de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 18  (paso 1 .). LC–MS (A): t R = 0 .58 min;  [M+H]+ :  
174.07.

Ác ido 2–((4 –Cloro–2–(dimet i lamino)pir imid in –5– i l)o x i )acét ico 10

Este compuesto se preparó  a  par t i r  de  4–cloro–2–(dimet i lamino) pi r imidin–5–ol  de acuerdo 
con los procedimientos descr i tos para el  ácido 1  (paso 1. y 2 .) .  LC –MS (A):  t R = 0 .63 min;  [M+H]+ :  
232.04.

15
Ác ido  26: ácido 2–((6 –Ca rbamoíl–2–cloropir idin–3–i l )oxi)acético 

6–cloro–5–(metoximetoxi )p icol inato  de met i lo

A una so luc ión de ácido 6–cloro–5–(meto ximetoxi )p icol ín ico (1 .63  g)  en  MeOH (60 mL ) se 20
agregó por goteo a RT una soluc ión 2.0 M de t r imet i ls i l i ld iazometano en hexano (18 .8  mL). La 
mezcla se ag itó a RT.  Se agregaron ot ras dos porc iones de so luc ión de t r imet i ls i l i ld iazometano:  
(1 .9  mL después de 2h y  1 .9  mL después de 3  h  ad ic ionales) .  3h después de la  ú l t ima adic ión e l  
so lvente se evaporó a l  vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó  po r CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 
50g,  solvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B: 1 a 9,  ve loc idad de f lu jo :  30 mL/min ) 25
para proporcionar 1 .3 g de un acei te amar i l lo .  LC–MS (A):  tR =  0 .71 min ; [M+H]+:  232.09 .

5– (2–(terc–butox i)–2–oxoetoxi )–6–c loropicol inato de met i lo

Este compuesto se preparó a par t i r  de  6–cloro–5–(metoximetoxi) p ico l inato de meti lo de 30
acuerdo con los procedimientos descr i tos para el  ác id o  2  (pasos 3 . y 4 .) .  L C–MS (A ): t R = 0 .85 
min;  [M+H]+ :  302.16.

2– ((6–carbamoí l–2–cloropir id in–3– i l )ox i )aceta to  de terc–but i lo
35

Un a soluc ión de  5–(2–(terc –butoxi )– 2–o xoeto xi)–6–c lo ropicol inato de te rc–but i lo (500 mg) 
en  h id ró xido de amonio ac.  (10 mL) se agi tó a 35°C durante 3 .5 h.  El precip i tado sól ido  se separó 
por f i l t rac ión y se  lavó con agua y se  secó.  El producto en bruto se pur i f icó  por CC (Büchi Sepacore,  
c artucho 10g,  so lvente A:  Heptano, so lvente  B:  EA,  grad ien te  en  %B: 1  a  70 ,  veloc idad  de  f lu j o : 
10  mL /min) para p roporcionar 430 mg  de un  sól ido b lanco.  LC–MS (A):  t R = 0 .78  min;  [M+H]+ : 40
287.14.

Ác ido 2–((6 –Ca rba moíl–2–c lo ropi r id in–3– i l )ox i )acét ico 

Este compuesto se preparó a par t i r  de  2–((6 –carbamoí l–2–cloropir id in–3– il)o xi)acetato de 45
terc–but i lo de acuerdo con el  p roc ed im ien to  descr i to  para  e l  ác id o  1  (paso 2 .).  L C–MS (A):  tR = 
0 .49 min;  [M+H]+ :  231.11.

Ác ido  27: ácido 2–(2–C loro–4–fluorofenoxi)acético 
50

Este compuesto se preparó a  part i r  de 2 –cloro–4–f luoro fenol  de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  1 . LC–MS (A ):  t R = 0 .70 min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

Ác ido  28: ácido 2–(4–F luoro–2–meti l fenoxi)acético 
55

Este compuesto se preparó a  part i r  de 4 –f luoro–2–met i l fenol  de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  1 . LC–MS (A ):  t R = 0 .70 min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

Ác ido  29: ácido 2–(2,4–d iflu orofenoxi)acético 
60

Este compuesto se preparó a par t i r  de 2,4–d if luo ro fenol  de acuerdo con los  procedimientos 
descr i tos para e l  ác ido 1.  LC–MS (A):  t R = 0 .64 min;  [M+H]+:  no v is ib le.

ES 2 663 124 T3

 

111



Ác ido  30: ácido 2–(2–C loro–4–(meti lsulfonamido)fenoxi)acético

Este compuesto se p reparó a part i r  de  2–cloro–4–yo dofenol  de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  9 . LC–MS (A ):  t R = 0 .59 min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

5
Ác ido  31: ácido 2–((2 –Cloro–6–yod opiridin–3–i l )oxi)acético 

Este c ompu esto se p reparó a part i r  de 2–((2–c lo ro–6–yodopir id in–3– i l ) oxi)  de terc –but i lo de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 1  (paso 2 .).  LC–MS (A):  t R = 0 .69  min;  [M+H]+ :  
313.82.10

Ác ido  32: ácido 2–((2 ,6–dimeti lpir idin–3–il )oxi)acético 

Este compuesto se  preparó a par t ir  de  2,6–d imet i lp i r id in–3–o l d e acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  1 . LC–MS (A ):  t R = 0 .29 min;  [M+H]+ :  182 .26 .15

Ác ido  33: ácido 2–((2 –Meti lpir idin–3–il)ox i)acético 

Este c ompu esto se  p reparó a  par t i r  de 2–meti lp i r id in –3–ol de  acuerdo con lo s procedimientos 
desc rito s para el  ácido 1.  LC–MS (A):  t R = 0 .18 min;  [M+H]+:  168 .22 .20

Ác ido  34: ácido 2–((2 –Fluoropiridin–3–i l )oxi)acético 

Este compuesto se p reparó a par t i r  de  2– f luorop ir id in–3–ol de  acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  1 . LC–MS (A ):  t R = 0 .46 min;  [M+H]+ :  171 .96 .25

Ác ido  35: ácido 2–((2 –(Trif luorome ti l )pir idin–3–il )oxi)acético

2– (Tri f luoro meti l)p i r id in–3–o l
30

A una soluc ión de  nBuLi 1 .6M en hexano (0 .94  mL) en  THF (2 .7  mL) se agregó a –78°C 
2,2,6,6– tetrameti lp iper id in a (0 .28  mL)  seguido por  2– t r if luoromet i lp i r id ina (0 .14 mL) .  La reacc ión 
se ag i tó  a  – 78°C durante 17 h.  Se agregó t r imet i lborato (0 .32  mL)  y la  reacc ión se ag i tó  a  – 78°c 
durante 2h.  Se agregó ácido peracét ico (0 .39 mL, 39% solución en Ac OH) y la mezcla de reacción 
se dejó ca lentar hasta 0°C ba jo  agitac ión durante 3  h.  La mezcla de reac ción se  d ilu yó con N a2SO 335
ac . sa t .  y  DCM. Las capas se separaron,  la  fase ac.  se lavó con EA y las capas org.  combinadas 
se sec aron so bre MgSO 4 , se  separaron por f i l t rac ión y se evaporaron a l vac ío.  E l p roducto en bruto 
se pur i f icó  por  FC (so lvente  A:  DCM, so lvente  B:  MeOH, grad iente  en % B:  2)  para  proporc ionar  
114 mg de un acei te naranja.  LC– MS (A):  t R = 0 .46 min ; [M+H]+:  164.20 .

40
Ác ido 2–((2 –(tr i f luorome ti l )p i r id in –3– i l )oxi)acét ico

Este compuesto se preparó a par t i r  de 2–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3–ol de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  1 . LC–MS (A ):  t R = 0 .49 min;  [M+H]+ :  221 .98 .

45
Ác ido  36: ácido 2–((6 –(dime ti lamino)–2– meti lpir idin–3–il )oxi)acético 

4,6–Dib ro mo–2–meti lp ir id in–3–o l

A una suspens ión de 2– meti lp ir id in–3–o l (500 mg)  en MeCN (30 mL)  se agregó a  0°C NBS 50
(1 .7  g).  La reacc ión  se agi tó a  0°C du rante  2h.  E l  so lvente se evaporó a l  vac ío.  El  producto en 
bruto se pur i f icó  por  CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 20g,  solvente A:  DCM, solvente B:  NH 3 7N en 
MeOH, grad iente en %B:  1  a  3 , ve lo c idad de  f lu jo :  10  mL/min) para p roporc ionar 1 .0  g  de  un  sól ido 
amar i l lo .  LC–MS (A):  t R = 0 .71 min;  [M+H]+ :  267 .83 .

55
6–Bromo–2–me ti lp i r id in–3–o l

A una so luc ión de 4 ,6–dibromo–2– meti lp ir id in– 3–o l (1 .0  g ) en THF (20 mL) se agregó a –
78°C nBuLi  1.6M en hexano (4 .7 mL).  La reacc ión se agi tó  durante 2 h.  Se agregó agua (9 mL) y  
la mezc la  de reacc ión  se  de jó  ca lentar  hasta r t .  La mezcla de reacc ión se d i luyó  c on NH 4Cl ac . 60
sat .  y EA.  Las capas se separaron,  la  fase ac.  se la vó  con EA y las capas o rg . comb in adas se 
secaron sobre MgSO 4,  se  separaron por  f i l t rac ión y  se evaporaron a l  vac ío .  E l  producto en bruto 
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se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c ar tucho 20g,  so lvente A : DCM, solvente B: NH 3 7N en MeOH,
grad iente en  %B: 1  a 3,  ve lo c idad de  f lu jo :  10  mL /min) para p roporc ionar 550 mg de un  sól ido 
incoloro.  LC–MS (A):  t R = 0 .58 min;  [M+H]+ :  188 .03 .

Ác ido 2–((6 –(Dime t i lamino)–2–meti lp i r id in–3– i l )ox i )acét ico 5

Este compuesto se preparó a par t i r  de  6–bromo–2–met i lp i r id in–3–o l de  acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  4  (paso 1–5) ,  usando d imet i lamina en lugar  de mor fo l ina 
en el  acoplamiento de Buchwald.  LC–MS (A):  t R = 0 .40 min ; [M+H]+:  211.22 .

10
Ác ido  37: ácido 2–((2 –Meti l– 6–(pirrolidin–1–il)piridin–3–il )oxi) acét ico 

3– (Me toximetoxi)–2– meti l–6–(p irrol id in–1– il)p i r id ina

Este compuesto ha s ido  preparado a part i r  de 6–b romo–3–(m eto ximeto xi)–2– meti lp i r id ina de 15
acuerdo con el  p roc ed im ien to  descr i to para e l  ác ido 2  (paso 2 .)  u sando pir ro l id ina en  lugar  de 
mo rfol in a en el  acoplamiento de Buchwald.  LC–MS (A):  t R = 0 .54 min;  [M+H]+ :  223.10.

ác ido 2–((2–Met i l–6–(pi r ro l id in–1– i l )p i r id in–3– il)o x i )acét ico 
20

Este ác ido  ha  s ido  preparado a par t ir  de 3– (meto ximetoxi)–2–meti l–6 –(pirrol id in –1– il)p ir id ina 
de  acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido  2  (p aso s 3–5 ).  LC–MS (A ):  t R = 0 .46 
min;  [M+H]+ :  237.29.

Ác ido  38: ácido 2–((6 –(tri flu oro metil)p irid in –3– il)o xi)acético 25

Este ác id o  ha s ido preparado a part i r  de  6 –(tr if luoromet i l )p i r id in –3–ol de  acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  1  (pasos 1–2).  LC–MS (A):  t R = 0 .61  min;  [M+H]+ :  222.14.

30
Ác ido  39: ácido 2–((2 –Cloro–6–(me toxicarbonil)pir idin–3–il)o xi)  acético 

ác ido 2–((2–Cloro–6–(metoxicarboni l )p i r id in–3– i l )oxi )  acét ico 

Este ácido ha s ido preparado a par t i r  de 5– (2–(terc–butoxi)–2–oxoetoxi) – 6–c lo rop icol inato 35
de meti lo de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 (paso 2 .).  LC–MS (A): t R = 0 .55 
min;  [M+H]+ :  246.15.

Ác ido  40: ácido 2–((4 –Cloro–2–(tri flu oro metil)pirimidin–5–il )oxi) acét ico 
40

Este ác id o  ha s ido preparado a part i r  de  4–cloro–5–metoxi–2–(tr i f luo romet i l )p i r imidina de 
acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l ác id o 25 (p aso s 2–4 ).  LC–MS  (A): tR = 0 .68 min ;  
[M+H]+:  no v is ib le.

Ác ido  41: ácido 2–((1 –Etil–3–(metox icarbonil)– 1H–pirazol–5– il)o xi ) acét ico 45

1–et i l–5–hidrox i–1H–p irazol–3–carboxi la to  de met i lo

A una soluc ión de  ácido 1–et i l–5–hidroxi–1 H–p irazol–3–carboxí l ico (50 mg) en  metanol  (2  
mL ) se ag regó PTSA (6 mg).  La mezcla se agi tó a r t  durante 1 h y a 65 °C durante 41 h.  El  metanol  50
se e vaporó a l vac ío, la c apa acuosa remanente se e xt ra jo  dos vec es con EA. Las c apas org.  
combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron al vacío.  E l 
producto en bruto se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 2g,  solvente A:  DCM, solvente B:  
MeOH, gradiente en %B: 1  a  3 , ve loc idad de f lu jo:  5 mL/min) para proporcionar 43 mg de un sól ido 
b lanco.  LC–MS (A):  t R = 0 .50 min;  [M+H]+:  170 .98 .55

ác ido 2–((1–et i l– 3–(metoxicarboni l )–1H–pirazol–5– il)ox i)acét ico 

Este ác ido  ha  s ido  preparado a par t i r  de 1– eti l–5 –hidroxi– 1H–p irazo l–3–carboxi lato de  meti lo  
de  acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido  4  (p aso s 4–5 ).  LC–MS (A ):  t R = 0 .53 60
min;  [M+H]+ :  229.16.
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Ác ido  42: ácido 2–((2 ,4–dimeti lpi rimidin –5– i l )oxi)acético 

Este ác id o  ha  sid o  p reparado a par t ir  de  2,4–dimet i lp i r im id in–5–o l de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  4  (pasos 4–5).  LC–MS (A):  t R = 0 .40  min;  [M+H]+ :  183.16.

5
Ác ido  43: ácido 2–((2 –cloro–6–(die ti lcarbamoil)p irid in–3– il)o xi ) acét ico 

Este ác id o  ha  s ido preparado a par t i r  de ác ido 6–cloro–5– (metoximetoxi)p icol ín ico de 
acuerdo con los p rocedimientos descr i tos para e l ác ido 15 (pasos 1–4)  u sando d iet i lamina en lugar 
de d imet i lamina en e l acoplamiento de amida. LC–MS (A):  tR =  0 .64 min ; [M+H]+:  287.04 .10

Ác ido  44: ácido 2–((2 –cloro–6–(oxazol–2– il)pir idin–3– i l )oxi)acético 

2– (6–Cloro–5–(metoximetoxi)p i r id in–2– i l )oxazol
15

A una so lución de  2–cloro–6–yo do–3–(metoximeto xi)p ir id ina (1 g)  en  DMF (10 mL) se le  
agregaron 2–(tr i– n–but i lestani l )oxazol  (2.4  g )  y tet rak is( t r i feni l fosf ina)paladio (20 mg).  La mezcla 
se agi tó a 120°C durante 1 h.  El so lvente se evaporó al  vacío y e l  mater ia l  en bruto remanente se 
pur i f icó  por CC (Büchi  Sepacore,  cartucho 20g , so lvente A: Heptano , so lvente B: EA, gradiente en 
%B: 1 a 20,  veloc idad de f lu j o : 20 mL/min)  para proporc ionar 420 mg de un sól ido b lanco.  LC–MS 20
(A):  tR =  0 .74 min ; [M+H]+:  240.96.

ác ido 2–((2–Cloro–6–(oxazo l–2– i l )p i r id in –3– i l )oxi )acét ico 

Este ácido ha s ido  preparado a part ir  d e 2–(6–c lo ro –5– (meto ximetoxi) p ir id in –2– i l)o xa zol de 25
acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 4 (pasos 3–5) .  LC– MS (A):  t R = 0 .59  min ; 
[M+H]+:  255 .14 .

Ác ido  45: ácido 2–((2 –cloro–6–(1–(dimeti lamino)ciclopropilo)pir idin –3–il)oxi)acético 
30

1– (6–Cloro–5–(metoximetoxi)p i r id in–2– i l)c ic lopropanamina

A una so luc ión de 6–c lo ro–5– (metoximetoxi)p icol inoni t r i lo  (2 .13  g ) en é ter  d ie t í l ic o  (70  mL) 
enfr iada hasta – 75°C se le agregó bromuro de et i lmagnesio  3M en éter  d iet í l ico (8  mL) e  
iso propóxido de t i tan io ( IV) (3 .5  mL ). La  mezcla se  agi tó a –75°C durante 10  min.  Se agregó 35
t r i f luo rouro de boro eterato de et i lo  (2 .7  mL)  a  r t  y la  mezc la de reacción se agi tó  a r t  durante 40 
min . L a mezcla se d i lu yó  c on EA y HCl 1N hasta pH=1. La suspensión se introdujo en una soluc ión 
de NaOH ac . 1N y la  fase  ac .  se lavó dos veces con EA.  Las  capas org.  combinadas se lavaron 
con NaCl  ac.  sat . ,  se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron a l  vac ío .  
El  producto en bruto (555 mg de un acei te marrón ) se u t i l izó en el  paso s iguiente s in  pu ri f ic ac ión. 40
LC–MS (A):  t R = 0 .48  min;  [M+H]+ :  229.14.

1– (6–Cloro–5–(metoximetoxi)p i r id in–2– i l )– N,N–dimet i lc ic lopropanamina

A una soluc ión de  1–(6–c lo ro–5–(metoximeto xi)p ir id in–2– il) c ic lop ropanamina (100 mg ) en 45
ac etoni t r i lo  (4 mL) se le  agregó formaldehído 36 .5% en agua (0 .11 mL),  ác ido  acét ico (0 .025 mL) 
y t r iaceto xiborohid ruro de sod io  (140 mg). La mezc la  se  agi tó a r t  durante to da la  noche.  
Ad ic io nalmente,  se agregaron formaldehído  (0 .051 mL) y  t r iacetox iborohid ruro de sodio (140 mg)  
y la mezc la  de  la  reacc ión se ag i tó  a  r t  durante  30 min . La mezcla se d i luyó  con  DCM y NaHCO 3

ac . sat.  Las capas se separaron y la fa se ac.  se la vó  dos veces c on DCM. Las c apas org.  50
combinadas se la varon con NaCl  ac.  sat . ,  se secaron sobre MgSO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y  
se e vaporaron a l  vacío.  E l p roducto en  bruto se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c artu cho 5g , 
solvente A:  DCM, so lvente B:  MeOH, gradiente en %B:  1  a  5 ,  ve loc idad de f lu jo :  10 mL/min ) para 
proporc ionar 77 mg de un sól ido amar i l lo . LC–MS (A):  t R = 0 .52 min;  [M+H]+:  257 .10 .

55
Ác ido 2–((2 –Cloro–6–(1–(dimet i lamino)c ic lopropi lo)p i r id in–3– i l)ox i ) acét ico

Este ác id o  ha s ido preparado a par t i r  de  1– (6–Cloro–5–(metoximetoxi) p ir id in–2– il)–N,N–
dimet i lc ic lopropanamina de acuerdo con lo s procedimientos descr i tos para el  ác ido 4  (pasos 3 –5).  
LC–MS (A):  t R = 0 .42  min;  [M+H]+ :  271.09.60

Ác ido  46: ácido 2–((2 –Cloro–6–(3–metox i–3–meti lazetidin –1– il) pir idin–3–i l )oxi)acético 
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2– ((2–c lo ro–6– (3–metox i–3–me t i lazet id in–1– i l)p ir id in–3– il)ox i )aceta to  de terc–but i lo

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 2– ((2–c lo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi)ac etato de 
terc–but i lo de acuerdo con e l  procedimiento descr i to  para e l  ác ido 4 (paso 2 .)  usando 3–met i l– 3–
metoxiazet id ina en lugar de morfol ina en e l acoplamiento de Buchwald.  LC–MS  (A): t R = 0 .92 min ; 5
[M+H]+:  343 .14 .

Ác ido 2–((2 –cloro–6–(3–metox i–3–meti la zet id in–1– i l )p i r id in–3– i l)o x i ) acét ico 

Este ác ido ha  s ido preparado a  part i r  de  2– ((2–c loro–6– (3–metoxi– 3–met i lazet id in–1–10
i l )p i r id in –3– i l)oxi)acetato de terc–but i lo de acuerdo con e l  procedimiento descr i to  para e l  ác ido 1 
(paso 2 .).  L C–MS  (A):  tR =  0 .66 min ; [M+H]+:  286.99 .

Ác ido  47: ácido 2–((2 –Cloro–6–(c ic lopropansulfonamido)pir idin–3–i l )oxi)acético 
15

Este ác ido ha  s ido  preparado a par t i r  de 2– ((2–c loro –6– yodopir id in –3– il) o xi )acetato de terc–
but i lo de acuerdo con el p roced imiento descr i to para e l ác ido 9  (pasos 2  y 3 . ) u sando 
c ic lop ropansulfonamida en lugar de met isu l fonamida en el acop lamiento  de Ulmann.  LC– MS (A):  
t R = 0 .60 min;  [M+H]+:  306 .97 .

20
Ác ido  48: ácido 2–((2 –cloro–6–(ciclopropilo(meti l )carbamoil)pir idin–3– il )oxi)acético 

6–Cloro–N–cic lopropi l–5–(metoximetoxi)–N– met i lp icol inamida

Este compuesto  ha s ido preparado a par t i r  de ác ido  6–c lo ro–5– (metoximetoxi)p ic o l ín ico  de  25
acuerdo con lo s procedimientos descr i tos para el  ác ido 15 (pasos 1–4)  usando N–
met i lc ic lopropanamina en lugar de d imet i lamina en  e l ac oplamiento de  amida. LC–MS (A): t R = 0 .59 
min;  [M+H]+ :  285.15.

Ác ido  49: ácido 2–((2 –cloro–6–(N–meti lmeti lsulfonamido)pir idin–3–il)oxi)acét ico 30

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 2– ((2–c lo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi)ac etato de 
terc–but i lo  de  acuerdo con lo s procedimientos descr i tos  para e l  ác id o  9  (pasos  2 –3)  usando N–
met i lmetansul fonamida en lugar de metansul fonamida en e l  acop lamiento de Ul lmann.  LC–MS (A):  
t R = 0 .63 min;  [M+H]+:  295 .06 .35

Ác ido  50: ácido 2–((2 –cloro–6–(N–meti lmeti lsulfonamido)pir idin–3–i l )oxi)acético 

2– ((2–e ti l–6– (me t i lsul fonamido)pir id in–3– i l)ox i )acetato de terc–but i lo
40

A una soluc ión de  2–((2–cloro–6–(m eti lsu lfonamido)pir id in–3– i l)o xi) acetato de  terc–but i lo  
(192 mg)  en d ioxano (8  mL)  se agregó a  r t  d ie t i l z inc  1M en hexano (0 .855 mL) ,  aducto  de (1,1 '–
bis(d i feni l– fosf ino)ferroceno) d ic loropaladio (I I)  d ic lorometano (15 mg)  y la mezcla se ag itó a 85 °C 
durante 1 .5 h.  La mezc la de la reacción se di luyó con agua y EA. Las capas se separaron,  la fase 
ac . se lavó con  EA y las capas org .  combin adas se lavaron con NaCl ac . sat. ,  se  secaron sobre 45
Mg SO 4,  se  separaron por  f i l t rac ió n  y se evaporaron a l  vacío.  E l  producto en bru to se pur i f icó por  
LC–MS preparat iva ( I )  para proporc ionar  180 mg de un só l ido b lanco.  LC–MS (A) :  t R =  0 .83  m in ; 
[M+H]+:  331 .26 .

ác ido 2–((2–Cloro–6–(N–me t i lmet i lsul fonamido)pir id in–3– i l )oxi )acét ico 50

Este ác ido ha s ido p reparado a part i r  de  2– ((2– et il–6 –(met i lsul fonamido ) pir id in–3–
i l)o xi)acetato de terc –but i lo  de acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 1  (paso 2).  
LC–MS (A):  t R = 0 .55  min;  [M+H]+ :  275.01.

55
Ác ido  51:  ácido 2 2–((2–Cloro–6–(1 ,1–dioxidoisotiazol idin–2–il) pir idin–3–il)oxi)acético 

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 2– ((2–c lo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi)ac etato de 
terc–but i lo  de  acuerdo con los p roced imientos descr i tos para e l  ác ido  9  (p aso 2 . a  paso 3 .)  u sando 
1,1–dióxid o  d e  iso t ia zol id ina en  lugar  de metansul fonamida en el acop lamiento de Ul lmann.  LC–60
MS (A):  tR =  0 .61 min;  [M+H]+ :  307.01.
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Ác ido  52: ácido 2 2–((2–Cloro–6– (((dimeti lamino)meti l )amino)pir idin –3–i l )oxi)acético 

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 2– ((2–c lo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi)ac etato de 
terc–but i lo  de  acuerdo con los p roced imientos descr i tos para e l  ác ido  9  (p aso 2 . a  paso 3 .)  u sando 
N,N–d imet i lsu l famida en lugar  de metansulfonamida en el acoplamiento de Ul lmann.  LC– MS (A):  5
t R = 0 .62 min;  [M+H]+:  310 .10 .

Ác ido  53: ácido 2–((2 –cloro–6–(4–me tilp iperazin–1–il)pir idin–3–il) ox i)acético 

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 2– ((2–c lo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi)ac etato de 10
terc–but i lo  de  acuerdo con los p roced imientos descr i tos para e l  ác ido  9  (p aso 2 . a  paso 3 .)  u sando 
1–met i lp iperaz ina en lugar  de metansulfonamida en e l acoplamiento de Ul lmann.  LC–MS (A):  t R = 
0 .45 min;  [M+H]+ :  286.11.

Ác ido  54: ácido 2–((6 –(dif luorometil)–2–eti lpir idin–3–il )oxi)acético 15

2–Bromo–6–(hidroximet i l )p i r id in–3–o l

Este compuesto ha  s ido  p reparado a  part ir  d e 2–bromopir id in–3–o l de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  23 (paso 1 .) .  LC –MS (A):  t R = 0 .41 min;  [M+H]+ :  204 .10 .20

6– (Hidroximet i l )– 2–v in ilp i r id in–3–o l

Un a so lu ción de 2–bromo–6– (hidroximeti l )p ir id in–3–ol (1 .5  g),  comple jo  de anhídr ido 
vin i lbo rón ico  p i r id ina (2 .65  g ),  K 2CO 3 (2 .03  g ) y tetrak is( t r i feni l fosf ina)palad io  (0 .85  g)  en DME (50 25
mL ) se agi tó a 100°C durante 50 min.  La  mezcla se separó por f i l t rac ión  a  rt so bre c el i ta y se 
evaporó a l vac ío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 5g , so lvente 
A:  DCM, solvente B:  MeOH, gradiente en  %B: 1  a 7 , ve loc idad de f lu jo :  10  mL/min) para 
proporc ionar 910 mg de un acei te amar i l lento.  L C–MS (A):  tR =  0 .30 min;  [M+H]+ :  152.01.

30
2–Eti l–6–(h id roximet i l )p i r id in–3–o l

Un a soluc ió n  de 6– (hidroximet i l )– 2–vin ilp i r id in –3–ol (0 .9  g)  y Pd/C (90 mg ) en  MeOH (60  mL ) 
se  ag i tó  ba jo  h id rógeno (pres ión normal )  a  r t  durante  15 min .  La  mezc la  se sep aró por  f i l t rac ión 
sobre cel i ta y se evaporó al vac ío.  E l p roducto en  bruto  se pur i f ic ó  por CC (Büch i Sepacore,  35
c artucho 20g,  solvente A:  DCM, solvente B:  MeOH, gradiente en %B : 1 a 7,  velocidad de f lu jo:  20 
mL /min) para p roporc ionar 551 mg  d e un  sól ido amari l lento.  LC–MS (A):  t R =  0 .3 0  m in;  [M+H]+ :  
154.07.

