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DESCRIPCION
Cianoguanidinas y su uso como agentes antivirales
CAMPO TECNICO

La presente divulgacion se refiere a: (a) compuestos y sales de los mismos que, entre otras cosas, son utiles para
inhibir infeccion por el virus respiratorio sincitial (VRS) y/o replicacién; (b) productos intermedios utiles para la
preparacion de tales compuestos y sales; (c) composiciones que comprenden tales compuestos y sales; (d) métodos
de preparacion de tales productos intermedios, compuestos, sales y composiciones; y (f) kits que comprenden tales
compuestos, sales y composiciones.

ANTECEDENTES

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un neumovirus en la familia Paramyxoviridae. Es un virus de ARN con
envoltura, no segmentado, de cadena negativa. Su genoma de 15,2 kb ha sido completamente secuenciado y
contiene 10 ARNm que codifican 11 proteinas distintas. EI VRS tiene tres proteinas de la superficie
transmembranarias (F, G, SH) esenciales para la unién y entrada, dos proteinas no estructurales (NS1, NS2), una
proteina de matriz (M), una proteina de nucleocapside (N) que encapsida el genoma de ARN viral, una fosfoproteina
(P) y una ARN polimerasa (L). Ademas, el ARNm de M2 de VRS codifica tanto las proteinas M2-1 como M2-2.

El VRS es una causa frecuente de infeccion grave de las vias respiratorias inferiores en lactantes y nifios jovenes.
La mayoria de los lactantes y nifios infectados solo padecen sintomas leves, pero el 25 - 40 % de ellos desarrollan
signos de las vias respiratorias inferiores indicativos de una bronquiolitis viral o neumonia. La infecciéon grave por
VRS de las vias respiratorias inferiores puede conducir a consecuencias de diferente gravedad, que oscilan de
riesgo elevado de desarrollar asma infantil a muerte. Tras la infeccion por el VRS, la inmunidad es incompleta y
pueden producirse reinfecciones durante toda la vida. Se estima que el VRS produce aproximadamente 60 millones
de infecciones y 160.000 muertes en el mundo cada afio. La infecciéon por VRS produce hasta 125.000
hospitalizaciones de lactantes anualmente en los Estados Unidos, que es equivalente a aproximadamente el 0,1-
0,2 % de ingresos hospitalarios de lactantes de este grupo de edad. Los lactantes mas en riesgo de enfermedad por
VRS grave son aquellos nacidos prematuramente, y aquellos con displasia bronquiopulmonar, enfermedad cardiaca
congénita o inmunodeficiencia. Las tasas de ingresos hospitalarios con estas afecciones oscilan entre el 5% y el
30 %. La tasa de mortalidad entre nifios ingresados en el hospital es aproximadamente del 3 % para aquellos con
enfermedades de corazén y pulmon y hasta el 1 % para aquellos sin estos factores de riesgo. La infeccion por VRS
también es una causa significativa de morbilidad en los ancianos y poblaciones inmunodeprimidas. En los ancianos
hospitalizados, la mortalidad puede ser de hasta el 10-20 %, y en los pacientes gravemente inmunodeprimidos con
neumonia por VRS, la tasa es aproximadamente del 50 %.

La epidemia por VRS se produce cada invierno en los climas templados. Actualmente hay dos grupos conocidos
(también denominados subgrupos) de VRS: A y B. Ambos grupos A y B pueden co-circular dentro de una epidemia,
pero su proporcion relativa puede variar de afio en afio. El grupo epidémico predominante también puede cambiar en
diferentes afos, teniendo el grupo A una incidencia algo mas alta de ser el grupo predominante. La homologia de
secuencias entre los dos grupos varia en las diferentes proteinas virales. Por ejemplo, las proteinas F y N estan
altamente conservadas con el 91 % y 96 % de identidad de aminoacidos entre los dos grupos, respectivamente. La
secuencia de la proteina G, por otra parte, es significativamente diferente entre los dos grupos, siendo la identidad
de aminoacidos de solo el 53 %. Hay datos discordantes referentes a las diferencias de virulencia entre los dos
grupos de VRS. Algunos estudios no encontraron diferencia en la gravedad clinica de la enfermedad producida por
los dos grupos, mientras que otros informaron que parecié que el grupo A se asociaba a enfermedad mas grave.

Actualmente, no hay vacuna clinicamente autorizada o terapia antiviral eficaz para el tratamiento de VRS. Hasta la
fecha han fracasado los intentos por desarrollar una vacuna para el VRS segura y eficaz debido a problemas
asociados a sujetos de alto riesgo (incluyendo lactantes, los ancianos y los inmunodeprimidos) que normalmente
tienen baja tolerancia a los efectos secundarios de una vacuna y que tienden a generar respuestas inmunitarias
reducidas debido a sus sistemas inmunitarios mas débiles.

Se ha usado ribavirina para tratar infeccion por VRS, pero requiere una administracion de aerosol prolongada, y hay
dudas en cuanto a su seguridad y su eficacia en el tratamiento de infeccion por VRS. Ademas, la ribavirina esta
asociada a efectos secundarios no deseables tales como anemia, fatiga, irritabilidad, erupcion cutanea, falta de
ventilacién nasal, sinusitis, tos e incluso defecto congénitos.

El documento W0O2008005368 desvela N-arilaminocarbonil-N'-heteroaril-piperazinas.
El documento W0O02004002983 desvela N-fenilaminocarbonil-N'-piridil-piperazinas.
El documento WO2009021169 desvela N-fenilaminocarbonil-N'-(pirrolo[2,3-d]pirimidin-4il)-piperazinas.

El documento EP1067123 desvela N-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-il)-N'-(bencilaminocarbonil)-piperazinas.
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El documento EP1418175 desvela inhibidores de VRS basados en 2-amino-bencimidazoles.

D. Zhou et al.,, "Synthesis, Potency, and in Vivo Evaluation of 2-Piperazine-1-ylquinoline Analogues as Dual
Serotonon Reuptake Inhibitors and Serotonin 5HT1A Receptor Antagonist", Journal Of Medicinal Chemistry, Vol 52,
paginas 4955-4959, desvela piperazina N-sustituida con quinolin-2-ilo.

W.C. Lumma Jr. et al., "Piperazinylquinoxalines with central Serotononmimetic Activity", Journal Of Medicinal
Chemistry, vol. 24, no. 1, paginas 93 - 101, desvela quinoxalina sustituida en la posicion 2 por piperazinilo y en otras
posiciones en la quinoxalina por grupos tales como halégeno, metilo, metoxi, CN o NH..

H. C. Shen et al., "Discovery of orally bioavailable and novel urea agonists of the high affinity niacin receptor
GPR109A", Bioorganic And Medicinal Chemistry Letters, vol. 17, paginas 6723 - 6728, desvela quinoxalina sustituida
en la posicién 2 por piperazina y en la posicion 6 por metoxi.

M. A. Patane et al., "4-Amino-2-[4-[1-(benzyloxycarbonyl)-2(S)-[[(1,1-dimethylethyl)Jamino]carbonyl]-piperazinyl]-6,7-
dimethoxyquinazoline (L-765,314): A Potent and Selective alpha-1b Adrenergic Receptor Antagonist”, Journal Of
Medicinal Chemistry, vol. 41, no. 8, paginas 1205 - 1208, desvela piperazina sustituida en la posicion 2 por t-
butilcarboxamida, y en la posicion 4 por 4-amino-6,7-dimetoxi-quinazolin-2-ilo.

S.F. Campbell et al., "2,4-Diamino-6,7-dimethoxyquinazolines. 1,2-[4-(1,4-Benzodioxan-2-ylcarbonyl)pierazin-1-yl]
Derivatives as alpha-1 Adrenoceptor Antagonists and Antihypertensive Agent", Journal Of Medicinal Chemistry, vol.
30, no. 1, paginas 49 - 57, desvela N-(4-amino-6,7-dimetoxi-quinazolin-2-il)-piperazina.

J. M. Gerdes et al., "Serotonin Transporter Inhibitors: Synthesis and Binding Potency of 2'-Methyl- and 3'-Methyl-6-
nitroquipazine", Bioorganic And Medicinal Chemistry Letters, vol. 10, paginas 2643 - 2646, desvela N-(quinolin-2-il)-
piperazina en la que la quinolona esta sustituida en la posicion 6 por NO; y opcionalmente en la posicion 5 por yodo,
o sustituida en las posiciones 2 o 3 de la piperazina por metilo.

A. Cappelli et al., "Structure-affinity relationship studies on arylpiperazine derivatives related to quipazine as
serotonin transporter ligands. Molecular basis of the selectivtiy SERT/5HT3 receptor”, Bioorganic And Medicinal
Chemistry Letters, vol. 13, paginas 3455 - 3460, desvela N-(quinolin-2-il)-piperazina.

W.H. Bunnelle et al., "Structure-Activity Studies and Analgesic Efficacy of N-(3-Pyridinyl)-Bridged Bicyclic Diamines,
Exceptionally Potent Agonists of Nicotinic Acetylcholine Receptors”, Journal Of Medicinal Chemistry, vol. 50, paginas
3627 - 3644, desvela N-piridin-3-il-piperazinas.

B. A. Harrison ET. AL., "Novel Class of LIM-Kinase 2 Inhibitors for the Treatment of Ocular Hypertension and
Associated Glaucoma", Journal Of Medicinal Chemistry, vol. 52, paginas 6515 - 6518, desvela N-(5-metil-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-N'-(fenilaminocarbonil)-piperazina.

D. Wobig, "Reaktionen von Cyanimidodithiocarbonaten und Cyanthioharnstoffen mit gamma-
Bromocrotonsaurederivaten”, Liebigs Annalen der Chemie, vol. 1978, N.° 7, paginas 1118 - 1122, desvela la sal de
sodio de N-fenil-cianimidotiocarbonato.

Palivizumab/Synagis® es un anticuerpo monoclonal murino humanizado dirigido contra la proteina F de VRS que se
ha usado como inmunoprofilaxis pasiva para prevenir la diseminacién del virus a las vias respiratorias inferiores.
Aunque palivizumab se ha usado satisfactoriamente para reducir la frecuencia de hospitalizaciones por infeccion por
VRS en poblaciones de alto riesgo, el anticuerpo solo ha sido autorizado para uso profilactico en lactantes que estan
en riesgo de desarrollar sintomas graves de infeccion por VRS, tales como aquellos nacidos prematuramente, y/o
con enfermedad cardiaca o pulmonar congénita.

Por tanto, existe una necesidad significativa de compuestos para la prevencion y el tratamiento de VRS y de terapias
que prolongan el tratamiento seguro y eficaz para adultos y nifios en riesgo con infecciones agudas por VRS.

SUMARIO

Segun una primera realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto para su uso en prevenir y/o tratar
infeccion por VRS, o en prevenir y/o inhibir la replicacion de un virus de acido ribonucleico (ARN), teniendo el
compuesto la formula (1), férmula (11), férmula (11l), o férmula (IV), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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5 en las que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

XID
-~
T T :
)I(| X C . ylC—vyID
XB B 2 \E
N Y. --—/Y\ .
XIA §\ v \YIA
(i-1) (i-2) (i-3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;

10 alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs, haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S O)zR en las  que L" es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 h|dr0X|aI<§u|Io -L%0- C(O)
R“, en la que L2 es un enlace o alquneno y R? es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; L3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno, y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste

15 en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR®-C(0)-R%, en la que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno
o alquilo, y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N -(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidréogeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
20 haloalquilo; o
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R®yR' o0R"Cy R1D, o R'®y R'® tomados conjuntamente son -O-CHa-O-:

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™ CR'®*, CR"™ y CR'™, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O 2R en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aI%u|Io -L%-0-C(0)- R en la que L?
es un enlace o alquneno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; L3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno, y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que conS|ste en hidroégeno,
alquilo C+- Ce e hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R%, en la que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o
alquilo, y R® es alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo;
sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R'™BX R'®X R'™X y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi; amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'®", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
OoS;enlasque0,1,2,304de Y™ Y™ Y'® e Y™ son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1de Y1A Y1B y'c eres Oo0S;

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'™®Y, R y R'™Y estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- R en la que L® es un enlace o anU|Ieno y R” es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs e h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidréogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es enlace o0 CR?R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;
R* es alquilo C+-Ce, hidroxialquilo C+-Cs 0 haloalquilo C4-Cg;
RE es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs;

R' esta seleccionado del grupo que consiste en:

;_(‘ii-s‘)'
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R' es (vii-1):

R? es (vi-1):

"(vi-il) ]

en las que R? R*® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoak%uilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N, N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y Gzalquil-; en las que
cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrogeno; o

R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, -O-R’, -CN, -N(R)C(O)R', -CON(R®)(R), -CgO)Rf, -OC(O)R, -CO.R', -
N(RNC(O)N(R),, -S-R', -S(0):R’, -S(0)R", -SO:N(R%)(R), -N(R®)(R"), -N(R)S(O)R", N(R"C(0)O(R"), -L*-O-R, -
L°-CN, -L°>-N(R")C(O)R', -L°~CON(R®)(R"), -L°-C(O)R’, -L°-OC(O)R, -L°-COH, -L°*-COR, -LC°N(Rf)C$O)N(Rf)2, -
L%-S-R', -L°-S(0):R', -L°-S(O)R', -L°-SO.N(R®)(R), -L-N(R®)(R"), -L°-N(R"S(0):R" y -L°-N(R")C(O)O(R');

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C4-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C4-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:
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(iii-1) (3ii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R4, R5, R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi, amino, alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halégeno, alquilo C1-Cg, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf;

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
ORf y -COzRf; o

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R".

Segun un primer aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencién se refiere al compuesto o sal de
férmula (1) para el uso de dicha primera realizacion, en la que Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

~ N —
N T
% N\ R4 | 7
N
T 1
/ . .
R7 N R ) R0 .

‘RG
(iii-3) (iii-4) (iii-5)
~ N
~ N /
f .
N
Zz H ~
R]]
0
(iii-6) ' (iii-7)
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(iii-8) i (iii-9)

en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs, 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrogeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo_ de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Cg, halégeno, o haloalquilo C-Cg; y R’ es hidrégeno, alquilo
C1-Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o haldégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condenado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C4-Ce; y

en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R® es hidrégeno,

Segun un segundo aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto o sal de
férmula (1) para el uso de dicha primera realizacion, en la que

R' es hidrégeno, alquilo C4-Cs, halégeno, haloalquilo o haloalcoxi; y
R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo.

Segun un tercer aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto o sal de formula
(1) para el uso de dicha primera realizacion, en la que

R'"™ es alquilo C+-Cg;

uno de X'® y X'P es N, y el otro es CR™ o CR1DX, respectivamente, en la que R'BX y R'PX

son hidrégeno; y
R'eX y R'® son cada uno hidrégeno.

Segun un cuarto aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto para el uso de
dicha primera realizacion, teniendo el compuesto la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

NCN

LA AP
Ar'/ \H R]/

I

en la que:
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Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

R'P
RIC RIE
xID
NN
)I(llc X XIE | . ST
1B ~ RN
R % XIB 2 Y/IB.\s _:‘ YlE
N4 N N e
R]A X y YIA
(i-1) (i-2) (i-3)°

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalqullo anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S O)ZR en las  que L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aIgU|Io -L%0- C(O)
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R%, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;

X X' y X1E son CR™ CR'™ CR'®*, CR™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de

X" X X X yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- -OR" o0 -L' S(O)ZR en las
que L' es un enlace 0 anU|Ieno y R esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs e
h|dr0X|aI%U|Io -L%-0- -C(O)- -R?, en la que L2 es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3
C(O)-NR’R*, en la que L es un enlace o alquileno y R* y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R1BX, R1CX, R'PX y R'® son cada uno hidrégeno;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'“", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
OoS;enlasqueO, 1 2 304de Y™ Y™ Y'®e Y son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNoC:
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'®, R'Y y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(0)-OR" o -L-S(O),R", en las que L' es un enlace o] alquneno y R esta
seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|aI%u|Io -L%0-C(0)-R?, en la que L?
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C+- Ce e hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
C-Cs y R® es alquilo C-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N, N-(dialquil)sulfamoilo;
sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es enlace o CRaRb, enlaque Ry R® son cada uno hidrégeno;

R' esta seleccionado del grupo que consiste en:
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R2 N‘é\
R2a , , N\ 5
R3 RS R2 %\
(i-1) (ii-2)
(ii-3)
\% S
;]@ E\N
N N_
R2 ~., 7 %\
R3
(ii-4) (ii-5)

en las que R? R*® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoakiuilo, hidroxialquilo; alcoxialquilo,

aminoalquilo; N-alquilaminoalquilo, N, N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y Gzalquil- en las que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R? Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, -O-R’, -CN, -N(R)C(O)R', -CON(R®)(R), -CgO)Rf, -OC(O)R', -CO.R', -
N(RNC(O)N(R),, -S-R', -S(0):R’, -S(0)R", -SO:N(R%)(R), -N(R%)(R"), -N(R")S(0)R’, N(R")C(0)O(R"), -L*-O-R', -
L°-CN, -L°-N(RC(O)R', -L>-CON(R®)(R"), - °—C(YO)Rf, -L°-OC(O)R!, -L°-CO2H, -L°-CO2R', -L°-N(R)C(O)N(R"),, -
L°-S-R', -L°-S(0):R", -L°-S(O)R', -L°-SO,N(R®)(R), -L-N(R®)(R"), -L°-N(R"S(O):R y -L°-N(R")C(O)O(Rf);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C-C3 y haloalquilo C4-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

1N 7
AN

R? ‘ \‘ Z
R’ /N

N
B
R’ N/ R’ R | R0
(iii-3) (iii-4) (iii-5)

10



10

15

20

ES 2673221 T3

~ N
~ N /
T/// : |
N
Z H -
R]I
) 0
(iii-6) ‘ (iii-7)

(iii-8) (iii-9)

en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrégeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C;-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o halégeno:
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son cada uno independientemente hidroégeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Cs; y

en las que para (jii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

Segun un primer aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se
refiere al compuesto o sal para el uso de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacién, en la que Ar' es (i-1):

RED

RIC RIE
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en la que R' esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo
C1-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cs; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalqullo anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; Nalqunamlnoalquno N,N-dialquilaminoalquilo; -L -C(O) OR o-L-

S(O)ZR en las que L"es un enlace o alquileno y R' esta seleccionado del grupo, que conS|ste en hidrogeno,
alquil e h|dr0X|anU|Io -L -O C(O) , en la que L? es un enlace o anU|Ieno y R? es alquilo C4+-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R%, en la que
L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo; y

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo.

Segun un segundo aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, la presente |nvenC|on se
refiere al compuesto o sal para el uso de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacién, en la que Ar' es
heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del grupo que consiste
en:

XID
ch AN XIE YIC—yID
)|(|1B /J\ Y/IB'I\: ] _:" \YlE
\XIA N \ / -~ -
y YlA
(-2) | (i-3)

en las que, XA x'B C y X1E son CR1AX CR1BX CR1CX CR'PX y CR1EX, respectivamente, o N; en las que

1203deX1AX X X yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- -OR" o0 -L' S(O)ZR en las
que L' es un enlace 0 anU|Ieno y R esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs e
hldl’OXIal%UHO -L%-0- -C(O)- -R?, en la que L2 es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3
C(O)-NR’R*, en la que L es un enlace o alquileno y R* y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R1BX, R1CX, R'PX y R'®X son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Ceg;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'®", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
OoS;enlasque0,1,2,304de Y™ Y™ Y'® e Y™ son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1de Y1A Y1B y'c eres Oo0S;

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo; y

R R'®Y, R'Y y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanU|Io N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(0)-OR" o -L-S(O),R", en las que L' es un enlace o] anuHeno y R esta
seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|aI%u|Io -L%-0-C(0)- R en la que L?
es un enlace o alquneno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C+- Ce e hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
C-Cs y R® es alquilo C-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N, N-(dialquil)sulfamoilo;
sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo.

Segun un tercer aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se
refiere al compuesto o sal para el uso de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacién, en la que R'es (ii-1),

12
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en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno;
alquilo C+-Cg; alquenilo C+-Cg; haloalquilo; alquinilo; oxoalquno h|dr0X|anU|Io alcoxialquilo; aminoalquilo; N-
alquilaminoalquilo; N,N-dialquilaminoalquilo; tioalquilo; y G' G? y G? alquil-; o

5 R? , R a, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’ es cicloalquilo C4-Ce, en la que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados del grupo que consiste en halogeno
anU|Io Ci- Ca, haloalqullo Ci- Ca, -OR -CN, -N( )C(O)R -CON(R )$ R, -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SOzN( )(R) -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -

10 L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° CO H, -L -CO2R", L -N(R"C gO)N(R)z -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
15 Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C4-Cs y haloalquilo C+-Cs; y

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrégenos, alquilo C+-
Cs y haloalquilo C1-Ce.