6–Eti l–5–hidroxip icol inaldehído40

Este compuesto ha  s ido  preparado a part ir  de 2– eti l–6– (h id ro ximeti l ) p ir id in –3–ol  de  acuerdo 
con los  procedimientos descr i tos para e l  a ldehído 1 (paso 2 .).  LC–MS (A) :  tR = 0 .49 min;  [M+H]+ :  
152.06.

45
2– ((2–e ti l–6– fo rmi lpir id in–3– i l)ox i )acetato de terc–bu ti lo

Este compuesto ha sido preparado a part i r  de  6–et i l– 5–h id roxip icol inaldehído de acu erdo 
con lo s procedim ientos descr i tos para e l ác ido  1  (paso 1 .) .  LC–MS (A):  t R =  0 .87  min;  [M+H]+ : 
266.13.50

2– ((6–(d i f lu orometi l )–2–et i lp i r id in –3– i l )ox i )acetato de terc–but i lo

A una soluc ión  de 2–((2–et i l–6–formi lp ir id in–3– i l )oxi)acetato de terc–but i lo  (58 mg) en DCM 
(5 mL) se agregó a 0°C DAST (64 µl )  y  la  reacción se agi tó a r t  durante toda la noche.  La mezcla 55
se di luyó con DCM y NaHCO 3 ac.  sat .  Las capas se separaro n y la fase ac.  se lavó  dos veces con 
DCM. Las capas o rg .  c omb in adas se la varon con NaCl  ac .  sat. ,  se  secaron so bre MgSO 4 , se 
separaron por  f i l t rac ión  y se evaporaron a l vac ío .  E l  producto en bruto  se pur i f icó  por CC (Büchi 
Sepacore,  c ar tucho 5g, so lven te A:  EA, solvente B: Heptano, gradiente en %B: 1 a 4, velocidad de 
f lu j o : 10  mL/min) para proporc ionar 41 mg de un  só l ido  amari l lento.  L C–MS (A ): t R = 0 .93 min ; 60
[M+H]+:  288 .18 .
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ác ido 2–((6–(d i f luoromet i l )– 2–e ti lp i r id in–3– i l)ox i )acét ico 

Este compuesto ha s ido p rep arado a part i r  de  2–((6–(d if luoro meti l )–2–eti lp ir id in–3–
i l)o xi)acetato de terc –but i lo de ac uerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 1  (paso 2).  
LC–MS (A):  t R = 0 .66  min;  [M+H]+ :  232.14.5

Ác ido  55: 1–óxido de  3–(carboximetox i)–2–eti l–6–meti lpir idina 

2– ((2–e ti l–6– met i lp i r id in–3– i l )oxi )acetato de met i lo
10

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de 2 –et i l– 6–met i lp i r id in–3–o l de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  17 (paso 1 .) .  LC –MS (A):   t R = 0 .47  min ; [M+H]+:  2 10.07 .

1–óxido de 2–e ti l–3– (2– metox i–2–oxoetox i )–6–met i lp i r id ina 
15

Un a soluc ió n de 2– ((2–et i l–6– meti lp ir id in– 3– il)o xi )acetato de met i lo (335 mg) y MCPBA (470 
mg ) en DCM (6  mL)  se  ag i tó  a  r t  durante  15 min .  La mezc la  se  evaporó a l  vacío .  E l  producto  en 
bruto se pu rif ic ó  por  CC (Büchi Sepacore,  car tucho 10g,  solvente A : EA,  solvente B:  Heptano,  
grad iente en  %B: 2  a 15,  velocidad de f lu jo:  9  mL /min) para p roporc ionar 314 mg de un  sól ido 
incoloro.  LC–MS (A):  t R = 0 .59 min;  [M+H]+ :  226 .30 .20

1–óxido de 3–(ca rboximetoxi)–2–et i l–6–met i lp i r id ina 

Un a soluc ión de  1–óxido  de  2–et i l– 3–(2–meto xi–2–oxoetoxi)–6–meti lp i r id ina  (210 mg) en 
MeOH (10  mL ) y  NaOH ac . 2 .5  M (1  mL ) se  ag i tó  a  rt  du rante 30  min.  E l  MeOH se  e vap oró al vacío 25
y la  mezcla se d i lu yó con DCM y HCl  ac.  3M. Las c apas se separaron y  la  fase ac.  se evaporó a l  
vacío.  E l só l ido incolo ro  se tra tó  con MeOH, se sep aró por  f i l t rac ión y se evaporó al  vacío.  E l 
producto en bruto  (200 mg)  se u t i l i zó  en e l  paso s igu ien te  s in  pur i f i cac ión.  LC–MS (A) :  t R =  0 .47 
min;  [M+H]+ :  212.34.

30
Ác ido  56: ácido 2–((4 –cloro–1–metil–5 –(tri f luorometi l )–1H–pirazol–3– il)o xi)acético 

2– ((4–c lo ro–1– meti l–5–(tr i f luorome ti l )– 1H–p irazol–3– i l )oxi)acetato de met i lo

Este c ompu esto ha  s ido preparado a part i r  de 4–cloro–1–met i l–5–(tr i f luorometi l )–1H–p ira zo l–35
3–ol  de acuerdo con lo s procedimientos descr i tos para el  ác ido 17  (paso 1 .) .  LC–MS (A): t R = 0 .87 
min;  [M+H]+ :  272.97.

ác ido 2–((4–c lo ro–1–me ti l–5– (tri f lu orometi l )–1 H–pirazol–3– i l)ox i )acét ico 
40

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de  2– ((4–c lo ro–1–meti l–5 –(tr if luoromet i l )– 1H–
pirazo l– 3– il)o xi)acetato de meti lo  de  acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 55 
(paso 3 .).  L C–MS  (A):  tR =  0 .75 min ; [M+H]+:  258.89 .

Ác ido  57: ácido 2–(Is oquinolin–7–iloxi)acético 45

2– ( isoquinol in–7– i loxi )ace ta to  de e ti lo

Un a so luc ió n de isoquinol in–7–ol  (200 mg),  bromoacetato de et i lo (1 .07  mL ) y CsCO 3 (1 .8  g )  
en MeCN (2 mL) se agi tó a r t  durante 48 h.  La mezcla se di luyó con EA y NaCl ac.  sat . Las capas 50
se separaron y  la  fase ac.  se lavó dos veces con EA.  Las capas org.  combinadas se la varon con 
NaCl ac . sat . ,  se secaron sobre MgSO 4,  se sep araro n por  f i l t rac ión y  se e vaporaron al vac ío.  E l 
producto en b ru to se pur i f icó por FC (solvente:  DCM/MeOH, 95/5 ) para proporc ionar 655 mg  d e un 
ac ei te amari l lo.  LC–MS (A):  tR = 0 .52 min;  [M+H]+ :  232.17.

55
ác ido 2–( isoquinol in–7– i lox i )acét ico 

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de  2– (iso quinol in–7– ilo xi) ac etato de et i lo de 
acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 18 (p aso 3 .) .  LC–MS (A) :  t R = 0 .39  min ; 
[M+H]+:  204 .21 .60

Ác ido  58: ácido 2–(2–e ti l–4– fluorofenoxi)acético 
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Este compuesto se p reparó a par t i r  de  2–et i l–4– fluo ro fenol de  acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  1 . LC–MS (A ):  t R = 0 .77 min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

Ác ido  59: ácido 2–(2–c lo ro–3–(tri f luorometi l ) fenoxi)acético 
5

Este compuesto se preparó a par t ir  de  2–cloro–3–(tr i f luoro meti l ) fenol  de  acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  18.  LC–MS (A):  tR =  1 .14 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.

Ác ido  60: ácido 2–(2–c lo ro–5–me til fenoxi)acético 
Este compuesto se p reparó a par t i r  de 2– cloro–5–met i l fenol  de acuerdo con los 10

procedimientos descr i tos para e l  ác ido  18.  LC–MS (A):  tR =  0 .73 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.

Ác ido  61: ácido 2–((2 –cloro–4–eti lpir imidin–5–i l )oxi)acético 

2–Cloro–4–et i l–5–metox ip ir imid in a15

A una solución  de 2,4–d ic lo ro –5–metoxip i r imidina (4 g)  y acet i lacetonato de hierro ( I I I )  (790 
mg ) en THF (40 mL) se agregó a 0°C una soluc ión 2.0 M de c loruro de et i lmagnesio en THF (13 .4 
mL ) y la  mezcla se agi tó durante toda la noche a r t .  La mezc la  se d i lu yó con TBME y HCl 1N. Las 
c apas se sep araro n y la fase ac . se  lavó dos veces con TBME. Las capas o rg . combin adas se 20
lavaron con NaHCO 3 ac . sat.  y con  N aCl ac .  sat . ,  se  secaron sobre MgSO 4 ,  se  separaron por 
f i l t rac ión y se evaporaron al  vacío.  E l p roducto en  bruto  se pu rif ic ó  por CC (Büchi Sepacore,  
c artucho 50g, solvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B: 1 a 8,  velocidad de f lu jo:  30 
mL /min) p ara proporcionar 2 .8 g de un sól ido incolo ro . LC–MS (A):  t R = 0 .72 min;  [M+H]+:  173 .02 .

25
2–Cloro–4–et i lp i r imidin–5–o l

Este c ompu esto se  p reparó a part ir  de 2–c loro –4–et i l–5 –metoxip ir imid ina  de ac uerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  18.  LC–MS (A):  tR =  0 .59 min;  [M+H]+ :  159.06.

30
2– ((2–c lo ro–4–et i lp i r imidin–5– i l)o x i )acetato de terc –but i lo

Este compuesto se preparó a part i r  de 2–c lo ro–4– eti lp i r im id in–5–o l de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  4  (paso 4 .) .  LC–MS (A):  t R = 0 .89  min ; [M+H]+:  273.11 .

35
ác ido 2–((2–c lo ro–4–e ti lp i r imidin–5– i l )oxi )acét ico 

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir de 2– ((2–c lo ro–4– eti lp i r im id in–5– i l)o xi)ac etato de 
terc–but i lo  de acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 1 (paso 2 .) .  LC–MS (A) :  t R

= 0 .59 min;  [M+H]+ :  217.04.40

Ác ido  62: ácido 2–((4 –eti l–2–(meti lsulfonamido)pir imidin–5–il)oxi) acét ico 

2– ((4–e ti l–2– (me t i l t io)pi r imidin–5– i l)ox i )acetato de terc–but i lo
45

Un a so lu ción de 2–((2–cloro–4–eti lp i r imidin–5–i l)o x i )acetato de te rc –but i lo (391 mg) y 
t iometóx ido de sodio  (160 mg) en THF (10 mL) se agi tó a 60°C durante 24 h.  La mezc la  se d i lu yó  
con EA y NH 4Cl ac. sat.  Las capas se separaron y la fase ac. se lavó  dos veces c on EA. Las capas 
org.  combin adas se  lavaron con NaCl ac. sat. ,  se secaro n sob re MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión 
y se  evaporaron a l  vacío.  E l producto en bruto  se pur i f icó  po r CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 5g , 50
solvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B : 2 a 20, veloc id ad de f lu jo :  10 mL/min ) para 
proporc ionar 273 mg de un acei te amar i l lento.  LC–MS (A):  tR =  0 .93 min;  [M+H]+ :  285.10.

2– ((4–e ti l–2– (me t i lsul foni l )p i r imidin–5– i l )oxi )acetato de terc–but i lo
55

A una soluc ión de  2–((4– eti l–2 –(met i l t io)p i r im id in–5– i l)o xi)ac etato de terc –but i lo (270 mg ) 
en DCM (20 mL) se agregó una solución al  39% de ácido  peracét ico en ácido acét ico (0 .5 mL).  La 
mezcla de  la reac ción se agi tó a r t  y se agregó so l. de ác id o  peracét ico  adic ional  (0 .45  mL ) después 
de 90 min  y 3 h respect ivamente.  La mezcla  se d i lu yó  con  NaHCO 3 ac.  sat .  y  DCM. Las capas se 
separaron y la fase ac.  se lavó dos veces con DCM. Las capas o rg.  combinadas se secaron sobre 60
Mg SO 4,  se separaron por f i l t rac ión y se evap oraron al  vacío.  El  sól ido en bruto (261 mg) se ut i l izó 
en e l  paso s iguiente s in pur i f icac ión.  LC–MS  (A):  tR =  0 .81 min ; [M+H]+:  317.06 .
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2– ((4–e ti l–2– (me t i lsul fonamido)pir imidin–5– i l )ox i )aceta to  de terc–but i lo

Un a soluc ión  de 2– ((4–et i l–2– (met i lsul foni l )p ir im id in–5– il)o xi)acetato de  terc–but i lo (300 mg ) 
y sal  monopotasio de  metansul fonamida (380 mg) en  DMSO se ag itó en  una estación de  mic roondas 
a 100°C durante 1h.  La mezcla se d i lu yó  con NaHCO 3 ac . sa t .  y  EA.  Las capas se separaron y la  5
fase ac .  se lavó dos vec es con EA.  Las c apas org.  combinadas se secaron so bre MgSO 4 ,  se 
separaron por  f i l t rac ión  y se evaporaron a l vac ío .  E l  producto en bruto  se pur i f icó  por  CC (Büchi 
Sepacore,  c ar tucho 10g,  solvente A:  Heptano, solvente B: EA, gradiente en %B : 1 a 30,  ve loc idad 
de  f lu jo :  10  mL /min) para p roporc ionar 58  mg de u n  só l ido  incoloro.  L C–MS (A ):  t R = 0 .80  min ; 
[M+H]+:  332 .06 .10

ác ido 2–((4–et i l– 2–(met i lsu l fonamido)p ir imidin–5– i l)o xi )acé t ico 

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de 2–((4– eti l–2 –(m eti lsu l fon– amido)pi r im id in–5–
i l)o x i )acetato de te rc –but i lo  d e acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para e l  ác ido 1  (p aso  2 .) .  15
LC–MS (A):  t R = 0 .51  min;  [M+H]+ :  276.06.

Ác ido  63: ácido 2–((2 –metoxi–6–(meti lsulfonamido)pir idin–3–il )oxi) acético 

6–Yodo–2–metox i–3–(metox ime toxi)p i r id ina20

Un a soluc ió n  de 2–cloro–6– yo do–3–(metoximetoxi)p i r id ina (400 mg) y metó xido de sodio (97 
mg ) en DMSO (12 mL)  se  ag i tó  a  90°C durante  90 min . La mezcla se d i lu yó  con  EA y NH 4Cl ac .  
sat.  Las  capas se separaron y la fase ac.  se lavó dos veces con EA.  Las capas org.  combinadas 
se la varon con NaCl ac . sat.,  se  sec aro n sobre MgSO 4 , se  separaron por  f i l t ración y se evaporaron 25
al vac ío . E l  p roducto  en bru to  se pur i f icó  por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho de 10g,  solvente A: 
Heptano, so lvente B:  EA,  g rad iente en %B: 2  a 12,  veloc idad de  f lu jo :  15  mL/min ) para p roporc ionar 
323 mg de un acei te amar i l lento.  LC– MS (A):  t R = 0 .85 min ; [M+H]+:  295.93 .

2– ((6–yodo–2–metox ip irid in–3– i l )ox i )aceta to  de terc–but i lo30

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 6–yodo–2–metoxi– 3–(metoximetoxi)p i r id ina  de 
acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 2 (pasos 2–3) .  LC– MS (A):  t R = 0 .95  min ; 
[M+H]+:  366 .01 .

35
2– ((2–metox i–6–(me ti lsu l fonamido )pir id in–3– i l )oxi )acetato de terc–but i lo

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de 2–((6–yodo–2– metoxip i r id in –3– il)o xi)acetato 
de  terc–but i lo  de acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác id o 9 (p aso  2 .) .  LC–MS (A ): t R = 
0 .77 min;  [M+ H]+ :  333.05.40

ác ido 2–((2–metox i–6–(met i lsu l fonamido)p ir id in–3– i l )ox i )acét ico 

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de 2–((2– metoxi–6 –(m eti lsu l fonamido)pir id in–3–
i l)o x i )acetato de te rc –but i lo  d e acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para e l  ác ido 1  (paso  2 .) .  45
LC–MS (A):  t R = 0 .49  min;  [M+H]+ :  277.04.

Ác ido  64: ácido 2–((2 –cloro–6–((N–meti lsulfamoil)amino)pir idin–3–il)ox i)acético 

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 2– ((2–c lo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi)ac etato de 50
terc–but i lo de acuerdo con e l procedimiento descr i to para el ác id o  52  (pasos 1–2)  u sando N–
met i lsu l famida en lugar  de N,N–d imet i lsu l famida en e l acoplamiento de Ul lmann.  LC–MS (A):  t R = 
0 .52 min;  [M+H]+ :  295.95.

Ác ido  65: ácido 2–((6 –(1,1–dioxidoisotiazol idin–2– il)– 2–e ti lpir idin –3– il)o xi)acético 55

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de  ácido 51 de  acuerdo con el procedimiento 
descr i to para e l  ác ido 50 (paso 1 .).  L C–MS (A):  tR =  0.65 min;  [M+H]+ :  301.26.

Ác ido  66: ácido 2–((6 –(Cic lopropilcarbamoil)–2–eti lpir idin–3–il )oxi) acético 60

2– ((2–c lo ro–6– (c ic lopropi lcarbamoi l )p i r id in–3– i l )oxi )acetato de terc–but i lo
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Este compuesto  ha s ido preparado a par t i r  de ác ido  6–c lo ro–5– (metoximetoxi)p ic o l ín ico  de  
acuerdo con el p roced im ien to  desc rito  p ara e l ác ido  48  (pasos 1 –3)  usando c ic lop rop i lam ina en 
lugar de N–meti lc ic lo prop i lam ina en e l  acoplamiento de amida.  LC–MS (A):  t R = 0 .87 min;  [M+H]+ :  
327.05.

5
ác ido 2–((6–(Cic lopropi lcarbamoi l )–2–et i lp i r id in–3– i l )ox i )acét ico 

Este compuesto ha s ido preparado a par t ir  de  2–((2–cloro–6–(c ic lopropi lc arbamo il)p ir id in–
3– i l)o xi)acetato de terc–but i lo  de acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 50.  LC–
MS (A):  tR =  0 .67 min;  [M+H]+ :  265.14.10

Ác ido  67: 1–óxido 3–(Carboximetoxi)–2–cloropir idina 

1–óxido de 2–Cloro–3–(2– metoxi–2–oxoetox i )p i r id ina 
15

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de 2–((2–cloropir id in–3– il) ox i )acetato de met i lo  
(para la síntes is véase e l  ác ido 20)  de acuerdo con los procedimientos descr itos para e l  ác id o 55 
(paso 1 .).  L C–MS  (A):  tR =  0 .45 min ; [M+H]+:  218.27 .

1–óxido de  3–(Carboximetoxi)–2–cloropir id ina 20

Este compuesto ha  s ido p reparado a par t i r  de 1–óxido  de  2–c loro–3– (2–metoxi– 2–
oxoetoxi )p i r id ina de acuerdo con los  procedimientos descr i tos para e l  ác ido 17 (paso 3 .) .  LC–MS 
(A):  tR =  0 .32 min ; [M+H]+:  204.30.

25
Ác ido  68: ácido 2–((2 –cloro–6–(ciclopropilcarbamoil)pir idin–3–il) oxi)acético 

Este compuesto  ha s ido preparado a par t i r  de ác ido  6–c lo ro–5– (metoximetoxi)p ic o l ín ico  de  
acuerdo con lo s p roced imientos descr i tos para ác ido 15  u sando c ic lopropi lamina en  lugar de 
d imet i lamina en el  acoplamiento de amida.  LC–MS (A):  tR = 0 .61 min;  [M+H]+ :  271.16.30

Ác ido  69: ácido 2–((2 –ciclopropil–6– (c ic lop ropilcarbamoil)pir idin–3–i l )oxi)acético 

3– (Benci loxi )–2–cloro–6–yodopir id ina
35

Un a mezcla  de 2–cloro–6–yodopir id in–3–o l (40 .4 g) ,  K 2CO 3 (3 3 g)  y  bromuro de benci lo  (20 
mL ) en DMF (320 mL)  se ag i tó  a  60°C durante  2  h .  La mezc la  se  d ilu yó a  rt  con  EA y NH 4Cl ac . 
sat.  Las  capas se separaron y la fase ac.  se lavó dos veces con EA.  Las capas org.  combinadas 
se la varon con NaCl ac . sat.,  se  sec aro n sobre MgSO 4 , se  separaron por  f i l t ración y se evaporaron 
al  vac ío .  E l  mater ia l  en bruto se ag i tó  con mezcla de Heptano/EA (95/5)  a  r t  durante 10 min y  se 40
separó por f i l t rac ión para p roporcionar 43 .2  g  de u n  só l id o  incoloro.  L C–MS (A ): t R = 0 .97  min ; 
[M+H]+:  345 .79 .

ác ido 5–(benci lox i )–6–cloropicol ín ico 
45

Este compuesto ha  s ido  p reparado a par t i r  de  3– (Benci loxi)–2–cloro–6–yodopir id ina de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 11  (paso 1 .). LC–MS (A): t R = 0 .77 min;  [M+H]+ :  
263.99.

5– (Benci lox i )–6–cloro–N–cic lopropi lp icol inamida50

Este compuesto ha  sid o  p reparado a part i r  de  ác ido 5–(Benci lo xi )– 6–c lo ropicol ín ico de 
acuerdo con los p roc edimientos descr i tos para ác ido 15  (paso 1 .)  u sando c ic lopropi lam ina en lugar 
de d imet i lamina en e l acop lam ien to  d e amida. LC–MS (A):  tR =  0 .90 min ; [M+H]+:  302.99 .

55
6–Cloro–N–cic lopropi l–5–hidroxip icol inamida

Este compuesto ha  s ido  p reparado a par t i r  de  3– (Benci loxi)–2–cloro–6–yodopir id ina de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 54  (paso 3 .).  LC–MS (A): t R = 0 .62 min;  [M+H]+ :  
213.07.60

N,6–D ic ic lopropi l–5–hidroxip icol inamida
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Un a mezcla de  6 –cloro–N–cic lopropi l– 5–h id roxip icol inamida (1 00 mg), ác ido 
c ic lop ropi lborónico (175 mg),  tetrak is ( t r i feni l fosf ina)paladio (102 mg) y K 2CO 3 (62 mg) en d ioxano 
(6 mL)  se agi tó a 120 °C du rante 3  d ías.  La  mezcla se separó por f i l t ración y e l  so lvente se evaporó 
al  vac ío . E l  p roduc to  en  bru to  se  pu r if i có  por  LC–MS p reparat iva ( I )  para proporc ionar  50  mg de 
un sól ido amar i l lento.  LC–MS (A):  t R = 0 .70 min;  [M+H]+:  219 .13 .5

ác ido 2–((2–c ic lopropi l–6–(c ic lopropi lcarbamoi l )p i r id in–3– i l )ox i )acét ico 

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de  N,6–Dic ic lopropi l–5–hidroxip icol inamida de 
acuerdo con lo s procedim ientos descr itos  para el  ác ido 1.  LC–MS (A ): t R = 0 .70  min;  [M+H]+ :  10
277.13.

Ác ido  70: ácido 2–((2 –ciclopropil–6– (me tils ulfonamido)pir idin–3–il) oxi )acét ico 

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de  2–((2–cloro–6–(m eti lsu l fonamido)pir id in–3–15
i l )o x i )acetato de terc –but i lo  (ác ido  9 ) de  acuerdo con los procedimientos descr i tos  para e l  ác ido 
69 (paso 5 y 7) .  LC–MS (A):  t R = 0 .62 min;  [M+H]+ :  287.10 .

Ác ido  71: ácido 2–((2 –cloro–6–(meti lsulfonil)pir idin–3–il )oxi)acético 
20

2– ((2–c lo ro–6– (me t i lsul foni l )p i r id in–3– i l )ox i )aceta to de terc–but i lo

Un a mezc la  de  2–((2–cloro–6–yo dopir id in–3– i l )ox i )acetato de terc–but i lo  ( véase la síntesis 
del  ác id o 9,  paso 1 .)  (100 mg),  metansul f inato de sodio (33 mg) y  CuI  (155 mg) en DMSO (5 mL) 
se ag i tó  a  100°C durante 30 min.  La mezc la  se d i lu yó  a  r t  con  EA y NH 4C l ac .  sa t . Las  capas se 25
separaron y la fase ac. se lavó dos vec es c on EA. Las c apas org. combinadas se lavaron con NaCl 
ac . sat.,  se sec aron so bre MgSO 4 ,  se sep araro n por f i l t rac ión y se evaporaron a l vacío.  E l  mater ia l  
en  b ru to  se pur i f ico por cromatograf ía en columna (solvente A: Heptano, solvente B : EA, gradiente 
en  %B : 5 a 100) para proporcionar 70 mg de un sól ido incoloro.  LC–MS (A ): t R = 0 .82  min;  [M+H]+ :  
322.05.30

ác ido 2–((2–c lo ro–6–(met i lsul foni l )p i r id in–3– i l)o xi)a cét ico 

Este compuesto ha  sido preparado a  part i r  de 2–((2–c loro–6–(met i lsu l foni l)p i r id in–3–
i l)o x i )acetato de te rc –but i lo  d e acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para e l  ác ido 1  (p aso  2 .) .  35
LC–MS (A):  t R = 0 .51  min;  [M+H]+ :  265.39.

Ác ido  72: ácido 2–((2 –Cloro–6–(N–meti lsulfamoil)pir idin–3–il )oxi) acético 

3– ((5–(2– (terc–butox i )–2–oxoetoxi)–6–cloropir id in–2– i l)s ul foni l ) propanoato de met i lo40

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 2– ((2–c lo ro–6– yodopir id in –3– i l)o xi)ac etato de 
terc–but i lo (véase la sín tesis del  ác ido 9) y 3–metoxi–3–oxopropan–1– su lf inato de  sod io de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 71  (paso 1 .). LC–MS (A): t R = 0 .86 min;  [M+H]+ :  
394.12.45

ác ido 2–((2–Cloro–6–(N–me t i lsul famoi l )p i r id in–3– i l )ox i )acét ico 

Un a mezcla  de 3–((5–(2–(terc –buto xi)–2 –oxoetoxi)–6–cloropir id in–2– il) su l fon i l )  propanoato 
de  met i lo (100 mg) y metanolato de sodio 0 .5 M en MeOH (0 .5 mL) se agi tó a r t  durante 15 min. El  50
solvente se evaporó al vac ío  y e l  mater ial  en  bruto  se diso lvió  en  THF (4 mL). Se ag regó Cloramina 
T t r ih idrato (120 mg) y la mezcla se ag itó a r t  durante 15 min.

Se agregó met i lam ina en metanol  (soluc ión 33%, 0 .254 mL) y la mezcla se ag i tó a r t  durante 
19  h . La mezcla se d i luyó  a  r t  con  EA  y N H 4Cl ac.  sat .  Las capas se separaron y  la fa se ac.  se 55
lavó dos veces con EA. Las capas org. combinadas se lavaron con NaCl ac. sat. ,  se secaron sobre 
Mg SO 4,  se  separaron por  f i l t rac ió n  y se evaporaron a l  vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  
LC–MS preparat iva ( I )  para  p roporcionar 5 5  mg de un  acei te amar i l lento.  L C–MS (A):  t R = 0 .82 
min;  [M+H]+ :  336.99 .

60
ác ido 2–((2–c lo ro–6–(N–met i lsul famoi l )p i r id in–3–i l )ox i )acét ico 
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Este c ompu esto ha  s ido preparado a par t i r  de ác id o  2–((2–c lo ro– 6–(N– meti lsu lfamo il)p ir id in–
3– i l)o x i )acét ico de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ác id o 1 (paso 2 .) .  LC–MS (A):  t R

= 0 .52 min;  [M+H]+ :  281.03.

Ác ido  73: ácido 2–((2 –cloro–6–(N,N–dimeti lsulfamoil)pir idin–3–il) oxi)acét ico 5

Este compuesto ha  s ido preparado a  par t i r  de  3–((5–(2–(terc–butoxi )– 2–o xoetoxi )– 6–
c lo rop ir id in–2– i l )sul foni l )propanoato de  met i lo  (véase la sín te sis del ác ido 72,  paso 1 .)  de  acuerdo 
con lo s procedimientos descr i tos para e l  ác id o  72  (p aso  2  y 3 )  usando d imet i lamina en lugar de 
met i lamina en el  paso de aminación.  LC–MS (A):  t R = 0 .63  min ; [M+H]+:  2 95.04 .10

Ác ido  74: ácido 2–((1 –Meti l– 1H–indol–4–il)ox i)acético 

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de  1–met i l– 1H–indol–4–ol  de  acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  4  (paso 4 y 5) .  LC –MS (A):  t R = 0 .68 min;  [M+H]+ :  206.11 .15

Ác ido  75: ácido 2–((7 –Metoxi–2–meti lquinol in–4–il)o xi)acétic o 

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de  7–metoxi–2–met i lquino l in –4–ol de acuerdo 
con los  procedimientos descr i tos para e l  ác ido 4 (paso 4 y  5) .  LC–MS (A) :  tR = 0 .48 min;  [M+H]+ :  20
248.18.

Ác ido  76: ácido 2–((7 –Cloro–8–meti lquinolin–4–il)oxi)acético

Este compuesto ha s ido  p reparado a par t i r  de 7–cloro–8–met i lquinol in–4–o l de acuerdo con 25
los p rocedimientos descr i tos para e l  ác id o  4  (paso 4  y 5 ) .  L C–MS (A ):  t R = 0 .50  min;  [M+H]+ :  
252.06.

Ác ido  77: ácido 2–((5 ,8–Dif luoroquinolin–4–i l )oxi)acético 
30

Este compuesto ha s ido preparado a par t i r  de 5,8–d if luoroquinol in–4–o l de acuerdo con los 
procedimientos descr i tos para e l  ác ido  4  (paso 4 y 5) .  LC –MS (A):  t R = 0 .44 min;  [M+H]+ :  240.10 .

Ác ido  78: ácido 1–((2 –Etil–6–meti lpir idin–3–i l )oxi)ciclopropan–1–carboxíl ico
35

4–bromo–2–((2 –et i l–6–me ti lp i r id in–3– i l )ox i )butanoato de met i lo

Un a mezcla  de 2–et i l– 6–meti lp i r id in–3–o l (500 mg) ,  2 ,4–dibromobutanoato de met i lo  (0 .670 
mL ) y K 2C O 3 (6 55 mg) en DMF (5 mL) se agi tó a r t  durante 4 h . La mezcla se d ilu yó con EA y H Cl 
ac . 1N . Las cap as se sep ara ro n y la  fase ac. se lavó dos veces con  EA. Las capas o rg . combinadas 40
se la varon con NaCl ac . sat.,  se  sec aro n sobre MgSO 4 , se  separaron por  f i l t ración y se evaporaron 
al  vac ío . E l  producto en bruto se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 20g , solvente A:  
Heptano, so lvente B:  EA,  g rad iente en %B: 2  a 15,  veloc idad de  f lu jo :  20  mL/min ) para p roporc ionar 
748 mg de un acei te incoloro.  LC–MS  (A):  tR =  0 .61 min ; [M+H]+ :  3 15.93.

45
1– ((2–e ti l–6– met i lp i r id in–3– i l )oxi )c ic lopropan–1–carboxi lato de met i lo

A una so luc ión de 4–b romo–2–((2– eti l–6 –meti lp ir id in–3– i l)o x i )butanoato de met i lo  (740  mg) 
en  THF (10 mL) se agregó a  –20°C terc -bu tó xido de potasio (276 mg) y la m ezc la  se ag i tó durante 
5 min. L a mezcla se di luyó  con EA y ag ua. Las c apas se separaron y la fa se  ac . se lavó  dos vec es 50
con EA. Las capas org.  combinadas se la varon con NaCl ac.  sat . ,  se sec aron sobre MgSO 4 ,  se 
separaron por  f i l t rac ión  y se evaporaron a l vac ío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  CC (Büchi 
Sepacore,  cartucho 20g,  solvente A:  Heptano, solvente B: EA, gradiente en %B : 2 a 15,  ve loc idad 
de f lu jo :  20 mL/min)  para  proporc ionar  239 mg de un ac eite incoloro.  LC–MS (A):  t R = 0 .54  min ; 
[M+H]+:  236 .06 .55

ác ido 1–((2–et i l– 6–me t i lp i r id in–3– i l)o xi )c ic lopropan–1–carboxí l ico 

Este c ompu esto ha s ido  preparado a part ir  de 1– ((2–et i l–6– meti lp ir id in –3– il)o xi)c ic lo propan–
1–carbox i la to  de met i lo  de acuerdo con e l  procedimiento descr i to  para e l  ác ido 17 (paso 3) .  LC–60
MS (A):  tR =  0 .50 min;  [M+H]+ :  252.06.
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Ác ido  79:  ácido 1–((2 –cloro–6–(((meti l t io)peroxi)amino)pir idin–3–il) oxi)ciclopropan–1–
carboxí l ico 

4–bromo–2–((2 –cloro–6–yodopir id in–3– i l )ox i )butanoato de terc–but i lo
5

A una soluc ión de  2–cloro–6–yodopir id in–3–o l (500 mg) en  D MF (10 mL) se agregó a  0 °C 
NaH (115 mg, d ispers ión a l 60 % en aceite m ineral)  y la mezcla se  agi tó a esta temperatura durante 
30 min.  Se agregó 2,4–d ib romobutanoato de met i lo (0 .400 mL) y la mezcla se ag i tó a r t  durante 6 
h.  La mezcla se d i luyó  con  Heptano y NaHCO 3 ac.  sat .  Las capas se separaron y  la fa se ac . se  
lavó dos veces con Heptano. Las capas org.  combinadas se lavaron con NaCl ac.  sat . ,  se secaron 10
sobre MgSO 4 ,  se sep araron por f i l t rac ión  y se  evaporaron a l vac ío. El  producto en b ruto  se pur i f icó 
por CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 20g , so lvente A:  Heptano, so lvente B:  EA,  gradiente  en %B: 1 
a 5,  velocidad de f lu jo :  20 mL/min ) para proporc ionar  417 mg  d e un ac eite  incoloro.  LC–MS (A ):  t R

= 1 .02 min;  [M+H]+ :  475.82.
15

1– ((2–c lo ro–6–yodopir id in–3– i l )oxi )c ic lopropan–1–carboxi lato de terc–but i lo

Este compuesto ha sido preparado a  par t ir  de  4–bromo–2–((2–cloro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )butanoato de  terc–but i lo de  acuerdo con el p rocedimiento descr i to  para e l  ác ido  78  (paso 
2 .) .  LC–MS (A):  t R = 0 .98 min;  [M+H]+:  396 .02 .20

1– ((2–c lo ro–6– (((met i l t io)peroxi)amino)pir id in–3–i l )oxi )c ic lopropan–1–carboxi la to de  terc–
but i lo

Este c ompuesto ha  sid o  preparado a part i r  de 1– ((2–c loro–6– yodopir id in – 3–25
i l )o xi)c ic lopropan–1–carboxi lato de  terc–but i lo de  acuerdo con el p roced imiento descr i to para e l 
ác ido 9 (paso 2 .) .  LC –MS (A):  t R = 0 .86 min;  [M+H]+ :  363.11 .

ác ido 1–((2–c lo ro–6–(((met i l t io)peroxi)amino)pir id in–3– i l )oxi )c ic lopropan –1–carboxí l ico 
30

Este compuesto ha  sido  preparado a part i r  de 1–((2–cloro–6–(((met i l t io)
peroxi )amino )pir id in–3– il)o xi)c ic lopropan–1–carboxi la to de  terc–bu t i lo de acuerdo con e l 
procedimiento descr i to para e l  ác ido 1 (paso 2 .) .  LC– MS (A):  t R = 0 .63 min;  [M+H]+ :  306 .89 .

Ác ido  80:  ácido 1– ((2–c lo ro–6–(dimeti lcarbamoil)pir idin–3–il )oxi) c ic lopropan–1–35
carboxí l ico 

Ác ido 5–(1–terc–butox icarboni l )c ic lopropoxi)–6–cloropicol ín ico 

Este c ompuesto ha  sid o  preparado a part i r  de 1– ((2–c loro–6– yodopir id in – 3–40
i l )o xi)c ic lopropan–1–carboxi lato de  terc–but i lo (para la síntesis véase e l ác ido 79,  paso 2 .) de 
acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 11  (paso 1 .). LC–MS (A): t R = 0 .80 min;  [M+H]+ :  
314.02.

Ác ido 1–((2 –Cloro–6–(dimet i lcarbamoi l )p i r id in–3– i l )oxi )c ic lopropan–1–carboxí l ico 45

Este compuesto ha s ido  preparado a part i r  de ácido 5– (1–terc–butoxicarboni l )c ic lo propoxi )–
6–cloropicol ín ico de acuerdo con lo s proced im ien to s descr itos  para e l  ác ido 15 (paso 1 y  4) .  LC–
MS (A):  tR =  0 .61 min;  [M+H]+ :  285.07.

50
Ác ido  81:  ácido 2–((2–cloro–6–(((meti l t io)peroxi)amino)pir idin–3– il )oxi)–2–

meti lpropanoico 

Este compuesto ha s ido preparado a part i r  de  2–cloro–6–yo dopir id in–3–ol  y 2–bromo–2–
met i lpropanoato de terc–but i lo de acuerdo con la  ruta de síntesis descr i ta  para e l  ác id o  9  (paso 55
1–3).  LC– MS (A):  t R = 0 .65 min;  [M+H]+ :  308 .96 .

Ác ido  82: ácido 2–((2 –Cloro–6–(d ime tilc arbamoil)pir idin–3–il )oxi)–2–meti lpropanoico 

ác ido 5–((1–(Terc–butox i)–2– meti l–1–oxopropan–2– i l)o x i )–6–c lo ropicol ín ico 60

Este compuesto ha  s ido  preparado a par t i r  de 2–((2–cloro–6–yodopir id in –3– il)o xi)– 2–
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meti lpropanoato de terc –but i lo  (para la  síntesis véase e l  ác ido 81,  paso 1 .) de acuerdo con el  
procedimien to descr i to para e l  ác ido 11 (paso 1 .).  L C–MS (A):  tR = 0 .83 min;  [M+H]+ :  316.03.

ác ido 2–((2–Cloro–6–(dimet i lcarbamoi l )p i r id in–3–i l )ox i )–2– met i lpropanoico  
5

Este compuesto ha  sido  preparado a  part i r  de  ác ido 5–((1– (terc–butoxi) –2–met i l– 1–
oxopropan–2– il)o xi)– 6–c lo ropico l ín ico de acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 
15 (pasos 1 y 4) .  LC–MS (A):  tR =  0 .63 min ; [M+H]+ :  287.08.

Los s iguientes compuestos fueron preparados mediante rutas sintét icas modif icadas. 10
En  caso de  que no se indique de manera explícita lo  contrario,  las condic iones de  L C–MS 
uti l izadas fueron LC–MS (A).

Ejemplo 1.4.11: 3– ((6–c lo ro–5–(2– (5– (4–cloro–2–fluo rofenil )– 2–me til – 7 ,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)pir idin–2–15
i l )su lfonil)propanoato de meti lo

Un a soluc ión de 1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1,3 ,4 ]t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–yo dopir id in–3– i l)o xi )etanona (150 mg),  
Cu I (1 35 mg) y 3–metoxi–3–oxopropan–1–su lf inato de sodio (124 mg) en DMSO (1 .5  mL ) se ag itó 20
a 130°C durante 2 .5 h.  Se agregó NH 4Cl ac.  sat .  (5  mL)  a  r t  y  la  mezc la  se ag i tó  durante 1 h.  La 
mezcla se  d ilu yó con  EA y NaHCO 3 ac. sat .  Las capas se separaron y la fa se ac . se lavó  dos vec es 
con EA. Las capas org.  combinadas se la varon con NaCl ac.  sat . ,  se sec aron sobre MgSO 4 ,  se 
separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron al vac ío. El producto en bruto se  p urif ic ó  por  FC (so lven te: 
DCM/MeOH, 95/5 ) para proporcionar 107 mg de un  sól ido  beige. LC–MS (A):  t R = 0 .88  min;  [M+H]+ :  25
642.49.

Ejemplo 1 .4 .12: 6–Cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)pir idin–2–sulfonamida

30
Se agregó una solución 5M de metóxido  de so dio en MeOH (0.3 mL) a r t  a la  solución de 3–

((6 –cloro–5–(2–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l)su l foni l )propanoato de  meti lo  (95  mg) en  DMSO (1 .5  mL).  Después de  15  min,  se agregó  una 
so luc ión de h id ro xi lamin a–ácido su lfón ic o (307 mg)  y  acetato de sodio (187 mg)  en agua a 0°C y 35
la  mezcla se agi tó a r t  durante 60 h.  Se agregó EA, la  capa org.  se la vó con agua,  se secó sobre 
Mg SO 4,  se separó por f i l t rac ió n y se evaporó al  vacío.  El  producto en bruto se pur i f icó por  L C–MS
preparat iva ( I )  para proporc ionar 16  mg  d e un  sól ido beige. LC–MS (A):  t R =  0 .80  min;  [M+H]+ :  
571.31.  

40
Ejemplo 1.4.13:  1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–

[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– il)–2–((2–cloro–6–((2 –hidroxieti l )–
(meti l )amino)pir idin–3– il)o xi)etanona

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l procedimiento de Ul lmann a par t i r  de 45
1– (5–(4–c lo ro –2– fluoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c ]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–((2–cloro–6–yodopir id in –3– i l)o xi)etanona u sando 2–(met i lamino)etanol en 
lugar de morfo l ina.  LC–MS (A):  tR =  0 .85 min;  [M+H]+ :  565.40.

Ejemplo 1.4.14:  1– (5–(4–Cloro–2–fluoro fenil)–2–metil–7,8–dihid ro– [1 ,3 ,4]t iadiazolo 50
[2 ' ,3 ' :2,3 ]imidazo[4,5–c ]pir idin–6(5H)– il)–2– ((2–cloro–6– ((2–me toxieti l ) (meti l )–
amino)pir idin–3–il )oxi)etanona

Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo con el p roced imiento de  U llmann (véase la 
s ín tes is  de l ác ido  4,  paso 2 .) a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro –2–f luoro fen i l)–2–meti l–7 ,8–dihidro–55
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] p ir id in–6 (5H)– i l )– 2–((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )etanona usando 2–metoxi–N–met i le tanamina en lu gar de  morfol ina. LC–MS  (A):  tR = 0 .95 
min;  [M+H]+ :  579.44.

Ejemplo 1.4.15: 1–(5–(4–cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–60
[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–((2–cloro–6–(2,5–
dimeti lpirrol idin –1– il)piridin –3– il)o xi)etanona
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Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo con el p roced imiento de  U llmann (véase la 
s ín tes is de l ác ido  4,  paso 2 .) a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro –2–f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zo–o[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )– 2–((2–cloro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )etanona usando 2 ,5–dimet i lp ir ro l id ina en  lugar de morfol ina. LC–MS (A):  tR = 1 .04 min ; 
[M+H]+:  589 .49 .5

Ejemplo 1.4.16:  N–(6–Cloro–5–(2– (5– (4–cloro–2–fluo rofenil )– 2–me til – 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)pir idin–2–il)–
ciclopropansulfonamida

10
Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo con el p roced imiento de  U llmann (véase la 

s ín tes is  de l ác ido  4,  paso 2 .) a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro –2–f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] p ir id in–6 (5H)– i l )– 2–((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )etanona usando cic lopropansul fonamida e n  lugar  de  morfo l ina .  L C–MS (A ):  t R = 0 .87  min ; 
[M+H]+:  612 .99 .15

Ejemplo 1.4.17:  1–(6–Clo ro–5–(2– (5–(4–cloro–2–fluoro fen il)–2–metil – 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)pir idin–2–il)pirrol id in–
2–ona

20
Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo con el p roced imiento de  U llmann (véase la 

s ín tes is  de l ác ido 4,  paso 2 ) a  part i r  de  1– (5–(4–c lo ro –2–f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] p ir id in–6 (5H)– i l )– 2–((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )etanona usando p i r ro l id in–2–ona en  lu gar  de morfol ina. LC–MS  (A):  tR =  0 .91 min;  [M+H]+ :  
574.99.25

Ejemplo 1.4.18:  1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–((2–cloro–6–(3,3–
dif luoroazetidin–1–il)–pir idin–3–il )oxi)etanona

30
Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo con el p roced imiento de  U llmann (véase la 

s ín tes is  de l ác ido  4,  paso 2 .) a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro –2–f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c ] p ir id in–6 (5H)– i l )– 2–((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )etanona usando 3 ,3–d if luoroazetid in a en  lugar de  morfol ina. LC– MS (A):  tR = 0 .95 min ; 
[M+H]+:  583 .42 .35

Ejemplo 1.4.20:  1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–((2–cloro–6–((3 S,5S)–3,5–
dimeti lpipe ridin–1–il)pir idin–3–il)oxi)etanona

40
Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo con el p roced imiento de  U llmann (véase la 

s ín tes is  de l ác ido  4,  paso 2 .) a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro –2–f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] p ir id in–6 (5H)– i l )– 2–((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )e tanona usando (3S,5S)–3,5–dimet i lp iper id ina en  lugar  de mor fo l ina .  LC–MS (A ): t R = 0 .97 
min;  [M+H]+ :  605.14.45

Ejemplo 1.4 .22:  2–((6–amino–2–cloropiridin–3–il )oxi)–1–(5– (4–cloro–2–f luorofenil )– 2–
meti l–7,8–dihidro–[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c]piridin–6(5H)– il )–etanona

Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo con el p roced imiento de  U llmann (véase la  50
s ín tes is  de l ác ido  4,  paso 2 .) a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro –2–f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] p ir id in–6 (5H)– i l )– 2–((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )etanona usando carbamato de terc –but i lo  en lugar  de mor fo l ina.  LC– MS (A) :  t R =  0 .80  m in ; 
[M+H]+:  507 .02 .

55
Ejemplo 1 .4 .23: 6–Cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–

[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)–N– (c iano–
meti l )picol inamida

ác ido  6–Clo ro–5– (2– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dih idro–60
[1 ,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–oxoetox i ) p ico l ín ico 
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Este ác ido ha  s ido  preparado de acuerdo con el  procedimiento descr i to por el  e jemplo 1.46.1 
a par t i r  de  6 –cloro–5–(2–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l– 7,8–
dihidro[1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )– 2–o xo– etoxi )p ico l inato de met i lo .  
LC–MS (A):  t R = 0 .78  min;  [M+H]+ :  535.85.

5
6–Cloro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro fen i l)–2– meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3]–

imidazo[4 ,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l )– 2–oxoetox i )–N –(ciano–met i l )p icol inamida

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l p rocedimiento  de  acoplamiento de 
amidas 2  a  part i r  de  ác ido 6–c lo ro–5– (2– (5–(4–c lo ro –2–f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–10
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l)– 2–o xoeto xi)p ic o l ín ico  y c ianamida.  
LC–MS (A):  t R = 0 .86  min;  [M+H]+ :  561.73.

Ejemplo 1 .4 .25: 6–Cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)–N–hidroxi–15
picolinamida

A una soluc ión de ácido 6–c lo ro–5– (2– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– im idazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– il) – 2–o xoeto xi)p ic o l ín ico  (3 3  mg) en 
to lueno (1  mL ) se  agregó a  r t  c lo ruro de  o xa l i lo  (5 .8  µl)  y DMF (2 go tas).  La  mezcla se agi tó durante 20
1 h. Se agregó una solución de DIPEA (15 .6  µl)  y c lorhidrato de hidroxi lamina (2 .2 mg) en DMF (1 
mL ) y la mezc la  se agi tó durante toda la  n oche.  La  suspensión se sep aró por f i l t rac ión y e l p roducto 
en bruto se pur i f icó por  LC–MS p reparat iva ( I )  para proporc ionar  9 mg de un sól ido  incoloro.  LC–
MS (A):  tR =  0 .75 min;  [M+H]+ :  550.98.

25
Ejemplo 1 .4 .26: 3–Cloro–4–(2–(5–(4–cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–

[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)benzamida

A una soluc ión de  3–c lo ro–4– (2– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–oxoetoxi )benzoni t r i lo  (81 mg) y K 2CO 330
(26 mg) en DMSO (4 mL)  se agregó por g oteo H 2O 2 a rt y la mezc la  se agi tó durante toda la noche. 
La mezc la se d i luyó a 5°C con EA y Na 2S 2O 3 ac . a l  10%. Las capas se separaron y la  fase ac.  se 
lavó dos veces con EA. Las capas org. combinadas se lavaron con NaCl ac. sat. ,  se secaron sobre 
Mg SO 4, se separaron por f i l t rac ión  y se evaporaron al  vacío.

El mater ial  en bruto se d isolv ió en MeCN y e l  p rec ip itad o b lanco se separó po r f i l t rac ión para 35
proporc ionar 45 mg de po lvo  inco lo ro . LC– MS (A):  t R = 0 .80 min;  [M+H]+:  533 .98 .

Ejemplo 1.4.27:  1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–((2–cloro–6–(meti lamino)pir idin–
3– il)oxi)etanona40

Este compuesto ha  s ido preparado a  par t i r  de 1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2 –met i l– 7,8–
dihidro– [1 ,3 ,4]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l)– 2–((2 –cloro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )etanona de acuerdo  con el  procedimiento descr i to para e l ác ido 5 (paso 2 .) .  LC–MS (A):  t R =  
0 .86 min;  [M+H]+ :  521.01.45

Ejemplo 1.4.28:  1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–((2–cloro–6–c iclopropilopir idin–
3– il )oxi)–etanona

50
Un a so lu ción de  1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–

[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3]– im idazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– il)– 2–((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )etanona (50 mg),  ác id o  cic lop ropi lborón ico (7  mg),  acetato de paladio( I I )  (1 .3  mg),  
tr ic ic lohexi l fosf ina (3 mg) y fosfato de potasio t r ibásico monohidrato (28 mg) en to lueno (3 mL) se 
agi tó en un f rasco sel lado a 100°C durante 3 días y se agregó ácido c ic lo propi lborónico adic ional 55
(7  mg), acetato de  pa ladio ( I I )  (1 .3  mg),  tr ic ic lohexi l fosf ina (3 mg) en  el pr imer y segundo día 
respect ivamente.  

La  mezcla de la reacción se separó po r f i l t rac ión,  se evaporó  al  vacío y e l  producto en bruto 
se pur i f icó por LC–MS preparat iva ( I )  para proporc ionar 7  mg  de un só l ido  incoloro. LC–MS (A ):  t R

= 0 .95 min;  [M+H]+ :  531.78.60

Ejemplo 1.4.29:  1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
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[1 ,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–(2–cloro–4– (3 ,3–
dif luoroazetidin–1–il)fe noxi)etanona

ác ido 2–(2–Cloro–4–yodofenoxi)acét ico 
5

Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 
(paso 2) a  par t i r  de  2–(2–c loro –4– yodofenoxi)acetato de terc –bu t i lo.  L C–MS (A ): t R = 0 .79  min ; 
[M+H]+:  no v is ib le.

1– (5–(4–Cloro–2–f luoro feni l )– 2–me ti l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3 ]imidazo[4,5–10
c ]pi r id in–6(5H)– i l )– 2–(2–c lo ro–4–yodofenoxi)etanona

Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo  con  el método C a par t i r  de  5–(4–cloro–2–
f luoro feni l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iad iazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id ina y ác ido 
2– (2–cloro–4–yodofenoxi)acét ico.  LC–MS (A):  t R = 1 .00 min;  [M+H]+ :  616.99.15

1– (5–(4–Cloro–2–f luoro feni l )– 2–me ti l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3 ]imidazo[4,5–
c ]pi r id in–6(5H)– i l )– 2–(2–c lo ro–4– (3 ,3–d i f luoroazet id in–1– i l ) fenoxi)etanona

Este compuesto se preparó a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–20
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–(2–c lo ro–4– yodofenoxi)etanona de 
acuerdo con los  procedimientos descr i tos  para e l  ác ido 4  (paso 2 .)  usando 3 ,3–d if luoroazet id ina 
en lugar de morfo l ina.  LC–MS (A):  t R = 0 .98  min ; [M+H]+:  582.07 .

Ejemplo 1.4.30:  N–(3–Cloro–4–(2– (5– (4–cloro–2–fluo rofenil)– 2–me til – 7,8–dihidro–25
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–
oxoetoxi)feni l )ciclopropansulfonamida

Este compuesto se preparó a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in –6(5H)– i l)–2–(2–c lo ro–4– yodofenoxi)etanona de 30
acuerdo con los p roc edimientos descr i tos para e l ác ido  4  (p aso  2 .)  usando c ic lopropansulfonamida 
en lugar de morfo l ina.  LC–MS (A):  t R = 0 .89  min ; [M+H]+:  611.85 .

Ejemplo 1.4.32: 1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–((2–cloro–6–(4,4–35
dif luoropiperidin–1–il)pir idin–3–il )oxi)etanona

Este compuesto se preparó a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2 –((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )e tanona de acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 4 (paso 2)  usando 4,4–40
d if luoropiper id ina en lugar de morfo l ina.  LC–MS (A):  t R = 1 .00  min ; [M+H]+:  6 13.11 .

Ejemplo 1.4.33: 2–((6–(2–Oxa–5–azabiciclo[2.2.1]heptan–5– il)– 2–c loropiridin–3–il)o xi)–
1– (5–(4–c loro–2–fluoro fenil)–2–metil–7,8–dihidro–[1 ,3 ,4 ]tia diazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c]pir idin–6(5H)– i l )etanona45

Este compuesto se preparó a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–((2 –cloro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )e tanona de acuerdo  con  los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 4  (p aso  2 .)  usando 2–
oxa– 5–azabic ic lo [2 .2 .1 ]heptano en lugar  de morf l ina.  LC–MS (A):  tR =  0 .90 min ; [M+H]+:  589.10 .50

Ejemplo 1.4.34: 1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–(2–cloro–4–ciclopropilofenoxi)–
etanona

55
Este compuesto se preparó a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–

[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–(2–c lo ro–4– yodofenoxi)– etanona de 
acuerdo con los p roced im ientos descr i tos para e l  e jemplo 1.4.28.  LC–MS (A):  t R = 1 .00 min;  [M+H]+ :  
532.80.

60
Ejemplo 1 .4.35:  1– (6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–

[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)pir idin–2–il)piperazin–
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2–ona

4– (6–cloro–5–(2–(5– (4–cloro–2–f luoro feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1,3 ,4 ]
t ia d iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l)–2–oxoetoxi)p i r id in–2– il)–3–oxopipera zin–1–
carboxi lato de terc–but i lo5

Este compuesto se preparó a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2 –((2–c lo ro–6–yodopir id in–3–
i l)o xi)e tanona de acuerdo  con  los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 4  (p aso  2 .)  usando 3–
oxopiperazin–1–c arboxi lato de terc–but i lo  en  lugar  de  morfo l ina.  LC– MS (A):  t R =  0 .95 min;  [M+H]+ :  10
690.07.