Segun un cuarto aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, la presente |nvenC|on se
20 refiere al compuesto o sal para el uso de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacién, en la que R' esta
seleccionado del grupo que consiste en

R3

- ii-4

(ii-2) (ii-3) (i)
y
~
"N
N
N
R3
{ii-5)
25 en las que R? y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno;

alquilo C4-Cg; alquenilo C+-Cg; haloalquilo; alquinilo; oxoalquilo; hidroxialquilo; alcoxialquilo; aminoalquilo; N-
alquilaminoalquilo; N,N-dialquilaminoalquilo; tioalquilo; y G1, G? y Gzalquil-;

13
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G'es ariIooheteroarionG es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cs estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, -N( )C(O)R -CON(R )(R) -C(O)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR, -S(O)zR -S(O)R -SOzN(R )(R) -N(R® )(R) N(R) © )2R N(R) ( )O(R) -L® OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Csg, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C4-Cs; y

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Ce.

Segun un quinto aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, la presente |nvenC|on se
refiere al compuesto o sal para el uso de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacién, en la que Ar? es

en la que R* y R® son hidrogeno y R’ es ciano; o
R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrogeno.

Segun un sexto aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacién, la presente invencion se
refiere al compuesto o sal para el uso de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacién, en la que

(iii-3)

en la que R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenllo
condensado opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C4-Cs; y R’ es
hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

Segun un séptimo aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se
reflere al compuesto o sal para el uso de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacién, en la que para (iii-4), R®
y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo o pirrol condensado.

Segun un octavo aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se
refiere al compuesto o sal para el uso de dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, en la que

Ar' es (i-1):
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RID
R]C R]E
R]B %\
RIA
i-1

enla queR A esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo
C1-Cs; alquenilo C4-Cs; alquinilo C4-Cs; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalqullo anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-dialquilaminoalquilo; -L -C(O)- -OR" o -L'-
S(O)ZR en las que L" es un enlace o alquileno y R' esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidroégeno,
alquil e h|dr0X|anU|Io -L -O C(O) , en la que L? es un enlace o anU|Ieno y R? es alquilo C4+-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R%, en la que
L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;
L* es enlace o CRaRb, enlaque Ry R® son cada uno hidrégeno;

R' es

(ii-1)

en la que

R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs, alquenilo C+-Cs, haloalquilo; alquinilo, oxoalqullo h|dr0X|anu|Io alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G' G?% G2 alquil-; o

R? , R a, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cs, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, -N( )C(O)R -CON(R ?(R) -C(O)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR, -S(O)zR -S(O)R -SO2N(R )(R) N(R )(R) (R)S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( °)R N(R®)(RY), -L>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C4-Cs, en la que L° en cada
aparicion, esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C4-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C4-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:
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~ N "
\
\% N\ R? | 7
N
| i
/
R? N RS Rﬁ ) R]O )
(iii-3} (iii-4) (iii-5)
~ N
T N
Rll
O
(iii-6) : : (iii-7)

g ‘ NG %T\

(iii-8) (iii-9)

en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrogeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C4-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R’ y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado:

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o halégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son independientemente hidroégeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C4-Cs; y

en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil Ci-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R® es hidrégeno.
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Segun un aspecto mas preferido de dicho octavo aspecto preferido de dicho cuarto aspecto de dicha primera
realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto o sal para el uso de dicho octavo aspecto preferido de
dicho cuarto aspecto de dicha primera realizacion, en la que

Ar' es (i-1):

'R]D

R]C R]E

RIB %\

R]A

5 i-1
en la que R' es hidrégeno, alquilo C+-Cs, halégeno, haloalquilo o haloalcoxi;

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;

;
N

R' es

10 en la que R? es alquilo C+4-Ceg;
R?y R es hidrogeno;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

% N\ R* z
‘ ‘ = N
| v
1Y N/ RS, RS | R0
(ii-3) (iii-4) (iii-5)
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~ N
~ N /
\‘//
] N
z a :
R] 1
. Y O
(1ii-6) (iii-7)

%ln\ R* %T\

(11i-8) (111-9)

en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrégeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C;-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o halégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C4-Cs; y

en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Csg, 0

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

Segun un quinto aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto o sal para el
uso de dicha primera realizacion, en la que el compuesto esta seleccionado del grupo que consiste en:

N'-ciano-4-(3-cianopirazin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
5-{4-N-(2-clorofenil')-N-cianocarbamimidoil]-3-isopropilpiperazin-1-il}pirazin-2-carboxilato de metilo;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
4-(1,3-benzoxazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
4-(7-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;

4-(1,3-benzotiazol-2-il)-N-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
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N'-ciano-2-isopropil-4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinazolin-4-il)piperazin-1-carboximidamida;
4-(1H-bencimidazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboximidamida;
(2R)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamiday;
(2S)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(1,3-benzodioxol-5-il)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(4-clorofenil)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-ciano-2-isopropil-N-(4-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2,6-dimetilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metoxifenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-clorofenil)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-ciano-N-(3-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(3-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(4-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[4-(trifluorometilJfenil]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[3-(trifluorometilJfenil]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-isopropilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[2-trifluorometoxi)fenil]piperazin-1-carboximidamida;
N-(3-clorofenil)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-cloro-4-fluorofenil)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-N-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-4-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-fluoro-6-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(4,5-difluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilbencil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(3-terc-butil-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)ninerazina-1-carboximidamida;
N-ciano-2-isobutil-N-(2-metilfenil )-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-ciano-2-isobutil-N-(3-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-N-(2-fluorofenil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(3-fluorofenil)-2-isobutil-4-quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-clorofenil)-N'-ciano-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-ciano-2-metil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-N-(2-metilfenil)-8-(quinoxalin-2-il)-5,8-diazaespiro[3.5]nonano-5-carboximidamida;
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N'-ciano-2-etil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-metilfenil)-7-(quinoxalin-2-il)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-4-carboximidamida;
2-terc-butil-N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
2-sec-butil-N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-ciclohexil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-(ciclohexilmetil)-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)perazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(6,7-dimetilquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(6,7-difluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(3-metilquinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[3-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
4-(7-cloroquinoxalin-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(7-metilquinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4 [6-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(6,7-dicloroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[8-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-4-(7-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinazolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[6-(morfolin-4-il)pirazin-2-il piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-[4-(ciclohexilamino)-5,6-dimetilpirimidin-2-il]-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(pirido[2,3-b]pirazin-6-il )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(1,8-naftiridin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
(2S)-N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il}-2-isopropil-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(7-metil-1,8-naftiridin-2-il)-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-2-isopropil-4-(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamiday;

N'-ciano-3-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida-1-(2S)-N-clorofenil)-N'-ciano-
4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropilpiperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-2-isopropil-N-(4-metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida; y

N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida.

Segun un sexto aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto para el uso de
dicha primera realizacion, teniendo el compuesto la formula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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NCN

en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

RlD
R]C R]E
XJD
N
xI€ X yIE ¢ICyiD
R]B 2\ HIB .I“- n\
NP . Yo YR,
R!A y yla
(i-1) (i-2) (i-3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N dialquilaminoalquilo; -L -C(O)- OR o-L-
S O)zR en las  que L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aIgU|Io -L%0- C(O)
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R®, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N- (anU|I)squam0|Io N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R®yR' oR"Cy R1D, o R'® y R'® tomados conjuntamente son -O-CHy-O-;

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR'™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno: amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
a|COXIa|qUI|0 aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 hIdI’OXIa|%UI|O -L%-0-C(0)- R en la que L2
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R® es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N'-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'®* estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'“", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
O o0 S;enlas que 0, 1 2 304de Y™ Y™ Y'Ce Y™ son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;
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R R'®Y, R'Y y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- R en la que L° es un enlace o alquneno y R” es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que con3|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% en la
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo C4-Cs y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo, N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;
R es alquilo C+-Ce, hidroxialquilo C1-Cs 0 haloC+-Cg;

R' esta seleccionado del grupo que consiste en:

(ii-3)

(ii-4) (ii-5)

en las que R? R* y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io C1-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoak%ullo hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N, N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG yG alquil-; en las que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrogeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C4-Cs y R3es hidrégeno;

G'es ariIooheteroarionG es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cs estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Ci- Ca, -OR -CN, -N( ) (O)R', -CON(R )(R) -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SOzN( )(R) -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° CO H, -L -CO2R", L -N(R"C gO)N(R)z -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( N(R®)(RY), -L>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo Cs-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R® en cada aparicion esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cg y cicloalquilo C3-Cs, en las que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:
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1G
\Xm,x
RrY
(iii-1) (iii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R4, R5, R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi, amino, alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halégeno, alquilo C1-Cg, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf;

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
ORf y -COzRf; o

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R".

Segun un séptimo aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto o sal para el
uso de dicha primera realizacion, en la que el compuesto esta seleccionado del grupo que consiste en:

N'-ciano-2-isopropil-N-metil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida.

Segun un octavo aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto para el uso de
dicha primera realizacion, teniendo el compuesto la formula (Ill), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

NCN

LA AP
Arl'/ \N R100

en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

X2
)l(llc X IE YIC—yID
X1B _— i 1}3'1\\_," 1E
\XIA é‘ ¥ YIA/Y e
y
(i-2) ' (i-3)
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en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo, haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S O)ZR en las  que L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aIgU|Io -L%-0-C(0)-
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R%, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R®yR' 0R"Cy R1D, o R'® y R'® tomados conjuntamente son -O-CHa-O-;
MOX® X' y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR'™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X X X y X'E son N; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cs: alquinilo C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io
aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; -L -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias que L' es un
enlace o anuHeno y R" es hidrogeno, alquilo C+- Ce o] h|dr0X|anU|Io -L%-0- C(O) -R?, en la que L? es un enlace o]
alquneno y R? es alquilo C+-Cs 0 hidroxialquilo; -L*>-C(0)-NR*R*, en la que L* es un enlace o alquileno y R® y
R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que conS|ste en hidrégeno, anU|Io Ci-Cs e
hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrogeno o alquilo y R® es alquilo
C+1-Cs¢ o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y
tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y8 Y e Y™ son CR™ o NR™Y, CR'®Y 0 NR'®Y, CR'®Y 0 NR'®Y, CR'"" 0 NR1IDY respectivamente, o N, O
oS;enlasque0,1,2,304de A Y1B Y'® e Y'® son NR™, NR'®Y, NR1CY oNR™ respectlvamente oN;en
lasque 0o 1de Y1 , Y1B, Y'®eYPesO 0S;

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'™®Y, R y R'™Y estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Ce, haloalquilo,
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrégeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- R en la que L® es un enlace o anuHeno y R% es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;

RE es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs;

R2
RZa

R' es (vii-1):

6-1 R’

(vii-1)

24



10

15

20

25

30

35

40

ES 2673221 T3

en las que R?, R*® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoak%ullo hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N, N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G', yG alquil-; en las que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Ci- Ca, haloalqullo Ci- Ca, -OR -CN, -N( ) (O)R|, -CON(R )(R) -CgO)R -OC(O)R' ¥ -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SOzN( )(R) -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, (YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C4-Cg, en las que L® en cada
aparicion, esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

ey

\\ /XlG
X]H

(ii1-1) (iii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R* R’ R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Ceg, a|COXI amlno alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -OR" y -CO2R"; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halogeno anU|Io C1-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y- -CO.R";

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R": 0

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR' y - COzR

Segun un aspecto preferido de dicho octavo aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al
compuesto o sal para el uso de dicho octavo aspecto de dicha primera realizacion, en la que el compuesto esta
seleccionado del grupo que consiste en:

2-ciano-1-(2-metilfenil)-3-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)butan-2-iljguanidina.

Segun un noveno aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al compuesto para el uso de
dicha primera realizacion, teniendo el compuesto la formula (IV), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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NCN

en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

RID
RIC RIE
X]D
N
: xI€ TRIE J1C—yID
R/B 2\ ” : ‘ /.'"‘.\
' xB yIB S VIE
\ A N \‘ s — -
RlA X y yIA
{i-1) (i-2) (i-3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno: amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi, oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S O)zR en las  que L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aIgU|Io -L%0- C(O)
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R®, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo, o

R®yR' 0R"Cy R1D, o R'® y R'® tomados conjuntamente son -O-CHa-O-;

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR'™™ y CR'®*, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 hIdI’OXIa|%UI|O -L%0-C(0)-R?, en la que L?
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R es alquilo Ci-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'®* estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'®", CR'" 0 NR1DY respectivamente, o N,
O o0 S;enlas que 0, 1 2 304de Y™ Y™ Y'Ce Y™ son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;
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R R'®Y, R'Y y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanU|Io N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- R en la que L° es un enlace o anuHeno y R” es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que con3|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidréogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;
RE es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs;

R? es (vi-1):

(vi-1)

-y

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4- Ca, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalguno hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y G> alquil-; en la que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’ es cicloalquilo C4-Ce, en la que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados del grupo que consiste en halogeno
anU|Io C1-Cs, haloalciullo Ci- Ca, -O-R" -CN, -N( )C(O)R -CON(R )$ R, -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N (Rgz, -SR -S(O) -S(O)R -SON(R )(R) -N(R® )(R) -N(R)S(O )2R N(R)C(O)O(R) -L® OR -
L°-CN, -L°-N(R C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( °)R N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, en las que L° en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

\37/“\//“ g\\/N/ s
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X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R4, R5, R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi, amino, alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halégeno, alquilo C1-Cg, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf;

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
ORf y -COzRf; o

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R".

Segun un aspecto preferido del noveno aspecto de dicha primera realizacion, la presente invencion se refiere al
compuesto o sal para el uso de dicho noveno aspecto de dicha primera realizacion, en la que el compuesto es

N'-ciano-7-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)-1,4-diazepano-1-carboximidamida.

Segun una segunda realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de uno cualquiera de los aspectos
3, 5, 7, 8 y 9 anteriormente mencionados, aspectos 4 y 5 preferidos de dicho cuarto aspecto, dicho aspecto preferido
de dicho octavo aspecto y dicho aspecto preferido del noveno aspecto, de dicha primera realizacion.

Segun una tercera realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende uno
0 mas compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos segun uno cualquiera de los aspectos 3, 5,
7, 8 y 9 anteriormente mencionados, aspectos 4 y 5 preferidos de dicho cuarto aspecto, dicho aspecto preferido de
dicho octavo aspecto y dicho aspecto preferido del noveno aspecto, de dicha primera realizaciéon; uno o mas
excipientes; y opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Segun una cuarta realizacién, la presente invencion se refiere a un compuesto o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo segun dicha primera realizacion, opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, para su uso en prevenir y/o tratar infeccion por VRS.

Segun una quinta realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo segun dicha primera realizacion, opcionalmente en combinaciéon con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, para su uso en prevenir y/o inhibir la replicaciéon de un virus de acido ribonucleico (ARN).

Segun un primer aspecto de la cuarta o quinta realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto para el
uso de la cuarta o quinta realizacion, en el que la infeccion por VRS es de un virus VRS de grupo A o B.

Segun un segundo aspecto de la cuarta o quinta realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto para el
uso de la cuarta o quinta realizacion, en el que la infecciéon por VRS es un mutante de un virus VRS.

Segun una sexta realizacion, la presente invencion se refiere a un método de preparacion de compuestos segun uno
cualquiera de los aspectos 3, 5, 7, 8 y 9 anteriormente mencionados, aspectos 4 y 5 preferidos de dicho cuarto
aspecto, dicho aspecto preferido de dicho octavo aspecto y dicho aspecto preferido del noveno aspecto, de dicha
primera realizacion.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente descripcion detallada esta prevista solo para presentar a otros expertos en la materia las realizaciones
desveladas, sus principios y aplicacion practica de manera que otros experto en la materia puedan adaptar y aplicar
las realizaciones en sus numerosas formas, como pueda ser mas apropiado para los requisitos de usos particulares.
Esta descripcién y sus ejemplos especificos estan previstos para fines de ilustracion solo. La presente divulgacion,
por tanto, no se limita a las realizaciones descritas en la presente solicitud de patente, y puede ser modificada de
forma diferente.

La presente divulgacion describe los compuestos de férmula (1), férmula (1), férmula (111), y férmula (IV), para su uso
en prevenir y/o tratar infeccion por VRS, o en prevenir y/o inhibir la replicacion de un virus de acido ribonucleico
(ARN), y métodos de preparacion de tales compuestos,
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LA
Ar! ~ \N R200

|

RB
(V)

en las que Ar1, Ar2, LA, RA, RB, R1, R0 y R son como se han definido anteriormente en Sumario y mas adelante
en la descripcion detallada. También se desvelan composiciones que comprenden tales compuestos y métodos para
tratar afecciones y trastornos usando tales compuestos y composiciones.

En diversas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento pueden contener variables que
ocurren mas de una vez en cualquier sustituyente o en el compuesto descrito o cualquier otra formula en el presente
documento. La definicién de una variable en cada apariciéon es independiente de su definicién en otra aparicion.
Ademas, son permisibles combinaciones de variables solo si tales combinaciones producen compuestos estables.
Los compuestos estables son compuestos que pueden aislarse de una mezcla de reaccion.

Definiciones

, cuando se encuentra dentro del anillo de una estructura quimica, indica que el anillo es aromatico.

"Alguenilo" es una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que contiene al menos un doble enlace carbono-
carbono. El término "alquenilo C,-C+o" significa un grupo alquenilo que contiene 2-10 atomos de carbono. Ejemplos
no limitantes de alquenilo incluyen buta-2,3-dienilo, etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo,
5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo y 3-decenilo.

"Alquenileno" es un grupo divalente derivado de un hidrocarburo de cadena lineal o ramificado y contiene al menos
un doble carbono-carbono. "Alquenileno C,-Cg" significa un grupo alquenileno que contiene 2-6 atomos de carbono.
Ejemplos representativos de alquenileno incluyen, pero no se limitan a, -C(=CHz)-, -CH=CH- y -CH,CH=CH-.

"Alcoxi" es RO- donde R es alquilo. Ejemplos no limitantes de grupos alcoxi incluyen un grupo alcoxi C4-C4q, un
grupo alcoxi C4-Cs, 0 un grupo alcoxi C+-C3 metoxi, etoxi y propoxi.

"Alcoxialquilo" se refiere a un resto de alquilo sustituido con un grupo alcoxi. Pueden nombrarse realizaciones
combinando las designaciones de alcoxi y alquilo. Asi, por ejemplo, puede ser alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C1-C1g) ¥
similares. Ejemplos de grupos alcoxialquilo incluyen metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo, etoxietilo, etc.
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"Alquilo" es un cadena de hidrocarburo saturado, lineal o ramificada. Por ejemplo "alquilo C4-C4" significa un
hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificado que contiene 1 a 10 atomos de carbono. Por ejemplo "alquilo
C+-C3" significa un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificado que contiene 1 a 3 atomos de carbono.
Ejemplos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-
octilo, n-nonilo y n-decilo.

"Alquilamino” es RNH- y "dialquilamino” es RzN-, donde los grupos R son alquilo como se define en el presente
documento y son iguales o diferentes. En diversas realizaciones, R es un grupo alquilo C+-C1¢ 0 un grupo alquilo C4-
Cs. Ejemplos de grupos alquilamino incluyen metilamino, etilamino, propilamino y butilamino. Ejemplos de grupos
dialquilamino incluyen dimetilamino, dietilamino, metiletilamino y metilpropilamino.

"Alquiltio” es -SR y "alquilseleno” es -SeR, donde R es alquilo como se define en el presente documento.

"Alquileno” es un grupo divalente derivado de una cadena de hidrocarburo saturado, lineal o ramificada,. Ejemplos
de alquileno incluyen, pero no se limitan a, -CHyz-, -CH2CHz-, -CH2CH>CH;-, -CH,CH,CH2CH,-, -CH(CH3)- y -
CH2CH(CH3)CH>-.