1– (6–Cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l– 7 ,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi )p i r id in–2– i l ) p iperazin–2–ona

15
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 

(paso 2 .)  a  par t i r  de  4–(6–c lo ro–5– (2– (5–(4–c lo ro –2–f luoro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] p i r id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2– i l )– 3–
oxopiperazin–1–c arboxi lato de terc–but i lo .  LC–MS (A):  tR =  0 .67 min;  [M+H]+ :  589.75.

20
Ejemplo 1.4.37: 1–(5– (4–Cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–

[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–((2–cloro–6–(3,3–
dif luoropirro lidin–1–il)pir idin–3–il )oxi)etanona

Este compuesto se preparó a  par t i r  de  1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–25
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–((2 –cloro–6–yodopir id in–3–
i l)o x i )e tanona de acuerdo con los procedimientos descr i tos para e l  ác ido 4 (paso 2)  usando 3,3–
d if luoropir ro l id ina en lugar de morfo l ina.  LC–MS  (A):  tR =  0 .98  min ; [M+H]+:  597.43 .

Ejemplo 1 .4 .41: 6–Cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2– fluorofenil)–2–meti l– 7,8–dihidro–30
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)–N–metoxipicolinamida

Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  método C a par t i r  de ácido 6–cloro–5–
(2–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1,3 ,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–
c ]p i r id in –6(5H)– i l )– 2–o xoetoxi ) p ico l ín ico  y O–met i lh idroxi lamina.  L C–MS (A ): t R =  0 .82 min ; 35
[M+H]+:  564 .86 .

Ejemplo 1.9.1: 5– (6– (2–((2–Cloro–6– morfolinopiridin–3–il)oxi)aceti l ) – 2–me til–5,6,7,8–
tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] pir idin–5–il)–N,N–d imeti l– tiofen–3–
carboxamida40

Esta amida ha  s ido preparada de acuerdo con el método C a  pa rt i r  de ác id o  5–(6–(2– ((2–
c lo ro–6–mo rfol inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –5– i l ) t iofen–3–c arboxí l ico (e jemplo 1 .46.1)  y
dimet i lamina.  LC–MS  (A):  tR =  0 .79 min ; [M+H]+:  602.49.45

Ejemplo 1.9.2:  5– (6–(2–((2 –Cloro–6– (3 ,3–dif luoroa zetidin–1– il) pir idin–3–il)oxi)aceti l )–
2– metil–5 ,6 ,7,8– te trahidro–[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]piridin–5–il)–N,N–
dimeti l t iofen–3–carboxamida

50
5– (2–Met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–5– il)– t io fe n–

3–carbox i la to  de met i lo

Este compuesto ha s ido  p reparado de acuerdo con e l  método A a par t i r  del  a ldehído 7.  LC–
MS (A):  tR =  0 .51 min;  [M+H]+ :  335.87.55

5– (4–(me tox icarboni l ) t io fen–2– il)–2– meti l–7 ,8–dih idro– [1 ,3 ,4] t iad iazolo 
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi la to de terc -but i lo

Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 60
22 (paso 2 .)  a par t i r  del  5 –(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c ]p i r id in –5– i l ) t iofen–3–c arboxi lato de met i lo .  LC–MS (A):  t R = 0 .92 min;  [M+H]+ :  435.85.
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ác ido  5–(6–(Terc–butoxicarboni l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahidro– [1,3,4 ]
t ia d iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–5– i l ) t iofen–3–carboxí l ico 

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para el  ác ido 
17  (p aso  3 .) a par t i r  de  5–(4– (metoxicarboni l ) t iofen –2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro–5
[1 ,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H) –carboxi lato de terc–but i lo.  LC–MS (A):  t R = 
0 .80 min;  [M+H]+ :  420.83.

5– (4–(D ime t i lcarbamoi l ) t iofen–2– il)–2– meti l–7 ,8–dih idro– [1,3,4] t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi la to de terc -but i lo10

Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 
26  (paso 1 .)  a  par t i r  de ác id o  5–(6– (terc–butoxicarboni l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo– [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il) t io fen–3–carboxí l ico  usando d imet i lamina 
en lugar de diet i lamina.  LC–MS (A):  t R = 0 .81 min;  [M+H]+:  448 .05 .15

N,N–Dimet i l– 5–(2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– te trah id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–
c ]pi r id in–5– i l ) t iofen–3–carboxamida

Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 20
(paso 2 .)  a  par t i r  de 5–(4– (dimet i lcarbamoi l ) t iofen –2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)–c arboxi lato de terc –but i lo .  LC–MS (A) :  t R = 
0 .47 min;  [M+H]+ :  348.00.

5– (6–(2–((2 –cloro–6–(3,3–d if luoroazet id in–1– i l )p i r id in–3– i l )oxi )acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8–25
tet rahidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4 ,5–c]p i r id in–5– il )– N,N–dimet i l t io fen–3–carboxamida

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im id azo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iofen–3–
c arboxamida y el  ácido 21.  LC– MS (A):  t R = 0.84 min;  [M+H]+ :  607 .82 .30

Ejemplo 1.9.3:  5–(6–(2– (2–Cloro–4– (tri f luorome ti l ) fenoxi)aceti l )– 2–me til–5,6,7,8–
tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p irid in –5– il)– N,N–dimeti l t iofen–3–
carboxamida

35
Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con el método C a  par t i r  de  N,N–dimet i l– 5–

(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im id azo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iofen–3–
c arboxamida y e l  ác ido 19. LC– MS (A):  t R = 0.90 min;  [M+H]+ :  583.72.

Ejemplo 1.9.4:  5–(6–(2– ((2–Cloro–6–(meti lsulfonamido)piridin–3–il) oxi )aceti l )–2–metil–40
5,6,7,8– te trahidro–[1,3,4]t iadiazolo[2 ',3 ' :2 ,3 ]imidazo [4 ,5–c]piridin–5–il)–N,N–d ime ti l t iofen–
3–carboxamida

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im id azo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iofen–3–45
c arboxamida y e l  ácido 9.  LC–MS (A):  t R = 0 .71  min ; [M+H]+:  609.64 .

Ejemplo 1.9 .5:  6–Cloro–5– (2–(5–(4–(dimeti lcarbamoil)t iofen–2–il)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]– tiad ia zolo[2' ,3 ':2,3] imidazo[4,5–c ]pir idin–6(5H) – il)–2–oxoetoxi)–N,N–dimeti l–
picolinamida50

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im id azo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iofen–3–
c arboxamida y e l  ác ido 15.  LC– MS (A):  t R = 0 .70 min;  [M+H]+ :  587 .92 .

55
Ejemplo 1.9 .6:  6–Cloro–5– (2–(5–(4–(dimeti lcarbamoil)t iofen–2–il)–2–meti l– 7,8–dihidro–

[1,3,4]– tiad ia zolo[2' ,3 ':2,3] imidazo[4,5–c ]pir idin–6(5H) – il)–2–oxoetoxi )–N–metil–
picolinamida

Este compuesto ha sido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de  N,N–dimet i l– 5–60
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im id azo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iofen–3–
c arboxamida y el  ácido 22.  LC– MS (A):  t R = 0 .73 min;  [M+H]+ :  575 .89 .
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Ejemplo 1 .22.1:  2–((2–Cloro–6–morfolinopiridin–3–il )oxi)–1–(5–(2–(dimeti lamino)–
tia zol–5–il)–2–metil–7,8–dihidro[1,3,4]t iadia zolo[2 ' ,3 ':2 ,3] imidazo[4,5–c]piridin–6(5H)–
i l )etanona

5– (2–Bromot iazol–5– i l )–2–me ti l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iad ia zo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–5
c ]p i r id ina

Este compuesto ha sid o preparado de acuerdo con el  método A a part i r  de 2–bromot iazol– 5–
c arb aldeh íd o.  LC–MS (A):  tR = 0 .48  min;  [M+H]+ :  357.84.

10
5– (2–bromot iazol–5– i l )– 2–me ti l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imid azo–[4,5–

c ]pi r id in–6(5H)–carboxi la to de terc–but i lo

Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 
22  (paso 2 .) a  par t i r  de 5–(2–bromotiazo l– 5– il)– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–15
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3]– im idazo[4,5–c ]p ir id ina.  LC–MS  (A):  tR =  0 .92 min ; [M+H]+:  457.96 .

5– (2–(d ime t i lamino)t iazol–5– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3–
] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi lato de terc–but i lo

20
A una soluc ión de  5–(2–bromot iazol–5– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo–

[2 ' ,3 ' :2,3] im id azo –[4,5–c ]p ir id in–6(5H)–carboxi la to de terc –but i lo (300 mg) en  DMF (6 mL ) se 
agregó Me2NH 2M en THF (1 .0 mL) y K 2CO 3 (273 mg) y la mezcla se ag i tó a 60°C durante 3 días.  
La  mezcla se  d ilu yó con NH 4Cl  ac .  sat .  y EA.  Las  capas se separaron y la fa se ac . se  lavó  d o s 
veces con EA. Las capas org.  combinadas se secaron sobre MgSO4 ,  se  separaron por  f i l t rac ión y 25
se e vaporaron a l  vacío.  E l p roducto en  bruto se pur i f icó por CC (Büchi  Sepacore,  c artu cho 5g , 
solvente : DCM, ve loc idad de f lu jo :  10  mL/min ) para proporc ionar 145 mg de un só l ido  incoloro.  
LC–MS (A):  t R = 0 .68  min;  [M+H]+ :  420.93.

N,N–Dimet i l– 5–(2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– te trah id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–30
c ]pi r id in–5– i l ) t iazol–2–amina

Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  procedimien to  d esc r i to para el  ácido 1 
(paso 2 .)  a  par t i r  de 5– (2–(dimet i lamino)t iazol– 5– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo–
[2 ' ,3 ' :2,3– ]im idazo[4,5–c ]p ir id in–6(5H)–carboxi la to de terc–but i lo .  LC–MS (A ): t R =  0 .42 min ; 35
[M+H]+:  321 .26 .

2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)ox i)–1– (5–(2–(dimet i lamino)t iazol–5– i l )– 2–me ti l–7,8–
dih idro– [1 ,3 ,4] t iadiazolo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )etanona

40
Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–

(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iazol–2– amina y 
ác ido 4.  LC–MS (A):  tR =  0 .69 min;  [M+H]+ :  5 74.96.

Ejemplo 1 .22.2:  2–((2–Cloro–6– (dimeti lamino)piridin–3–il )oxi)–1–(5–(2–45
(dimeti lamino)t iazol–5– il)– 2–me til– 7,8–d ih idro[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c]pir idin–6(5H)– i l )etanona

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l p rocedimiento  de  acoplamiento de 
amidas 2  a  part i r  de N ,N–dimet i l–5 –(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–50
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –5– i l ) t iazol–2–amina y ác ido 16.  LC–MS (A):  tR = 
0 .70 min;  [M+H]+ :  532.88.

Ejemplo 1 .22.3:  2–((2–Cloro–6–(tri f luorometi l )pir idin–3–il )oxi)–1–(5–(2–
(dimeti lamino)t iazol–5– il)– 2–me til– 7,8–d ih idro– [1,3,4]t iadia zolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–55
c]pir idin–6(5H)– i l )etanona

Este  compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de  N,N–dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iazol–2– amina y 
ác ido 10.  LC–MS (A):  t R = 0 .74 min ; [M+H]+:  557.83 .60

Ejemplo 1.22.4:  2– ((2–C loro–5–fluoropiridin–3–il )oxi)–1–(5– (2–(dime ti lamino)t iazol– 5–
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i l )–2–metil–7 ,8–dihidro–[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]piridin–6(5H)– i l )etanona

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iazol–2– amina y 
ác ido 1.  LC–MS (A):  tR =  0 .65 min;  [M+H]+ :  5 07.965

Ejemplo 1 .22.5:  2–(2–Cloro–4–(trif luorometil ) fenoxi)–1–(5– (2–(dimeti lamino)t iazol– 5–
il)–2–metil–7 ,8–dihidro–[1,3,4]t iadiazolo [2' ,3 ' :2,3]imida zo[4,5–c]piridin –6(5H)– i l )etanona

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–10
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iazol–2– amina y 
ác ido 19.  LC–MS (A):  t R = 0 .79 min ; [M+H]+:  556.78 .

Ejemplo 1.22.6:  N–(6–C lo ro–5–(2–(5– (2–(dimeti lamino)t iazol–5–il)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H) – il)–2–oxoetoxi)pir idin–2–15
i l )metansulfonamida

Este compuesto ha s ido  p reparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de  N,N–dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iazol–2– amina y 
ác ido 9.  LC–MS (A):  tR =  0 .62 min;  [M+H]+ :  5 82.81.20

Ejemplo 1.22.7:  2– ((2–C loropiridin–3–il )oxi)–1–(5–(2–(dimeti lamino) t iazol–5– il)– 2–
meti l–7,8–dihidro[1,3,4]t iadiazolo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c] p ir idin–6(5H)– i l )etanona

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–25
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iazol–2– amina y 
ác ido 20.  LC–MS (A):  t R = 0 .62 min ; [M+H]+:  489.81 .

Ejemplo 1.22.8:  2–((2–Cloro–6–(3,3–dif luoroazetidin–1–il)pir idin–3–il )oxi)–1–(5 –(2–
(dimeti lamino)–tia zol–5–il)–2– metil–7,8–dihidro–[1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–30
c]pir idin–6(5H)– i l )etanona

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iazol–2– amina y 
ác ido 21. LC–MS (A):  t R = 0 .73 min ; [M+H]+:  580.85 .35

Ejemplo 1.22.9:  6–C lo ro–5–(2–(5– (2–(dimeti lamino)t iazol–5–il)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H)– il)–2–oxoetox i)–N,N–
dimeti lpicolinamida

40
Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de  N,N–dimet i l– 5–

(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iazol–2– amina y 
ác ido 15.  LC–MS (A):  t R = 0 .60 min ; [M+H]+:  560.77 .

Ejemplo 1.36.1:  2– ((2–C loro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi)–1–(5– (5–((dimeti lamino)–45
meti l ) t iofen–2–il)– 2–me til– 7,8–d ihidro–[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]piridin–
6(5H)– il )–etanona

Tiofen–2–carbaldehído
50

Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 
1 (paso 2 .)  a part i r  de t iofen –2– i lmetan ol.  LC–MS (A):  t R = 0 .56 min;  [M+H]+:  no v is ib le.

2– (Tiofen–2– il)–1,3–dioxolano
55

Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 
15 (paso 1 .)  a part i r  de t io fen–2–carba ldehído.  LC– MS (A):  t R = 0 .66 min;  [M+H]+ :  no v is ib le.

5– (1 ,3–Dioxolan–2– il) t io fe n–2–carbaldehído
60

Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 
22  (paso 3 .) a part i r  de  2– (t io fen–2– il)–1 ,3–dioxo lano. LC–MS (A):  tR = 0 .64 min; [M+MeCN]+ :  
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226.28.

5– (2–Met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] pi r id in–5– i l ) t io fen–
2–carbaldehído

5
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  método A a part i r  de 5–(1,3–d ioxo lan–

2– i l ) t iofen –2–carbaldehído. LC–MS (A):  t R = 0 .47 min;  [M+H]+:  305.23 .

5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol inopir id in–3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l–5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iofen–2–carbaldehído10

Esta amida ha s ido preparada de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de  5 –(2–met i l–5,6,7 ,8–
tetrahidro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–5– i l ) t io fen–2–carbaldehído y ác id o  4 . 
LC–MS (A):  t R = 0 .78  min;  [M+H]+ :  no v is ib le

15
2– ((2–c lo ro–6– morfo l inopir id in–3– i l )oxi )–1–(5–(5–((dimet i lamino)met i l ) t io fen–2– i l )–2–

me ti l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona

Este compuesto ha  s ido  preparado a par t i r  de 5–(6– (2–((2–cloro–6–morfol inopir id in–3–
i l)o x i )acet i l )–2–meti l–5 ,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3 ,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im id azo [4 ,5–c]pir id in–5–20
i l ) t io fen–2–carbaldehído y d imet i lamina de acuerdo con e l procedimiento descr i to para e l a ldehído 
5 (paso 3 .). L C–MS (A):  tR =  0 .67 min;  [M+H]+ :  5 88.52

Ejemplo 1 .37.1:  2–(6–(2– ((2–Cloro–6–(meti lcarbamoil)pir idin–3–il)oxi)aceti l )–2–metil–
5,6,7,8– te trahidro–[1,3,4]t iadiazolo[2 ',3 ' :2 ,3 ] imidazo[4,5–c]pir idin–5–il)–N,N–dimeti l t iazol–25
5–carboxamida

2– (2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–5– il)– t ia zol–
5–carboxi la to  de met i lo

30
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  método A a part i r  del  aldehído 13. LC–

MS (A):  tR =  0 .50 min;  [M+H]+ :  336.04.

5– (5–(me tox icarboni l ) t iazol–2– il)–2–met i l–7,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ]t ia diazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi la to de terc–but i lo35

Este c ompu esto  ha  sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to para e l a ldehído 
22  (paso 2 .)  a  par t i r  de 2 –(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c ]p i r id in –5– il)– t iazol–5–carboxi lato de met i lo LC–MS (A):  t R = 0 .90 min;  [M+H]+ :  436 .00 .

40
Ác ido  2–(6–(te rc–butoxicarboni l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahidro– [1,3,4 ]

t ia d iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo– [4 ,5–c]p i r id in–5– i l ) t iazol–5–carboxí l ico

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para el  ác ido 
17  (paso 3 .) a par t i r  de  5 –(5 –(metoxicarboni l ) t iazol– 2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo–45
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi lato de terc–but i lo LC– MS (A): t R = 0 .76 min;  [M+H]+ :  
421.98.

5– (5–(d ime t i lcarbamoi l ) t iazol–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi la to de terc–but i lo50

Esta amida ha  sid o  preparada de  acu erdo con el  método C a part i r  de  ácido 2–(6– (terc–
butoxicarboni l)–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo– [4,5–c]pir id in–5–
i l ) t ia zol–5–carboxí l ico  y d imet i lamina.  LC– MS (A):  t R = 0 .78 min;  [M+H]+ :  449 .07 .

55
N,N–d ime ti l–2– (2–met i l–5,6,7 ,8– tet rahidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–

5– i l ) t iazol–5–carboxamida

Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  proced imien to  d esc r i to para el  ácido 1 
(paso 2 .)  a  par t i r  de  5 –(5–(dimet i lcarbamoi l ) t iazol– 2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo–60
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi lato de terc–but i lo .  LC–MS (A): t R = 0 .45 min;  [M+H]+ :  
348.83.
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2– (6–(2–((2 –cloro–6–(met i lcarbamoi l )p i r id in–3– i l )oxi )acet i l )– 2–me ti l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il)–N,N–dimet i l t iazol– 5–carboxamida

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 2–
(2–met i l–5 ,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–5– i l ) t iazol– 5–5
c arboxamida y el  ácido 22.  LC– MS (A):  t R = 0 .70 min;  [M+H]+ :  574 .92 .

Ejemplo 1.37.2:  2–(6– (2–((2–Cloro–6– (3,3–dif luoroazetidin–1–il) pir idin–3–il)oxi)aceti l )–
2– metil–5 ,6 ,7 ,8– te trahidro–[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]piridin–5–il)–N,N–
dimeti l t iazol–5–carboxamida10

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 2–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–5– i l ) t iazol– 5–
c arboxamida y el  ácido 21.  LC– MS (A):  t R = 0.82 min;  [M+H]+ :  608 .08 .

15
Ejemplo 1 .37.3:  2–(6–(2– ((2–C loro–6–(meti lsulfonamido)p irid in–3–il)o xi)aceti l )– 2–

meti l–5,6,7 ,8–tetrahidro– [1 ,3 ,4]t iadia zolo[2 ' ,3 ':2 ,3] imidazo[4,5–c]piridin–5–il)–N,N–
dimeti l t iazol–5–carboxamida

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 2–20
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–5– i l ) t iazol– 5–
c arboxamida y e l  ácido 9.  LC–MS (A):  t R = 0 .69  min ; [M+H]+:  610.90 .

Ejemplo 1.37.4:  2–(6– (2–((2– Clo ro–6–(dimeti lcarbamoil)pir idin–3–il)oxi)aceti l )–2–metil–
5,6,7,8– te trahidro–[1,3,4]t iadiazolo[2 ',3 ' :2 ,3 ] imidazo[4,5–c]pir idin–5–il)–N,N–dimeti l t iazol–25
5–carboxamida

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de  N,N–dimet i l– 2–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–5– i l ) t iazol– 5–
c arboxamida y el  ácido 15.  LC– MS (A):  t R = 0 .67 min;  [M+H]+ :  588 .92 .30

Ejemplo 1.37.5:  2–(6– (2– ((2–Cloro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi) aceti l )– 2–me til–5,6,7,8–
tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p irid in –5– il)– N,N–dimeti l t iazol–5–
carboxamida

35
Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 2–

(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]–pir id in–5– i l ) t iazol– 5–
c arboxamida y e l  ácido 4.  LC–MS (A):  t R = 0 .77  min ; [M+H]+:  602.98 .

Ejemplo 1.38.1:  ác ido 4–(6–(2–((2–Cloro–6–morfolinopiridin –3– il) oxi)aceti l )–2–metil–40
5,6,7,8– te trahidro–[1,3,4]tiadiazolo[2 ',3 ' :2 ,3 ]imidazo [4,5–c]piridin –5– il) t iofen–2–carboxí l ico 

5– (5–(1 ,3–Dioxolan–2– i l ) t io fen–3– il)–2–met i l–5,6,7,8– tet rahidro [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c ]p ir id ina

45
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  método A a part ir  de 5–(1,3–d ioxo lan–

2– i l ) t iofen –3–carbaldehído.  LC–MS (A):  t R = 0 .51 min;  [M+H]+:  348.87 .

1– (5–(5–(1,3–Dioxolan–2– i l ) t iofen–3– i l )– 2–me ti l–7,8–d ih id ro [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3]–
imidazo[4,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l )– 2–((2–cloro–6–mo rfol inopir id in –3– i l )oxi)etanona50

Este compuesto ha  s ido preparado de  acuerdo con el  método C a part i r  de  5 –(5–(1,3–
dioxolan –2– i l ) t iofen–3– i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro[1,3,4] t iad ia zo lo[2 ' ,3 ' :2,3]– imidazo[4,5–
c ]p i r id in a y ácido 4.  LC– MS (A):  t R = 0 .85 min;  [M+H]+:  603 .50 .

55
4– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahidro–

[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iofen–2–carbaldehído

Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 
5  (paso 4 ) a p art i r  de  1–(5– (5–(1,3–dioxolan–2– i l ) t io fen–3– i l )–2–met i l– 7,8–60
dihidro[1,3,4] t iad ia zolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in –6(5H)– i l )– 2–((2–cloro–6–
mo rfol in opi r id in –3– i l)o xi )etanona. LC–MS (A):  tR = 0 .84 min;  [M+H]+ :  559.38.
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Ác ido  4–(6–(2– ((2–Cloro–6–mo rfol inopir id in–3– i l )oxi )acet i l )– 2–me ti l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iofen –2–carboxí l ico 

A una soluc ión  de  4–(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in–3– il)o x i )acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahidro[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il) t io fen–2–carbaldehído  (70 mg) en 5
tBuOH (0 .5 mL) y  2– met i lbut–2–eno (0,05 mL) se agregó a 0°C c lor ito  de sodio (17 mg) y  fosfato 
sódico (0 .15 mL) y  la  mezcla se agi tó  durante toda la  noche a r t .  La mezcla se d i luyó con  NaOH 
1N y TBME. Las c apas se sep araron y la  fa se  ac . se  lavó  dos vec es con EA. Las c apas org.  
combinadas se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron al vacío.  E l 
producto en bruto se pur i f icó po r LC–MS p reparat iva ( I )  para proporc ionar  35  mg de un  sól ido 10
amari l lo .  LC–MS (A):  t R = 0 .77 min;  [M+H]+ :  575 .41 .

Ejemplo 1.40.1:  6–Cloro–5– (2– (5–(5–(dimeti lcarbamoil)furan–2–il)– 2–me til– 7,8–
dihidro[1,3,4]t iadiazolo [2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir idin–6 (5H) – il )– 2–oxoetoxi)–N,N–
dimeti lpicolinamida15

Ác ido  5–(2–Me ti l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c]p i r id in–5–
i l ) furan–2–carboxí l ico 

Este compuesto ha  s ido  p reparado de  acuerdo con e l método A a  part i r  de  ácido 5–20
formi l furan–2–c arboxí l ico.  LC–MS  (A):  tR =  0 .41 min ; [M+H]+ :  304.96.

Ác ido  5–(6–(terc–butoxicarboni l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro[1,3 ,4 ]
t ia d iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–5– i l ) furan–2–carboxí l ico 

25
Este c ompu esto ha sid o  preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 

22  (paso 2 .)  a  par t i r  de  ác ido 5–(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –5– i l) furan –2–carboxí l ico.  LC–MS  (A ):  t R = 0 .76 
min;  [M+H]+ :  404.96.

30
5– (5–(d ime t i lcarbamoi l ) furan–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro [1,3,4] t iad iazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pi r id in–6(5H)–carboxi la to de terc–but i lo

Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  método C a part i r  de ácido 5–(6– (terc–
butoxicarboni l)–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro[1,3 ,4 ] t iad iazo lo – [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5–35
i l ) furan–2–c arboxí l ico.  LC–MS  (A): tR =  0 .80 min ; [M+H]+ :  4 31.95.

N,N–Dimet i l– 5–(2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– te trah id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c ]pi r id in–5– il)fu ran–2–carboxamida

40
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 

(paso 2 .)  a p art i r  de 5 –(5–(dimet i lcarbamoi l ) furan–2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro[1,3,4] t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H) –carboxi la to de  terc–but i lo .LC–MS  (A):  t R = 0 .46 min;  [M+H]+ :  
332.10.

45
6–cloro–5–(2–(5–(5– (dimet i lcarbamoi l ) furan–2– il)–2– meti l–7 ,8–dih id ro– [1 ,3,4] t iadiazolo–

[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi )–N,N–dimet i lp icol inamida

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a par t i r  de N,N–dimet i l–5–
(2–me ti l–5,6,7,8– te trahidro– [1 ,3,4] t iad iazolo [2 ',3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–5– i l ) furan–2–50
carboxamida y e l  ác ido 15. LC– MS (A):  t R = 0 .69 min;  [M+H]+ :  571 .89 .

Ejemplo 1.40.2:  5–(6– (2– ((2–Cloro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi) aceti l )– 2–me til–5,6,7,8–
tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p irid in –5– il)– N,N–dimeti l furan–2–
carboxamida55

Este compuesto  ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a  par t i r  de N,N–dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) furan–2–
c arboxamida y e l  ácido 4.  LC–MS (A):  t R = 0 .79  min ; [M+H]+:  585.93 .

60
Ejemplo 1.41.1:  2–(6–(2– ((2–c lo ro–6–mo rfolinopiridin–3–il)oxi)aceti l ) – 2–me til–5,6,7,8–

tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] pir idin–5–il) t iazol–4–carboxilato de eti lo
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Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para el  ác ido 
17  (paso 3 .)  a  par t i r  de  2 –(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in –3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahidro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–4–carboxi lato de et i lo  
(e jemplo 1.27.1) .  LC–MS (A):  tR =  0 .73  min;  [M+H]+ :  576.38.

5
Ejemplo 1.43.1:  2–(6– (2– ((2–Cloro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi) aceti l )– 2–me til–5,6,7,8–

tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p irid in –5– il)– N,N–dimeti loxazol–4–
carboxamida

Ác ido  2–(6–(2–((2–cloro–6–mo rfol inopir id in–3– i l )oxi )acet i l )– 2–me ti l–5,6,7,8–10
te t rahidro[1,3 ,4 ]– t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4 ,5–c]p i r id in–5– i l )oxazol –4–carboxí l ico 

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para el  ác ido 
17  (paso 3 .)  a  par t i r  de  2 –(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in –3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahidro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –5– il)o xa zo l–4–carboxi la to de  met i lo .  15
LC–MS (A):  t R = 0 .72  min;  [M+H]+ :  560.39.

2– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahidro [1 ,3 ,4 ]–
tia d iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–5– i l )–N ,N–dimet i loxazol–4–carboxamida

20
Este compuesto ha sido  prep arado de  acuerdo con el método C) a part i r  de  2–(6–(2– ((2–

Cloro–6–mo rfol in opir id in –3– i l)o xi)acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrah idro[1,3,4]–
t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–N ,N–dimet i loxazol– 4–c arboxamida. L C–MS  (A):  t R

= 0 .76 min;  [M+H]+ :  587.52.
25

Ejemplo 1 .44.1:  2–(6–(2– (2–Cloro–4– (tri f luorome ti l ) fenoxi)aceti l )– 2–me til–5,6,7,8–
tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p irid in –5– il)– N–meti l t iazol–4–
carboxamida

Ác ido  2–(6– (2– (2–cloro–4–(tr i f luoro met i l ) fenoxi)acet i l )– 2–me ti l–5,6,7,8– tetrahidro–30
[1 ,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–4–carboxí l ico 

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  procedimiento  descr i to para el  ác ido 
17  (p aso  3 .)  a par t i r  de  2–(6– (2– (2–cloro–4–(tr i f luoro met i l ) fenoxi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahidro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–4–carboxi lato de et i lo  35
(Ejemplo 1.27.3). L C–MS (A):  tR = 0 .84  min;  [M+H]+ :  557.95.

2– (6–(2–(2–Cloro–4–(tr i f luoro met i l ) fenoxi)acet i l )–2–me ti l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il)–N–me t i l t iazol – 4–carboxamida

40
Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo  con  el método C a par t ir  de  ác ido 2–(6–(2–

(2–c lo ro–4– (tr i f luo romet i l ) fenoxi)ac et i l )–2–meti l– 5 ,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –5– i l ) t iazol–4–carboxí l ico usando met i lamina en 
lugar  de d imet i lamina.  LC–MS  (A):  tR =  0 .90  min ; [M+H]+:  571.02 .

45
Ejemplo 1.44.2:  2–(6– (2– ((2–Cloro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi) aceti l )– 2–me til–5,6,7,8–

tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p irid in –5– il)– N–meti l t iazol–4–
carboxamida

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo  con  e l método C a par t ir  de  ác ido 2–(6–(2–50
((2 –cloro–6–mo rfol in opir id in –3– i l)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –5– i l ) t iazol –4–c arboxíl ic o (Ejemplo 1.41.1)  u sando 
met i lamina en lugar de d imet i lamina.  LC–MS  (A):  tR =  0 .79 min ; [M+H]+:  589.13 .

Ejemplo 1 .45.1 :  2– ((2–Cloro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi)–1–(5– (5–(h id rox ime til)–55
tio fen–3– il)–2–metil–7,8–dihid ro– [1 ,3 ,4 ]tia diazolo [2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]piridin –6(5H)–
i l )etanona

Este compuesto fue a is lado como un su bproducto mediante la  p reparac ión del  e jemplo 
1 .69.1 . LC–MS (A):  t R = 0 .77 min;  [M+H]+ :  561 .13.60

Ejemplo 1.46.1:  ác ido  5–(6–(2–((2 –cloro–6–morfolinopiridin –3– il)o xi ) aceti l )–2–metil–
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5,6,7,8– te trahidro–[1,3,4]t iadiazolo[2 ',3 ' :2 ,3 ]imidazo[4 ,5–c]pir idin–5–il) t iofen–3–carbox ílic o 

A una so lu ción de 5–(6– (2–((2–cloro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi) acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in–5– i l ) t iofen–3–c arboxi lato de  meti lo 
(40mg) en metanol  (1  mL) se le  agregó NaOH ac.  1N (0 .2  mL).  La mezcla de la  reacción se ag itó 5
a r t  durante 27  h.  La mezcla se evaporó al  vac ío .  La mezcla se di luyó con DCM y HCl ac . sat. .  L as 
c apas se separaron y la fase ac .  se lavó  dos vec es con DCM. Las c apas o rg . comb in adas se 
lavaron con NaCl  ac.  sat. ,  se secaron sobre MgSO 4,  se separaron por f i l t ración y se evaporaron al  
vacío.  E l p ro duc to  en  bruto (38 mg de una sal b lanca)  se ut i l izó en el  paso s iguiente sin 
pur i f ic ación.  LC–MS (A):  t R = 0 .78 min;  [M+H]+ :  574 .87 .10

Ejemplo 1.48.1:  2–(6– (2– ((2–Cloro–6–mo rfolinopir idin–3–il )oxi) aceti l )– 2–me til–5,6,7,8–
tetrahidro– [1 ,3,4]t iadia zolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p irid in –5– il) t iazol–4–carboxamida

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo  con  e l método C a par t ir  de  ác ido 2–(6–(2–15
((2 –cloro–6–mo rfol in opir id in –3– i l)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –5– i l ) t iazol–4–carboxí l ico (Ejemplo 1.41.1)  u sando 
amoníaco en lugar  de d imet i lam ina.  LC –MS (A):  t R = 0 .74 min;  [M+H]+ :  575.21.

Ejemplo 1.49.1:  2–((2–Cloro–6–morfolinopirid in–3–il)o xi)–1–(5–(2–(3,3–dif luoro–20
azetidin–1– il) t iazol–5–il)–2–metil–7 ,8–dihidro–[1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ':2,3] imidazo[4,5–
c]pir idin–6(5H)– il)–etanona

5– (2–(3 ,3–d i f lu oroazet id in–1– i l ) t iazol–5– i l )– 2–meti l–7,8–dih idro– [1,3,4] t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4 ,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi la to de terc–but i lo25

A una soluc ión de  5–(2–bromot iazol–5– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi lato de  terc–but i lo  (50 mg) en DMF (1  mL) se le 
agregó c lorh idrato de 3–3–d if luoroazet id ina  (28 mg)  y K 2CO 3 (76 mg)  y  la  mezc la  de reacc ión  se 
agi tó a 60°C durante toda la  noche.  Se agregó más c lorhidrato de 3–3–d if luoroazetid in a (28 mg ) y 30
DIPEA (0 .04 mL))  y la mezcla de reacción se agitó a 100°C durante 70 h.  La mezcla se di luyó  c on 
NH 4Cl  ac .  sat .  y EA.  Las capas se sep araron y la  fase ac .  se  lavó dos veces con EA.  Las capas 
org.  combin adas se  lavaron con NaCl ac. sat. ,  se secaro n sob re MgSO 4,  se separaron por  f i l t rac ión 
y se  evaporaron a l  vacío .  E l producto  en bru to  se pur i f icó  por  CC (Büchi  Sepacore,  car tucho 2g , 
solvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B: 1 a 26,  ve loc idad de f lu jo:  8 mL/min)  para 35
proporc ionar 66 mg de un ace ite amar i l lo . LC–MS (A):  t R = 0 .88 min;  [M+H]+:  469 .07 .

5– (2–(3 ,3–d i f lu oroazet id in–1– i l ) t iazol–5– i l )– 2–meti l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazo lo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id ina

40
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 

(paso 2 .)  a  par t i r  de  5–(2–(3,3–d if luoroazet id in–1– il) t iazol–5– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] pir id in– 6(5 H)–carboxi lato de terc–but i lo.  LC –MS (A):  t R = 
0 .51 min;  [M+H]+ :  368.90.

45
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)ox i)–1– (5–(2–(3,3–d if luoroa zet id in–1– i l ) t iazol–5– il)–2–

me ti l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)– i l)–e tanona

Este compuesto ha  s ido preparado de  acuerdo con el  método C a part i r  de  5 –(2–(3,3–
d if luoroazetid in –1– i l ) t iazol–5– il)– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–50
[1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pi r id ina  y ác id o  4 . LC– MS (A):  t R = 0 .86  m in ; [M+H]+ :  
622.94.

Ejemplo 1.51.1:  2–((2–Cloro–6–morfolinopiridin –3– il)o xi )–1–(5–(3– (e tila mino)–1,4–
dimeti l–1H–p irazol–5–il)–2–meti l– 7 ,8–dihidro–[1,3,4] t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–55
c]pir idin–6(5H)– i l )etanona

(1,4–d ime ti l–5–(2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imid azo–[4,5–
c ]pi r id in–5– il)–1H–pirazol–3– i l ) (et i l )carbamato de terc–but i lo

60
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  método A a part i r  de et i l (5– formi l– 1,4–

dimet i l–1H–pira zol–3– i l )carbamato de terc–but i lo  y e l  a ldehído 22.  LC–MS (A):  tR = 0 .62  min ;  
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[M+H]+:  432 .44 .

(5–(6–(2– ((2–c loro–6– morfo l inopir id in–3– i l)ox i)acet i l )–2– meti l–5 ,6,7,8–
tet rah idro[1 ,3 ,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–1 ,4–dimet i l– 1H–pirazol–3–
i l ) (et i l )carbamato  de terc–but i lo5

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a par t i r  de (1 ,4 –dimet i l– 5–
(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in–5– il)–1H–pirazol– 3–
i l ) (et i l )carbamato de terc–but i lo  y  ác ido 4.  LC–MS  (A):  tR = 0 .93 min ; [M+H]+:  686.67 .

10
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– i l)ox i)–1– (5–(3–(et i lamino)–1,4–d ime ti l–1H–pirazol–5–

i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– il)e tanona

Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 
(paso 2 .)  a  par t i r  de  (5 –(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in –3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–15
tet rahidro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –5– il)–1,4–dimet i l–1 H–pirazo l– 3–
i l ) (et i l ) carbamato de terc–but i lo .  LC–MS  (A):  tR = 0 .70 min ; [M+H]+:  585.99 .

Ejemplo 1.52.1:  1–(5–(2–Amino–5–fluoro tiazo l–4–il)–2–meti l– 7,8–dihidro–
[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3]– imidazo[4,5–c ]pir idin–6(5H)– il)–2– ((2–cloro–6–mo rfolinopiridin–20
3– il)oxi)etanona

(5 – fluo ro–4– ((metoxi(met i l )amino)met i l ) t iazol–2– i l )carbamato de terc–but i lo

A una soluc ión de  (4–((metoxi(met i l )amino)met i l ) t iazol–2– i l )carbamato de  terc–but i lo  (1  g ) 25
en T HF (45 mL) se le  agregó a –78°C n BuL i 1.6 M en hexano (4 .9 mL). L a mezc la  se ag itó a –78°C 
durante 3 h.  Se agregó NFSI (1 .8 g) y la mezcla se dejó c alentar hasta – 10°C. La  mezc la se di lu yó  
con HCl 1N, las capas se separaron y la fase ac.  se extra jo con Et2O. Las capas org.  combinadas 
se lavaron con NaHCO 3 ac . sat.  y NaCl  ac.  sat . ,  se sec aro n sobre MgSO 4,  se separaron por 
f i l t rac ión y se evaporaron al  vacío.  E l p roducto en  bruto  se pu rif ic ó  por CC (Büchi Sepacore,  30
c artucho 20g, solvente A:  Heptano, solvente B:  EA, gradiente en %B: 1 a 6,  velocidad de f lu jo:  10 
mL /min) para proporc ionar  249 mg de un  ace ite  amar i l lo .  LC– MS (A ) tR =  0 .55  min ; [M+H]+:  188.09 .

(5– f luoro–4–formi l t iazol–2– i l )carbamato de terc–but i lo
35

Un a mezcla  de  (4– ((metoxi(met i l )amino)met i l ) t iazol–2– i l )carbamato de terc–but i lo  (125 mg)  
en  THF (6 mL) y NaClO (0 .86 mL) en  agua (0 .6 mL) se agi tó a rt  durante 16 h.  E l solvente se 
evaporó a l vacío .  La mezc la  se d ilu yó con DCM y NaHCO 3 ac . sat . ,  las capas se separaron y  la 
fase ac.  se ext ra jo  con DCM. Las capas org.  combinadas se lavaron,  se separaron por  f i l t rac ión 
sobre separador de fases y se e vaporaro n al  vacío.  El  producto en bruto (135 mg, acei te amari l lo)  40
se ut i l izó en el  paso s iguiente s in  pu rif ic ac ió n. LC–MS (A):  t R = 0 .78  min;  [M+H]+ :  no v is ib le .

(5– f luoro–4–(2–me ti l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iad iazo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] imidazo[4,5–c ]–p ir id in–
5– il ) t iazol–2– i l )carbamato de terc–but i lo

45
Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con el  método A a par t i r  de  (5– f luoro–4–

formi l t iazol–2– i l )carbamato de terc–but i lo .  LC–MS  (A):  tR =  0 .64 min ; [M+H]+:  410.92 .

(4–(6–(2– ((2–c loro–6– morfo l inopir id in–3– i l)ox i)acet i l )–2– meti l–5 ,6,7,8–
tet rah idro[1 ,3 ,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )–5–f luoro tia zol–2– i l )carbamato de 50
terc–but i lo

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a par t i r  de (5– f luoro–4–(2–
met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] tiad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4 ,5 –c]pir id in–5– i l ) t iazo l– 2–
i l )carbamato de terc–but i lo y ác id o 4.  LC–MS (A):  t R = 0 .94 min;  [M+H]+ :  665.15.55

1– (5–(2–Amino–5– fluo ro t iazol–4– il)– 2–me ti l–7,8–dih idro– [1,3,4]
t ia d iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo– [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)–i l )–2–((2–cloro–6–morfol inopir id in–3–
i l )oxi )etanona

60
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  procedimiento descr i to para el  ácido 1 

(paso 2 .)  a  par t i r  de  (4 –(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in –3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
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tet rahidro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il)–5–f luo ro tia zo l–2– i l )carbamato de 
terc–but i lo .  LC–MS  (A):  tR =  0 .76  min ; [M+H]+:  5 64.93 .

Ejemplo 1.63.1:  1–(5–(4– (2H–Te trazo l–5–il ) t iofen–2– il)– 2–me til–7,8–dihid ro– [1 ,3 ,4]–
tia diazolo– [2 ' ,3 ' :2,3 ]imidazo[4 ,5–c]piridin–6 (5H)– il)– 2–((2–c loro–6–morfolinopiridin –3–5
i l )oxi)etanona

5– (2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–5– il)– t io fe n–
3–carboxi la to  de met i lo

10
Este c ompu esto ha sid o preparado de acuerdo con el  método A a part i r  de 5– formi l t iofen–3–

c arboxi lato de met i lo  (a ldehído  7) .  LC– MS (A):  t R = 0 .51 min;  [M+H]+:  334 .96 .

5– (4–(me tox icarboni l ) t io fen–2– il)–2– meti l–7 ,8–dih idro– [1 ,3 ,4] t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi la to de terc–but i lo15

Este c ompu esto ha sid o preparado de  acuerdo con e l p rocedimiento descr i to  para e l a ldehído 
22  (paso 2 .)  a  par t i r  de 5 –(2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c ]p i r id in –5– il)– t io fen–3–carboxi lato de met i lo .  LC–MS (A):  tR =  0 .93 min ; [M+H]+:  434.90 .

20
ác ido  5–(6–(te rc–butoxicarboni l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahidro– [1,3,4 ]

t ia d iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–5– i l ) t iofen–3–carboxí l ico 

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  procedimiento  descr i to  para e l  ác ido 
17  (paso 3 .) a part i r  de 5– (4–(metoxicarboni l) t io fen–2– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1 ,3 ,4]–25
t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)–carboxi lato de  terc–but i lo.  LC–MS (A):  t R = 0 .80 
min;  [M+H]+ :  420.81.

5– (4–carbamoí l t io fen–2– i l )–2–me ti l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3]– imidazo[4,5–
c ]pi r id in–6(5H)–carboxi lato de terc–but i lo30

Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  método C a part i r  de ácido 5–(6– (terc–
butoxicarboni l)–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazo lo – [2 ' ,3 ':2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5–
i l ) t io fen–3–carboxí l ico  y amoníaco.  LC–MS (A):  tR =  0 .71 min ; [M+H]+:  419.98 .

35
5– (4–cianot iofen–2– il)–2– meti l–7 ,8–dih idro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ',3 ' :2 ,3] imid azo–[4,5–

c ]pi r id in–6(5H)–carboxi lato de terc–but i lo

Un a so lu ción de  5–(4–carbamoíl t iofen–2– i l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]
t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– imid azo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)–carboxi lato de terc –but i lo (270 mg) y react ivo de 40
Bu rg ess (176 mg)  se ag i tó  a  rt  duran te 3  h .  La mezc la  se  d i lu yó  con  NaHCO 3 ac.  sat. ,  la s capas 
se sep araro n y la c apa ac.  se la vó  c on DCM. L as c apas org.  combinadas se secaron sobre MgSO 4 ,  
se sep araron por f i l t rac ión y se evapo raron  a l vacío.  E l p roducto en bruto se pur i f icó por CC (Büchi  
Sepacore,  car tucho 5g , so lvente A:  Heptano , so lvente B:  EA,  gradiente en %B:  5  a  55 ,  ve loc idad 
de  f lu jo :  10 mL/min) para proporc ionar  206 mg de un só l ido  incoloro.  LC–MS (A):  t R = 0 .92  min ; 45
[M+H]+:  401 .99 .

5– (2–Met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–5– il)– t io fe n–
3–carboni t r i lo

50
Este compuesto ha s ido  preparado de acuerdo con el  proced imiento descr i to para el  ácido 1 

(paso 2 .)  a part i r  de  5–(4–c ianot iofen–2– il)–2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3]–
im idazo–[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)–carboxi la to  de  te rc–but i lo.  LC–MS (A): tR =  0 .47  min ; [M+H]+:  302.00 .

5– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahidro–55
[1 ,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iofen–3–carboni t r i lo

Este compuesto ha sido preparado de acu erdo con el método C a part i r  de 5–(2–meti l–
5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3 ,4] t iadiazolo[2 ',3 ' :2 ,3 ] imidazo[4,5–c ] p ir id in –5– i l ) t iofen –3–carboni t r i lo y 
ác ido 4.  LC–MS (A):  tR =  0 .88 min;  [M+H]+ :  5 55.90.60

1– (5–(4–(2H–Tetrazol–5– i l ) t iofen–2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]–
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imidazo[4,5–c ]pi r id in–6(5H)– i l )– 2–((2–cloro–6–mo rfol inopir id in –3– i l )oxi)etanona

Un a so luc ión  de 5–(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in–3– il)o x i )acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahidro[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il) t io fen–3–carbon i t r i lo  (44 mg) ,  NaN 3

(8  mg)  y  NH 4Cl  (7  mg)  en DMF (2  mL)  se ag i tó  a  110°C durante  36 h .  Ad ic ionalmente,  se agregó 5
NaN 3 (16 mg) y  la  mezcla se ag i tó  a 150°C durante 36 h.  La mezcla  se d i lu yó con agua y  EA,  las 
c apas se sep araron y la c apa ac .  se  lavó con EA.  Las capas org.  combinadas se  secaron sobre 
Mg SO 4,  se  separaron por  f i l t rac ió n  y se evaporaron a l  vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  
LC preparat iva –MS (I) a )  para proporc ionar  10 mg de un ac eite  n aran ja .  LC–MS (A ): t R = 0 .79 
min;  [M+H]+ :  599.15.10

Ejemplo 1.69.1:  2– ((2–C loro–6–mo rfolinopiridin–3–il )oxi)–1–(5– (5–((dimeti lamino)–
meti l ) t iofen–3–il)– 2–me til– 7,8–d ihidro–[1,3,4]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]piridin–
6(5H)– il)e tanona

15
A una soluc ión  de  4–(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in–3– il)o x i )acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–

tetrahidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]p i r id in –5– i l ) t iofen–2–c arbaldehído (35 mg) en 
MeOH (1 mL) se agregó dimet i lamina en etanol (0 .012 mL).  La mezcla de la reacción se agi tó a r t  
durante tod a la  n oche.  Se agregó boroh id ru ro  sód ico (4  mg) y la mezc la  resul tante se ag i tó  a  r t  
durante tod a la  n oche.  La mezc la  se  d ilu yó con NaOH ac .  1N y  EA,  las capas se separaron y  la 20
c apa ac . se  lavó con EA.  Las capas org.  combinadas se sec aron sobre MgSO 4 , se separaron por 
f i l t ración y se e vaporaron al vac ío . El p roducto  en bruto se pur i f icó por  L C–MS preparat iva ( I )  para 
proporc ionar 12 mg de un sól ido incolo ro . LC–MS (A):  t R = 0 .66 min;  [M+H]+:  588 .44 .

Ejemplo 1.70.1:  2–((2–Cloro–6–morfolinopiridin–3–il)o xi)–1–(5–(3–f luoro–5–(1H–25
tetrazol–5– il ) t iofen–2–il)–2 –metil–7 ,8 –dihidro–[1,3,4] t iadiazolo[2',3 ' :2,3] imidazo–[4,5–
c]pir idin–6(5H)– i l )etanona

4–Fluoro–5–(2–me ti l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] imidazo [4 ,5–c]pir id in–5–
i l ) t io fen–2–carboni t r i lo30

Este compuesto ha sido preparado de acu erdo con el método A a part i r  de 4– f luoro–5–
formi l t io fen–2–carboni t r i lo  (a ldehído 28) .  LC–MS (A):  t R = 0 .50 min;  [M+H]+ :  320.10.

5– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tet rahidro [1 ,3 ,4 ]–35
t ia d iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–5– i l )–4–flu oro t iofen–2–carboni t r i lo

Este compuesto ha s ido preparado de acuerdo con e l  método C a par t ir  d e  4– f luoro–5–(2–
met i l–5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4 ,5–c]p i r id in –5– i l ) t iofen–2–
c arboni t r i lo  y ácido 4.  LC–MS (A):  t R = 0 .91 min;  [M+H]+:  573 .97 .40

2– ((2–C lo ro–6–morfol inopi r id in–3– i l)ox i)–1– (5–(3–f luoro–5–(1H–tetrazol – 5– i l ) t iofen–2– il)–
2– meti l–7 ,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]t ia d iazolo[2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in–6 (5H)– i l )etanona

Este compuesto ha s ido preparado de  acuerdo con el  p rocedimiento descr i to po r ejemplo 45
1.63.1  (paso 8 .) a  part i r  de  5–(6–(2–((2–cloro–6–mo rfo l inopir id in –3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tet rahidro[1,3,4]– t iad ia zo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro tio fen–2–carboni t r i lo .  
LC–MS (A):  t R = 0 .82  min;  [M+H]+ :  616.85.

Ejemplo 1 .84.1:  6–cloro–N–ciclopropil–5–(2– (5–(2–flu oro–4– (2–hidroxietoxi)feni l )– 2–50
meti l–7,8–dihidro–[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo [4 ,5–c]pir idin–6 (5H)– il)– 2–
oxoetoxi)picolinamida

4– (2–(Benc i lox i)etox i)–2–f luorobenzaldehído
55

Un a mezc la  d e 2– f luoro–4–h id roxibenzaldehído (400 mg ) y 2–bromoet i l  é ter  de benci lo (0 .677 
mL ) en DMF (10 mL)  se ag i tó  a  60°C durante  2  h .  La mezc la  se  d i luyó  a  r t con  agua  y DCM, las 
c apas se separaron y la  capa ac.  se la vó con DCM. Las capas org.  combinadas se secaron sobre 
Mg SO 4,  se  separaron por  f i l t rac ió n  y se evaporaron a l  vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  
CC (Büchi  Sepacore,  cartucho 20g,  solvente A:  Heptano, solvente B: EA , gradiente en %B: 5 a 10 , 60
veloc idad de f lu jo:  8 mL/min) para proporcionar 760 mg de un acei te incoloro. LC–MS (A) t R = 0 .91 
min;  [M+H]+ :  275.13.
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5– (4–(2–(Benci lox i )etoxi )–2–f luoro feni l )–2–met i l–5,6,7,8– tetra hidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pi r id ina

Este compuesto ha  s ido preparado de  acuerdo con e l método A a part i r  de 4–(2–
(Benci lo xi)eto xi)– 2–flu orobenzald ehído.  LC–MS (A):  t R = 0 .67 min;  [M+H]+:  439 .12 .5

5– (2–(5–(4–(2– (Benci loxi )etoxi)–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetoxi )–6–cloro–N–
c ic lopropi lp icol inamida

10
Este compuesto ha  s ido  p reparado de acuerdo con e l método C a  part i r  de  5 –(4–(2–

(Benci lo xi)eto xi)– 2–flu oro feni l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrah idro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id ina  y ác ido 68.  L C–MS (A ):  t R = 0 .95  min;  [M+H]+ :  
691.33.

15
6–Cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2– f luoro–4–(2–hidroxietoxi ) feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro–

[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetoxi )p icol inamida

Un a mezcla de  5– (2–(5–(4–(2–(Benci loxi )etoxi)–2– f luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)–6–cloro–N–20
c ic lop ropi lp icol inamida (34 mg) y yo dot r imet i ls i lano (0 .18  mL ) en CHCl3 (0 .8  mL) se agi tó a  r t  
durante 20 h .  Se agregó MeOH (0 .1  mL) y e l  solvente se evaporó al  vac ío.  La mezcla se d i lu yó  
con bisu l fu ro  de sodio  ac .  sa t .  y EA,  las capas se separaron y la  capa ac.  se lavó  c on EA.  Las 
c apas org.  combinadas se  secaron sobre MgSO 4 ,  se separaron por  f i l t rac ión y se evaporaron a l  
vacío.  E l  producto en bruto se pur i f icó por  LC–MS preparat iva ( I )  para proporc ionar  14 mg de un 25
sól id o  incoloro.  LC–MS (A):  tR =  0 .76 min;  [M+H]+ :  601.16.

Ejemplo 1 .84.2:  N–(6–C loro–5–(2–(5– (2–fluo ro–4–(2–hidroxietoxi) feni l )– 2–me til–7,8–
dihidro–[1,3,4]t iadiazolo[2' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c] pir idin–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)pir idin–2–
il )metansulfonamida30

N–(5– (2–(5–(4–(2– (Benci loxi )etoxi)–2– fluo ro feni l )–2– meti l–7 ,8–dih idro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetoxi )–6–cloropir id in–2–
i l )metansul fonamida

35
Este compuesto ha  s ido  p reparado de  acuerdo con e l método C a  part i r  de  5 –(4–(2–

(Benc i lo xi)eto xi)– 2–flu oro feni l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrah idro–
[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id ina  y ác id o  9 . LC– MS (A):  t R = 0 .90  m in ; [M+H]+ :  
701.31.

40
N–(6–Cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–(2–hidroxietoxi ) feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–

[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )–2–oxoetoxi ) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida

Este compuesto ha  s ido preparado a  par t i r  de  N–(5–(2– (5–(4–(2–(Benci loxi)eto xi)– 2–45
f luo ro feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6(5H)– i l )– 2–
oxoetoxi)–6 –cloropir id in–2– il) metansul fonamida de acuerdo con el  procedimiento descr i to para e l  
e jemplo 1.84.1 (paso 4 .) .  LC–MS (A):  t R = 0 .71 min;  [M+H]+ :  611 .17 .