"Alquinilo" es un grupo de hidrocarburo de cadena lineal o ramificado que contiene al menos un triple enlace
carbono-carbono. El término "alquinilo C>-C4" significa un grupo alquinilo que contiene de 2 a 10 atomos de
carbono. Ejemplos representativos de alquinilo incluyen, pero no se limitan a, acetilenilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-
butinilo, 2-pentinilo y 1-butinilo.

"Amino" (solo o en combinacién con otro(s) término(s)) significa -NHa.

"Aminoalquilo” es un grupo alquilo sustituido con un grupo amino -NH.-. "N-alquilaminoalquilo" significa aminoalquilo
en el que hay un grupo alquilo sustituido con uno de los hidrégenos del grupo amino. "Dialquilaminoalquilo” o "N, N-
dialquilaminoalquilo" significa aminoalquilo en el que hay un grupo alquilo sustituido con ambos de los hidrégenos
del grupo amino. Los dos grupos alquilo sustituidos pueden ser iguales o diferentes. "Trialquilamonioalquilo” o
"N, N, N-trialquilamonioalquilo" significa aminoalquilo en el que hay tres grupos alquilo sustituidos en el nitrégeno del
grupo amino produciendo una carga positiva neta. Los tres grupos alquilo sustituidos pueden ser iguales o
diferentes. Ejemplos de grupos alquilaminoalquilo incluyen metilaminometilo y etilaminometilo. Ejemplos de grupos
N, N-dialquilaminoalquilo incluyen dimetilaminometilo y dietilaminometilo. Ejemplos de N,N,N-trialquilamonioalquilo
incluyen trimetilamoniometilo y dietiimetilamoniometilo.

"Arilo" es fenilo o un arilo biciclico. Por ejemplo, "arilo Cs-C1o" se refiere a un grupo arilo que puede tener de seis a
diez atomos de carbono. El arilo biciclico es naftilo, o un fenilo condensado con un cicloalquilo monociclico, o un
fenilo condensado con un cicloalquenilo monociclico. Ejemplos no limitantes de los grupos arilo incluyen
dihidroindenilo, indenilo, naftilo, dihidronaftalenilo y tetrahidronaftalenilo. El arilo biciclico esta unido al resto
molecular parental mediante cualquier atomo de carbono sustituible contenido dentro del sistema de anillos biciclico.

"Ciano" significa -CN, que también puede representarse -C=N.

"Cicloalquenilo" o "cicloalqueno" es un sistema de anillos de hidrocarburo monociclico o biciclico. El cicloalquenilo
monociclico tiene cuatro, cinco, seis, siete u ocho atomos de carbono y cero heteroatomos. Los sistemas de anillos
de cuatro miembros tienen un doble enlace, los sistemas de anillos de cinco o seis miembros tienen uno o dos
dobles enlaces, y los sistemas de anillos de siete u ocho miembros tienen uno, dos o tres dobles enlaces. Ejemplos
representativos de grupos cicloalquenilo monociclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. El cicloalquenilo biciclico es un cicloalquenilo monociclico condensado
con un grupo cicloalquilo monociclico, o un cicloalquenilo monociclico condensado con un grupo cicloalquenilo
monociclico. El anillo de cicloalquenilo monociclico o biciclico puede contener uno o dos puentes de alquileno, cada
uno que consiste en uno, dos o tres atomos de carbono, cada uno que une dos atomos de carbono no adyacentes
del sistema de anillos. Ejemplos representativos de los grupos cicloalquenilo biciclicos incluyen, pero no se limitan a,
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-indeno, octahidronaftalenilo y 1,6-dihidro-pentaleno. El cicloalquenilo monociclico y biciclico
puede unirse al resto molecular parental mediante cualquier atomo sustituible contenido dentro de los sistemas de
anillos.

"Cicloalquilo" o "cicloalcano" es un cicloalquilo monociclico, biciclico o triciclico. El cicloalquilo monociclico es un
sistema de anillos carbociclico que contiene tres a ocho atomos de carbono, cero heteroatomos y cero dobles
enlaces. Ejemplos de sistemas de anillos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo. El cicloalquilo biciclico es un cicloalquilo monociclico condensado con un anillo de
cicloalquilo monociclico. Cicloalquilos triciclicos se ejemplifican por un cicloalquilo biciclico condensado con un
cicloalquilo monociclico. El anillo de cicloalquilo monociclico o biciclico puede contener uno o dos puentes de
alquileno, cada uno que consiste en uno, dos, o tres atomos de carbono, cada uno que une dos atomos de carbono
no adyacentes del sistema de anillos. Ejemplos no limitantes de tales sistemas de anillos de cicloalquilo unidos por
puentes incluyen biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano,  biciclo[2.2.2]octano,  biciclo[3.2.2]nonano,
biciclo[3.3.1]nonano, biciclo[4.2.1]nonano, triciclo[3.3.1 .03’7]nonano (octahidro-2,5-metanopentaleno o
noradamantano), y triciclo[3.3.1.1>"]decano (adamantano). Los cicloalquilos monociclicos, biciclicos y triciclicos
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estan unidos al resto molecular parental mediante cualquier atomo sustituible contenido dentro del sistema de
anillos.

"Cicloalquilamino” es un grupo amino sustituido con un grupo cicloalquilo. Ejemplos de cicloalquilamino incluyen
ciclopropilamino y ciclohexilamina.

"Halo" o "halégeno” significa Cl, Br, 1 o F.

"Haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas grupos halo. Ejemplos de grupos haloalcoxi
incluyen, pero no se limitan a, -OCF3, -OCHF; y -OCH;F.

"Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, en el que uno, dos, tres,
cuatro, cinco o seis atomos de hidrogeno estan sustituidos con halégeno. El término "haloalquilo C+4-C1o" significa un
grupo alquilo C4-C+o, como se define en el presente documento, en el que uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis atomos
de hidrogeno estan sustituidos con halégeno. Ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
clorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, trifluorometilo, difluorometilo, pentafluoroetilo, 2-cloro-3-fluoropentilo,
trifluorobutilo (tales como, pero no se limitan a, 4,4,4-trifluorobutilo) y trifluoropropilo (tales como, pero no se limitan
a, 3,3,3-trifluoropropilo).

"Haloalquenilo" se refiere a un grupo alquenilo, como se define en el presente documento, sustituido con uno, dos,
tres o cuatro atomos de halégeno.

"Haloalquinilo" se refiere a un grupo alquinilo, como se define en el presente documento, sustituido con uno, dos,
tres o cuatro atomos de halégeno.

"Heterociclo", "heterociclilo" o "heterociclico" significa un heterociclo monociclico, un heterociclo biciclico, o un
heterociclo triciclico. El heterociclo monociclico es un anillo de tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho miembros que
contiene al menos un heteroatomo independientemente seleccionado del grupo que consiste en O, N y S. El anillo
de tres o cuatro miembros contiene cero o un doble enlace y un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en
O, Ny S. El anillo de cinco miembros contiene cero o un doble enlace y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en O, N y S. El anillo de seis miembros contiene cero, uno o dos dobles enlaces y uno, dos o
tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N y S. Los anillos de siete y ocho miembros
contienen cero, uno, dos o tres dobles enlaces y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
en O, N y S. Ejemplos no limitantes de heterociclos monociclicos incluyen azetidinilo, azepanilo, aziridinilo,
diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo,
isotiazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
oxetanilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo (que incluye, pero no se
limita a, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo), tetrahidrofuranilo (que incluye, pero no se limita a,
tetrahidrofurano-3-ilo), tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo,
tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolina sulfona), tiopiranilo y ftritianilo. El heterociclo biciclico es un
heterociclo monociclico condensado con un grupo fenilo, o un heterociclo monociclico condensado con un
cicloalquilo monociclico, o un heterociclo monociclico condensado con un cicloalquenilo monociclico, o un
heterociclo monociclico condensado con un heterociclo monociclico. Ejemplos no limitantes de heterociclos biciclicos
incluyen benzopiranilo, benzotiopiranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, benzo[d][1,3]dioxolilo y
2,3-dihidro-1H-indolilo. Heterociclos triciclicos se ejemplifican por un heterociclo biciclico condensado con un grupo
fenilo, o un heterociclo biciclico condensado con un cicloalquilo monociclico, o un heterociclo biciclico condensado
con un cicloalquenilo monociclico, o un heterociclo biciclico condensado con un heterociclo monociclico. Los
heterociclos monociclicos y biciclicos pueden contener un puente de alquenileno de dos, tres o cuatro atomos de
carbono, o uno o dos puentes de alquenileno de 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono, o combinaciones de los mismos, en
los que cada puente une dos atomos no adyacentes del sistema de anillos. Ejemplos no limitantes de tales
heterociclos unidos por puentes incluyen octahidro-2,5-epoxipentaleno, azabiciclo[2.2.1]heptilo (que incluye 2-
azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo), hexahidro-2H-2,5-metanociclopenta[b]furano, hexahidro-1H-1,4-
metanociclopentagc furano, aza-adamantano (1-azatriciclo[3.3.1.1*"]decano) y oxa-adamantano (2-
oxatriciclo[3.3.1.1™"]decano). Los heterociclos monociclicos, biciclicos y ftriciclico estan conectados al resto
molecular parental mediante cualquier atomo de carbono sustituible o cualquier atomo de nitrégeno sustituible
contenido dentro de los anillos. Los heteroatomos de nitrogeno y azufre en los anillos de heterociclo pueden
opcionalmente estar oxidados y los atomos de nitrégeno pueden opcionalmente estar cuaternizados. El término "N-
heterociclilo" se refiere a un grupo heterociclico que contiene nitrégeno unido al resto molecular parental mediante
un atomo de nitrégeno.

"Heteroarilo" significa un heteroarilo monociclico o un heteroarilo biciclico. El heteroarilo monociclico es un anillo de
cinco o seis miembros. El anillo de cinco miembros contiene dos dobles enlaces. El anillo de cinco miembros puede
contener un heteroatomo seleccionado de O o S; o uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno y opcionalmente un
atomo de oxigeno o de azufre. El anillo de seis miembros contiene tres dobles enlaces y uno, dos, tres o cuatro
atomos de nitrégeno. Ejemplos representativos de heteroarilo monociclico incluyen, pero no se limitan a, furanilo
(que incluye, pero no se limita a, furano-2-ilo), imidazolilo (que incluye, pero no se limita a, 1H-imidazol-1-ilo),
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, 1,3-oxazolilo, piridinilo (por ejemplo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo),
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piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, 1,3-tiazolilo, tienilo (que incluye, pero no
se limita a, tien-2-ilo, tien-3-ilo), triazolilo y triazinilo. El heteroarilo biciclico consiste en un heteroarilo monociclico
condensado con un fenilo, o un heteroarilo monociclico condensado con un cicloalquilo monociclico, o un heteroarilo
monociclico condensado con un cicloalquenilo monociclico, o un heteroarilo monociclico condensado con un
heteroarilo monociclico, o un heteroarilo monociclico condensado con un heterociclo monociclico. Ejemplos no
limitantes de grupos heteroarilo biciclicos incluyen benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo,
benzoxadiazolilo, 6,7-dihidro-1,3-benzotiazolilo, furo[3,2-c]piridazinilo, furo[3,2-d]pirimidinilo, furo[2,3-b]pirazinilo,
furo[2,3-c]piridazinilo, furo[2,3-d]pirimidinilo, furo[3,2-b]piridinilo, furo[3,2-c]piridinilo, furo[2,3-c]piridinilo, furo[2,3-
b]piridina, imidazo[2,1-b]Joxazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazolilo, imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazolilo, imidazo[1,2-d][1,2,4]tiadiazolilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, indazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazolilo, indolizinilo, indolilo, isoindolilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, pirazolo[1,5-c]pirimidinilo,
pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinilo, piridoimidazolilo, quinolinilo, tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilo,
tiazolo[5,4-d]pirimidin-2-ilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ilo. Los grupos heteroarilo monociclicos y biciclicos estan
conectados al resto molecular parental mediante cualquier atomo de carbono sustituible o cualquier atomo de
nitrégeno sustituible contenido dentro de los sistemas de anillos.

"Heteroatomo" se refiere a un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre.
"Hidroxilo" o "hidroxi" es un grupo -OH.

"Hidroxialquilo" es un grupo alquilo como se define en el presente documento sustituido con al menos un grupo
hidroxi. Ejemplos de grupos hidroxialquilo incluyen, pero no se limitan a, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo e
hidroxibutilo.

"Oxo" significa un grupo =O.

"Oxoalquilo" es un grupo alquilo sustituido en el que al menos uno de los atomos de carbono de un grupo alquilo
esta sustituido con un grupo oxo, que es un doble enlace con un oxigeno, también conocido como un carbonilo. Un
grupo oxoalquilo tiene asi funcionalidad de cetona o aldehido. Si la sustitucion de oxo es en el primer atomo unido al
anillo respectivo, el grupo puede llamarse "alcanoilo" o "acilo," que es el grupo RC(O)- donde R es un grupo alquilo
como se define en el presente documento. En diversas realizaciones, "oxoalquilo" es un grupo oxoalquilo C4-C1o, un
grupo oxoalquilo C+4-Cs 0 grupo oxoalquilo C+-Cs.

"Sulfato" es -O-S(0)-OH o su forma de sal.

"Sulfamoilo” es -S(0)-NH.. "N-(alquil)sulfamoilo” es RNH-S(O)2-; y "N,N-(alquil)zsulfamoilo” o "N,N-
(dialquil)sulfamoilo” es RaN-S(O)2-, donde los grupos R son alquilo como se define en el presente documento y son
iguales o diferentes. En diversas realizaciones, R es un grupo alquilo C1-C+o 0 un grupo alquilo C4-Cs.

"Sulfonamida", como se usa en el presente documento, significa un grupo Z'S(0O),NZ%, como se define en el
presente documento, en la que Z' es un alquilo, arilo, haloalquilo o heteroarilo como se define en el presente
documento, y Z% es hidrégeno o alquilo. Ejemplos representativos de sulfonamida incluyen, pero no se limitan a,
metanosulfonamida, trifluorometanosulfonamida y bencenosulfonamida.

"Tioalquilo" es un grupo alquilo como se define en el presente documento sustituido con un grupo tio -SH.

En algunos casos, el numero de atomos de carbono en un sustituyente hidrocarbilo (por ejemplo, alquilo, alquenilo,
alquinilo o cicloalquilo) se indica por el sufijo "C«-C,", en el que x es el minimo e y es el maximo numero de atomos
de carbono en el sustituyente. Asi, por ejemplo, "alquilo C4-Cs " se refiere a un sustituyente de alquilo que contiene
de 1 a 6 atomos de carbono. llustrando adicional, cicloalquilo C3-Cs significa un anillo de hidrocarbilo saturado que
contiene de 3 a 6 atomos de anillo de carbono.

Un sustituyente es "sustituible" si comprende al menos un carbono o atomo de nitrégeno que esta unido a uno o mas
atomos de hidrégeno. Asi, por ejemplo, hidrégeno, halégeno y ciano no entran dentro de esta definicion. Ademas, un
atomo de azufre en un heterociclilo que contiene tal atomo es sustituible con uno o dos sustituyentes oxo.

Si un sustituyente se describe como que esta "sustituido”, un radical distinto de hidrégeno esta en el lugar del radical
de hidrégeno en un carbono o nitrégeno del sustituyente. Asi, por ejemplo, un sustituyente de alquilo sustituido es un
sustituyente de alquilo en el que al menos un radical distinto de hidrogeno esta en el lugar de un radical de
hidrogeno en el sustituyente de alquilo. Para ilustrar, monofluoroalquilo es alquilo sustituido con un radical fltor, y
difluoroalquilo es alquilo sustituido con dos radicales flior. Debe reconocerse que si hay mas de una sustitucion en
un sustituyente, cada radical distinto de hidrégeno puede ser idéntico o diferente (a menos que se establezca de otro
modo).

Si un sustituyente se describe como que esta "opcionalmente sustituido”, el sustituyente puede estar o bien (1) no
sustituido o bien (2) sustituido. Si un sustituyente se describe como que esta opcionalmente sustituido con hasta un
numero particular de radicales distintos de hidrégeno, ese sustituyente puede estar o bien (1) no sustituido; o bien
(2) sustituido con hasta ese numero particular de radicales distintos de hidrogeno o por hasta el maximo numero de
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posiciones sustituibles en el sustituyente, sea cual sea menos. Asi, por ejemplo, si un sustituyente se describe como
un heteroarilo opcionalmente sustituido con hasta 3 radicales distintos de hidrogeno, entonces cualquier heteroarilo
con menos de 3 posiciones sustituibles estaria opcionalmente sustituido con hasta solo tantos radicales distintos de
hidrégeno como posiciones sustituibles tiene el heteroarilo. Para ilustrar, el tetrazolilo (que tiene solo una posicion
sustituible) estaria opcionalmente sustituido con hasta un radical distinto de hidrogeno. Para ilustrar ademas, si un
nitrégeno del amino se describe como que esta opcionalmente sustituido con hasta 2 radicales distintos de
hidrégeno, entonces un nitrégeno de amino primario estara opcionalmente sustituido con hasta 2 radicales distintos
de hidrégeno, mientras que un nitrégeno de amino secundario estara opcionalmente sustituido con hasta solo 1
radical distinto de hidrégeno.

La presente solicitud de patente usa los términos "sustituyente" y "radical”, indistintamente.

El prefijo "halo" indica que el sustituyente al que el prefijo esta unido esta sustituido con uno o mas radicales de
halégeno independientemente seleccionados. Por ejemplo, haloalquilo significa un sustituyente de alquilo en el que
al menos un radical de hidrégeno esta sustituido con un radical de halégeno. Ejemplos de haloalquilos incluyen
clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y 1,1,1-trifluoroetilo. Debe reconocerse que si un
sustituyente esta sustituido con mas de un radical de haldégeno, aquellos radicales de halégeno pueden ser idénticos
o diferentes (a menos que se establezca de otro modo).

El prefijo "perhalo” indica que cada radical de hidrégeno en el sustituyente al que el prefijo esta unido esta sustituido
con radicales de halégeno independientemente seleccionados, es decir, cada radical de hidrégeno en el sustituyente
esta sustituido con un radical de halégeno. Si todos los radicales de halégeno son idénticos, el prefijo normalmente
identificara el radical de halégeno. Asi, por ejemplo, el término "perfluoro” significa que cada radical de hidrégeno en
el sustituyente al que el prefijo estd unido esta sustituido con un radical flior. Para ilustrar, el término
"perfluoroalquilo” significa un sustituyente de alquilo en el que un radical de fltor esta en el lugar de cada radical de
hidrégeno.

Un sufijo unido a un sustituyente multi-componente solo se aplica al primer componente. Para ilustrar, el término
"alquilcicloalquilo" contiene dos componentes: alquilo y cicloalquilo. Asi, el sufijo C4-Cs en alquil C4-Cs-cicloalquilo
significa que el componente de alquilo del alquilcicloalquilo contiene de 1 a 6 atomos de carbono; el sufijo C4-Cs no
describe el componente de cicloalquilo. Para ilustrar ademas, el prefijo "halo" en haloalcoxialquilo indica que solo el
componente de alcoxi del sustituyente de alcoxialquilo esta sustituido con uno o mas radicales de halégeno. Si la
sustitucion de halégeno puede ocurrir alternativamente o adicionalmente en el componente de alquilo, el sustituyente
se escribiria en su lugar "alcoxialquilo sustituido con halégeno" en vez de "haloalcoxialquilo". Y finalmente, si la
sustitucion de halégeno puede solo ocurrir en el componente de alquilo, el sustituyente se escribiria en su lugar
"alcoxihaloalquilo".

Si los sustituyentes se describen como que estan "independientemente seleccionados" de un grupo, cada
sustituyente esta seleccionado independiente del otro. Cada sustituyente, por tanto, puede ser idéntico a o diferente
del (de los) otro(s) sustituyente(s).

Cuando se usan palabras para describir un sustituyente, el componente descrito mas a la derecha del sustituyente
es el componente que tiene la valencia libre.

Cuando se usa una férmula quimica para describir un sustituyente, el guion en el lado izquierdo de la férmula indica
la porcién del sustituyente que tiene la valencia libre.

Cuando se usa una férmula quimica para describir un elemento de enlace entre dos otros elementos de una
estructura quimica representada, el guidn mas a la izquierda del sustituyente indica la porcion del sustituyente que
esta unida al elemento izquierdo en la estructura representada. El guion mas a la derecha, por otra parte, indica la
porcién del sustituyente que esta unida al elemento derecho en la estructura representada. Para ilustrar, si la
estructura quimica representada es X-L-Y y L se describe -C(O)-N(H)-, entonces la sustancia quimica seria X-C(O)-
N(H)-Y.

Los compuestos de formula (I), formula (Il), féormula (lll) y férmula (IV) son como se describen en el presente
documento.

Valores particulares de grupos variables en compuestos de féormula (1), formula (Il), férmula (lll) y férmula (1V) son del
siguiente modo. Tales valores pueden usarse cuando corresponda con cualquiera de los otros valores, definiciones,
reivindicaciones o realizaciones definidas en el presente documento.

En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una
férmula seleccionada del grupo que consiste en:
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en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S O)ZR en las  que L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aIgU|Io -L%0- C(O)
R“, en la que L2 es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R® enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es anU|Io 0 h|dr0X|anU|Io sulfam0|lo N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo; R'™® R'®, R™® y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, C|ano halogeno anU|Io C1 Ce, a|COXI amlno anU|Iam|no dialquilamino, cicloalquilo,
heter00|cI|Io hanaICOX| y haloalquno o R'® ;(/ R'C R oR'™® y R'E tomados conjuntamente son -O-CH,-
O-; X X8, 3/ X'E son CR™ CR™ CR1CX CR1DX y CR'®, respectivamente, o N; enlasque 1,20 3
de X" X X X y X'E son N; en Ias que R™ esta selecmonado del grupo que consiste en hidrégeno;
amino; h|dr0X|Io ciano; halégeno; alquilo C+-Cg; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi;
oxoalquilo; alcoxi; anU|Iam|no dlanU|Iam|no aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L S(O)ZR en las che L" es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- R en la que L° es un enlace o anuHeno y R% es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R es alquilo C+-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo; R'™®*, R'®*, R'™™ y R'® estan
seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C|ano halogeno aIcLuno Ci-
Ca, alcoxi, amlno alquﬂamlno dlalqullamlno C|cloanU|Io heter00|cI|Io hanaICOX| y haloalquilo; Y™ Y™® Y'Ce
Y™ son CR™ o NR™, CR™" 0 NR'®, CR'Y 0 NR'®, CR™®Y 0 NR'® respectlvamente oN,O o S; en las
que 0, 1 2,304 de Y1A Y'® Y'Ce Y1D son NR™, NR1BY NR'® o NR'P respectlvamente oN;enlasque 0o
1 de Y™ Y1B Y'Ce Y1D es 0 0S: Y esNoC;enlas que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un
heteroatomo R1AY R1BY, R'Y y R1DY estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C+-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg;
haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; alcoxi; anU|Iam|no dlalqunamlno alcoxialquilo; aminoalquilo; N-
anU|Iam|noanU|Io N, N-dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)-OR’ 0 -L S(O)ZR en las gue L' es un enlace o
anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo Cs- Ce o] h|dr0X|anU|Io -L%-0- C(O) -R? enla que L? es un enlace o] anU|Ieno
y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; -L>-C(0)-NR*R*, en la que L® es un enlace o alquileno y R* y R* estan
seleccionados cada .uno |ndepend|entemente del grupo que con3|ste en hidrégeno, alquilo Cs- Ce e
hidroxialquilo; -L*-NR®-C(O)-R®, en la que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo C1-Cs y R® es
alquilo C4-Cg o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y
tioalquilo.

En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo
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en la que R' esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo
C1-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalqullo anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-dialquilaminoalquilo; -L -C(O) OR o-L-
S O)ZR en Ias que L' es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo Cs- Ce o] hldl’OXIalfiUHO -L%0- CgO)
R“, enla que L2 es un enlace o) alquneno y R? es alquilo C+4-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L  es
un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R% en la que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno o
alquilo y R® es alquilo 9 h|dr0X|anU|Io sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo; R'™® R'°, R™® y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, C|ano halogeno anU|Io Cs- Ca, a|COXI amlno anU|Iam|no dialquilamino, cicloalquilo,
heterociclilo, haloalcoxi y haloalquilo; o R'® y R' oR'® y R'®, o R'® y R'E tomados conjuntamente son -O-CHg-
O-.

En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo

RID
RIC R]E
R]B %\
R]A
(i-1)

en la que R' esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo
C1-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cs; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalc1ullo anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-dialquilaminoalquilo; -L -C(O) OR o-L-
S O)ZR en las  que L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aIgU|Io -L%-0-C(0)-
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R®, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo 0 hldl’OXIal%UHO sulfamoilo; N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo; y R'™® R'C, R y R'E estan seleccionados cada uno |nde§)endlentemente del Igrupo que
consiste en hidrégeno, halogeno alquilo C4-Cs y haloalquilo; o R'® y R'® o R y R'™® o R' y R'® tomados
conjuntamente son -O-CH;-O-.

En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo

RlD
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en la que R™ esta selecmonado del grupo que consiste en hidrégeno; halégeno; alquilo C4-Cs; alcoxi C4-Cs; y
haloalcoxi; y R’ R'¢ R y R'F estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halogeno anU|Io C1-Cs y haloalquilo; o R'® y R', o R'® y R'™® o R'® y R'E tomados conjuntamente
son -O-CH3-O-.

En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo
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en la que R' esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C4-Cs; haldégeno; alcoxi C1-Cs;
haloalquilo y haloalcoxi; y R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C4-Ceg;
halégeno; o haloalquilo.

5 En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo

(i-1)

en la que R' esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; halégeno; alquilo C4-Cs; alcoxi C+-Cs; y
haloalcoxi; y R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno hidrégeno.

En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo

RIA
10 (i-1)

en la que R™ esta seleccionado de halégeno o alquilo C+-Cs; y R™®, R'®, R™® y R™® son cada uno hidrégeno.

En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo

RID
RIC RIE
RIB %\
RlA
@-1)
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en la que R"™ es halégeno; y R'8, R', R"P y R'E son cada uno hidrégeno.

En ciertas realizaciones, Ar' es fenilo

RID
RIC RIE
RIB %\
RIA
(i-1)

en la que R' es alquilo C4-Cg; ¥y R1B, R1C, R'™P y R'E son cada uno hidrégeno.

En ciertas realizaciones, Ar' es heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula
seleccionada del grupo que consiste en:

1D
-~
i XN ¢ IE
)l(l X YIC‘TYID
xIB A\ Y/IB:\-—‘:\Y‘E
\X‘A X NS e
y Y]A
@i1-2) @i-3)

en las que X" X8 x'¢ x'® y X'E son CR™ CR™X, CR1CX CR1DX y CR'®, respectivamente, o N; en las que

1,2 0 3 de X1A X1B X1C X'P y X' son N; en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- -R?, en la que L° es un enlace o anU|Ieno y R% es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R es alquilo C+-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo; R'™®*, R'®*, R'"™ y R'® estan
seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C|ano halogeno aIcLuno C1-
Ca, alcoxi, amlno alquﬂamlno dlalqullamlno C|cloanU|Io heter00|cI|Io hanaICOX| y haloalquilo, Y™ ¥ Y

Y™ son CR™ o NR CR'™® Y CR'C Y CR'™® o NR'P respectlvamente oN,O o S; en Ias
que 0, 1 2, 3 o 4 de Y1A Y1B Y1C e Y1D son NR1AY NR1BY NR1CY 0 NR1D respectivamente, o N; en las que 0 o
1de Y™ Y® Y °eYPes 00S; Y es NoC;enlas que 1, 2, 304atomosde anillo de (i-3) es un

heteroatomo R1AY R'™8Y, R'°Y y R1DY estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que

consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C+-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cs;
haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; alcoxi; anU|Iam|no dlalqunamlno alcoxialquilo; aminoalquilo; N-
alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)-OR’ 0 -L S(O)ZR en las gue L' es un enlace o
anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo Cs- Ce o] h|dr0X|anU|Io -L%-0- C(O) -R? enla que L? es un enlace o] anU|Ieno
y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; -L>-C(0)-NR*R*, en la que L® es un enlace o alquileno y R* y R* estan
seleccionados cada uno |ndepend|entemente del grupo que con3|ste en hidrégeno, alquilo Cs- Ce e
hidroxialquilo; -L*-NR®-C(0)-R?, en la que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo C1-Cs y R® es
alquilo C4-Cg o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y
tioalquilo.

En ciertas realizaciones, Ar' es heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una formula (i-2):

1D
/X\
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en la que X A X'B X'C y X'E son CR™, CR1BX CR1CX CR'PX y CR'®, respectivamente, o N; en la que 1,

203deX X1B x'c X1D y X'EsonN; enla que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno;
amino; h|dr0X|Io ciano; halégeno; alquilo C+-Cg; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi;
oxoalquilo; alcoxi; anU|Iam|no dlanU|Iam|no aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O 2R", en las que L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L%-0O- -C(O)- -R?, en la que L° es un enlace o anU|Ieno y R% es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR°R?, en Ia que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrogeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo C+-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo; R'™®*, R'* R'™™ y R'® estan
seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C|ano halégeno, alquilo C+-
Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y haloalquilo.

En ciertas realizaciones, Ar' es heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una formula (i-2):

1D
/X%

(i-2)
en la que X" x'e x™P y X'E son CR™ CR'®*, cR'PX y CR'®, respectlvamente X"®esN;enla que RAX esta
seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C4-Cs; R R'C y R'™* son ambos hidrégeno; y R'E
hidrégeno o alquilo C+-Ce.

En ciertas realizaciones, Ar' es heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una formula (i-2):

XlD
-
yIC %Xm
L S
\X]A gx
(i-2)
en la que X" es CR™ X'® es CR'* X' es CR"™ enla que R es alquilo C4-Cs y R'eX y R'® son cada uno
hidrégeno; uno de X1B y X'P es N, y el otro es CR1BX o CR1DX, respectivamente, en la que R'BX y R'™ son

hidrégeno.

En ciertas realizaciones, Ar' es heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una formula (i-3):
1C_ 1D

/Y A

yigs, ¢ yIE
N
\Y]A
(i-3)

en la que Y, Y™ Y'® e Y'® son CR™ o NR™, CR™ o NR™', CR'® o NR'', CR™ o NR'"",
respectlvamente oN,0Oo0S;enlaque0,1, 2 304de Y™ Y1B Y'Ce Y™ son NR1AY NR1BY NR'Y o NR™,
respectivamente, o N; en la que 0 o 1 de Y YB YCeYPesOo0S;Y'FesNoC;enla que 1,2,304
atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo R1AY R'™®Y, R’ y R1DY estan seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Ceg;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 h|dr0X|aI<§U|Io -L%0- C(O) -R?, en la que L?
es un enlace o alquneno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que conS|ste en hidrégeno,
alquilo C4-Cs e h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)-R  enla que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o

alquilo C1-Cs y R® es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo;
sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo.

38



ES 2673221 T3

En ciertas realizaciones, Ar' es heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una formula (i-3):

JC_Y]D

.

YlBl“-- _:' YIE
P N
\YIA
(i-3)

en la que Y, Y™ Y'® e Y'® son CR™ o NR™, CR1BY o NR'™®', CR'™ o NR'™" CR™ o NR™,
respectlvamente oN,Oo0S;enlaque0,1, 2 3 o 4 de Y! Y1B Y'Ce Y™ son NR1AY NR1BY NR1CY o NR1DY
respectivamente, o N; enlaqueOo1deY Y'® y'© eY PesO0S:YFesNoC; enlaque 1,2, 304
atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo R1AY R'™®, R’ y R' Y estan seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Ceg;
alquinilo C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; y alcoxi; alcoxialquilo.

En ciertas realizaciones, L* es enlace o CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo.
En ciertas realizaciones, L es enlace.

En ciertas realizaciones, L* es CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo.

En ciertas realizaciones, L* es CRaRb, enlaque R%y R® son cada uno alquilo.

En ciertas realizaciones, L* es CHo..

En ciertas realizaciones, R’ esta seleccionado del grupo que consiste en

(ii-3)

(ii-4) (ii-5)

en las que R?, R* y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io C1-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalqullo h|dr0X|anU|Io aICOX|anu|Io
aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N, N-dialquilaminoalquilo, tloalq3 uilo, G', G? yG alquil-; o R? R* , y el atomo
de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R” es hldrogeno G' es arilo 0 heteroarllo y G?
es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cgs estan opcionalmente sustituidos
con1, 2, 3 40 5sust|tuyentes seleccmnados del grupo que conS|ste en halogeno alquilo C1 Cs, haloalqullo C1-
Ce, -O R’ -CN, N(RQC(O)R -CON(R )(R) -C(O)R -OC(O)R -COzR N(R )C(O)N(R)z -S- R -S(O)zR

(O)R -SOzN(R )R, -N( )(R) -N(R)S(O)zR N( )C(O)O(R) -L -O-R', -L -CN, -L°- N(R )C(O)R -LS-
CON(R )(R) -L° C(O)R -L° OC(O)R -L*-CO, H -L° CO R, -L°- N(R)C(O)N(R) -L%-S-R', -L° S(O)zR LS

S(O)R!, -L°-SO:N(R®)(R"), -L-N(R°)(R"), -L-N(R)S(O):R"y -L-N(R )C(O)O(R) L°, en cada aparicion, es
independientemente alquileno C4-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs, en las que L® en cada aparicion esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi; R®, en cada aparicién, esta seleccionado
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs y cicloalquilo C3-Cs,
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en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en haldgeno, oxo, alquilo C-Cs y haloalquilo C+-Cs; y R' esta seleccionado en cada
aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4+-Cs y haloalquilo C4-Ce.

En ciertas realizaciones, R'es

(ii-1);

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4-Cs, alquenilo C+-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G1, G? y Gzalquil-; o R2, Rza, y el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R® es hidrégeno; G es arilo o heteroarilo y G es cicloalquilo
C3-Cs, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan opcionalmente sustituidos con 1,2, 3,405
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halc')fgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-Rf, -CN, -
N(RC(O)R', -CON(Re)(Rf), -C(O)R', -OC&O)Rf, -CO:R, -N(R)C(O)N(R");, -S-R', -S(O)R, -S(O)R, -
SO.N(R%)(R"), -N(R%)(R ). -N(RHS(0)2R", N(R)C(0)O(R), -L°-O-R', -L°-CN, -L*-N(R"C(O)R’, -L>-CON(R®)(R"), -
L°-C(O)R', -L°-OC(O)R’, -L°-COzH, -L°-COsR', -L“N(R)C(ON(R);, -L°-S-R, -L°-S(O):R!, -L°-S(O)R', -L°-
SO:NR)(R), -L“NR(R), -L-NRHSO)R" y -L“NR)C(O)OR); L°, en cada aparicién, es
independientemente alquileno C4-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs, en las que L® en cada aparicion esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi; R®, en cada aparicién, esta seleccionado
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs y cicloalquilo C3-Cs,
en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en haldgeno, oxo, alquilo C-Cs y haloalquilo C+-Cs; y R' esta seleccionado en cada
aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4+-Cs y haloalquilo C4-Ce.

\%N/ﬁ

N ~ )
R? ~
a
R3

En ciertas realizaciones, R'es

'R'Z

(ii-1);

en la que R? esta seleccionado del grupo gue consiste en alquilo C4-Ceg, G? y Gzalquil-; en la que G? es
cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido; R* es hidrogeno y R® es hidrégeno.

En ciertas realizaciones, R'es

(i-1);

en la que R? es hidrégeno, R* es hidrogeno y R® es alquilo C4-Cs.

En ciertas realizaciones, R'es
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X
ﬁN/ﬁ
. N -
R2
RZa
R3

@i-1);

en la que R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno.

:
..N/\
/NYN\
RZ
RZa
R3

(ii-1);

En ciertas realizaciones, R'es

5 en la que R?, R* y R? son cada uno hidrogeno.

En ciertas realizaciones, R’ esta seleccionado del grupo que consiste en

\%
~ ~ ~
) N
é N %‘N
> N - *
N\% * N\é 'R2 ~
~ R2 ~

R?
i) (ii-3) (ii-4)
y
\;
N
o
R3
(ii-5) :
10 en las que R? y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno;

alquilo C+-Cg; alquenilo C+-Cg; haloalquilo; alquinilo; oxoalquno h|dr0X|anU|Io alcoxialquilo; amlnoalquno N-
alquilaminoalquilo; N,N-dialquilaminoalquilo; tioalquilo; y G', G? y G> alquil-; G' es arilo o heteroarilo y G° es
cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el C|cloanU|Io C3-Cs estan opcionalmente sustituidos con
1,2, 3 40 5sust|tuyentes selecmonados del grupo que conS|ste en halogeno anU|Io Cq- Ca, haloalquno Cs- Ca,
15 -O-R', -CN, N( )C(O)R -CON(R )(R) C(O)R -OC(O)R -COzR N( C(O)N(Rf)z, -SR -S(O)zR -S(O?
-SOzN(R )(R) N(R )(R) N(R) (0)R', -N(R )C(O)O(R -L°-O-R', -L°-CN, -L° N(R )C(O)R', -L° CON(R 2(R)
L® C(O)R -L OC(O)R -L -COzH, -L°-COzR', -L-N(R )C(O)N(R) L -S-R’, -L-S(O):R', -L°-S(O)R, -L°-
SO:NR)(R"), -L“NR®(R), -L-NRHS(O)R" y -L° N(R)C(O)O(R) L°, en cada aparicion, es
independientemente alquileno C4-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs, en las que L® en cada aparicion esta opcionalmente
20 sustituido con 1, 2, 3 o 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi; R®, en cada aparicién, esta seleccionado
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independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs y cicloalquilo C3-Cs,
en el que el cicloalquilo Cs-Cs esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustltuyentes seleccionados del
grupo que consiste en haldégeno, oxo, alquilo C4-C3 y haloalquilo C+-Cs; y R" esta seleccionado en cada
aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4+-Cs y haloalquilo C4-Ce.

En ciertas realizaciones, Ar® esta seleccionado del grupo que consiste en:

EN
f/ \ 1F \\/ / Rﬂ
x11 / z

\Xlﬂ/XlG
R9

(ifi-1) (iii-2)

X', x'e x™My x" son CR CR CR®y CR’, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X'7, X'¢, X"y X"
son N; en las que R* R®, R® y R’ estan selecuonados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halogeno alquilo C4-Ce, a|COXI amlno algunamlno C|cloanU|Iam|no dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y - -CO.R% o R yR R® yR oR® yR y los atomos a los
que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina
opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquno -
OR"y -CO.R" en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, Sy NR% y R® y R? estan
seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, halogeno anU|Io C1-
Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y - -COR" 0 R? y R®
y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR' y - -CO.R', en las que R°®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste
en hidrogeno, alquilo Ci- Ca, haloalquilo C+-Cgs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo,
alquilo C4-C3 y haloalquilo C4-Cs; y R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs y haloalquilo C1-Ce.

En ciertas realizaciones, Ar® esta seleccionado del grupo que consiste en:

\E N\ \%\KN
\é N R* ‘ W z
IO
R’ N/ | 6 RY ,

RY, R
(iii-3) (iii-4) (iii-5)
~ N
\é N %\‘/
T
N
@ o
RI 1
El O H
(iii-6) 7 (iii-7)
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(iii-8) (iii-9)

en las que para élll 3) R*y R® son hldrogeno y R es ciano; o R* y R” son hidrogeno y R® es -CO,CHs; 0 R* es
heterocicliloy R” y R’ son hidrégeno; o R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente
forman un anillo de fenllo condensado opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Ce, halog7eno o
haloalquilo C4-Cg; y R” es hidrégeno, alquilo C1-Cs o haloalquilo C1-Cs; en las que para (iii-4), R® y R” y los
atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo o pirrol condensado en las
que para (jii- 5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que conS|ste en O, S, NH y NCHs; R' es hidrogeno o
halégeno; R" es alquilo C4-Cg; en las que para (iii-8), R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados
conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de plrazma
condensado cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs; R y
R’ son independientemente hldrogeno anU|Io C+-Cs 0 haloalquilo C1-Cs; y en las que para (||| 9), R es
hidrégeno o cicloalquil C3-Cg-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cs; 0 R* y R® % los
atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y R es

hidrégeno.
- N R*
B
P
R’ N RS

(iti-3)

En ciertas realizaciones, Ar? es

en la que R* y R® son hidrogeno y R’ es ciano; o R* y R’ son hidrogeno y R® es -CO,CHs; o R* es heterociclilo y

R® y R’ son hidrogeno.
~ N R*
I _
/
R7 N R

(iii-3)

En ciertas realizaciones, Ar? es

en la que R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenllo
condensado opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C4-Cs; y R’ es
hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Ce.