50

55

60
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Eje mplo N° IC 5 0  [ nM ] Ejemplo N° IC5 0  [n M ] Ejemplo N° IC5 0  [n M ]

1.4.11 57 1.4.37 3 1.37.4 40

1.4.12 57 1.4.41 6 1.37.5 9

1.4 .13 5 1.9.1 5 1.38.1 113

1.4.14 3 1.9.2 32 1.40.1 90

1.4.15 6 1.9.3 77 1.40.2 12

1.4.16 7 1.9.4 32 1.41.1 65

1.4.17 2 1.9.5 22 1.43.1 26

1.4.18 3 1.9.6 99 1.44.1 311

1.4.20 3 1.22.1 7 1.44.2 5

1.4 .22 10 1.22.2 25 1.45.1 33

1.4.23 247 1.22.3 136 1.46.1 18

1.4.25 14 1.22.4 79 1.48.1 5

1.4 .26 10 1.22.5 130 1.49.1 15

1.4.27 6 1.22.6 39 1.51.1 58

1.4.28 6 1.22.7 81 1.52.1 6

1.4 .29 6 1.22.8 19 1.63.1 23

1.4.30 10 1.22.9 9 1.69.1 51

1.4.32 3 1.36.1 384 1.70.1 13

1.4.33 2 1.37.1 176 1.84.1 14

1.4.34 4 1.37.2 51 1.84.2 16

1.4.35 6 1.37.3 40

Tabla 2
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I I .  Ensa yos  Biológicos

Las act iv idades inhib idoras sobre t r ip tófano hidroxi lasa 1  han s ido  medidas para cada 60
compuesto de ejemplo usando el  s iguiente procedimiento:
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Ensayo bioquímico  in vitro usando lectura por f luoroescencia

Para generar la enzima,  se c lona TPH1 humana de lo ngi tud completa en  e l  p lá smido 
pET20b(+)  (Novagen)  y se expresó en E. col i .  Las cé lu las bacter ianas se ro mpen por  sonicación 
sobre hielo y el  l isado se ac la ró por  c entr i fugación.  La proteína resul tante en e l pel let  se vue lve a 5
extraer y la TPH1 se pur i f ica a par t i r  del  l isado obtenido por cromatograf ía de af in idad usando un 
análogo de l cosustrato de  pter ina inmovi l izado a la re sina de la co lumna.  La  proteína es 
adic ionalmente pur i f icada por  cromatograf ía de exclusión por tamaño para el iminar lo s ag regados 
prote icos.  Se determina  la  act iv idad de TPH1 usando un ensayo de  f luoroescencia.  El  ensayo de 
ac tivid ad enz imát ica se l leva a cabo a 15°C con atmósfera de o xígeno por la du rac ión de 60 10
minutos en un vo lumen de  64  µ l.  La  reacc ión  se l le va a  cabo en un buf fer  de Tr is–HCl 0 .1  M,  se 
regu la hasta pH 7.6,  que cont iene DTT  1 mM, 0 .2 mg/mL de cata lasa,  100 µM de d ic lorh idrato de 
(±)–6– meti l–5 ,6 ,7,8– tetrah id ropter ina,  40  µM de L– tr iptófano, y 4 0–80 nM de TPH1. La reacción 
se in ic ia reuniendo L–trip tó fano con todos lo s o tros su st i tuyentes de  la reacc ión  y se de t iene 
mediante templado con ác ido perc lór ico  (HClO4).  Se determina la cant idad de  5–hidroxi– L–15
t r ip tófano producida durante la reacción enz imát ica por  lectura po r f luoroescencia.  La 
f luoroescencia, según lo  determinado a  540 nm cuando se exc i ta  a  300 nm de longitud  de  onda, 
aumenta proporc ionalmente a l 5–h id ro xi–L– tr iptófano fo rmado. Los compuestos so n preparados 
como so lución in ic ia l  (s tock)  10 mM en DMSO, luego se di luyen en p lacas de 384 poci l los u sando 
DMSO seguido por  una t ransferenc ia  de  las  d i luc iones en la  p laca de ensayo.  La f luoroescencia 20
se mide para cada poc i l lo  y  se compara la  f luoroescencia a  una longi tud de onda de 540 nm con 
la  f luoroescencia del  vehícu lo  en lu gar del  compuesto.  Las act iv idades inhib idoras de  lo s 
compuestos de e jemplo con respecto  a la p ro te ína TPH1 se  de terminan ca lcu lando  e l va lor  IC 5 0

( la  c onc entración de  compuesto nec esaria para inhibir  e l  50% de la  ac tiv idad enzimát ica) .  Los 
valores de IC 5 0 ca lcu lados pueden flu c tuar d ependiendo del ren dimiento diar io de  los ensayos 25
bioquímicos.  Las f luctuaciones de este t ip o  son conocidas por lo s exper tos en  la  técn ic a.  E n  e l 
c aso  en que los valores de IC 5 0 han s ido determinados var ias veces para el  mismo compuesto,  se 
br inda e l va lo r  medio.  Los valo re s de IC 5 0 de los c ompuestos e jempl i f icados se muestran en las 
tablas 1 y 2.
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Fórmula (I)

RE IV INDICACIONES

1. Un compuesto de Fórmula ( I )

5

10

Donde

X representa CH, o N; 
R representa hidrógeno, a lqui lo(C 1 – 4) ,  c ic loa lqu i lo(C 3 – 6 ),  o  t r if luoroa lqu i lo (C 1 – 3) ;15
R 1 a y R 1 b representan independientemente h id rógeno,  met i lo ,  et i lo ;  o  R 1 a y R 1b  j un to  con el  átomo 
de carbono al  cual  están unidos para formar un ani l lo  c ic lopropi lo ;
R 2 representa ar i lo  o  heteroar i lo , en  donde d icho ari lo  o  heteroar i lo e stá independientemente s in 
sust i tu i r ,  o  sust i tu ido una,  dos o  tre s veces, donde los sust i tu yentes se se leccionan 
independientemente entre:20

 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 4) ;  
 c ic loalqui lo(C 3 – 6) ,  que cont iene opcionalmente uno o dos átomos de oxígeno en el  ani l lo ; 
 f luo roalqu i lo(C 1 – 3 ) ;  25
 f luo roalco xi(C 1 – 3) ;  
 halógeno;  
 c iano;  
 –(CH 2)n–NR 21R 2 2 ,  donde n representa el  número entero 0 o 1;  y 

 R 2 1 y R 2 2 representan independientemente h id rógeno o a lqu i lo (C 1 – 3) ;  o 30
 R 2 1 y R 2 2 j un to  c on el á to mo de ni t rógeno al cua l están  unidos para formar u n  ani l lo  

saturado de  4  a  7  m iembros,  en donde d icho an i l lo  cont iene opc ionalmente un  átomo 
de oxígeno en e l  ani l lo ,  y en donde d icho ani l lo  está opc ionalmente sust i tu id o con uno 
o dos sust i tuyentes f lúor ;

35
 c arboxi ;
 –C O–NR 2 3R 2 4 ,  donde R 2 3 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  
 –C O–alcoxi(C 1 – 4) ;  
 –N R 25–CO–R 2 6 ,  en  donde R 2 5 representa h idrógeno o  alqui lo(C 1 – 4 ) ;  y R 2 6 representa 

a lqui lo(C 1 – 4)  o  un  grupo –NR 27R 2 8 donde R 2 7 y R 2 8 representan independientemente 40
hidrógeno o a lqu i lo (C 1 – 4 );  

 hidroxi– alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alcoxi(C 1 – 3)–alqui lo(C 1 – 4 ) ;  
 hidroxi– alcoxi(C 2 – 4 ) ;  
 alcoxi(C 1 – 3)–alcoxi(C 2 – 4) ;  45
 feni lo ;  
 heteroar i lo de 5 miembros;  o 
 3–metoxi– oxe tan–3– ilo ; 

R 3 representa ar i lo  o heteroar i lo ,  en  donde d icho ari lo  o  heteroar i lo e stá independientemente s in 50
sust i tu i r ,  o  sust i tu ido una, dos,  tre s o  cuatro veces, en  donde lo s sust i tu yentes se se leccionan 
independientemente entre:

 –N R 4–SO 2–Y–R 5,  d onde 
 R 4 representa h idrógeno o alqui lo(C 1 – 3 );  Y representa un  enlace di recto;  y R 5 representa 55

alqui lo(C 1 – 4) ,  o c ic loalqui lo(C 3 – 6 );  o  
 R 4 representa h id rógeno o  alqui lo(C 1 – 3) ;  Y representa –NR Y– donde R Y representa 

h idrógeno o a lqu i lo (C 1 – 3 );  y R 5 representa alqui lo(C 1 – 4) ;  o 
 R 4 y R 5 junto  con el n it rógeno y e l  g rupo –S O 2–Y– al cual están unidos para fo rmar un  ani l lo 

de  5 , 6,  o 7 miembros, donde Y representa un enlace directo o –NR Y– donde R Y representa 60
alqui lo(C 1 – 3) ;  

ES 2 663 124 T3

 

143



Fórmula (IE);

 –C O–NR 6R 7 ,  donde R 6 y R 7 representa in dependientemente hidrógeno, a lqui lo(C 1 – 4 ) ,  o  
c ic loalqui lo(C 3 – 6) ;  o R 6 representa h idrógeno y R 7 representa h idroxi ,  metoxi ,  o  c iano;

 –S O 2–R 8 donde R 8 representa a lqui lo(C 1 – 5 ) ,  – alqui len(C 2 – 4 )–CO–alcoxi(C 1 – 3) ,  o  –NR 8 1R 8 2 ,  en 
donde R 81 y R 8 2 representan independientemente hidrógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  

 alqui lo(C 1 – 4) ;  5
 alcoxi(C 1 – 4) ;  
 f luo roalqu i lo(C 1 – 3 ) ;  
 f luo roalco xi(C 1 – 3) ;  
 c ic loalqui lo(C 3 – 6)  opcionalmente sust i tu ido una vez con dimet i lamino;  
 halógeno;  10
 c iano;  
 alcoxi(C 1 – 3)–alqui lo(C 1 – 4 ) ;  
 alcoxi(C 1 – 3)–alcoxi(C 2 – 4) ;  
 –C O–alcoxi(C 1 – 4) ;
 heteroar i lo  de 5 miembros;15
 –(CH 2)m –NR 9R 1 0 ;  d onde m representa e l  número entero 0 o 1 ;  y

 R 9 y R 1 0 representan independientemente h id rógeno,  a lqui lo(C 1 – 4) ,  f luoro alqui lo(C 2 – 3) ,  
h idroxi– alqui lo(C 2 – 4) ,  o a lcoxi(C 1 – 4)–alqui lo(C 2 – 4 );  o  

 R 9 y R 1 0 j un to  con e l  n i t rógeno al  cual están unidos para fo rmar un ani l lo  monocíc l ico de 4 
a 7 miembros saturado o un s is tema de ani l los puenteado o fus ionados b ic íc l ic os de 7 u 8 20
miembros saturado;  donde independientemente d icho ani l lo  o  s istema de an il lo s cont iene 
opcionalmente un  átomo de oxígeno en  e l  ani l lo o  un  g rupo –NR 11– en donde R 1 1 representa 
a lqui lo(C 1 – 4); y en donde d icho ani l lo o  s istema de ani l lo s es  independiente y opcionalmente 
sust i tu ido con:  

25
 uno o dos sust i tu yen te s f lúor;  o
 uno o dos sust i tu yen te s met i lo;  o
 un sust i tu yen te o xo  un ido  a  un  á tomo de carbono de l ani l lo  en  posic ió n  alfa a  

un átomo de ni t rógeno en el  ani l lo ;
30

en donde en e l caso par t icu lar en  donde R 3 representa heteroar i lo e l cua l es  p i r id in ilo,  d ic ho 
p i r id in ilo puede estar  presente ad ic io nalmente en forma del  respect ivo N-ó xido;
o su sal  farmacéut icamente aceptable.

2. Un compuesto de acuerdo con la re ivin d icac ión  1 , en  donde la  conf igurac ión absoluta del  35
átomo de carbono que porta e l  sust i tuyente R 2 es según lo i lust rado en la  Fó rmu la  ( IE ) :

40

45

o su sal  farmacéut icamente aceptable.

3. Un compuesto de  acuerdo con las re iv indicaciones 1  o  2,  donde R 1 a y R 1 b ambos representan 
h idrógeno;50
o su sal  farmacéut icamente aceptable.

4. Un compuesto de acuerdo con cualqu iera d e la s re ivin dicaciones 1 a 3,  donde X representa 
N;
o su sal  farmac éut icamente aceptable.55

5. Un compuesto de acuerdo con cualqu iera de la s re ivin dicaciones 1 a 4,  donde R representa 
a lqui lo(C 1 – 4) ,  c ic loalqui lo(C 3 – 6 ),  o  t r i f luo roalqu i lo(C 1 – 3 ) ;
o su sal  farmacéut icamente aceptable.

60
6. Un compuesto de acu erdo con cualquiera de las re iv ind ic ac iones 1  a 5 , en donde R 2
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representa ari lo  o  heteroar i lo, donde dicho ar i lo  o  heteroar i lo está in dependientemente sin 
sust i tu i r ,  o  su st i tu ido una, dos o  tre s veces, en  donde lo s sust i tuyentes se  se lecc ionan 
independientemente entre:

 alqui lo(C 1 – 4) ;  5
 alcoxi(C 1 – 4) ;  
 c ic loalqui lo(C 3 – 6) ,  que cont iene opcionalmente uno o dos átomos de oxígeno en el  ani l lo ; 
 f luo roalqu i lo(C 1 – 3 ) ;  
 f luo roalco xi(C 1 – 3) ;  
 halógeno;  10
 –(CH 2)n–NR 21R 2 2 , en  donde

 n representa e l número  entero 0  o  1 ; y R 2 1 y R 2 2 representan ind ependientemente 
h idrógeno o a lqu i lo (C 1 – 3 );  o  

 n representa e l  número entero 0;  y R 2 1 y R 2 2 j un to  con  el  á to mo de n i t rógeno a l  cua l 
están unidos para formar un ani l lo  saturado de 4 a 7 miembros,  en  donde d icho ani l lo  15
cont iene opcionalmente un átomo de oxígeno en e l  ani l lo , y en  donde d ic ho ani l lo  está
opcionalmente sust i tu ido con uno o  dos sust i tuyentes f lúor ;

 c arboxi;
 –C O–NR 2 3R 2 4 ,  donde R 2 3 y R 2 4 representan independientemente h id rógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  
 –C O–alcoxi(C 1 – 4) ;  20
 –N R 25–CO–R 2 6 ,  donde R 25 representa h idrógeno o  alqui lo(C 1 – 4) ;  y R 2 6 representa 

a lqui lo(C 1 – 4)  o  un  grupo –NR 27R 2 8 donde R 2 7 y R 2 8 representan independientemente 
h idrógeno o a lqu i lo (C 1 – 4 );  

 hidroxi– alqui lo(C 1 – 4) ;  
 hidroxi– alcoxi(C 2 – 4 ) ;  25
 feni lo ;  
 tet razol i lo ; o  
 3–metoxi– oxe tan–3– ilo ;

o su sal  farmacéut icamente aceptable.30

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las re iv ind icac iones 1 a 5,  en donde
R 2 representa feni lo ,  en  donde d icho feni lo e stá sust i tu ido una, dos o  t re s vec es, en donde los 
sust i tuyentes se seleccionan independientemente entre:

35
 a lqu i lo (C 1 – 4) ;  
 c ic loalqui lo(C 3 – 6) ;  
 f luoroalqu i lo(C 1 – 3 );  o  
 halógeno;

40
o R 2 representa heteroar i lo  de 5  o  6  miembro s, en  donde d icho heteroar i lo está  sust i tu ido  una o  
dos veces,  en  donde los sust i tu yentes se seleccionan independientemente entre:

 a lqu i lo (C 1 – 4) ;  
 c ic loalqui lo(C 3 – 6) ;  45
 f luoroalqu i lo(C 1 – 3 );  o  
 halógeno;

o su sal  farmacéut icamente aceptable.
50

8. Un compuesto de acu erdo con cualquiera de las re iv indic ac iones 1  a 7 , en donde R 3

representa un f ragmento  

55

60
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en donde

Z 1 y Z 2 representa in dependientemente CH o N;
R 3 a representa:

5
 –N R 4–SO 2–Y–R 5,  en  donde 

 R 4 representa h idrógeno o alqui lo(C 1 – 3 );  Y representa un  en lace di recto;  y R 5 representa 
a lqui lo(C 1 – 4) ,  o c ic loalqui lo(C 3 – 6 );  o  

 R 4 representa h id rógeno o  alqui lo(C 1 – 3) ;  Y representa –NR Y– donde R Y representa 
h idrógeno o a lqu i lo (C 1 – 3 );  y R 5 representa alqui lo(C 1 – 4) ;  o 10

 R 4 y R 5 junto  con el n it rógeno y e l  grupo –S O 2–Y– al cual están unidos para fo rmar un  ani l lo 
de  5 , 6 ,  o  7  m iembros,  en donde Y representa un  enlace di recto o  –NR Y– en donde R Y

representa alqui lo(C 1 – 3) ;  
 –C O–NR 6R 7 , en donde R 6 y R 7 representan independientemente h id rógeno,  alqui lo(C 1 – 4) ,  o  

c ic loalqui lo(C 3 – 6) ;15
 –S O 2–R 8 en donde R 8 representa –NR 81R 8 2 ,  en  donde R 8 1 y R 8 2 representan 

independientemente hidrógeno o alqui lo(C 1 – 4) ;  
 alqui lo(C 1 – 4) ;  
 f luo roalqu i lo(C 1 – 3 ) ;  
 c ic loalqui lo(C 3 – 6)  opcionalmente sust i tu ido una vez con dimet i lamino;  20
 halógeno;  
 c iano;  
 –C O–alcoxi(C 1 – 4) ;
 heteroar i lo  de 5 miembros;
 –(CH 2)m –NR 9R 1 0 ;  en  donde m rep resen ta e l  número entero 0 o 1 ; y25

 R 9 y R 1 0 representan  independientemente h id rógeno,  a lqui lo(C 1 – 4) ,  f luoro alqui lo(C 2 – 3) ,  
h idroxi– alqui lo(C 2 – 4) ,  o a lcoxi(C 1 – 4)– alqui lo(C 2 – 4 ) ;  o 

 R 9 y R 1 0 j un to  con e l  n i t rógeno al  cual están unidos para formar un ani l lo  monocíc l ico de 4 
a 7 miembros saturado o un s is tema de ani l lo s puenteados o  fu sionados b ic íc l ic os de 7 u  
8  miembros satu rad o;  en  donde independientemente d ic ho ani l lo  o  s istema de ani l los30
cont iene opcionalm ente un átomo de oxígeno en el  ani l lo  o  un  g rupo –NR 11– en donde R 1 1

representa a lqui lo(C 1 – 4) ;  y en  donde d icho an i l lo  o  s is tema de ani l los es independiente y 
opcionalmente sust i tu ido con:  

 uno o dos sust i tu yen te s f lúor;  o35
 uno o dos sust i tu yen te s met i lo;  o
 un sust i tu yen te o xo  un ido a  un á tomo de carbono de l ani l lo  en  posic ió n  alfa a  

un átomo de ni t rógeno en el  ani l lo ;  y

R 3 b representa alqui lo(C 1 – 4) ;  ha lógeno;  c ic loalqui lo(C 3 – 6) ;  o f luoroalqu i lo(C 1 – 3) ;40

o su sal  farmacéut icamente aceptable.

9. Un compuesto de  acuerdo con la  reivindic ac ión 8 , en  donde Z 1 representa N y Z 2 representa 
CH;45
o su sal  farmacéut icamente aceptable.

10. Un compuesto de acuerdo con las re iv ind ic aciones 8 o 9,  en donde R 3 a representa:

 –N R 41–SO 2–R 5 1 ,  en donde R 41 representa h id rógeno o  alqui lo(C 1 – 3 );  y R 5 1 representa 50
alqui lo(C 1 – 4) ,  o c ic loalqui lo(C 3 – 6 );  o  

 –N R 43–SO 2–R 5 3 ,  en donde R 4 3 y R 5 3 junto con el n i t rógeno y e l  grupo – SO 2– al  cual  están 
unidos para formar un ani l lo  de 5,  6 o 7 miembros;  

 –C O–NR 6R 7 ,  en  donde R 6 y R 7 representan independientemente hidrógeno, a lqui lo(C 1 – 4) ,  o 
c ic loalqui lo(C 3 – 6) ;55

 R 3 b representa alqui lo(C 1 – 4) ;  ha lógeno;  o  c ic loa lqu i lo(C 3 – 6) ;

o su sal  farmacéut icamente aceptable.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las re iv ind icac iones 1 a 7,  en donde60
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 R 3 representa 2 –cloro–4–(dimet i lcarbamoi l )– feni lo;  o
 R 3 rep re sen ta 2 –cloro–6–(carbamoi l)–p ir id in–3– ilo , 2–c loro–6– (meti l–carbamoi l)– pir id in–3– ilo ,  

2–cloro–6–(dimet i l–c arbamoi l )–pir id in–3– i lo ,  2–cloro–6–(diet i l– carbamoi l )–pi r id in –3– i lo, 2–
c lo ro–6–(c ic loprop i l– (met i l )–c arbamoi l )–p i r id in –3– i lo, 6–(c ic lopropi l– carbamoi l)–2– et i l–
p ir id in –3– i lo,  2 –cloro–6–(met i lsul fonamido)–p ir id in–3– ilo , 2–c lo ro–6– (N– meti l–5
meti lsu l fonamido )–pir id in–3– i lo,  2 –cloro–6–(1,1–d io xo– isot ia zol id in–2– il)–p ir id in–3– ilo ,  2–
c lo ro–6–(c ic loprop i lo su lfonamido)–pi r id in –3– i lo,  2–cloro–6–((N –met i lsu l famoi l )amino)–p ir id in–
3– ilo , 2–cloro–6– ((N ,N–dimet i lsu l famoi l )amino)–pir id in–3– i lo ,  2 –et i l– 6–(met i lsul fonamido)–
p ir id in –3– i lo,  o 6–(1,1–d io xo– isot iazo lid in–2– i l )–2–et i l– pi r id in–3– i lo;

10
o su sal  farmacéut icamente aceptable.