En ciertas realizaciones, Ar® esta seleccionado del grupo que consiste en:
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CN | \g ¥
g XN E\K\N %/\N } ~
N~ = Co.cH, N\% y

Nj
QO
en las que R’ es hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Ce; y el anillo de fenilo de la quinoxalina esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Ce.

\g‘ Nﬁ

/N

5

En ciertas realizaciones, Ar? es

R7

R6
5 (iii-4)

en la que para (iii-4), R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado.

En ciertas realizaciones, Ar? es
% NH
~
10 En ciertas realizaciones, Ar? es
(iii-5)

en la que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHs; y R'® es hidrégeno o haldégeno.
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En ciertas realizaciones, Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en

~ ~ ~ ~ N
N RN R e
o} S HN N

’ ’ L y
RIO R]'O RIO

£
en la que R es hidrégeno o halégeno.

En ciertas realizaciones, Ar? es

R.l 1

5 (iii-6)
en la que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCH3; y R" es alquilo C4-Ce.

En ciertas realizaciones, Ar esta seleccionado del grupo que consiste en

Rl]
en las que R" es alquilo C+-Ce.

10 En ciertas realizaciones, Ar? es

En ciertas realizaciones, Ar? es
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o iis)

en la que R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo

condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno opcionalmente

sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R® y R’ son independientemente
5 hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Ce.

En ciertas realizaciones, Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en

~ N ~ N N ~ N N
% | AN § ‘ T X % ‘ x j
s y
RS R® | R®

en las que el anillo de fenilo condensado, el anillo de piridina condensado, o el anillo de pirazina condensado
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 alquilo C4-Ce, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R® y R’
10 son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cg 0 haloalquilo C1-Ce.

En ciertas realizaciones, Ar? es

(iii-9)

en la que R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cg-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o alquilo Cs-
Cs; 0 R* y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo
15 condensado y R” es hidrégeno.

En ciertas realizaciones, Ar? es

N N R4 ~ N
%\H/ Xy éT x
| N\(/IRS ’ | N~
RS R®

en las que R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C+-
Cs; y R’ en la quinazolina es hidrégeno.

20 En ciertas realizaciones, R es alquilo C4-Ce, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C-Ce.
En ciertas realizaciones, R es alquilo C4-Ce.

En ciertas realizaciones, REes hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs.
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En ciertas realizaciones, REes hidrégeno.

En ciertas realizaciones, R® es alquilo C+-Ce, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C-Ce.

\g ~NH HN"‘%{

R2
R2a

En ciertas realizaciones, R'? eg

0.1 R

(vii-1)

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4-Cs, alquenilo C+-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G1, G? y Gzalquil-; o R2, Rza, y el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un cicloalquilo Cs-Cs y R® es hidrégeno; G es arilo o heteroarilo y G es cicloalquilo
C3-Cs, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan opcionalmente sustituidos con 1,2, 3,405
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halc')fgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-Rf, -CN, -
N(RC(O)R", -CON(R‘?(Rf), -C(O)R', -OCQO)RE -CO:R, -N(R)C(ON(R");, -S-R', -S(O)R, -S(O)R, -
SO.N(R%)(R'), -N(R®)(R ). -N(RHS(0)2R", N(RC(0)O(R'), -L°-O-R', -L°-CN, -L*-N(RC(O)R’, -L>-CON(R®)(R"), -
L°-C(O)R, -L°-OC(O)R’, -L°-COzH, -L°-CO:R', -L“N(R)C(ON(R);, -L°-S-R, -L°-S(O):R!, -L°-S(O)R', -L°-
SO:NR)(R), -L“NR(R), -L-NRHSO)R" y -L“NRNC(O)OR); L°, en cada aparicién, es
independientemente alquileno C4-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs, en las que L® en cada aparicion esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi; R®, en cada aparicién, esta seleccionado
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+4-Cs, haloalquilo C4-Cs y cicloalquilo C3-Cs,
en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en haldgeno, oxo, alquilo C-Cs y haloalquilo C+-Cs; y R' esta seleccionado en cada
aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C+-Cs y haloalquilo C4-Ce.

En ciertas realizaciones, R'? eg

en la que R? es alquilo C1-Cs, R?® es hidrégeno y R® es hidrogeno.

En ciertas realizaciones, R0 gg

(vi-1)

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4-Cs, alquenilo C+-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G1, G? y Gzalquil-; o R2, Rza, y el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un cicloalquilo Cs-Cs y R® es hidrégeno; G es arilo o heteroarilo y G es cicloalquilo
C3-Cs, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan opcionalmente sustituidos con 1,2, 3,405
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halc')fgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-Rf, -CN, -
N(RC(O)R', -CON(R‘?(Rf), -C(O)R', -OCQO)RE -CO:R, -N(R)C(O)N(R"),, -S-R', -S(O)R', -S(O)R, -
SO:N(R%)(R'), -N(R®)(R), -N(R"S(0)2R", N(RC(0)O(R'), -L°-O-R', -L°-CN, -L>-N(RC(O)R’, -L>-CON(R®)(R"), -
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L® C(O)R -L OC(O)R -L -COzH, -L°-COzR', -L°-N(R )C(O)N(R )2 -L -S-R’, -L°-S(O)R', -L°-S(O)R, -L°-
SO:NR)(R), -L“NR)(R), -L-NRHS(O)R" y -L“NR' )C(O)O(R) L°, en cada aparicion, es
independientemente alquileno C4-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs, en las que L® en cada aparicion esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi; R®, en cada aparicién, esta seleccionado
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs y cicloalquilo C3-Cs,
en el que el cicloalquilo Cs-Cs esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustltuyentes seleccionados del
grupo que consiste en haldégeno, oxo, alquilo C4-C3 y haloalquilo C4-Cs; y R" esta seleccionado en cada
aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4+-Cs y haloalquilo C4-Ce.

200

(vi-1)

en la que R? es alquilo C1-Cs y R* y R® son cada uno hidrégeno.

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

RID
R]C RIE
XlD
-~
XIC %XIE YIC_YID
R1B g\ )l(lua P / Sy \YIE
1A Sxif §‘ \Y“"/ %
R . y .
(i-1) ' (i-2) (i-3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
SgO )2R", en las ,que L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 hIdI’OXIa|<§UI|O -L%-0-C(0)-
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R®, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;

X1A B X'C, y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR"™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de

X" X'® X X yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- -OR" o0 -L' S(O)ZR en las
que L' es un enlace o] anuHeno y R esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs e
hldl’OXIal%UHO -L%-0- -C(O)- -R?, en la que L2 es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3
C(O)-NR’R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R* y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;
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R1BX, R1CX, R'PX y R'®X son cada uno hidrégeno;

Y1A, Y1B, Y'®e Y son CR™ o NR1AY, CR"™® o NR1BY, CR'®" o NR1CY, CR"™™ o NR1DY, respectivamente, o N,
OoS;enlasque0,1,2,304de Y1A, Y1B, Y'©e Y™ son NR1AY, NR1BY, NR'® o NR1DY, respectivamente, o N;
enlasque 0o 1de Y1A, Y1B, Y'®eYPesOo S;

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'™®Y, R y R'™Y estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; alcoxi; alquilamino; dialquilamino; alcoxialquilo; aminoalquilo; N-alquilaminoalquilo; N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(0)-OR" o -L'-S(O),R", en las que L' es un enlace o alquileno y R" esta
seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cs e hidroxiaI%yilq; -L%0-C(0)-R?, en la que L?
es un enlace o alquileno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; -L3-C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C+-Cg e hidroxialquilo; -L4-NR5'-C(O)-R6', en la que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
C-Cs ¥y R® es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo;
sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es enlace o CRaRb, enlaque Ry R® son cada uno hidrégeno;

R' esta seleccionado del grupo que consiste en:

(ii-3)

(ii-4) (ii-5)

en las que R? R* y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoak%uilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y Gzalquil- en las que
cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrogeno; o

R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, -O-R’, -CN, -N(R)C(O)R', -CON(R®)(R), -CgO)Rf, -OC(O)R', -CO.R', -
N(RNC(O)N(R),, -S-R, -S(0):R’, -S(0)R', -SO:N(R%)(R), -N(R®°)(R"), -N(R)S(O)R", N(R"C(0)O(R"), -L*-O-R, -
L°-CN, -L°-N(RC(O)R', -L>-CON(R®)(R"), - °—C(YO)Rf, -L°-OC(O)R!, -L°-CO.H, -L°-CO2R', -L°-N(R)C(O)N(R'),, -
L°-S-R', -L°-S(0):R", -L°>-S(O)R', -L°-SO-N(R®)(R), -L°-N(R®)(R"), -L°-N(R"S(0)2R" y-L°-N(RC(O)O(R');

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;
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R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

R’ N i
(iii-3)
~ N
T |
N
\Q b
R]]
> O b

(iii-6) (iii-7)

(iii-8) (i)
en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R son hidrégeno y R® es -CO,CHs3; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrogeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C4-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o halégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;
R®y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C4-Cs; y
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en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R® es hidrégeno.

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es (i-1):
R]D

RIC RIE

R]A
-1}

en la que, R' esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo
C1-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cs; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalqullo anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-dialquilaminoalquilo; -L -C(O)- -OR" o -L'-
S(O)ZR en las que L" es un enlace o alquileno y R' esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidroégeno,
alquil e h|dr0X|anU|Io -L -O C(O) , en la que L? es un enlace o anU|Ieno y R? es alquilo C4+-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R%, en la que
L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;

L* es enlace o CRaRb, enlaque Ry R® son cada uno hidrégeno;

R'es
\g
“N /ﬁ
No
R2 ~
RZa
R3
(ii-1)
en la que

R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalqullo h|dr0X|anU|Io alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G' G?% G2 alquil-; en la que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, -N( )C(O)R -CON(R )(R) -C(O)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR, -S(O)zR -S(O)R -SOzN(R )(R) -N(R® )(R) N(R) © )2R N(R)C(O)O(R) -L%-O- R -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -CO2R', -L-N(R )C(O)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° SOzN( N(R®)(R'), -L°>-N(R)S(O)R"y -L*-N(R)C(O)O(R);
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L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

- N
T )
] . N
‘ -~
k] O H]

(iii-6) (iii-7)

N N rA - N R?
| |
R? Z RS Z R®
R6 v RG :
(iii-8) O (iii-9)

en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrogeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C4-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o halégeno;

R'" es alquilo C4-Cg;
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en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cs; y

5 en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

10 Ar' es (i-1):

RIA
1)
en la que R' es hidrégeno, alquilo C+-Cs, halégeno, haloalquilo o haloalcoxi;

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;

R' es

15
en la que R? es alquilo C4-Ceg;
R?y R es hidrogeno;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:
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~ N
~ N /
T
Rll
. El 0 3
(1i1-6) (iii-7)

(iii-8) (1ii-9)
en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrogeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C;-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o halégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cs; y

en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es fenilo
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RlD
RlC RIE
RlB %‘\
R]A
-1

en la que R™ esta selecaonado del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cg y
haloalcom R'™® R R'P y R'E son cada uno independientemente hidrogeno, halo haloalquilo; alquilo C1-Cg; 0
R®yR' o0R" Yy R1D o R'® y R'® tomados conjuntamente son -O-CH-O-;

5 L* es un enlace o0 -CH-

R' es

(ii-1)

en la que R? es hidrégeno, alquilo C4- Ca, G y G? alquil-; en la que G’ es cicloalquilo Cs3-Cg; R* es hidrégeno; y
R® es hldrogeno o alquilo Cs4- Ca, oR%, R® , 'y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo
10 Cs-Cs y R® es hidrogeno; y Ar? es

(iii-3)

en la que R* y R® son hldro%eno R’ es ciano; o R* y R’ son hidrogeno y R® es -CO,CHs; o R* es heterociclilo y
R® y R’ son hidrégeno; o R" y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo
de fenilo condensado opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que

15 consiste en ciano, halogeno anU|Io Cs- Ca, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -OR" y -CO:R"; y R’ es hidrogeno, ciano, halégeno, alquilo Cs-Ce, a|COXI amlno
anU|Iam|no cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y -CO.R', en
las que R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C+-Ce y haloalquilo C+-Ce.

20 En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es heteroarilo monociclico de formula (i-2) o (i-3)

X
)|(|1c X IE yIC_yID
xB = Y]B"\__:' VIE
\X]A ~ \YIA/ ¢
(-2) ' (i-3),
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en las que, X X X C y X1E son CR1AX CR1BX CR1CX CR'PX y CR1EX, respectivamente, o N; en las que
1,203de X’ X1B x'c X yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- -OR" o0 -L' S(O)ZR en las
que L' es un enlace 0 anU|Ieno y R esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs e
hldl’OXIal%UHO -L%-0- -C(O)- -R?, en la que L2 es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3
C(O)-NR’R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R* y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R1BX, R1CX, R'PX y R'® son cada uno hidrégeno;

Y™ Y™ Y'C e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'“", CR'" 0 NR1DY respectivamente, o N,
O o0 S;enlas que 0, 1 2 304de Y™ Y™ Y'Ce Y™ son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'™®Y, R'Y y R'™Y estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(0)-OR" o -L'-S(O%R", en las que L' es un enlace o] anU|Ieno y R esta
seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|aI%u|Io -L%-0-C(0)- R en la que L?
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C+- Ce e hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
C-Cs y R® es alquilo C-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo;
sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 -CH-

R' es

N\
R? g\
R2a
R3
(ii-1)
en la que R? es hidrégeno, alquilo C4- Ca, G y G? alquil-; en la que G’ es cicloalquilo Cs3-Cg; R* es hidrégeno; y

R® es hldrogeno o alquilo Cs- Ca, oR%, R® , 'y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo
Cs-Cs y R® es hidrogeno; y Ar? es

~g_ N R4
B
/
R’ N R3,
(iii-3)

en la que R* y R® son hldro%eno R’ es ciano; o R* y R’ son hidrogeno y R® es -CO,CHs; o R* es heterociclilo y
R® y R’ son hidrégeno; o R" y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo
de fenilo condensado opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en ciano, halogeno anU|Io Cs- Ca, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -OR" y-CO,R"; y R’ es hidrogeno, ciano, halégeno, alquilo Ci-Cs, a|COXI amlno
alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y -CO.R', en
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las que R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo C+-Ce y haloalquilo C+-Ce.

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es fenilo
R]D
Rl C RlE
RIB %\.
RIA
5 G-

en la que R' esta seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Ce, alcoxi C1-Cs; R1B, R1C, R'P
y R'E estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4-Cs;

L es un enlace;

R' es

10 (ii-1)

en la que R? es alquilo C1-Cs y R* y R® son cada uno hidrégeno; y Ar es

(iii-4)

en la que R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo o pirrol
condensado.

15 En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es fenilo
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RP

Gy

en la que R™ esta seleccionado del grupo que consiste en haldégeno y alquilo C+-Cg; R'™®, R'®, R'® y R'E son
cada uno hidrégeno;

L es un enlace;

5 R' es

(ii-1)

en la que R? es alquilo C1-Cs y R* y R® son cada uno hidrogeno; y Ar® es

RI10
(iii-5)
en la que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHs; y R'® es hidrégeno o haldégeno.

10 En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es fenilo

RID
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en la que R™ esta seleccionado del grupo que consiste en haldégeno y alquilo C+-Cg; R'™®, R'®, R'® y R'E son
cada uno hidrégeno;

L es un enlace;

R' es

i1y -

en la que R? es alquilo C1-Cs y R* y R® son cada uno hidrégeno; y Ar es

(iii-6)
en la que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCH3; y R" es alquilo C4-Ce.

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es fenilo

RID

Gy

en la que R™ esta seleccionado del grupo que consiste en haldégeno y alquilo C+-Cg; R'™®, R'®, R'® y R'E son
cada uno hidrégeno;

L es un enlace;

R' es
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en la que R? es alquilo C1-Cs y R* y R® son cada uno hidroégeno; y Ar es

(iii-7): -

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es fenilo
RID
RlC R]E
RIB %\
RIA
(i-1)

en la que R™ esta seleccionado del grupo que consiste en halégeno y alquilo C+-Cg; R'™®, R'®, R'® y R'E son
cada uno hidrégeno;

L es un enlace;

R'es
\g
SN
N\g
RZ -~
RZa
R3
(ii-1)
en la que R? es alquilo C1-Cs y R* y R® son cada uno hidrégeno; y Ar es
~ N R*
B
R s
RG
(iii-8)

en la que R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo
condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cg, halégeno o haloalquilo C+-Cg;

R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cg 0 haloalquilo C4-Cs;
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En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar' es fenilo

\R=1A"
G

en la que R™ esta seleccionado del grupo que consiste en haldégeno y alquilo C+-Cg; R'™®, R'®, R'® y R'E son
5 cada uno hidrégeno;

L es un enlace;

R' es

(-1,

en la que R? es alquilo C1-Cs y R* y R® son cada uno hidrégeno; y Ar es

N
| &

R

RS

. R6
10 L (ii9)

en la que para (ii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil Cs-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cs; 0

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

15 En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1) en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:
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RlD
R]C RIE
XID
- \
)l(llc ~ XIE YIC._Y\ID
R]B %\ l:' ‘\'
WAy ey
: RIA YlA
2 Y ]
(i-1) (i-2) ' (i-3)

en las que R™ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqullamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S O)ZR en las  que L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aIgU|Io -L%0- C(O)
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R®, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R®yR' oR"Cy R1D, o R'®y R'® tomados conjuntamente son -O-CHa-O-;

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR'™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C+-Cs;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dialqujlamino;
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 hIdI’OXIa|%UI|O -L%0-C(0)-R?, en la que L?
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'™®Y, CR'™®" 0 NR'“Y, CR"" 0 NR1DY respectivamente, o N, O
o S; enlas que 0, 1 2, 3 04de Y1A Y1B Y'® e Y'® son NR™, NR'®Y, NR1CY o NR™ respectlvamente oN;en
lasque 0o 1 de Y™ Y®, Y °eYPesOo0S;

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'®, R'Y y R'™Y estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- -R?, en la que L° es un enlace o anuHeno y R” es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;

R* es alquilo C+-Ce, hidroxialquilo C+-Cs 0 haloalquilo C4-Csg;
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R' esta seleccionado del grupo que consiste en:

, N\g N\%
R ~ ~
[{2a > N\% ’
’ 2
7 R3 R3 R a
(ii-1) Gi-2)
(ii-3)
~ ~
S p
. N\g y N\%\
R ~
R3
(ii-4) (ii-5)

en las que R? R*® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoakiuilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,

aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N, N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y Gzalquil-; en las que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, -O-R’, -CN, -N(R)C(O)R', -CON(R®)(R), -CgO)Rf, -OC(O)R, -CO.R', -
N(RNC(O)N(R),, -S-R, -S(0):R’, -S(0)R', -SO:N(R%)(R), -N(R®)(R"), -N(R)S(O)R", N(R"C(0)O(R"), -L°-O-R, -
L°-CN, -L°-N(RC(O)R', -L>-CON(R®)(R"), -L°—C(YO)Rf, -L°-OC(O)R!, -L°-CO.H, -L°-CO4R, -L°—N(Rf)C$O)N(Rf)2, -
L%-S-R', -L°-S(0):R", -L°-S(O)R', -L°-SO,N(R®)(R), -L-N(R®)(R"), -L°-N(R"S(0O):R" y -L°-N(R")C(O)O(R’);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Csg, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Ceg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

\37//)17/(” \gf’N/ . 8

x! Z
X m’X]G
X
R9
(iii-1) (ii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que
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R* R’ R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Ceg, a|COXI amlno alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -OR" y -CO2R"; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halogeno anU|Io C1-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y- -CO.R";

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R" 0

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR' y - COzR

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (lll) en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

R]D
RIC RIE
R
XlC X]E YlC—Y]D
RIB %\ _ ||1B / \
RlA yia
) y )
(i-1) (i-2) -3

en las que R™ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C+-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno NNdlanU|Iam|noanu|Io L C(O) -OR" o -L'-
S(O)%R", enlas que L' es un enlace o alquileno y R" es alquilo o h|dr0X|anU|Io -L%-0-C(0)- R enlaque L?es
un enlace o anU|Ieno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L® es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hldrogeno
alquilo e hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R®
es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N(alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y
tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R®yR' 0R"Cy R1D, o R'® y R'® tomados conjuntamente son -O-CHa-O-;

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 hIdI’OXIa|%UI|O -L%-0-C(0)- R en la que L2
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;
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R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y'C e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'“", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
OoS;enlasqueO, 1 2 304de Y™ Y™ Y'®e Y son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'®Y, R'Y y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L S(O)ZR en las que L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrégeno,
alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|anU|Io L 20- -C(O)- -R?, en la que L es un enlace o alquneno y R? es alquilo C4-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que con3|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;

RE es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs;

R2
R2é

R' es (vii-1):

7o R
(vii-1)

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4- Ca, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalguno hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y G> alquil-; en la que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrogeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G'es ariIooheteroarionG es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cs estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes seleccmnados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, -N( ) (O)R', -CON(R )(R) -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SON(R )(R) -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( °)R N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C4-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:
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X!
X 11—1’}(1G

(ii-1) ‘ (iii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R* R’ R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Ceg, a|COXI amlno anU|Iam|no C|cI0anU|Iam|no dlalqunamlno cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y -CO.R"; o R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos
tomados conjuntamente forman un anillo de fenllo condensado pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente
sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano, halogeno alquilo C4-Cs,
amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y - -CO.R",

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R": 0

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR' y - COzR

En un aspecto de la divulgacion son compuestos de férmula (1V) en las que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

X]D
SN
)|(|]C \XIE YlC—Y]D
SN HE Y
T -
X]A ~ iA
R]A Y
> y 2
G-1) ) (i-2) : ) (i-3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-

S O)ZR en Ias que L' es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo Cs- Ce o] hldl’OXIalfiUHO -L%0- CgO)
R“, enla que L2 es un enlace o alquneno y R? es alquilo C+4-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L  es
un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R% en la que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno o
alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R®yR' 0R"Cy R1D, o R'® y R'® tomados conjuntamente son -O-CHa-O-;
X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X' yX EsonN; en las que
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R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 hIdI’OXIa|%UI|O -L%-0-C(0)-R?, en la que L?
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R® es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'®", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
O o0 S;enlas que 0, 1 2 304de Y™ Y™ Y'Ce Y™ son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'®Y, R'Y y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- -R?, en la que L° es un enlace o anuHeno y R% es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que con5|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidréogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;
RE es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs;

R? es (vi-1):

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4- Ca, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalguno hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y G> alquil-; en la que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G'es ariIooheteroarionG es cicloalquilo C3-Cg, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cs estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, N( ) (O)R', -CON(R )(R) -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SOzN( )(R) -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° SOzN( N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;
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R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Csg, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

(iii-1) (iii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; enlas que 0, 1 0 2 de X“, X1G, X y X" son
N; en las que

R4, R5, R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi, amino, alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halégeno, alquilo C1-Cg, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf;

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
ORf y -COzRf; o

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R".

Compuestos a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a:
N-ciano-4-(3-cianopirazin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamiday;
5-{4-[N-(2-clorofenil)-N'"-cianocarbamimidoil]-3-isopropilpiperazin-1-il}pirazin-2-carboxilato de metilo;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
4-(1,3-benzoxazol-2-il)-N*-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
4-(7-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-N*-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
4-(1,3-benzotiazol-2-il)-N*-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinazolin-4-il)piperazin-1-carboximidamida;
4-(1H-bencimidazol-2-il)-N*-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )piperazin-1-carboximidamida;
(2R)-N*-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

(2S)-N'"-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
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N-(1,3-benzodioxol-5-il)-N*-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(4-clorofenil)-N"-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(4-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2,6-dimetilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metoxifenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-clorofenil)-N"-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(3-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(3-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(4-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[4-(trifluorometilfenil]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[3-(trifluorometilfenil]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-isopropilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[2-(trifluorometoxi)fenil]piperazin-1-carboximidamida;
N-(3 -clorofenil)-N"-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-cloro-4-fluorofenil)-N*-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-N-(2-fluoro-6-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-N-(4,5-difluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilbencil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

N-(3-terc-butil-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-2-isobutil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isobutil-N-(3-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-fluorofenil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(3-fluorofenil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-clorofenil)-N"-ciano-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-metil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-metilfenil)-8-(quinoxalin-2-il)-5,8-diazaespiro[3.5]nonano-5-carboximidamida;
N'-ciano-2-etil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-metilfenil)-7-(quinoxalin-2-il)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-4-carboximidamida;
2-terc-butil-N*-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
2-sec-butil-N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-ciclohexil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-(ciclohexilmetil)-N-(2-metilfenil }-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-4-(6,7-dimetilquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
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N'-ciano-4-(6,7-difluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(3-metilquinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[3-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
4-(7-cloroquinoxalin-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(7-metilquinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[6-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(6,7-dicloroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[8-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(7-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinazolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[6-(morfolin-4-il)pirazin-2-ilpiperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-[4-(ciclohexilamino)-5,6-dimetilpirimidin-2-il]-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(pirido[2,3-b]pirazin-6-il )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(1,8-naftiridin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
(2S)-N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(7-metil-1,8-naftiridin-2-il)-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-3-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
(2S)-N-(2-clorofenil)-N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropilpiperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(4-metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-metil-N-(2-metilfenil )-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
2-ciano-1-(2-metilfenil)-3-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)butan-2-iljguanidina; o
N'-ciano-7-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)-1,4-diazepano-1-carboximidamida.
Isémeros

La presente divulgacion contempla diversos estereoisbmeros y mezclas de los mismos, y éstos estan incluidos
especificamente dentro del alcance de la presente divulgacion. Los estereoisomeros incluyen enantiomeros y
diaesteredmeros, y mezclas de enantiomeros o diaesteredmeros. Estereoisomeros individuales de los compuestos
de la presente solicitud pueden prepararse sintéticamente a partir de materiales de partida comercialmente
disponibles que contienen centros asimétricos o quirales o por preparacion de mezclas racémicas, seguido de
resolucion que es muy conocida para aquellos expertos habituales en la materia. Estos métodos de resolucion se
ejemplifican por (1) unién de una mezcla de enantidmeros a un auxiliar quiral, separaciéon de la mezcla resultante de
diaesteredmeros por recristalizacion o cromatografia y liberacion del producto 6pticamente puro del auxiliar, o (2)
separacion directa de la mezcla de enantidmeros 6pticos en columnas cromatograficas quirales.

Pueden existir isémeros geométricos en los compuestos desvelados. La presente divulgacion contempla los diversos
isdbmeros geométricos y mezclas de los mismos resultantes de la disposicion de sustituyentes alrededor de un doble
enlace carbono-carbono, un doble enlace carbono-nitrdgeno, un grupo cicloalquilo, o un grupo heterociclo. Se
designa que los sustituyentes alrededor de un carbono-carbono doble enlace o un doble enlace carbono-nitrégeno

70



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2673221 T3

son de configuracion Z o E y se designa que los sustituyentes alrededor de un cicloalquilo o un heterociclo son de
configuracion cis o trans. Un ejemplo de un doble enlace carbono-nitrégeno es el resto de cianoguanidina.

Debe entenderse que los compuestos desvelados en el presente documento pueden presentar el fenédmeno de
tautomeria. Por ejemplo, el subgrupo (iii-7) puede representarse por cualquier forma tautémera o una mezcla de las
mismas mostrada a continuacion:

~ N i
~ /N W/
_ "~

0 _ OH
(iii-7)

Asi, debe entenderse que los compuestos desvelados engloban cualquier forma tautdmera o estereoisomérica, y
mezclas de las mismas, y no deben limitarse simplemente a una forma tautémera o estereoisomérica cualquiera
utilizada dentro de la denominacion de los compuestos o dibujos de formulas.

Isétopos

La divulgacién también incluyen compuestos isotopicamente marcados, que son idénticos a los compuestos
desvelados, excepto por el hecho de que uno o mas atomos estan sustituidos con un atomo que tiene una masa
atomica o numero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico normalmente encontrado en la naturaleza.
Ejemplos de is6topos adecuados para inclusion en los compuestos desvelados son hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fésforo, fluor y cloro, tales como, pero no se limitan a, 2H, 3H, 13’C, 14C, 15N, 18O, 17O, 31P, 32P, 35S, 8 y 36CI,
respectivamente. La sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, ?H, puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo elevada semivida in vivo o
requisitos de dosificacion reducidos y, por tanto, puede emplearse en algunas circunstancias. Los compuestos que
incorporan is6topos emisores de positrones son utiles en obtencion de imagenes médicas y estudios de tomografia
por emision de positrones (PET) para determinar la distribucion de receptores. Isétopos emisores de positrones
adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de formula (I) son e, BN, 0 y ®F. Los compuestos
isotopicamente marcados de la presente divulgacion pueden generalmente prepararse por técnicas convencionales
conocidas para aquellos expertos en la materia o por procesos analogos a aquellos descritos en los ejemplos
adjuntos usando reactivo isotdpicamente marcado apropiado en lugar de reactivo no isotépicamente marcado.

Sales

La presente divulgacion también se refiere, en parte, a todas las sales de los compuestos desvelados. Una sal de un
compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas de las propiedades de las sales, tales como, por ejemplo,
estabilidad farmacéutica potenciada en temperaturas y humedades diferentes, o una solubilidad en agua deseable u
otros disolventes. Donde una sal pretende administrarse a un paciente (a diferencia de, por ejemplo, estar en uso en
un contexto in vitro), la sal puede ser farmacéuticamente aceptable y/o fisioldgicamente compatible. El término
"farmacéuticamente aceptable” se usa adjetivamente en la presente divulgacion para indicar que el nombre
modificado es apropiado para su uso como un producto farmacéutico o como una parte de un producto farmacéutico.
Sales farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, sales cominmente usadas para formar sales de metales
alcalinos y para formar sales de adicion de acidos libres o bases libres. En general, estas sales normalmente pueden
prepararse mediante medios convencionales haciendo reaccionar, por ejemplo, el acido apropiado o base con un
compuesto desvelado.

Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de los compuestos desvelados pueden prepararse a
partir de un acido inorganico u organico. Ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen acido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbonico, sulfurico y fosférico. Acidos organicos adecuados generalmente incluyen,
por ejemplo, clases alifaticas, cicloalifaticas, aromaticas, aralifaticas, heterociclicas, carboxilicas y sulfonicas de
acidos organicos. Ejemplos especificos de acidos organicos adecuados incluyen acetato, trifluoroacetato, formiato,
propionato, succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartarico, citrato, ascorbato,
glucuronato, maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido antranilico, mesilato, estearato,
salicilato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), etanosulfonato, bencenosulfonato,
pantotenato, 2-hidroxietanosulfonato, sulfanilato, ciclohexilaminosulfonato, acido algénico, acido beta-hidroxibutirico,
galactarato, galacturonato, adipato, alginato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato,
dodecilsulfato, glucoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, 2-
naftalenosulfonato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2673221 T3

Sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables de los compuestos desvelados incluyen, por ejemplo, sales
metdlicas y sales organicas. Las sales metalicas pueden incluir sales de metal alcalino (grupo la), sales de metal
alcalinotérreo (grupo lla), y otras sales metalicas fisioldgicamente aceptables. Tales sales pueden prepararse a partir
de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc. Las sales organicas pueden prepararse a partir de aminas,
tales como trometamina, dietilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
meglumina (N-metilglucamina), y procaina. Grupos que contienen nitrégeno basico pueden ser cuaternizados con
agentes tales como haluros de alquilo inferior (C4-Cs) (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo,
propilo y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena
larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (por
ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Pureza

Los compuestos desvelados (y sales de los m ismos) con cualquier nivel de pureza (incluyendo puros y
sustancialmente puros) estan dentro del alcance de la presente divulgacion. El término "sustancialmente puro” en
referencia a un compuesto/sallisomero significa que la preparacién/composicion que contiene el
compuesto/sallisémero contiene mas de aproximadamente el 85 % en peso del compuesto/sal/isémero, mas de
aproximadamente el 90 % en peso del compuesto/sal/ismero, mas de aproximadamente el 95 % en peso del
compuesto/sallisomero, mas de aproximadamente el 97 % en peso del compuesto/sallisbmero, y mas de
aproximadamente el 99 % en peso del compuesto/sal/isomero.

Composiciones

La divulgacion también se refiere, en parte, a composiciones que comprenden uno o mas de los compuestos
desvelados y/o sales de los mismos. En algunas realizaciones, las composiciones comprenden uno o mas formas
cristalinas de fases sustancialmente fases. Las composiciones pueden ser composiciones farmacéuticas.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenden ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales.
Tales agentes terapéuticos pueden incluir, por ejemplo, uno o mas agentes terapéuticos usados para tratar virus
respiratorio sincitial (por ejemplo, ribavirina).

Los componentes de las composiciones pueden depender del método de administracion, y pueden comprender uno
0 mas soportes, adyuvantes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables convencionales (denominados juntos
"excipientes"). La formulacion de farmacos se trata generalmente en, por ejemplo, Hoover, J., Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., 1975) y Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems (Lippincott Williams & Wilkins, 2005).

Las composiciones farmacéuticas desveladas pueden administrarse a un paciente en necesidad de las mismas
mediante una variedad de vias, tales como por via oral, por via parenteral, por via sublingual, por via rectal, por via
tépica o por inhalacién. La administracion tépica puede implicar el uso de administracion transdérmica tal como
parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis. La administracion parenteral incluye, pero no se limita a,
inyecciones subcutaneas, intravenosas, intramusculares o intraesternales, y técnicas de infusion.

Formas de dosificacion solidas para administracion por via oral incluyen, por ejemplo, capsulas, comprimidos,
pildoras, polvos y granulos. En tales formas de dosificacion sdlidas, los compuestos desvelados o sales se combinan
generalmente con uno o mas excipientes. Si se administran por via oral, los compuestos o sales pueden mezclarse
con, por ejemplo, lactosa, sacarosa, polvo de almidén, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres alquilicos
de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de acidos
fosforico y sulfurico, gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o poli(alcohol vinilico), y entonces
se comprimen o encapsulan para administracién conveniente. Tales capsulas o comprimidos pueden contener una
formulacién de liberacion controlada, como puede proporcionarse en, por ejemplo, una dispersion del compuesto o
sal en hidroxipropilmetilcelulosa. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también
pueden comprender agentes de tamponamiento, tales como citrato de sodio, o carbonato o bicarbonato de magnesio
o calcico. Los comprimidos y pildoras pueden prepararse ademas con recubrimientos entéricos.

Formas de dosificacion liquidas para administracion por via oral incluyen, por ejemplo, emulsiones
farmacéuticamente aceptables (que incluyen tanto emulsiones de aceite en agua como de agua en aceite),
disoluciones (que incluyen tanto disoluciones acuosas como no acuosas), suspensiones (que incluyen tanto
suspensiones acuosas como no acuosas), jarabes y elixires que contienen diluyentes inertes cominmente usados
en la materia (por ejemplo, agua). Tales composiciones también pueden comprender, por ejemplo, humectantes,
emulsionantes, agentes de suspension, aromatizantes (por ejemplo, edulcorantes) y/o perfumantes.

La administracion parenteral incluye inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, inyecciones
intramusculares, inyecciones intraesternales, e infusion. Pueden formularse preparaciones inyectables (por ejemplo,
suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles) segun la técnica conocida usando agentes de dispersion,
humectantes y/o de suspension adecuados. Vehiculos y disolventes aceptables incluyen, por ejemplo, agua, 1,3-
butanodiol, disolucion de Ringer, solucion isoténica de cloruro sodico, aceites no volatiles suaves (por ejemplo,
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mono- o diglicéridos sintéticos), acidos grasos (por ejemplo, acido oleico), dimetilacetamida, tensioactivos (por
ejemplo, detergentes idnicos y no ionicos) y/o polietilenglicoles.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden prepararse, por ejemplo, a partir de polvos estériles o
granulos que tienen uno o mas de los excipientes mencionados para su uso en las formulaciones para
administracion por via oral. Un compuesto o sal de la presente divulgacion puede disolverse en agua, polietilenglicol,
propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol
bencilico, cloruro sdédico, y/o diversos tampones. El pH puede ajustarse, si fuera necesario, con un acido, base o
tampon adecuado.

Pueden prepararse supositorios para administracion rectal, por ejemplo, mezclando un compuesto o sal de la
presente divulgacion con un excipiente no irritante adecuado que es soélido a temperaturas normales, pero liquido a
la temperatura rectal, y, por tanto, se fundira en el recto para liberar el farmaco. Excipientes adecuados incluyen, por
ejemplo, manteca de cacao; mono-, di- o triglicéridos sintéticos, acidos grasos y/o polietilenglicoles.

La administracion topica incluye el uso de administracion transdérmica, tal como parches transdérmicos o
dispositivos de iontoforesis.

Los compuestos desvelados o composiciones farmacéuticas pueden formularse para ser adecuados para inhalacion.
La composicion farmacéutica puede estar en forma de una disolucién, suspensioén, polvo u otra forma adecuada para
administracién pulmonar. Estas composiciones pueden administrarse a los pulmones por cualquier método de
administracion adecuado tal como, por ejemplo, en un aerosol, forma atomizada, nebulizada o vaporizada a través
de dispositivos conocidos en la técnica para afectar tal administracion. La cantidad de la composiciéon farmacéutica
desvelada puede controlarse proporcionando una valvula para administrar una cantidad dosificada tal como en un
inhalador de dosis medida (MDI) que administra una dosis fija en una espray con cada actuacion del dispositivo. Las
composiciones farmacéuticas pueden formularse con uno o mas propulsores apropiados, tales como, por ejemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. Pueden
formularse capsulas y cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador que contiene una mezcla en polvo de los
compuestos desvelados o composiciones farmacéuticas y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse con uno o mas aglutinantes como un polvo seco para
inhalacion.

Los compuestos desvelados o composiciones farmacéuticas pueden estar en formulaciones de administracion
sostenida o controlada. Técnicas de preparacion de tales formulaciones de administracién sostenida o controlada
son muy conocidas para aquellos expertos en la materia. Entre éstas estan los métodos de administracion que usan
vehiculos de liposoma, microparticulas bioerosionables, perlas porosas y matrices de polimero semi-permeables.

También pueden usarse otros excipientes y modos de administracion conocidos en la técnica farmacéutica.

La dosis diaria total de los compuestos desvelados o sales de los mismos (administrados en dosis Unicas o
divididas) puede ser aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg, de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 30 mg/kg, o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg (es decir, mg del compuesto
o sal por kg de peso corporal). Las composiciones de unidades de dosificacion pueden contener tales cantidades o
submultiplos de las mismas para constituir la dosis diaria. En muchos casos, la administracién de los compuestos
desvelados o sales de los mismos se repetira una pluralidad de veces. Normalmente pueden usarse dosis multiples
por dia para aumentar la dosis diaria total, si se desea.

Factores que afectan la pauta posoldgica incluyen el tipo, edad, peso, sexo, dieta y condicion del paciente; la
gravedad de la afeccion patologica; la gravedad de la afeccion patoldgica; la via de administracion; consideraciones
farmacoldgicas, tales como la actividad, eficacia, perfiles farmacocinéticos y de toxicologia del compuesto particular
o sal usada; si se utiliza un sistema de administracion de farmacos; y si el compuesto o sal se administra como parte
de una combinacion de farmacos. Asi, la pauta posolégica en realidad empleada puede variar ampliamente, y por
tanto, puede derivar de la pauta posoldgica expuesta anteriormente.

Kits

La presente divulgacion también se refiere, en parte, a kits que comprenden uno o mas de los compuestos
desvelados y/o sales de los mismos. Los kits pueden contener opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos
adicionales y/o instrucciones para, por ejemplo, usar el kit.

Compuestos para uso médico

La presente divulgacion se refiere, en parte, a compuestos para su uso en un método de inhibicién de infeccion y/o
replicacion de un virus de ARN. El método comprende exponer el virus a uno o mas de los compuestos desvelados
y/o sales de los mismos. En realizaciones, la infeccidon y/o replicacion del virus de ARN se inhibe in vitro. En
realizaciones, la infeccion y/o replicacion del virus de ARN se inhibe in vivo. En realizaciones, el virus de ARN cuya
infeccion y/o replicacion esta siendo inhibida es un virus de ARN monocatenario de sentido negativo. En
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realizaciones, el virus de ARN cuya infeccion y/o replicacion esta siendo inhibida es un virus de la familia
Paramyxoviridae. En realizaciones, el virus de ARN cuya infeccion y/o replicacion esta siendo inhibida es VRS.