12. Un compuesto de acuerdo con la re iv indicación 1;  seleccionado del grupo que consiste en:

1– (5–(3 ,4–dimetoxi fen il )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im id azo [4 ,5–15
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–(naftalen–2– ilo x i )etanona;
1– (5–(2–c ic lop ropi lopir imidin–5– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2– et il–6 –meti lp ir id in –3– i l)oxi) e tanona;
2– (2–cloro–4–mo rfol in ofenoxi)– 1–(5–(2–cic lopropi l–p ir imid in –5– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il) e tanona;20
1– (5–(2–c ic lop rop i l– 4–met i lp i r imidin–5– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2– eti l–6–meti lp ir id in–3 –
i l)o xi )etanona;
2– (2–cloro–4–mo rfol in ofenoxi)– 1–(5–(2–cic lopropi l–4 –met i lp ir imid in –5– il)–2–meti l–7 ,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pi r id in –6(5H)– i l) e tanona;25
2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)–1– (2–met i l– 5–(3–feni l–1 ,2 ,4–oxadiazol–5– il)–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1–(2–met i l–5– (3–feni l–1,2,4–o xad ia zol– 5– i l )–7 ,8 –dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(2–met i l–5– (3– feni l– 1,2,4–o xad ia zol–5– il)–7 ,8–30
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(2–meti l–5– (2– feni lo xazol–4– il)–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il) e tanona;
2– ((2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1–(2–met i l–5– (2–feni loxazol–4– il)–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;35
N–(5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– il)o xi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iofen–2– i l ) acetamida;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l–
7,8–dih idro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6– (met i l (2,2,2– tr if luoroet i l )amino )pir id in–3– il)o xi)–1–(5–(5–c ic lop ropi l–3–40
f luo ropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–
6(5H)– il)e tanona;
2– ((2–c loro–4,5–d if luoro–6–morfo l inopir id in–3– i l )oxi)–1– (5–(5–c ic lopropi l–3– f luorop ir id in–
2– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4 ,5–c]pir id in–6(5H)–
i l )etanona;45
2– ((2–c loro–4– fluo ro–6– morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(5–c ic lo propi l–3– fluo rop ir id in–2–
il)–2 –met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )etanona;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(5–cic lopropi l–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro –
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)p i r id in –2–
i l )metansul fonamida;50
1– (5–(5–c ic lop rop i l– 3–f luorop ir id in–2– il)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–((2–et i l–6–meti lp ir id in–3–
i l)o xi )etanona;
2– ((2–c loro–6– (tr if luo romet i l )p i r id in–3– il)o xi )– 1–(5–(5–cic lopropi l–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–
met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;55
6–cloro–5–(2–(5–(5–cic lopropi l–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro –
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ico l inonit r i lo ;
1– (5–(5–c ic lop rop i l– 3–f luorop ir id in–2– il)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–((2– f luoro–6–morfo l inop i r id in –3–
i l)o xi )etanona;60
2– ((2–c loro–5– fluo ro–6– yodopir id in–3– il)o xi)– 1–(5– (5–cic lopropi l–3–flu oropi r id in –2– i l )– 2–
met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
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2– ((2–c loro–5– fluo ropir id in–3– il)o xi)–1–(5–(5–c ic lopropi l–3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(5–cic lopropi l–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro –
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–
dimet i lp ico l inamida;5
2– ((2–c loro–5– fluo ro–6– morfo l inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(5–c ic loprop i l–3– fluo rop ir id in–2–
il)–2 –met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6– (d imet i lamino)pir id in– 3– il)o xi)– 1–(5–(6– (d if luorometoxi)–4–meti lp ir id in–3–
il)–2 –met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(6–(d if luorometoxi)–4– meti lp ir id in –3– il)–2–10
meti l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
1– (5–(6–(d if luo rometo xi)– 4–met i lp i r id in–3– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5c]p i r id in –6(5H)– i l)–2–((2–et i l– 6–met i lp i r id in–3–
i l)o xi )etanona;
1– (5–(6–c lo ro–2–f luorop ir id in –3– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo15
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p irid in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–(d im et i lamino) pir id in–3–
i l)o xi )etanona;
4– (2–(5–(6–c lo ro–2– fluo rop ir id in–3– il)–2–met i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–3– met i lbencensul fonamida;
1– (5–(6–c lo ro–2–f luorop ir id in –3– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo20
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–(m et i lamino)pir id in –3–
i l)o xi )etanona;
1– (5–(6–c lo ro–2–f luorop ir id in –3– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–(tr if luorometi l ) p i r id in–3–
i l)o xi )etanona;25
6–cloro–5–(2–(5–(6–cloro–2–flu oropir id in–3– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic o l inoni t r i lo ;
3–cloro–4–(2–(5–(6–cloro–2–flu oropir id in–3– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )benzoni t r i lo ;
1– (5–(6–c lo ro–2–f luorop ir id in –3– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo30
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–(2–cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi) e tanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(4–((d imet i lamino)met i l ) t ia zo l–2– il)–2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5 ,6 ,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l t iazo l– 4–c arboxamida;35
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(4–(2–hidroxipropan–2– i l ) t iofen –2– il)– 2–
met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6– (mo rfol inomet i l )p i r id in –3– il)o xi)– 1–(5– (2–fluo ropir id in–3– i l )–2–met i l–7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]pir id in –6(5H) i l) e tanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(4–(2–hidroxipropan–2– il) t io fen–2– il)–2–40
meti l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iofen–3–c arboxi lato de met i lo ;
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– il)o xi)–1– (5–(2–(dimeti lam in o)– t iazol–5– il) – 2–met i l–7,8–
dihidro[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l ) etanona;45
2– ((2–C lo ro–6–(dimet i lam ino)pi r id in–3– i l )oxi)–1 –(5–(2–(dimet i lamino) t iazo l–5– il)–2– meti l–
7,8–dih idro[1,3,4 ]t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–C lo ro–6–(tr i f luo romet i l )p i r id in–3– i l)o xi)–1–(5–(2–(dimet i lamino) t iazo l–5– il)–2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )e tanona;
2– ((2–C lo ro–5–f luorop ir id in–3– i l)oxi)–1– (5–(2–(dimet i lamino)t iazol– 5– i l )– 2–met i l–7,8–50
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;
2– (2–Cloro–4–(tr if luoromet i l ) fenoxi)– 1–(5–(2– (d imet i lamino) t ia zo l–5– il)–2–meti l–7 ,8 –
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;
N–(6–Cloro–5– (2–(5–(2–(dimet i lamino) t iazol–5– il)–2–met i l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–55
i l )metan sul fonamida;
2– ((2–C lo ropir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(2–(dimet i lam ino) t iazol–5– i l )– 2–met i l–7,8–
dihidro[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l)e tan ona;
2– ((2–C lo ro–6–(3,3–d if luoroazet id in–1– i l )p i r id in –3– i l)o xi)– 1–(5– (2–(d imet i lamino)– tiazo l– 5–
il)–2 –met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l )etanona;60
6–Cloro–5– (2–(5–(2–(dimet i lamino) t iazol–5– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]  
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
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2– ((2–c loro–6–morfo linopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(3–f luoro t iofen–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro –
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro – [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N– meti lp icol inamida;
2– ((4–c loro–2– (d imet i lamino)pir imidin–5– i l)o xi)–1–(5–(3–f luoro t iofen–2– i l )–2–met i l– 7,8–5
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– i l )etanona;
1– eti l–5 –(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3 ,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–1H–pirazo l– 3–c arboxi lato de met i lo ;
1– eti l–5 –(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–d imet i l–1H–pira zo l–3–10
carboxamida;
(R)– 6–c lo ro–N,N–diet i l–5–(2– (5–(3–flu oro tio fen–2– il)–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p icol inamida;
(R)– 2–((2–cloro–6–(oxazol– 2– i l)p ir id in–3– i l)o xi)–1– (5– (3–flu oro t iofen –2– il)–2–meti l–7 ,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;15
4– (2–(5–(3–f luoro tio fen–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–oxoetoxi)–3 –meti lb encensul fonamida;
2– ((2–c loro–6– (tr if lu oromet i l )p i r id in–3– il)o xi)– 1–(5–(3– fluo ro t iofen–2– i l )– 2–met i l–7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]20
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
metansul fonamida;
2– (2–cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)–1–(5– (3–flu oro t iofen–2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 2–met i l–7,8–dih idro – [1,3,4] t iadiazolo25
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–d imet i lp icol inamida;
2– (4–(aminometi l )–2–clorofenoxi)–1– (5– (3–flu oro t iofen –2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6– (3 ,3–d if luo ro azetid in–1– il)p ir id in–3– i l)o xi)–1– (5 –(3–flu oro tio fen–2– il)–2–
met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;30
N–(6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
c ic lopropansul fonamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N,N–dimet i l t io fen–2–35
carboxamida;
6–cloro–5–(2–(5–(5– (dimet i lcarbamoi l )–3– fluo ro–t io fen –2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) –N–met i lp icol inamida;
(R)– 6–c lo ro–5– (2– (5–(5–(dimeti lc arbamoi l )– 3–f luoro tio fen–2– il)–2–met i l– 7,8 –dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–40
dimet i lp ico l inamida a) ;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3– i l )oxi )acet i l )– 2–met i l–5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N,N–dimet i l t io fen–2–
carboxamida;
5– (6–(2–(2–c lo ro–4– (tr i f luo romet i l ) fenoxi)acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–45
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N,N–dimet i l t io fen–2–
carboxamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–c ianopi r id in –3– il)o xi)acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N,N–dimet i l t io fen–2–
carboxamida;50
5– (6–(2–((2 –cloropir id in –3– i l)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–5– i l)–4–f luo ro–N,N–d imet i l t io fen –2–carboxamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(3,3–d if luoroazet id in–1– i l )p i r id in–3– il)o xi)acet i l )–2–meti l–5 ,6 ,7 ,8–
tetrahidro – [1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il)– 4–f luoro–N,N–
dimet i l t iofen–2–c arboxamida;55
6–cloro–5–(2–(5–(5– (dimet i lcarbamoi l )–3– fluo ro t iofen–2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–
dimet i lp ico l inamida;
5– (6–(2–(2–c lo ro–4–cianofenoxi)acet i l )– 2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3 ,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3 ]im idazo[4,5–c ]p ir id in–5– il)–4–f luo ro–N,N–d imet i l t io fen –2–carboxamida;60
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(met i lsul fonamido)pir id in –3– il)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro –
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N,N–dimet i l t io fen–2–
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carboxamid a;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N–meti l t iofen– 2–
carboxamida;
5– (6–(2–(2–c lo ro–4– (tr i f luo romet i l ) fenoxi)acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–5
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N–meti l t iofen– 2–
carboxamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3– i l )oxi )  acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrah id ro –
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– il)–4–flu oro–N–meti l  t iofen–2–
carboxamida;10
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro–5–(meti lc arbamoi l ) t io fen–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) –N,N–
dimet i lp ico l inamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(3,3–d if luoroazet id in–1– i l )p i r id in–3– i l)o xi)acet i l )–2–meti l–5 ,6 ,7 ,8–
tetrahidro – [1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il) –4–flu oro–N–met i l t io fen–2–15
carboxamida;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro–5–(meti lc arbamoi l ) t io fen–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]p ir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p icol inamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(met i lsul fonamido)pir id in –3– il)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro –
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N–meti l t iofen– 2–20
carboxamida;
5– (6–(2–(2–c lo ro–4–cianofenoxi)acet i l )– 2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3 ,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–5– il)–4–f luo ro–N–met i l t io fen–2–carboxam id a;
5– (6–(2–((2 –cloro–5–flu oropi r id in –3– il)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6 ,7 ,8– tetrahidro –
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– 4–f luoro–N–meti l t iofen –2–25
carboxamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) furan–2–carboxi lato de met i lo ;
2– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–4–carboxi lato de et i lo ;30
2– (6–(2–((2 –cloro–6–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3– i l )oxi )acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–4–carboxi lato de et i lo ;
2– (6–(2–(2–c lo ro–4– (tr i f luo romet i l ) fenolx i )acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iazol– 4–c arboxi lato de et i lo ;
2– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi )acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–35
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iazol– 5–c arboxi lato de met i lo;
2– (6–(2–(2–c lo ro–4– (tr i f luo romet i l ) fenoxi)acet i l )–2–met i l–5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )t iazo l– 5–c arboxi lato de met i lo;
2– (6–(2–((2 –cloro–6–(c ic lopropansul fonamido)pir id in–3– i l)o xi)acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahidro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazo l– 5–c arboxi lato de 40
meti lo ;
2– (6–(2–((2 –cloro–6–(3,3–d if luoroazet id in–1– i l )p i r id in–3– il)o xi)acet i l )–2–meti l–5 ,6 ,7 ,8–
tetrahidro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazo l– 5–c arboxi lato de 
meti lo ;
2– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–45
[1 ,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l)o xazo l– 4–c arboxi lato de et i lo ;
2– (2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1– (5–(2–flu oro–4–metoxi feni l )–2– meti l –7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il) etanona;
2– ((2–c loro–6– (mo rfol inomet i l )p i r id in –3– il)oxi )– 1–(5– (2–fluo ro–4– metoxi feni l ) –2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4]  t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;50
5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]p i r id in–5– i l ) t iazol–2–carboxi lato de et i lo ;
5– (6–(2–(2–c lo ro–4– (tr i f luo romet i l ) fenoxi)acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–5– i l ) t iazol–2–carboxi lato de et i lo ;
5– (6–(2–(2–c lo ro–4–cianofenoxi)acet i l )– 2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro– [1 ,3 ,4]55
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–5– i l ) t iazol–2–carboxi lato de et i lo ;
2– (2–cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)–1–(5– (3–flu oro –5–meti lp i r id in –2– il)–2–meti l–7 ,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pi r id in –6(5H)– i l) e tanona;
N–(3–cloro–4–(2–(5–(3– fluo ro–5–meti lp i r id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi ) feni l )60
metansul fonamida;
(R)– 2–((2–cloro–6–(3–metoxi–3–meti la zet id in–1–i l)p ir id in–3– i l)o xi)– 1–(5–(3– fluo ro–5–
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meti lp ir id in–2– il)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pi r id in –
6(5H)– il)e tanona;
(R)– 2–((2–cloro–6–(1– (d imet i lamino)c ic lopropi lo)p i r id in –3– i l)o xi)– 1–(5– (3– fluo ro–5–
meti lp ir id in–2– il)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3 ] im idazo[4,5–c]pi r id in –
6(5H)– il)e tanona;5
2– ((2–c loro–6– (o xazo l–2– il)p ir id in–3– il)o xi)–1–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (3– fluo ro–5–meti lp i r id in –2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) –N–met i lp icol inamida;
(R)– N–(6–c lo ro–5– (2–(5–(3–f luoro–5–meti lp ir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–dihidro–10
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3]– im idazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi) p i r id in–2– il)– N–
met i lmetansul fonamida;
(R)– N–(6–et i l–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp ir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;15
(R)– 2–((2–cloro–6–(1 ,1–diox idoisot ia zol id in–2– i l )p i r id in–3– i l)o xi)– 1–(5–(3– fluo ro–5–
meti lp ir id in–2– il)–2–meti l–7 ,8 –dihidro– [1 ,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pi r id in –
6(5H)– il)e tanona;
(R)– 2–((2–cloro–4–eti lp i r imidin–5– il)o xi)–1– (5–(3–flu oro–5–meti lp ir id in–2– il) – 2–meti l–7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– i l )etanona;20
(R)– N–(4–et i l–5– (2–(5–(3–f luoro–5–met i lp ir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r imid in–2–
i l )metansul fonamid a;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(3–f luoro–5–met i lp i r id in–2– i l )–2–met i l– 7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;25
(R)– N–(5–(2– (5– (3–flu oro–5–meti lp ir id in –2– il)–2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– 6–meto xip ir id in–2–
i l )metansul fonamida;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic o l inoni t r i lo ;30
3–cloro–4–(2–(5–(3– fluo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )benzoni t r i lo ;
2– ((2–c loro–6– (tr if luo romet i l )p i r id in–3– il)o xi)– 1–(5–(3– fluo ro–5–met i lp i r id in–2– il)– 2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4 ]t iad ia zo lo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro–5–met i lp i r id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4]35
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–met i lp icol inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro–5–met i lp ir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro–5–meti lp i r id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–40
i l )metansul fonamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro–5–meti lp i r id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l)c ic lopropansul fonamida;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(2–met i l–5– (4– met i l t iazol–5– i l)–7 ,8–dihidro–45
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
3–cloro–4–(2–(2–met i l–5– (4–meti l t iazo l– 5– i l )–7 ,8–dihidro– [1 ,3 ,4]t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )ben zoni t r i lo;
2– (2–cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)–1–(2– meti l–5–(4–met i l t iazol–5– il )–7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;50
2– ((2–c loro–6– (tr if luo romet i l )p i r id in–3– il)o xi)– 1–(2–met i l–5– (4–met i l t iazol– 5– i l )– 7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;
(R)– 6–c lo ro–N,N–dimet i l–5–(2– (2–met i l– 5–(4–m et i l t iazol–5– il)–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p icol inamida;
1– (5–(5–c lo ro–3–f luorop ir id in –2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro[1,3,4] t iad ia zolo55
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)e tan ona;
1– (5–(5–c lo ro–3–f luorop ir id in –2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–(3 ,3–d if luoroazetid in –1– i l)p ir id in–
3– i l)o xi)etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(5–cloro–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]60
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(5–cloro–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]
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t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic o l inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(5–cloro–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–met i lp icol inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(5–cloro–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro –
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–5
i l )metansul fonamida;
N–(3–cloro–4–(2–(5–(5–cloro–3–flu oropir id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro –
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–
oxoetoxi) feni l )metansul fonamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–10
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–d imeti l t iazo l– 2–c arboxamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(dimet i lcarbamoi l )p i r id in–3–i l)o x i )acet i l )– 2–met i l–5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l t iazo l– 2–c arboxamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(met i lsul fonamido)pir id in –3– il)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro –
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l t iazo l– 2–c arboxamida;15
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(3–f luorop ir id in–2– il)–2–met il–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4 ,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo rop ir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–d imet i lp icol inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo rop ir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ] t iad iazolo20
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N– meti lp icol inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ropir id in–2– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– i l)
metansul fonamida;
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– il)o xi)–1– (5–(5–((d imet i lamino)–met i l ) t iofen –2– il)–2–25
meti l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )– etanona;
2– (6–(2–((2 –Cloro–6–(met i lcarbamoi l )p i r id in –3– i l)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8   – tetrah idro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l t iazo l– 5–c arboxamida;
2– (6–(2–((2 –Cloro–6–(3,3–d if luoroazetid in –1– i l )p i r id in–3– i l)o xi)ac et i l )– 2–met i l–5,6,7,8–
tetrahidro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il)– N,N–dimet i l t iazo l– 5–30
carboxamida;
2– (6–(2–((2 –Cloro–6–(meti lsu l fonamido)pir id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2–meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro –
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l t iazo l– 5–c arboxamida;
2– (6–(2–((2 –Cloro–6–(dimet i lcarbamoi l )p i r id in –3– i l)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l t iazo l– 5–c arboxamida;35
2– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l t iazo l– 5–c arboxamida;
ác ido 4–(6– (2– ((2–Clo ro–6– morfol inopir id in–3– i l )oxi )acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrah idro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iofen–2–c arboxí l ico;
N–(6–cloro–5–(2–(2–met i l–5– (t iazo l– 5– il)– 7,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo40
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2– i l ) metansul fonamida;
6–cloro–N,N–dimet i l–5 –(2–(2–met i l–5– (t iazo l– 5– i l )–7 ,8–dihidro– [1 ,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic o l inamida;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(2–met i l–5– (tia zo l–5– il)–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;45
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(morfol inomet i l )p i r id in–3– il) o xi)e tanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –yodopir id in–3– il)o xi )etanona;
3– ((6–c loro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro fen i l)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]50
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
su l foni l )propanoato de met i lo;
6–Cloro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro fen i l)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2–su lfon amida;
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–55
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –((2–hidroxiet i l ) – (met i l )amino) pir id in–3– il)o x i )etanona;
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –((2–metoxiet i l ) (met i l )–amino) pir id in–3– il)o xi)etan ona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(2,5–d imet i lp i r ro l id in –1– il) p ir id in–3– i l)o xi)etanona;60
N–(6–Cloro–5– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen i l)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)–
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cic lopropansul fonamida;
1– (6–Cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–f luo ro feni l)–2 –met i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il) p i r ro l id in –2–
ona;
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–5
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(3,3–d if luoroazetid in –1– il)–p i r id in –3– il)o xi)e tanona;
6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic o l inamida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–eti l–6 –meti lp ir id in–3– i l )ox i )etanona;10
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–c loro–6 –((3S,5S)–3,5–dimet i lp iper id in–1– il)p ir id in–3–
i l)o xi )etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–met i lp icol inamida;15
2– ((6–amino–2–c lo ropi r id in–3– il)o xi)–1– (5–(4–c lo ro–2– f luoro fen i l)–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–etanona;
6–Cloro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro fen i l)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–(cian o–
met i l )p icol inamida;20
3–cloro–4–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )benzoni t r i lo ;
6–Cloro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro fen i l)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–h id rox i–picol inamida;
3–Cloro–4– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro fen i l)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]25
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )benzamida;
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(met i lamino)pir id in–3– i l)o xi) e tanona;
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –c ic lopropi lop ir id in–3– il)o xi)– etanona;30
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–(2–c lo ro–4– (3,3–d if luoro azetid in–1– i l )  fenoxi )etanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–(2–c lo ro–4–morfo l inofenoxi)etanona;
N–(3–Cloro–4– (2–(5–(4–c loro–2– fluo ro fen i l)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]35
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi ) feni l )  
c ic lop ropansul fonamida;
5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2– meti l–7 ,8–dih idro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–1– eti l–1 H–p irazo l–3–c arboxi lato de 
meti lo ;40
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(4,4–d if luoropiper id in–1– il) p ir id in–3– i l)o xi)e tan ona;
2– ((6–(2–Oxa–5–azabic ic lo[2.2.1 ]h eptan–5– il)–2–cloropir id in–3– i l)o xi)– 1–(5–(4–cloro–2–
f luoro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)–
i l )etanona;45
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–(2–c lo ro–4–cic lopropi lofenoxi)–etanona;
1– (6–cloro–5–(2–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro – [1,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)p iperazin–2–ona;
2– ((4–c loro–2– (tr if luo romet i l )p i r imidin–5– i l)o xi)–1–(5–(4–c lo ro –2– fluo ro feni l ) – 2–met i l–7,8–50
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– i l )etanona;
1– (5–(4–Cloro–2–flu oro feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(3,3–d if luoropirro lid in–1– i l ) p ir id in–3– i l)o x i )etanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(met i l (2,2,2– tr i f luo ro eti l ) am ino )p ir id in–3– i l)o xi )etanona;55
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
metansul fonamida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –morfo l inop i r id in–3– il)o xi) e tanona;60
2– ((4–c loro–2– (d imet i lamino)pir imidin–5– i l)o xi)–1–(5–(4–c loro –2– fluo ro fen i l) – 2–met i l–7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– i l )etanona;
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6–Cloro–5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro fen i l)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–metoxip icol inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–5
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(3–meto xi–3–met ilazet id in –1– i l )p i r id in–3– i l)o xi)etan ona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(1–(dimet i lam ino)c ic lopropi lo) p ir id in–3– il)o xi )etanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–meti l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2,4–dimet i lp i r im id in–5– i l)o xi)e tanona;10
6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–c ic lopropi l–N–
meti lp ic o l inamida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(oxa zo l–2– il)p i r id in –3– il)o xi) e tanona;15
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)–N–
met i lmetansul fonamida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(1,1–d io xidoisot iazo l id in –2– il) p ir id in–3– i l)o xi)etanona;20
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–eti lp i r id in –3– i l)o xi )etanona;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)–N' ,N '–dimet i l–
su l famida;25
N–(5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]–pi r id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi)–6–eti lp ir id in–2– il)
metan sul fonamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)–N '–met i l–30
su l famida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((6–(d if luoromet i l )–2–eti lp ir id in–3– i l)o xi) e tanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(dimet i lamino)p ir id in–3– i l)o xi) e tanona;35
6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic o l inato de met i lo ;
6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )p icol inoni t r i lo ;
6–Cloro–5– (2–(5–(5–(dimeti lc arbamoi l ) furan –2– il)–2–meti l–7 ,8–dih idro[1,3,4]40
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
5– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l furan–2–c arboxamida;
2– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iazol– 4–c arboxi lato de et i lo ;45
6–cloro–N,N–dimet i l–5 –(2–(2–met i l–5– (5–(met i lcarbamoi l ) furan–2– i l )–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p icol inamida;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–mo rfol in opi r id in –3– i l )oxi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N–meti l furan –2–carboxamida;
2– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–50
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i lo xazo l–4–carboxamida;
2– (6–(2–(2–Cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N–met i l t iazol–4–carboxamida;
2– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N–met i l t iazol–4–carboxamida;55
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– il)o xi)–1– (5–(5–(hidroximet i l )– t iofen–3– il)–2–met i l– 7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;
ác ido 5–(6– (2– ((2–cloro–6–morfol inopir id in–3– i l )oxi )acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iofen–3–c arboxí l ico;
1– (4–(6–(2–((2–c lo ro–6–mo rfo l inopir id in–3– il)o xi )acet i l )– 2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–60
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iazol– 2– i l )– 3–et i lurea;
2– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–
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[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l ) t iazol– 4–c arboxamida;
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inop ir id in–3– il)o xi)–1– (5–(2–(3,3–d if luoro– azetidin–1– i l ) t iazol–5– il)–
2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l )–etanona;
2– (2–cloro–4–mo rfol in ofenoxi)– 1–(5–(3,5–dimet i l isoxazol–4– il)– 2–met i l–7,8–
dihidro[1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l)e tan ona;5
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(3,5–d imet i l isoxazol– 4– i l )–2–met i l– 7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(4–(3–metoxioxetan–3– il) t io fen –2– il)–2–
met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– il)o xi)–1– (5–(3–(et i lamino)–1,4–d imet i l–1H –p irazo l–5–10
i l )–2 –met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in –6(5H)– i l )etanona;
1– (5–(2–Amino–5– fluo ro t iazo l–4– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo [2 ' ,3 ' :2 ,3]–
im id azo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6–morfo l inop i r id in –3– il)o xi)e tanona;
2– ((2–c loro–6– (o xazo l–2– il)p ir id in–3– il)o xi)–1–(5–(2–f luoro–4–met i l feni l )–2–meti l–7 ,8 –
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;15
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–meti l feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
metansul fonamida;
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (2– fluo ro–4–meti l – feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi)– N–20
meti lp ic o l inamida;
(S)– N–(6–c lo ro –5– (2–(5–(2–f luoro–4–meti l fen i l)–2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
metansul fonamid ab) ;
6–cloro–5–(2–(5–(4– (dif luorometoxi)–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–25
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi)–N,N–
dimet i lp ico l inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(2,4–d if luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–d imet i lp icol inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–(tr i f luoro met i l ) feni l )–2–met i l–7 ,8–dihidro–30
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–
dimet i lp ico l inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(2,5–d if luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–d imet i lp icol inamid a;
6–cloro–5–(2–(5–(3–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]35
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
6–cloro–N,N–dimet i l–5 –(2–(2–met i l–5– (2–met i l t iazol– 5– i l )–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p icol inamida;
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–(2 ,4–d if luoro fenoxi)etanona;40
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–d ih idro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–(4–f luoro–2–met i l fenoxi)etanona;
2– ((2–c loropir id in–3– il)o xi)–1 –(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
4– (2–(5–(4–c ic loprop i l–2– fluo ro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo45
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )bencensulfonamida;
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2– (tr i f luo romet i l )p i r id in–3– il) ox i )etanona;
4– (2–(5–(4–c ic loprop i l–2– fluo ro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–3– met i lbencensul fonamida;50
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((6– (d imet i lamino)–2– meti lp ir id in – 3–
i l)o xi )etanona;
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–meti l–6 –(p ir ro l id in –1– il) p i r id in –3–55
i l )o x i )etanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l )–2–meti l–7 ,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pi r id in –6(5H)– i l )etanona;
(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2–met i l–7 ,8–dih idro– [1 ,3,4] t iad iazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)(1 –((2–eti l–6 –met i lp ir id in–3– i l)o xi)60
cic lopropi lo )metanona;
2–cloro–3–(2–(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
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t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–1–óxido ;
2– (2–cloro–4–flu oro feno xi)– 1–(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
3– (2–(5–(4–c ic loprop i l–2– fluo ro feni l )–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo
[2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–2– eti l–6 –meti lp ir id in–1–óxido ;5
6–cloro–5–(2–(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic o l inato de met i lo ;
2– ((2–c loro–6– (d imet i lamino)pir id in– 3– il)o xi)– 1–(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro feni l)–2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] pir id in–6(5H)– i l )etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]10
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic o l inoni t r i lo ;
2– ((2–c loro–6– (tr if luo romet i l )p i r id in–3– il)o xi)– 1–(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro feni l)–2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] pir id in–6(5H)– i l )etanona;
6–cloro–5–(2–(5–(4–cic loprop il–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;15
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cic lopropi l–2–flu oro feni l)–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
metansul fonamida;
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2,4–dimet i lp i r imidin–5– il)o xi) e tanona;20
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (4–cic loprop il–2–flu oro–feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi)– N–
meti lp ic o l inamida;
2– ((2–c loro–6– (o xazo l–2– il)p ir id in–3– il)o xi)–1–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l)–2– meti l–
7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] pir id in–6(5H)– i l )etanona;25
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2,6–dimet i lp i r id in–3– il)o xi) e tanona;
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihid ro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((6– (tr i f luo romet i l )p i r id in–3– il) ox i )etanona;
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo30
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2– fluo rop ir id in–3– i l)o xi) e tanona;
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–meti lp ir id in –3– i l)o xi)e tanona;
2– (4–cloro–2–et i l fenoxi)–1– (5–(4–c ic lopropi l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;35
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2– et il–6 –meti lp ir id in –3– i l)oxi) e tanona;
1– (5–(4–c ic lop rop i l– 2–f luoro fen i l)– 2–meti l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2– et ilp ir id in–3– il)o xi )etanona;
6–cloro–N,N–dimet i l–5 –(2–(2–met i l–5– (2–feni lt iazo l–5– i l )– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]40
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ic ol inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(2,3–d if luoro–4–meti l feni l )–2 –met i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2,3–d if luoro–4–meti l feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo– [4,5–c]pir id in–6(5H)–i l)–2–oxoetoxi)pi r id in– 2– il)45
metansul fonamida;
2– ((2–c loro–6– (1 ,1–dioxido isot iazo lid in–2– il)p ir id in –3– il)o xi)–1– (5–(2 ,3–d if luoro–4–
met i l feni l )–2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4 ,5–c]p i r id in–6(5H)–
i l )etanona;
2– ((2–c loro–4– eti lp ir im id in–5– i l)o xi)–1–(5–(2,3–di f luoro–4–meti l feni l )–2–met i l– 7,8–dihidro–50
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il) etanona;
N–(5– (2–(5–(2,3–d if luoro–4–met i l feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6– eti lp i r id in –2– il) metansul fonamida;
6–cloro–5–(2–(5–(2,3–d if luoro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,N–d imet i lp icol inamida;55
1– (5–(4–(2H–Tetrazol–5– i l) t io fen –2– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]– t iadiazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)e tan ona;
5– (6–(2–((2 –cloro–6–(met i lsul fonamido)pir id in –3– il)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro –
[1,3 ,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–diet i l– 4–f luoro tio fen–2–
carboxamida;60
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(5–(3–metoxioxetan–3– i l) t iazo l –2– il)–2–
met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l)e tanona;
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2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(2,4–d imet i loxa zo l– 5– i l )–2–met i l– 7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo  [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pi r id in –6(5H)– i l) e tanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(2,5–d imet i loxa zo l– 4– i l )–2–met i l– 7,8–
dih idro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;
6–cloro–5–(2–(5–(2,4–dimet i l t ia zo l–5– il)–2–meti l –7 ,8–dihidro– [1 ,3,4]5
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ico l inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2,4–dimet i l t ia zo l–5– il)–2–met i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
metansul fonamida;
2– ((2–c loro–6– (o xazo l–2– il)p ir id in–3– il)o xi)–1–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2–met i l–7 ,8–10
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (2,4–dimet i l t ia zo l–5– il)–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N– meti lp icol inamida;
2– ((2–c loro–6– (1 ,1–dioxido isot iazo lid in–2– il)p ir id in –3– il)o xi)–1– (5–(2 ,4–dimet i l t iazol– 5– i l )–
2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4 ,5–c]pi r id in –6(5H)– i l )etanona;15
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2,4–dimet i l t ia zo l–5– il)–2–met i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]–p irid in–6(5H)–i l)–2–oxoetoxi)pi r id in– 2– il)– N–
met i lmetansul fonamida;
N–(5– (2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]–pi r id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi)–6–eti lp ir id in–2– il)20
metansul fonamida;
(R)– 1–(5–(2,4–dimet i l t ia zo l–5– il)–2–met i l– 7,8–dih idro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((6– (1 ,1–dioxido isot iazo lid in–2– il)–2–
et i lp ir id in–3– il)o xi )etanona;
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– il)o xi)–1– (5–(5–((d imet i lamino)–met i l ) t iofen –3– il)–2–25
meti l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2– ((2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1–(2–met i l–5– (2–morfo l inot iazol–5– il)–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(2–met i l–5– (2– morfo l inot iazol–5– il)–7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il) e tanona;30
2– ((2–c loropir id in–3– il)o xi)–1 –(2–met i l–5– (2–morfol inot iazo l–5– il )–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6– (d imet i lamino)pir id in– 3– il)o xi)– 1–(2–met i l–5–(2–morfo l ino t iazo l–5– il)–7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–C lo ro–6–morfo l inopir id in–3– il)o xi)–1– (5–(3–f luoro–5–(1H–tetrazo l– 5– i l ) t iofen–2– il)–35
2–met i l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo–[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
N–cic lopropi l–6–eti l–5 –(2–(5– (3– fluo ro t iofen –2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3]– im idazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi) p icol inamida;
N–(6– eti l–5 –(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– i l )– 2–met i l– 7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)40
metansul fonamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– eti l–4 –met i l t iazol– 5– i l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro– [1,3,4 ]
t iad iazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo– [4,5–c]pir id in–6(5H)–i l)–2–oxoetoxi)pi r id in– 2– il)
metansul fonamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– isopropi l–4–meti l t iazo l– 5– i l )–2–met i l–7,8–d ih id ro –45
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansu l fonamida;
N–(5– (2–(5–(2,5–d if luoro–4–met i l feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6– eti lp i r id in –2– il) metansul fonamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2,5–d if luoro–4–meti l feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]50
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
metansul fonamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(5– fluo ro–3–meti lp i r id in–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;55
N–(6–cloro–5–(2–(2–met i l–5– (4–met i l– 2–(tr i f luoromet i l ) t iazol– 5– i l )– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(4–((dimet i lamino )met i l ) t io fen–2– il)–2–met i l–
7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;60
1– (5–(4–((d imet i lamino)met i l ) t io fen –2– il)–2–meti l –7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–((2–eti lp ir id in–3– i l)oxi) e tanona;
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2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)–1– (5–(4–((d imet i lamino)met i l ) t iofen –2– il)–2–met il  –7,8–d ih id ro –
[1,3,4] t iadiazolo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– i l )  etanona;
2– ((2–c loro–6– (d imet i lamino)pir id in– 3– il)o xi)– 1–(5–(4– ((dimet i lamino)met i l ) t io fen–2– il)–2–
met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6– (met i l (2,2,2– tr if luoroet i l )amino )pir id in–3– il)o xi)–1–(5–(4–5
((d imet i lamino)met i l ) t iofen –2– il)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo [4 ,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
5– (6–(2–((2 –Cloro–6–morfo l inopir id in–3– i l)o xi)acet i l )–2– meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetrah id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l– t iofen –3–carboxamida;
5– (6–(2–((2 –Cloro–6–(3,3–d if luoroazetid in –1– i l )pir id in–3– i l)o xi)ac et i l )– 2–met i l–5,6,7,8–10
tetrahidro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il) –N,N–dimet i l t io fen–3–
carboxamida;
5– (6–(2–(2–Cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)acet i l )–2–met i l–5,6,7,8– tetrahidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ]pir id in–5– i l )– N,N–dimet i l t iofen–3–c arboxamida;
5– (6–(2–((2 –Cloro–6–(meti lsu l fonamido)pir id in–3– i l)o xi)ac et i l )–2–meti l–5 ,6 ,7 ,8– tetra–15
hidro– [1,3,4] t iadiazo lo [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–5– il)–N,N–d imet i l t io fen –3–
carboxamida;
6–Cloro–5– (2–(5–(4–(dimeti lc arbamoi l ) t iofen–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]–
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i l– p ico l inamida;
6–Cloro–5– (2–(5–(4–(dimeti lc arbamoi l ) t iofen–2– i l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]–20
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–met i l–p ico l inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]–pi r id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi)pir id in –2– il) metansu l fonamida;
3–cloro–4–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–7 ,8–dih idro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)benzoni t r i lo ;25
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 7,8–d ih id ro – [1 ,3 ,4 ]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– i l)– 2–((2 –cloro–6–(oxazo l– 2– i l )p i r id in –3– i l)o xi)etanona;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–et i l– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]–pir id in–6(5H)–i l)–2–oxoetoxi)pi r id in– 2– il)
metansul fonamida;30
3–cloro–4–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –eti l– 7,8 –dihidro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)benzoni t r i lo ;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–et i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(oxa zo l–2– il)p i r id in –3– il)o xi) e tanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–et i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–35
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(4–met i lp iperazin –1– i l)p ir id in–3– i l)o xi )etanona;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–cic lopropi l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]t iad iazo lo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p ir id in–2– i l )metansul fonamida;
3–cloro–4–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –cic lopropi l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iad ia zolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)benzoni t r i lo ;40
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–c ic lopropi l–7,8–dih idro– [1,3,4 ]t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–(o xa zol–2– i l )p i r id in–3–
i l)o xi )etanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–c ic lopropi l–7,8–dih idro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–(4–met i lp iperazin– 1– il)p ir id in–3–45
i l )o x i )etanona;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–( t r if luoromet i l )–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2– (tr i f luo rometi l )–7,8–dihidro– [1,3,4]50
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–
i l )metansul fonamida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–(tr i f luorometi l )–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((6– (1 ,1–dioxido isot iazo lid in–2– il)–2–
et i lp ir id in–3– il)o xi )etanona;55
(S)– 1–(5– (4–cloro–2–flu oro feni l)–2–(tr if luoromet i l )– 7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–((6–(1,1–d io xidoisot iazol id in–2– il)–2–
et i lp ir id in–3– il)o xi )etanonac );
2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1– (5– (3–flu oro–5–met i lp ir id in –
2– il)–2– (tr i f luo rometi l )–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)–60
i l )e tanona;
N–(6– eti l–5 –(2–(5–(3– fluo ro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–(tr i f luoromet i l )– 7,8–d ih id ro–
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[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(6– eti l–5 –(2–(5–(2– fluo ro–4–met i l feni l )–2–(tr if luoromet i l )–7 ,8 –dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;5
1– (5–(2 ,4–dimet i l t iazol– 5– i l )– 2–(tr i f luorometi l )– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((6– (1 ,1–dioxido isot iazo lid in–2– il)–2–
et i lp ir id in–3– il)o xi )etanona;
N–(5– (2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2– (tr i f luo ro meti l )–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–10
i l )metansul fonamida;
1– (5–(3 ,4–dimetoxi feni l )–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l)– 2–
(nafta len–2– ilo x i )etanona;
2– (2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1– (5–(3,4–dimetoxi feni l )–7,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;15
2– (2 ,4–dic lorofenoxi)– 1–(5– (3,4–dimetoxi feni l )– 7,8–d ih id rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)–1– (5–(2–flu oro–4–met i l– feni l )–7,8–dih idrot ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]–pi r id in –6(5H)– il)e tanona;
2– ((2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(2– f luoro–4–met i l– feni l )– 7,8–dih idrot iazolo20
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]–pi r id in –6(5H)– il)e tanona;
2– ((2–c loropir id in–3– il)o xi)–1 –(5–(2– f luoro–4–met i l– feni l )– 7,8–dihidrot iazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]–pi r id in –6(5H)– il)e tanona;
2– (2–eti l– 4–flu oro fenoxi)– 1–(5–(2– fluo ro–4–met i l– feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]–pi r id in –6(5H)– il)e tanona;25
2– ((2–et i l–6–met i lp i r id in –3– i l)o xi)– 1–(5– (2–f luo ro–4– (tr i f luo romet i l ) feni l )–7 ,8 –
dih idrot iazolo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–
(p–tol i lo xi)etan ona;
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–30
(o– tol i lo xi)–etanona;
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–
(2,4–d ic lo rofenoxi )etanona;
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–
(4–c lo ro–2–met i l fenoxi)etanona;35
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–
(2–c lo ro–3–(tr i f luo romet i l ) fenoxi)etanona;
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–
((2–cloropi r id in –3– il)o xi )etanona;
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–40
((4–cloro–1–met i l– 5–(tr i f luorometi l )–1H–pira zol–3– il)–oxi ) etanona;
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–
((2–cloro–6–(morfol inomet i l )p ir id in–3– il)o xi )etanona;
1– (5–(b enzo[d] t iazol–2– il)–7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in – 6(5H)– i l)–2–
( isoquino l in –7– ilo xi)etan ona;45
2– (2–cloro–3–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)–1–(5– (1–feni l–1H–pira zol–4– il)–7 ,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (2 ,4–dic lorofenoxi)– 1–(5– (1– feni l– 1H–pirazol–4– il)–7,8–dihidrot iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
1– (5–(1–feni l–1H–pirazol– 4– i l )–7 ,8–dihidrot iazo lo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–6(5H)–50
i l )–2 –(p–tol i l–o xi )etanona;
1– (5–(1–feni l–1H–pirazol– 4– i l )–7 ,8–dihidrot iazo lo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–6(5H)–
i l)–2 –(o–tol i l–o xi )etanona;
2– (2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1– (5–(1–feni l–1H–pirazo l– 4– i l )–7 ,8–dihidrot iazo lo –
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;55
2– ((2–c loro–6– (mo rfol inomet i l )p i r id in –3– il)o xi)– 1–(5– (1–feni l–1H–pira zo l–4– il)–7,8–
dihidro t iazolo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)–1– (5–(1–feni l–1H–pirazol– 4– i l )–7 ,8–dih idrot iazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (2–cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)–1–(5– (1–feni l–1H–pira zol–4– il)–7 ,8–60
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(1– fen il– 1H–p irazol–4– il)–7,8–d ih id rot iazolo
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[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (2 ,4–dic lorofenoxi)– 1–(5– (t ieno[2,3–b]pir id in–2– il)–7 ,8–d ih idrot ia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)–1– (5–( t ieno[2,3–b]–p ir id in–2– il)–7,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;5
2– ((2–c loropir id in–3– il)o xi)–1 –(5–( t ieno[2,3–b ]p ir id in–2– il)–7 ,8–dih idrot ia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6– (mo rfol inomet i l )p i r id in –3– il)o xi)– 1–(5– (t ieno [2,3–b]pir id in– 2– il)–7 ,8–
dih idrot iazolo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (2–cloro–5–met i l fenoxi)–1– (5–(t ieno[2 ,3–b]–p ir id in–2– il)–7,8–10
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
((2– eti l–6 –meti lp ir id in–3– i l)o xi)–1– (5–(1,3,5– trim et i l– 1H–p irazo l–4– il)–7,8–dihidrot iazolo–
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (2–cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)–1–(5– (1 ,3 ,5–tr imet i l–1 H–pirazo l– 4– il)– 7,8–
dih idrot iazolo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;15
2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)–1– (5–(1,3,5– tr imet i l– 1H–p irazo l–4– il)–7,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
2– (4–cloro–2–et i l fenoxi)–1– (5–(1 ,3 ,5– tr imet i l– 1H–p irazo l–4– il)–7,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
1– (5–(4–(d if luoromet i l )– 2–f luoro fen i l)– 7,8–d ih id ro– tia zo lo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c]pir id in–20
6(5H)– i l)– 2–((2 –eti lp ir id in –3– i l)o xi )etanona;
1– (5–(4–(d if luoromet i l )– 2–f luoro fen i l)– 7,8–d ih id ro– tia zo lo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c]pir id in–
6(5H)– i l)– 2–((2 –et i l– 6–meti lp i r id in–3– il)o x i )etanona;
2– ((2–c loropir id in–3– il)o xi)–1 –(5–(4– (dif luorometi l )–2– fluo ro feni l )–7,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2,3] im idazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;25
2– ((2–et i l–6–met i lp i r id in –3– i l)o xi)– 1–(5– (2–met i l–6–(tr i f luoromet i l )p i r id in–3– il)–7,8–
dih idrot iazolo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1– (5–(2–flu oropi r id in –3– il)– 7,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l )etanona;
1– (5–(2–flu oropi r id in –3– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– im id azo [4 ,5–c]pi r id in –6 (5H)– il)–2–30
(2–(tr i f luoromet i l )– fenoxi )etanona;
1– (5–(2–flu oropi r id in –3– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– im id azo [4 ,5–c]pi r id in
–6 (5H)– il)–2–(p– to li lo x i )etanona;
1– (5–(2–flu oropi r id in –3– i l )– 7,8–d ih id rot iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3]– im id azo [4 ,5–c]pi r id in –6 (5H)– il)–2–
(o–tol i lo xi)etan ona;35
2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)–1– (5–(2–flu oropi r id in –3– il)– 7,8–d ih id rot iazolo
[2 ' ,3 ' :2,3] im id azo [4 ,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((5–c loro–1–meti l–4 –(tr if luoromet i l )– 1H–p irazol–3– il)o xi)– 1–(5– (2–fluo ro pir id in–3– il)–
7,8–dih idrot iazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]p i r id in –6(5H)– il) e tanona;
((2–cloro–6–(morfol inomet i l )p ir id in–3– il)o xi)–1– (5–(2–f luoropi r id in –3– il)–7,8–40
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (2–cloro–4–(morfol inomet i l ) fenoxi)–1– (5–(2–flu oro–4–metoxi feni l )–7,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6– (mo rfol inomet i l )p i r id in –3– il)o xi)– 1–(5– (2–fluo ro–4– metoxi feni l ) –7 ,8–
dih idrot iazolo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;45
1– (5–(2–flu oro–4–metoxifen i l)–7,8–d ih id ro tiazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ] p ir id in–6 (5H)– i l)–
2– (iso quinol in–7– ilo xi)etanona;
2– (2–eti l– 4–flu oro fenoxi)– 1–(5–(2– fluo ro–4–metoxi feni l )–7 ,8–dihidrot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3]–
im id azo[4,5 –c]pi r id in –6(5H)– i l )etanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in –6(5H)– i l)–50
2– (2–eti l– 4–flu oro fenoxi)etanona;
1– ((5R)–5–(4–cloro–2–f luoro feni l )– 4a,5–dihidro t iazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pi r id in –
6(7H)– i l)– 2–(2–c lo ro–4– morfol inofenoxi)etanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] pir id in–6(5H)– il)–
2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)etanona;55
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] pir id in–6(5H)– il)–
2– ((2–c loropir id in–3– il)o xi)etan ona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] pir id in–6(5H)– il)–
2– ((2–c loro–6– (mo rfol inomet i l )p i r id in –3– il)o xi)eta non a;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] pir id in–6(5H)– il)–60
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o x i )etanona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 7,8–d ih id rot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c ] pir id in–6(5H)– il)–
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2– ((2–eti lp ir id in–3– i l)o x i )etanona;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–7 ,8–dih idrot ia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im id azo [4 ,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–oxoetoxi )p i r id in –2– il)m etansul fonamida;
1– (5–(3 ,5–dimet i l isoxazol–4– il)–7,8–dih idrot ia zo lo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ] p i r id in –6(5H)–
i l)–2 –((2– eti l–6 –meti lp ir id in–3– i l)o xi)etanona;5
2– (2 ,4–dic lorofenoxi)– 1–(5– (3,5–dimet i l isoxazol–4– il)– 7,8–d ih id rot iazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (2–cloro–4–(tr i f luoromet i l ) fenoxi)–1–(5– (3 ,5–d i–met i l isoxa zo l–4– il)–7 ,8–
dihidrot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3]– imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;
2– (4–cloro–2–met i l fenoxi)–1– (5–(3,5–dimet i l isoxazol–4 – il)–7 ,8–dih idrot ia zolo10
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]–pi r id in –6(5H)– il)e tanona;
2– (4–cloro–2–et i l fenoxi)–1– (5–(3 ,5–dimet i l isoxazol–4– il)–7,8–dih idrot ia zo lo[
2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c ]p i r id in –6(5H)– i l )etanona;
2– ((2–c loro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)–1–(5–(4–c ic lopropi l–2– fluo ro feni l )–7,8–
dih idrot iazolo – [2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l )etanona;15
2– ((2–c loro–6– (tr if luo romet i l )p i r id in–3– il)o xi)– 1–(5–(5–cic lopropi l–3–flu oropir id in–2– i l )–
7,8–dihidrot iazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6(5H)– il)e tanona;
6–cloro–5–(2–(5–(5–cic lopropi l–3–flu oropir id in–2– i l )– 7 ,8–dihidrot iazo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )p ico l inonit r i lo ;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 7,8–d ih id ro– tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–20
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–oxoetoxi )p i r id in –2– il) c ic lopropansul fonamida;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 7,8–dih idro– tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi)–N ,N–dimet i lp icol inamida;
6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 7,8–dih idro– tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4,5–c ]p ir id in–
6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi)–N–meti lp ic o l inamida;25
N–(6–cloro–5–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 7,8–d ih id rot iazo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–oxoetoxi )p i r id in –2– il)m etansul fonamida;
N–(3–cloro–4–(2–(5–(3– fluo ro t iofen–2– il)– 7,8–d ih id ro– tiazo lo[2 ' ,3 ' :2,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–oxoetoxi) feni l )metansul fonamida;
5– (6–(2–(2–c lo ro–4– (met i lsul fonamido )fenoxi)–acet i l )–5,6,7,8–30
te t rahid rot iazolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–c]pir id in– 5– i l )– 4–f luoro–N ,N–dimet i l t io fen–2–
carboxamida;
6–cloro–5–(2–(5–(5– (dimet i lcarbamoi l )–3– fluo ro–t io fen –2– il)–7,8–
dih idrot iazolo [2 ',3 ' :2,3] imidazo–[4,5–c]pir id in–6(5H)– i l)–2–oxoetoxi )–N,N–
dimet i lp ico l inamida;35
N–(6–c loro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–(f luoromet i l )– 7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3– ]im idazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2– (f luorometi l )–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–40
i l )metansul fonamida;
2– ((6–(1,1–dioxidoisot ia zol id in–2– il)–2–eti lp ir id in–3– i l)o xi)–1– (5– (3–flu oro–5–met i lp ir id in –
2– il)–2– (flu orometi l )–7,8–dih idro– [1,3,4] t iadia zo lo [2 ' ,3 ' :2 ,3 ] im id azo [4 ,5–c]p irid in– 6(5H)–
i l )etanona;
N–(6– eti l–5 –(2–(5–(3– fluo ro–5–met i lp i r id in–2– il)–2–(f luoro meti l )–7,8–dihidro –45
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–meti l feni l )–2–(f luoromet i l )– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;50
N–(6– eti l–5 –(2–(5–(2– fluo ro–4–met i l feni l )–2–(f luoromet i l )– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–cic lopropi l–5–(2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2– (f luorometi l )–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6–eti lp ic o l inamida;55
N–(5– (2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2– (f luoromet i l)–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–
i l )metansul fonamida;
1– (5–(2 ,4–dimet i l t iazol– 5– i l )– 2–(f luoro meti l )–7,8–d ih id ro – [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((6– (1 ,1–d iox ido isot iazo lid in–2– il)–2–60
et i lp ir id in–3– il)o xi )etanona;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–(di f luoromet i l )– 7,8–dihidro–
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[1,3,4] t iadiazolo– [2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in –6(5H)– i l)– 2–o xoeto xi)p irid in – 2–
i l )metansul fonamida;
N–(5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2– (d if luorometi l )–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– 6–eti lp ir id in–2–
i l )metansul fonamida;5
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–(dif luo ro meti l )–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]p irid in–6(5H)– il)–2–((6– (1 ,1–dioxido isot iazo lid in–2– il)–2–
et i lp ir id in–3– il)o xi )etanona;
(S)– N–(6–c lo ro –5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro fen i l)–2– (dif luorometi l )–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–10
i l )metansul fonamid a;
N–(6–cloro–5–(2–(2–(d if luorometi l )–5– (2–flu oro–4–met i l feni l )– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–cic lopropi l–5–(2–(2–(d if luoro meti l )–5– (2,4–dimet i l t iazol–5– il)–7 ,8–d ih idro–15
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6–eti lp ic o l inamida;  
1– (2–(d if luoromet i l )– 5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–7,8–dihidro – [1,3,4] t iadiazolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((6– (1 ,1–dioxido isot iazo lid in–2– i l)–2–
et i lp ir id in–3– il)o xi )etanona;
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (2– fluo ro–4–metoxi feni l )–2–met i l–7,8–d ih id ro –20
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p icol inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–metoxi feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi)p ir id in–2– il)
metansul fonamida;
N–(5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad iazo lo25
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6–cic lopropi lopir id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(6–cloro–5–(1–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2–met i l– 5,6,7 ,8– tetrahidro –
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6–c arboni l )c ic lopropoxi) p ir id in –2–
i l )metansul fonamida;30
5– (2–(5–(4–c lo ro–2– fluo ro feni l )–2– meti l–7 ,8–dih idro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–N,6–
dic ic lopropi lp ico l inamida;
N–(6–cloro–5–((1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro fen i l)–2–meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–met i l–1–oxopropan–2 – il)o xi)p ir id in –2–35
i l )metansul fonamida;
6–cloro–5–(1–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–5,6 ,7 ,8– tetrahidro – [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6–carboni l )c ic lopropoxi )–N ,N–dimet i lp icol inamida;
6–cloro–5–((1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro fen i l)– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–met i l–1–oxopropan–2 – il)o xi)–N,N–40
dimet i lp ico l inamida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((2–cloro–6 –(meti lsu lfon il )p i r id in–3– i l)o xi) etan–1–ona;
6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N–met i lp i r id in–2–45
su l fonamida;
6–cloro–5–(2–(5–(4–cloro–2–flu oro feni l)–2 –met i l–7,8–dihidro– [1 ,3 ,4 ]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– N,N–dimet i lp ir id in–2–
su l fonamida;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–50
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((1–met i l– 1H–indol–4– il)o xi )etan–1–ona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((7–metoxi– 2–met i lquinol in–4– i l)o xi)etan –1–ona;
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]pi r id in –6(5H)– i l )–2–((7–cloro–8 –meti lq uinol in–4– i l)o xi)etan –1–ona;55
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zolo[2 ' ,3 ' :2 ,3] im idazo[4,5–
c]p i r id in –6(5H)– i l )–2–((5,8–d if luoroquinol in–4– i l )oxi)etan –1–ona;
N–(5– (2–(5–(2,4–d imet i l t iazol–5– il)–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–4– eti lp i r im id in–2– i l )
metansul fonamida;60
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–(tr i f luo ro metoxi) feni l )–2–met i l– 7,8 –dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
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i l )metansul fonamida;
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (2– fluo ro–4– (tr i f luorometoxi) feni l )–2–met i l– 7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )p icol inamida;
N–(5– (2–(5–(4–(aminometi l )–2– fluo ro feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro– [1,3,4]
t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]p ir id in–6 (5H)– i l)–2–o xoetoxi )– 6–c loropir id in –2–5
i l )metansul fonamida;
5– (2–(5–(4–(aminometi l )–2–f luoro feni l )–2–met i l– 7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)–6–cloro–N –cic lopropi lp ico l inamida;
met i l– 4–(6– (2– ((2–cloro–6–(met i lsul fonamido )pir id in–3– il)o xi)ac et i l )–2–meti l–5 ,6 ,7,8–
tetrahidro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il)– 3–f luorobenzoato;10
meti l– 4–(6– (2– ((2–cloro–6–(c iclopropi lcarbamoi l )p i r id in –3– i l)o xi)acet i l )–2–met i l– 5,6 ,7 ,8–
tetrahidro – [1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5–c]pir id in–5– il)– 3–f luorobenzoato;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–(2–hidroxipropan–2– i l ) feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo [4 ,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;15
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (2– fluo ro–4– (2–hidroxipropan–2– i l ) feni l )– 2–met i l–7,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il)–2–o xoetoxi)p ic o l inamida;
6–cloro–N–c ic lopropi l–5–(2–(5– (2– fluo ro–4– (2–metoxip ropan–2– i l) fen i l)–2–met i l–7 ,8–
dihidro– [1 ,3,4] t iad iazo lo [2 ',3 ' :2,3] imidazo[4,5–c ]pi r id in–6 (5H)– il)–2–o xoetoxi)p ic o l inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–(2–metoxipropan–2– i l ) feni l )– 2–met i l–7,8–dihidro–20
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–(metoximet i l ) fen i l )–2–meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;25
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (2– fluo ro–4– (metoximet i l ) feni l )–2– meti l–7 ,8–dihidro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi) p icol inamida;
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (2– fluo ro–4– (2–metoxie tox i ) feni l )– 2–met i l–7,8–dihid ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )p icol inamida;
N–(6–cloro–5–(2–(5–(2– fluo ro–4–(2–metoxietoxi ) feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro –30
[1 ,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
6–cloro–N–cic lopropi l–5–(2–(5– (2– fluo ro–4– (2–hidroxietoxi ) feni l )– 2–met i l–7,8–d ih id ro–
[1,3,4] t iadiazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi )p icol inamida;
N–(6–Cloro–5– (2–(5–(2–f luoro–4–(2–hidroxietoxi ) feni l )–2–met i l– 7,8 –dihidro–35
[1 ,3 ,4]t iad iazolo[2 ' ,3 ' :2,3] imidazo[4,5 –c]pir id in–6(5H)– il)–2–oxoetoxi)p i r id in–2–
i l )metansul fonamida;
1– (5–(5–(1,3–d io xo lan –2– i l ) t iofen–3– i l )– 2–met i l– 7,8–dihidro– [1,3,4] t iadia zo lo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((2–cloro–6–morfol inopir id in–3– i l)o xi)e tan –1–
ona;  y40
1– (5–(4–c lo ro–2–f luoro feni l )– 2–(flu oro meti l )–7,8–dihidro– [1,3,4] t iad ia zolo
[2 ' ,3 ' :2 ,3] imidazo[4,5–c]pir id in–6(5H)– il)–2–((6– (1 ,1–dioxido isot iazo lid in–2– il)–2–
et i lp ir id in–3– il)o xi)etan–1–ona;