El término "inhibir" significa reducir el nivel de infeccion y/o replicacion de virus de ARN ya sea in vitro o in vivo. La
inhibicién puede actuar en cualquier etapa de la infeccion y/o replicacion viral, tal como (pero no exclusivamente)
union, penetracion, denudado, replicacion del genoma, ensamblaje, maduracion o salida de células infectadas. La
diana del compuesto puede ser o bien un componente viral u hospedador (o raramente ambos) implicados en la
infeccion y/o replicacion viral. Por ejemplo, si un compuesto desvelado/sal reduce el nivel de infeccion y/o replicacion
de virus de ARN al menos aproximadamente el 10 % en comparacion con el nivel de replicacién de virus de ARN
antes de que el virus se exponga al compuesto/sal, entonces el compuesto/sal inhibe la replicacion de virus de ARN.
En algunas realizaciones, el compuesto/sal puede inhibir la replicacion de virus de ARN al menos aproximadamente
el 20 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el
50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos aproximadamente el
80 %, al menos aproximadamente el 90 %, o al menos aproximadamente el 95 %.

La presente divulgacion también se refiere, en parte, a compuestos para su uso en el tratamiento de infeccion por
VRS en un sujeto en necesidad de tal tratamiento. Estos tratamientos comprenden administrar al sujeto uno o mas
de los compuestos desvelados y/o sales de los mismos, y, opcionalmente, uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. En algunas realizaciones, se administra al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto(s) y/o sal(es) de los mismos. "Tratar" significa mejorar, suprimir, erradicar, prevenir, reducir el riesgo de
y/o retrasar la aparicion de la infeccion o enfermedad que esta tratandose. Por ejemplo, los compuestos desvelados
y/o sales de los mismos pueden usarse para la profilaxis para prevenir la infeccion de sujetos no infectados, y/o la
diseminacion del virus a las vias respiratorias inferiores en pacientes ya infectados con el virus. El término "tratar"
engloba la administracién de los compuestos desvelados y/o sales de los mismos a un paciente en riesgo de
infeccion por VRS. Pacientes en riesgo de infeccion por VRS pueden incluir lactantes prematuros, nifios con
displasia broncopulmonar, nifios con enfermedad cardiaca o pulmonar congénita, los ancianos e inmunodeprimidos
y otros pacientes que son incapaces de generar respuestas inmunitarias suficientes debido a sus sistemas
inmunitarios inmaduros o mas débiles. Los compuestos desvelados y/o sales de los mismos pueden administrarse a
pacientes con una baja tolerancia a los efectos secundarios de las terapias actuales.

Los compuestos son particularmente adecuados para su uso en el tratamiento de seres humanos, pero pueden
usarse con otros animales. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" es una cantidad que lograra
sustancialmente el objetivo de tratar la afeccion elegida.

En realizaciones, el (los) compuesto(s) desvelado(s) y/o sal(es) es/son para su uso en coadministracion con un
segundo compuesto, tal como, por ejemplo, otro agente terapéutico usado para tratar VRS tal como, por ejemplo, el
actual estandar de terapia, y otros antivirales. En estas realizaciones de coadministracion, el (los) compuesto(s)
desvelado(s) y/o sal(es) y el segundo, etc., agente(s) terapéutico(s) pueden administrarse de una manera
sustancialmente simultanea (por ejemplo, dentro de al menos aproximadamente 5 minutos entre si), de una manera
secuencial, 0 ambos. Por ejemplo, el (los) compuesto(s) desvelado(s) y/o sal(es) pueden administrarse a un paciente
antes, durante o después del tratamiento con el actual estandar de terapia, si se considera que una administracion
tal es médicamente necesaria y/o apropiada.

La presente divulgacion también se refiere, en parte, a usos de uno o mas de los compuestos desvelados y/o sales,
y, opcionalmente, en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales para preparar un medicamento.
En algunas realizaciones, el medicamento es para su uso en coadministracion con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

En algunas realizaciones, el medicamento es para su uso en inhibir la replicacion de un virus de ARN.
En algunas realizaciones, el medicamento es para su uso en el tratamiento de VRS.

En realizaciones, uno o mas de los compuestos desvelados y/o sales son para su uso para prevenir y/o tratar
infecciones por VRS producidas por uno o ambos grupos A o B del virus VRS.

En realizaciones, uno o mas de los compuestos desvelados y/o sales son para su uso para inhibir la infeccion y/o
replicacion de uno o ambos del grupo A o grupo B del virus VRS.

ENSAYOS BIOLOGICOS
Células y virus

Se obtuvieron células HEp-2 y VRS (Grupo A, cepa larga) de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (Manassas,
VA).

Ensayo antiviral
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Se realizé un ensayo de proteccion del efecto citopatico (CPE) para determinar la capacidad de un compuesto para
proteger las células de la infeccion viral y asi el CPE inducido por la infeccion viral. Se sembraron primero placas de
96 pocillos con 3 x 10° células HEp-2 por pocillo en medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia
10 % de suero bovino fetal (FBS). Un dia después de sembrarse las células, se preincubaron con diluciones
sucesivas de los compuestos preparados en 100 yl de medio de ensayo (DMEM mezclado con medio F12 a una
relacion 1:1, complementado con 2 % de FBS y piruvato de sodio 1 mM) durante 1 hora a 37 °C. Entonces se
afadieron 100 ul de medio de ensayo que contenia 0,2 de multiplicidad de infeccion (MOI) de VRS a cada pocillo de
células. Ademas de los pocillos que contenian las células infectadas incubadas con compuestos, cada placa también
contuvo duplicados de dos tipos de controles: (1) El control de virus contuvo células infectadas con 0,2 de MOI de
VRS en medio de ensayo, (2) El control de células no infectadas contuvo células incubadas con medio de ensayo
solo. Después de 4 dias de incubacion a 37 °C, se evalud la viabilidad de células usando MTT (bromuro de tiazolil
azul tetrazolio, Sigma). Se afiadio una disolucion madre de MTT, a una concentracién de 4 mg/ml en solucion salina
tamponada con fosfato, a todos los pocillos a 25 ul por pocillo. Las placas se incubaron adicionalmente durante
4 horas, y cada pocillo se traté entonces con 50 pl de una disoluciéon que contenia 20 % de dodecilsulfato de sodio
(SDS) y HCI 0,02 N. Después de una incubacién durante la noche, las placas se midieron en un lector de placas de
microtitulacion BioTek® a longitudes de onda de 570 nm y 650 nm. La deteccién de MTT se basa en el hecho de
que las células viables (sin infectar) pueden reducir las sales de tetrazolio en productos de formazano coloreados,
que pueden entonces ser cuantificados por espectrometria. Basandose en la absorbancia espectrométrica de cada
muestra, puede calcularse el porcentaje de proteccion de CPE, que es un indicador de la proteccion de infeccion
viral, para cada compuesto, y pueden calcularse las concentraciones eficaces al 50 % (CEsg) usando una ecuacion
de ajuste a curva de regresion no lineal proporcionada por el software GraphPad Prism® 4. Usando el ensayo
anteriormente descrito, los compuestos de la presente divulgacion mostraron actividades inhibidoras obvias contra la
replicacion de VRS. Los resultados se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1
Ejemplo CEso de VRS (uM) Ejemplo CEso de VRS (uM)
1.1 0,89 1.39 >10
1.2 1,13 1.40 >10
1.3 0,25 1.41 1,22
1.4 1,14 1.42 >10
1.5 0,81 1.43 >10
1.6 1,59 1.44 0,12
1.7 0,83 1.45 >10
1.8 0,45 1.46 >10
1.9 4,09 1.47 >1,38
1.10 0,43 1.48 1,34
1.11 1,41 1.49 >3,2
1.12 >32 1.50 >3,2
1.13 0,20 1.51 0,69
1.14 >10 1.52 >10
1.15 >10 1.53 >10
1.16 >10 1.54 0,26
1.17 0,54 1.56 1,6
1.18 1,16 1.57 0,29
1.19 0,15 1.58 >3,2
1.20 >10 1.59 >3,2
1.21 2,07 1.60 1,05
1.22 0,40 1.61 >6,6
1.23 >10 1.62 >32
1.24 >6,68 1.63 >10
1.25 >7,29 1.64 >10
1.26 >10 1.65 5,9
1.27 >10 1.66 1,5
1.28 3,1 1.67 0,36
1.29 >3,16 1.68 >10
1.30 >10 1.69 2,99
1.31 2 1.70 >10
1.32 >10 1.72 >5,37
1.33 0,3 1.73 >10
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Ejemplo CEso de VRS (uM) Ejemplo CEso de VRS (uM)
1.34 >3,1 1.74 >61,7
1.35 >10 1.75 3.4
1.36 >6,6 21 >10
1.37 0,4 3.1 >32
1.38 >3,1

Ensayo de citotoxicidad

Se determiné la citotoxicidad de los compuestos en experimentos hechos en paralelo con los ensayos antivirales.
Para hacer esto, se afiadieron 100 pl de medio de ensayo a los pocillos de células HEp-2 pretratadas con 100 pl de
compuestos sucesivamente diluidos como se ha descrito anteriormente. Después de 4 dias de incubacion, la
viabilidad de las células se determiné por el ensayo de MTT de la misma forma que se detalld en el método de
"Ensayo antiviral". Los resultados se expresaron como los valores de dosis al 50 % de toxicidad (DTso). Los

resultados se muestran en la Tabla 2.

Estrategia de prueba de compuestos

Se probaron los compuestos para determinar tanto su antiviral como toxicidad para determinar su ventana
terapéutica. La determinacion de CEsp y DTso de estos compuestos activos se repitié una vez mas para confirmar la

ventana. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
Ejemplo CEsp de VRS (uM) DTso de MTT (uM) Ventana (DTs¢/CEso)

1.1 0,89 >100 >112
1.2 1,13 >100 >88
1.3 0,25 >32 >128
1.4 1,14 28,85 25

1.5 0,81 >10 >12,3
1.6 1,87 >10 >5,3
1.7 0,83 >10 >12
1.8 0,3 >100 >333
1.9 4,09 >100 >24
1.10 0,43 >100 >233
1.11 1,91 >100 >52
1.13 0,20 >38,6 >193
1.19 0,15 >27,49 >183
1.44 0,12 42,06 351

1.54 0,26 >29,31 >113

Sintesis general

Informacion adicional sobre la preparacion de compuestos de férmula (1), férmula (Il), formula (1), y férmula (1V) (y
sus sales) se proporciona en la discusion general y/o ejemplos de sintesis especificos mas adelante. En la discusion
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a continuacion, Ar’ y Ar tienen el significado tratado anteriormente, a menos que se establezca de otro modo. LG
significa un grupo saliente tal como halégeno.

Los compuestos desvelados pueden prepararse por métodos conocidos en la técnica, que incluyen los métodos
descritos a continuacion y variaciones de los mismos.

En los esquemas a continuacion, se muestran compuestos en los que un anillo aromatico (por ejemplo, fenilo) esta
sustituido con grupos en una regioquimica particular (por ejemplo, orto). Un material de partida o producto intermedio
con sustitucién en orto proporciona un producto final con sustitucion en orto en los esquemas. Es entendido por un
experto en la materia que la sustitucion en los esquemas de un material de partida o producto intermedio con una
regioquimica diferente (por ejemplo, meta) proporcionaria un producto final con una regioquimica diferente. Por
ejemplo, la sustitucion de un material de partida o producto intermedio sustituido en orto en los esquemas con un
material de partida o producto intermedio sustituido en meta conduciria a un producto sustituido en meta.

Si un resto descrito en el presente documento (por ejemplo, -NH; o -OH) no es compatible con los métodos
sintéticos, el resto puede protegerse con un grupo protector adecuado que es estable a las condiciones de reaccion
usadas en los métodos. El grupo protector puede eliminarse en cualquier momento adecuado en la secuencia de
reaccion para proporcionar un producto intermedio deseado o compuesto diana. Grupos protectores adecuados y
métodos de proteccion o desproteccion de restos son muy conocidos en la técnica, ejemplos de los cuales pueden
encontrarse en Greene TW y Wuts PGM, Protective Groups in Organic Synthesis, (3rd ed., John Wiley & Sons, NY
(1999)). Las condiciones de reaccion y tiempos de reaccion 6ptimos para cada etapa individual pueden variar
dependiendo de los reactantes particulares empleados y los sustituyentes presentes en los reactantes usados.
Disolventes, temperaturas y otras condiciones de reaccion pueden ser faciimente seleccionados por un experto
habitual en la materia basandose en la presente divulgacion.

Otros compuestos desvelados pueden ser similarmente preparados segun los esquemas a continuacion, ademas de
los procedimientos descritos en la siguiente divulgacion de productos intermedios, procedimientos y ejemplos, como
se aprecia por aquellos expertos en la materia. Debe entenderse que las realizaciones y esquemas anteriormente
descritos y los siguientes productos intermedios, procedimientos generales y ejemplos divulgacion se dan a modo de
ilustracion, no limitacion. Diversos cambios y modificaciones dentro del alcance de la presente divulgacion seran
evidentes para aquellos expertos en la materia a partir de la presente descripcion.

Compuestos intermedios

La presente divulgacion también se refiere, en parte, a productos intermedios que se corresponden en estructura con
la formula (V) que puede usarse para preparar los compuestos de férmula (1), férmula (11), formula (1ll) y férmula (IV)
(y sus sales):

NCN
a
Ar"L‘HJkS' Nz*
V)

En la férmula (V), Ar' y L? son como se trata anteriormente para los compuestos de formula (1), formula (1), formula
(1) y férmula (1V).

En diversas realizaciones, los compuestos de férmula (V) se corresponden en estructura con la férmula (Va).

NCN
1
AT s Na*
H
(Va)

En diversas realizaciones, los compuestos de férmula (V) se corresponden en estructura con la férmula (Vb).
NCN
AN TS Na®
H
(Vb)

En algunas realizaciones de los compuestos de de formula (V):

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:
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RlD
RIC RlE
X]D
TR
xIC “NXoylIE ¥iC—yID
R'B %\ H]B
X\ 1A/ g\ YIB“__r YI‘E;-E
1A 1A
R s y Y s
(-1) (i-2) (i-3)

en las que R™ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S(O)R", en Ias que L' es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo Cs- Ce o] hldl’OXIalfiUHO -L%0- CgO)
R*, enla que L2 es un enlace o) anuHeno y R? es alquilo C+4-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L  es
un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L4- NR® -C(O)- -R%, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno o
alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N(alqull)sulfamono N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R®yR' oR"Cy R1D, o R'®y R'® tomados conjuntamente son -O-CHa-O-;

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR'™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C+-Cs;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dialqujlamino;
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 hIdI’OXIa|§UI|O -L%-0-C(0)-R?, en la que L?
es un enlace o alquneno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y 0 NR'®", CR'"" 0 NR1DY respectivamente, o N,
O 0 S; enlas que 0, 1 2,304de Y Y Y'®e Y™ son NR™ NR1BY NR'®Y o NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'®, R'Y y R'™Y estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- -R?, en la que L° es un enlace o anuHeno y R” es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que con3|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo; y

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo.

La presente divulgacion también se refiere, en parte, a productos intermedios que se corresponden en estructura con
la formula (V1) que puede usarse para preparar los compuestos de formula (1) y formula (Il) (y sus sales):
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R-Ar? (V1)

En la formula (VI), R' y Ar? son como se trata anteriormente para los compuestos de formula (1) y formula (11).

En algunas realizaciones de los compuestos de férmula (VI):

R' esta seleccionado del grupo que consiste en:

RZa , , N\ s
R’ R3 R? >
(ii-1) - (ii-2)
(ii-3)
N \%
\N \N
: N\g ¥ N\E\
R ~
R3
(ii-4) (ii-5)

en las que R? R* y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io C1-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalqullo h|dr0X|anU|Io alcoxialquilo,
aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G" G? yG alquil-; en las que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrogeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, -N( ) (O)R', -CON(R )(R) -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SON(R )(R) -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -CO2R', -L% N(R)C(O)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( °)R N(R®)(RY), -L°-N(R")S(O)2R" y-L*-N(R)C(0)O(R");

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Csg, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

80



10

15

20

25

30

35

ES 2673221 T3

11

\/16

P

(iii-1) (iii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X' y X"
son N; en las que

R* R’ R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halogeno alquilo C4-Ceg, a|COXI amlno alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -OR" y -CO2R"; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halogeno anU|Io C1-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y- -CO.R";

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halogeno alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo,- -OR'
y -CO:R"; 0

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR' y - COzR

En diversas realizaciones, los compuestos de férmula (VI) se corresponden en estructura con la formula (VII).

HN = N-Ar?

R2 R2a

(VI

En la formula (VI1), Ar? es como se trata anteriormente para los compuestos de formula (1) y formula (11).

En algunas realizaciones de los compuestos de férmula (VII):

en la que R? y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4-Cs, alquenilo C+-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalguno hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG yG alquil-; o

R? , R a, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs;

G'es ariIooheteroarionG es cicloalquilo C3-Cg, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cs estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Ci- Ca, -OR -CN, -N( ) (O)R', -CON(R )(R) -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR, -S(O)zR -S(O)R -SOzN( )(R) -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O) ( ), -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( °)R N(R®)(RY), -L>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C4-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Cg; y
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Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

(iti-1) o (iii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R* R’ R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Ceg, a|COXI amlno alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -OR" y -CO2R"; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halogeno anU|Io C1-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y- -CO.R";

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halogeno alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo,- -OR'
y -CO:R"; 0

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR' y - COzR

Ejemplos

Abreviaturas: APCl  para ionizaciébn quimica a presién  atmosférica; Cbz-O-Su para N-
(benciloxicarboniloxi)succinimida; DIAD para diisopropilazodicarboxilato; DMF para N,N-dimetilformamida; DMSO
para sulféxido de dimetilo; EDCI para clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida; ESI para ionizacion
por electropulverizacion; Et para etilo; EtOH para etanol; HOAc para acido acético; HPLC para cromatografia liquida
de alta resolucion; iPr para isopropilo; CL-EM para cromatografia de liquidos-espectroscopia de masas; PG para
grupo protector; Ph para fenilo; PhthH para ftalimida; PPhs para trifenilfosfina; psi para libras por pulgada cuadrada;
RP-HPLC para HPLC de fase inversa; y R; para tiempo de retencion.

Detalles sintéticos

Se incluyen datos analiticos ya sea en las ilustraciones de los procedimientos generales 0 en las tablas de los
ejemplos. A menos que se establezca de otro modo, todos los datos de RMN 'H o °C se recogieron en un
instrumento Varian Mercury Plus 400 MHz o Bruker DRX 400 MHz; los desplazamientos quimicos se citan en partes
por millon (ppm). Los datos analiticos de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) son o bien detallados
dentro de los experimentos o citados en la tabla de las condiciones de HPLC y CL-EM, usando la letra minuscula del
método (Tabla 3).

Tabla 3. Condiciones de HPLC y CL-EM

Condiciones

Método A menos que se indique lo contrario, la fase mévil A fue acetato de amonio 10 mM, la fase moévil B fue

acetonitrilo de calidad para HPLC para los métodos de purificacion descritos en la Tabla 4.

a 30 % al 95 % de B durante 2,0 minutos; 95 % de B durante 1,5 minutos a 1,0 ml/minuto; UV A = 210-
360 nm; columna Vydac® Genesis® C8, 4 ym, 30x4,6 mm; ESI +va/-va.

b 10-100 % de acetonitrilo/0,1 % de acido trifluoroacético acuoso a 2 ml/minuto; columna C8, 2x50 mm a
55 °C; APCI +va.
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Lista de procedimientos generales
Procedimiento general A: Formacion de heteroarilamina a partir de un haloheteroareno
Procedimiento general B: Formacion de cianoguanidina a partir de un isotiocianato
Procedimiento general C: Formacién de cianoguanidina a partir de N-ciano-carbamimidato

Procedimiento general D: Formacion de heteroarilamina a partir de un haloheteroareno y una N-
cianoguanidina-amina

Los esquemas sintéticos generales que se utilizaron para construir los compuestos desvelados en la presente
solicitud se describen a continuacion en los (Esquemas 1y 2).