o su sal  farmacéut icamente aceptable.45

13. Una composic ión farmac éut ica que comprende, c omo p rinc ip io  act ivo ,  uno o  más 
compuestos de acuerdo con cualquiera de las re iv in d icaciones 1 a 12, o  su sal  farmacéut icamente 
ac ep tab le ,  y por lo menos un excip iente terapéut icamente inerte.

50
14. Un compuesto de  acuerdo con cualquiera de  las re iv ind ic ac iones 1  a  12 , o  su  sa l 
farmacéut ic amen te aceptable,  para ut i l izar  como un medicamento.

15. Un compuesto de  acuerdo con cua lqu iera  de  las re iv indic ac iones 1  a  12 , o  su  sa l 
farmacéut ic amen te acep table, para ut i l izar  en  la prevención  o tratamiento  de  enfermedades o  55
tra stornos se lecc ionados ent re  enfermedad pu lmonar incluyendo enfermedad pu lmonar  in terst ic ia l ,  
enfermedad pulmonar obstruct iva crón ic a,  embol ia pu lmonar,  h iper tensión pulmonar inc lu yendo 
hiper tensión ar ter ia l  pulmonar,  n eumonit is por  radiación,  asma, y síndrome de d if icu l tad 
respirator ia adul ta;  osteoporosis;  t rastornos gastro in test ina les in c luyendo enfermedad intest inal  
in f lamator ia ,  s índrome de in te st ino  i r r i table posinfeccioso,  enfermedad c el íaca,  c onst ipación 60
id iopát ica,  y s índrome de intest ino i r r i table;  co li t is  u lc erat iva ;  s índrome c arc inoide;  enfermedad 
valvu la r  m ixomatosa;  t rombosis;  t rastornos del  sueño;  dolor ;  d iabetes t ipo  1  y t ip o  2 ; t rastornos 
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Fórmula (IV)

Fórmula (IV)

inmunológicos;  enfermedad hepát ic a;  h iper tens ión aguda y  crón ic a;  cáncer  inc luyendo cáncer  de 
mama, cáncer de pró stata,  y tu mores neuroendocr inos con e le vada sec rec ión de serotonina; 
hemorragia subaracnoidea;  m igraña abdominal ;  s índrome de CREST; síndrome de G ilbert ;  
náuseas; s índrome de serotonina; t rastornos anorrecta les fu ncionales;  d is tens ión abdominal  
func ional ( “b loat ing”) ;  y  enfermedades in f lamator ias que inc lu yen esc lero s is  múl t ip le y  escleros is  5
s is témic a.

16. Un proceso para la preparación  de un compuesto de Fórmula ( I )  de acuerdo  con cualquiera 
de las reiv ind ic aciones 1 a 12,  que comprende la aci lac ión  de un compuesto de Fórmula  ( IV) :  10

15

20
en donde R 2 y X so n según lo def in ido para e l  compuesto respect ivo de Fórmula ( I ) .

17. Un compuesto  de la Fórmula  ( IV) :  

25

30

donde R 2 y X son  según lo  d ef in ido  para los compuestos de Fórmula ( I )  de acuerdo con cualquiera 
de las reiv ind ic aciones 1 a 11.35

40

45

50

55

60
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