Los cadigos de letras del procedimiento general constituyen una ruta de sintesis hacia el producto final.
Procedimiento general A: Formacion de heteroarilamina a partir de un haloheteroareno

Se afade el haloheteroareno (1,0-1,5 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) a la amina (1 equivalente) en
un disolvente organico (por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetifformamida, acetonitriio o 1-
propanol, preferentemente 1-propanol). La mezcla se agita a 25-170 °C (preferentemente a temperatura ambiente).
Puede usarse un bafio de aceite o un horno microondas para calentar si fuera necesario durante 0,3-18 horas
(preferentemente 0,3 o 6 horas). El producto se purifica por cromatografia o por filtracion del precipitado.

llustracion del Procedimiento general A
Preparacion de 2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-1,3-benzoxazol

A temperatura ambiente, se afadié6 2-clorobenzoxazol (1,81 ml, 15,60 mmoles) a una disolucion de 2-
isopropilpiperazina (2,00 g, 15,60 mmoles) en diclorometano (20 ml). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 0,5 horas antes de diluirse con salmuera. La fase organica se separd y se seco con sulfato de sodio. El
disolvente se elimind a vacio antes de purificar el producto por cromatografia en gel de silice usando 3 % de metanol
en diclorometano dando el compuesto del titulo (1,69 g, 6,89 mmoles): ): "HRMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,38
(m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 3,97 (m,2H), 3,00 (m, 2H), 2,79 (t,1H), 2,68 (m, 1H), 2,36 (m, 1H),
1,60 (m, 1H), 0,95 (m, 6H); RP-HPLC (Método a) R; 1,00 minuto; EM (ESI) m/z 246 (M+H)".

Procedimiento general B: Formacion de cianoguanidina a partir de un isotiocianato

A temperatura ambiente, se afiade el isotiocianato (1,0 - 1,2 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) a una
suspension de hidrégeno cianamida de sodio (1,0 - 1,2 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) en un
disolvente organico (por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetiformamida o etanol, preferentemente N,N-
dimetilformamida). La mezcla se deja con agitacion a temperatura ambiente durante 0,2-4,0 horas (preferentemente
0,5 horas) antes de la adicion de dicloruro de cinc (0-1 equivalentes, preferentemente 1 equivalente o
0 equivalentes). A temperatura ambiente, se premezcla clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(1,0-1,2 equivalentes, preferentemente 1,1 equivalentes) con la amina (1,0 equivalente) en un disolvente organico
(por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o etanol, preferentemente N,N-dimetilformamida) antes de
afadir a la reaccidon gota a gota. La reaccién se deja con agitacion a temperatura ambiente durante 1-18 horas
(preferentemente 6 horas). Para reacciones que contienen dicloruro de cinc, la reaccion se reparte con disolvente
organico (por ejemplo, diclorometano o acetato de etilo, preferentemente diclorometano) y salmuera. La fase
organica se seca con sulfato de sodio o sulfato de magnesio antes de filtrar. El disolvente se elimina a vacio antes
de purificar el (los) producto(s) por cromatografia.

llustracion del Procedimiento general B
Ejemplo 1.4 Preparacion de 4-(1,3-berizoxazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

Se disolvié hidrogeno cianamida de sodio (0,026 g, 0,41 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1 ml) y se afiadi6 la
disolucién de 1-isotiocianato-2-metilbenceno (0,061 g, 0,41 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité bajo un flujo de nitrégeno continuo durante 20 minutos, y se afadié gota a gota la
disolucion de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,079g, 0,41 mmoles) y 2-(3-
isopropilpiperazin-1-il)-1,3-benzoxazol (0,1 g, 0,41 mmoles) en N,N-dimetiformamida (1 ml). La agitacion a
temperatura ambiente continué durante otras 3 horas; la mezcla se concentro, y el residuo se sometié a purificacion
por HPLC de fase inversa en una columna Hyperprep™ HS C18, 8 ym, 250 x 21,2 mm; 20 % de acetonitrilo-acetato
de amonio 50 mM durante 1 minuto, 40-70 % de acetonitrilo-acetato de amonio 50 mM durante 30 minutos, 60-
100 % de acetonitrilo durante 1 minuto, 100 % de acetonitrilo durante 5 minutos, 25 ml/minuto. El producto se aislé
por liofilizacion de las fracciones deseadas dando el compuesto del titulo (0,027 mg, 0,067 mmoles) como un soélido
blanquecino: "HNMR (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7.42 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.23-7.02 (m, 6H), 4.27 (d, 1H), 4.12
(m, 3H), 3.3 (m, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.12 (m, 1H), 1.03 (d, 3H), 0.90 (d, 3H), RP-HPLC (Method a) R; 1.97 minutes; MS
(ESI) m/z 403 (M+H)".
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Procedimiento general C: Formacion de cianoguanidina a partir de un N-ciano-carbamimidato

Se agita una mezcla de una diamina ciclica (1,0 equivalente) y N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (1,0 equivalente)
en un disolvente organico (por ejemplo, diclorometano o tetrahidrofurano) durante 4-24 horas. La fase organica se
lava con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filira y se
concentra dando la amina ciclica monoprotegida.

Se disuelven la amina ciclica monoprotegida (1,0 equivalente) y el N'-ciano-N-Ar'-carbamimidato de fenilo
(documento WO 2008005368) (1 equivalente) en un disolvente organico (por ejemplo, acetonitrilo). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 8-24 horas (preferentemente 16 horas) y luego se calienta a 60-
75 °C (preferentemente 70 °C) durante 24-96 horas (preferentemente 72 horas). La mezcla de reaccion se concentra
y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice.

Se disuelve el compuesto protegido con carboxibencilo en etanol, se afiade 10 % de paladio sobre carbono, y la
mezcla se hidrogena bajo 20-60 psi (preferentemente 50 psi) de presion de hidrégeno durante 4-24 horas
(preferentemente 16 horas). El catalizador se elimina por filtracion a través de una almohadilla de tierra de
diatomeas, y el filtrado se concentra dando la amina desprotegida en bruto. El material en bruto puede purificarse o
usarse preferentemente como tal.

llustracion del Procedimiento general C
Preparacion de N'-ciano-2-isopropil-N-(o-tolil)piperazin-1-carboximidamida

Se agitdé una mezcla de 2-isopropilpiperazina (8 g, 62,4 mmoles) y N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (15,55 g,
62,4 mmoles) en diclorometano (200 ml) durante 16 horas. La fase organica se lavo con bicarbonato sédico acuoso
saturado (2x100 ml) y salmuera (1x150 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd
dando 3-isopropilpiperazin-1-carboxilato de bencilo como un sélido amorfo.

Se disolvieron 3-isopropilpiperazin-1-carboxilato de bencilo (4,75 g) y N-ciano-N-o-toliicarbamimidato de fenilo
(documento WO 2008005368) (4,96 g, 18,92 mmoles) en acetonitrilo (100 ml). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas y luego se calenté a 70 °C durante 72 horas. Se concentré y se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:heptano=1:2 a acetato de etilo:heptano=2:3 durante 40
minutos) dando 4-(N'-ciano-N-o-tolilcarbamimidoil)-3-isopropilpiperazin-1-carboxilato de bencilo (4,4 g, 55 % de
rendimiento) como un sélido blanquecino: CL-EM (Método b) R; = 2,04 minutos; EM (APCI) m/z 420 (M+H)".

Se disolvid 4-(N'-ciano-N-o-tolilcarbamimidoil)-3-isopropilpiperazin-1-carboxilato (4,2 g, 10 mmoles) en etanol
(150 ml), se afadié 10 % de paladio sobre carbono (0,6 g), y la mezcla se hidrogend bajo 50 psi de presion de
hidrégeno durante 16 horas. El catalizador se elimind por filtracion a través de una almohadilla de tierra de
diatomeas, y el filtrado se concentr6 dando el compuesto del titulo (2,8 g, 99 % de rendimiento) como un sélido
amorfo: CL-EM (Método a) R; = 1,14 minutos; EM (ESI) m/z 284 (M-H).

Procedimiento general D: Formacion de heteroarilamina a partir de un haloheteroareno y una N-
cianoguanidina-amina

Se afade el haloheteroareno (1,0-1,5 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) a la amina (1 equivalente) en
un disolvente organico (por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetifformamida, acetonitriio o 1-
propanol, preferentemente 1-propanol) y en presencia de una amina no nucledfila (por ejemplo, trietilamina o N,N-
diisopropiletilamina). La mezcla se agita a 25-120 °C (preferentemente a 78 °C). Puede usarse un bafo de aceite o
un horno microondas para calentar si fuera necesario durante 0,3-18 horas (preferentemente 10 horas). El producto
se purifica por cromatografia.

llustracion del Procedimiento general D

Ejemplo 1.10 Preparacion de N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)piperazin-1-
carboximidamida

Se calentd la mezcla de N'-ciano-2-isopropil-N-o-tolilpiperazin-1-carboximidamida (0,339 g, 1,19 mmoles), 2-
cloroquinazolin-4-ol (0,215 g, 1,19 mmoles) y trietilamina (0,83 ml, 5,95 mmoles) en etanol a reflujo durante 10 horas.
La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa en una columna Hyperprep™
HS C18, 8 um, 250%21,2 mm; 20 % de acetonitrilo- acetato de amonio 50 mM durante 1 minuto, 30-60 % de
acetonitrilo-acetato de amonio 50 mM durante 30 minutos, 60-100 % de acetonitrilo durante 1 minuto, 100 % de
acetonitrilo durante 5 minutos, 25 ml/minuto. El producto se aislé por liofilizacién de las fracciones deseadas dando
el compuesto del titulo (0,027 g, 3,3 %) como un soélido blanco: CL-EM (Método a) R; = 1,51 minutos; EM (ESI) m/z
430 (M+H)".
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Preparacion de productos intermedios
Preparacion de 2-isopropilpiperazina

Se disolvio 2-isopropilpirazina (50 g, 409,3 mmoles) en etanol (200 ml), se afiadié paladio sobre carbono (10 % en
peso, 4 g), y la mezcla de reaccion se hidrogend a 50 psi durante 48 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través

5 de una almohadilla de tierra de diatomeas y se concentré a presion reducida dando el compuesto del titulo (45,4 g,
86,5 %) como un sdlido blanquecino: "H RMN (DMSO-dg) & ppm 2,74 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,41 (m,
1H), 2,15 (m, 2H), 1,41 (m, 1H), 0,84 (dd, 6H).

Preparacién de 2-cloroquinazolin-4-ol

Se trituré 2,4-dicloroquinazolina (0,6 g, 3,01 mmoles) en 2 % de NaOH (20 ml) y se agit6 a temperatura ambiente

10 durante 3 horas. El residuo insoluble se eliminé por filtracion, y el filtrado se neutralizé por la lenta adicion de acido
acético. El precipitado se recogié por filtracion y se secé a presién reducida dando el compuesto del titulo (0,45 g,
84 % de rendimiento) como un soélido blanco. CL-EM (Método a) R: = 1,14 minutos; EM (ESI) m/z 179 (M-H)".

Esquema 1: 2-Isopropil-heteroarenos

: ACLG L Arl-NCS .~ NCN
HNY HN NaNHCN - Ar‘\NJLNﬁ
NH T %N\Aﬂ , H N.,.
WA Procedimiento Procedimiento ‘(l\/ Ar?
general A ocneral B

Esquema 2: 2-Isopropil-heteroarenos
NCN
NCN

1
N 1 CbrO-Su Ar \NJ\N’\ APLG  Arl ~

H ‘N N N
NH 'H H N2
2. Ar'NHC(=NCN)OPh " Procedimiento A

3. H,, Pd-C - general D

15 Procedimiento general C

Se prepararon los compuestos en la Tabla 4 segun el Procedimiento general A seguido del Procedimiento general B
como se ilustra en el Esquema 1 o segun el Procedimiento general C seguido del Procedimiento general D como se
ilustra en el Esquema 2.
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Tabla 4: 2-Isopropilpiperazin-heteroarenos

ﬁjo Ar’-LG ArWﬁlEZLlﬁCsll‘?)OPh Producto (Esquema de preparacion) (nlfgtr:(iil) miz
NC
CN NCN©  /— fN
1.1 C Sy R W 193() | oo
' | NCS f ’ (M-HY
N.#
()
NCN —\ =N
Cla_~ YN N{ fcoch3
12 m NCS : NH—{J N 156 (b) | yorl
Z N C0,CH; ) - (M+H)
Q)
NCN ,— =N
13 Cl\[N\ b N{/ 1,91 412
N .
1)
1 NCN ,— N
ey SeRie
1.4 o NH 0 197 @) | 403,
' @ NCS ’ (M+H)
(1)
Ci NCN N N
)=N NN
15 0 NH O 236 (a) | 337,
NCS Cl ' (M+H)
Cl ¢))]
cl NCN ,— N
=N YN N—Q*:@ 417
1.6 S i NCS Q,NH‘Q_/ S 220(8) | oy
¢))
NCN  —
Cl)EN N%{_ NN :g 417
1.7 0. i NCS Q %—/ 217@) | ey
49
-l NCN, — )= 1o
1.8 I\i’%@ NCS 1,95 (a) (M-H)
N
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- T .
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1.9 HN ): NCS Q %‘J H 211@ | aery
' M
Cl N - NCN N N 3
Y NCN §—N N 430
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H
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@
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H
(¢Y)] '
Ejemplo 1.1

N'-ciano-4-(3-cianopirazin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,98 (s a, 1H), 8,91 (s a, 1H), 8,00 - 7,84 (m, 1H), 7,66 - 7,54 (m, 1H), 7,34 -
7,03 (m, 6H), 4,65 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,41 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 4,20 - 3,81 (m, 2H), 3,25 - 3,15 (m, 1H), 3,15 - 2,99
(m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,03 (s, 1H), 1,02 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 1.2 5-{4-[N-(2-clorofenil)-N'-cianocarbamimidoil]-3-isopropilpiperazin-1-il}pirazin-2-carboxilato de metilo

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,28 (s, 1H), 8,67 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,55 - 7,44 (m,
1H), 7,31 (m, 3H), 4,72 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,41 - 3,14 (m, 5H), 2,06 (m, 1H),
1,04 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 1.3

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,90 (s a, 1H), 8,87 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 3,7 Hz, 2H),
7,46 - 7,36 (m, 1H), 7,29 - 7,04 (m, 4H), 4,81 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,24 - 3,85 (m, 2H), 3,30
- 3,22 (m, 1H), 3,22 - 3,10 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,15 - 1,98 (m, 1H), 1,04 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
Ejemplo 1.4

4-(1,3-benzoxazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,16 - 8,78 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J
=7,2 Hz, 1H), 7,21 - 7,09 (m, 3H), 7,08 - 6,99 (m, 2H), 4,27 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,21 - 3,96 (m, 3H), 3,31 - 3,15 (m,
3H), 2,23 (s, 3H), 2,21 - 2,03 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 1.5

4-(7-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,06 (s a, 1H), 7,31 - 7,05 (m, 7H), 4,27 (d, J = 13,9, 1H), 4,13 (m, 3H), 3,42 -
3,21 (m, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,20 - 2,08 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,5, 3H), 0,90 (d, J = 6,7, 3H).

Ejemplo 1.6

4-(1,3-benzotiazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,99 (s, 1H), 7,81 - 7,73 (m, 1H), 7,46 (d, J
4,23 - 3,94 (m, 4H), 3,37 - 3,32 (m, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,20 - 2,09 (m, 1H), 1,04 (
Hz, 3H).

= 8,1 Hz, 1H), 7,32 - 7,03 (m, 6H),
d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,7

Ejemplo 1.7

N'-ciano-2-isopropil-4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,92 (s a, 1H), 7,29 - 7,05 (m, 6H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 13,6
Hz, 1H), 4,16 - 3,88 (m, 3H), 3,29 - 3,18 (m, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,19 - 2,05 (m, 1H), 1,02 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 1.8

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinazolin-4-il)piperazin-1-carboximidamida

Ejemplo 1.9

4-(1H-bencimidazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

Ejemplo 1.10

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 10,98 (s a, 1H), 8,91 (s a, 1H), 8,00 - 7,84 (m, 1H), 7,66 - 7,54 (m, 1H), 7,34 -
7,03 (m, 6H), 4,65 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,41 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 4,20 - 3,81 (m, 2H), 3,25 - 3,15 (m, 1H), 3,15 - 2,99
(m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,03 (s, 1H), 1,02 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 1.11

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboximidamida

Lista de procedimientos generales

Procedimiento general E: Formaciéon de aril y heteroarilcarbamimidotioatos de sodio a partir de un
isotiocianato

Procedimiento general F: Formacion de N'-ciano-N-arilcarbamimidato de fenilo o N'-ciano-N-
heteroarilcarbamimidato de fenilo

Procedimiento general G: Formacion de (piperazin-1-il)heteroarilo a partir de un piperazina y
haloheteroarilo

Procedimiento general H: Acoplamiento cruzado de una piperazina y haloheteroarilo para formar un
(piperazin-1-il)heteroarilo

Procedimiento general |: Formacién de (piperazin-1-il)bencimidazoles a partir de 2-clorobencimidazoles y
piperazinas con irradiacion microondas

Procedimiento general J: Formacion de (2-piperazin-1-il sustituido)heteroarilos

Procedimiento general K: Formaciéon de cianoguanidinas a partir de sales de sodio de acido aril o
heteroarilcarbamimidotioico reaccionado con (piperazin-1-il)heteroarilo

Los esquemas sintéticos generales que se utilizaron para construir los compuestos desvelados en la presente
solicitud se describen a continuacion en los (Esquemas 3 a 11).

Procedimiento general E: Formacion de aril y heteroaril carbamimidotioatos de sodio a partir de un
isotiocianato

A temperatura ambiente, se disuelve sodio (1,0-1,2 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) en etanol.
Entonces se afiaden la cianamida (1,0 - 1,2 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) y el isotiocianato (1,0-
1,2 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente). La mezcla se deja con agitacion a temperatura ambiente durante
8-36 horas (preferentemente 15 horas). La concentracion a sequedad suministra las sales de sodio de acido aril o
heteroarilcarbamimidotioico.

llustraciones del Procedimiento general E

Preparacion de N'-ciano-N-(2-metilfenil)carbamimidotioato de sodio (Ejemplo E1)
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Se disolvio sodio (0,16 g, 6,7 mmoles) en etanol (15 ml), y entonces se afadieron cianamida (0,28 g, 6,7 mmoles) y
1-isotiocianato-2-metilbenceno (1 g, 6,7 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentré entonces a sequedad proporcionando 1,43 g, 100 % del compuesto del
titulo como un sélido blanco. El producto se us6 para la siguiente etapa sin purificacion.

Preparacion de productos intermedios
Preparacién de 3-terc-butil-5-isotiocianato-1-metil-1H-pirazol

A una suspension de 3-ferc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-amina (0,78 g, 5,1 mmoles) y carbonato de potasio (2,1 g,
15,3 mmoles) en acetona (40 ml) se afiadié tiofosgeno (1,47 g, 12,8 mmoles). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a 0 °C, y entonces se afiadieron agua
(70 ml) y acetato de etilo (70 ml). La fase organica se separo y se lavé con salmuera y se concentro. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con mezcla de hexano:acetato de etilo (10:1)
proporcionando 580 mg, 58 % del compuesto del titulo como un aceite amarillo. 'H RMN (300 MHz, CDClI3) & ppm
1,27(s, 9H), 3,76(s, 3H), 6,09(s, 1H).

Esquema 3: Sales de sodio de acido aril y heteroaril carbamimidotioico y sales de sodio de acido arilalquil y
heteroarilalquilcarbamimidotioico

NaNHCN | NCN
Arl-NCS AN g Nat
EtOH H
NaNHCN NCN
“Ar'CH,-NCS

ArY TN S Nt
EtOH H
Procedimiento general E

Se prepararon los compuestos en la Tabla 5 segun el Procedimiento general E como se ilustra en el Esquema 3.

Tabla 5: Sales de sodio de acido aril y heteroarilcarbamimidotioico y sales de sodio de acido arilalquil y
heteroarilalquilcarbamimidotioico

Ej. Ar'-NCS o Ar'NHC(NCN)-S'Na’ o Nombre
N.° Ar'CH;NCS Ar'CH,NHC(NCN)-S'Na*
H . N'-ciano-N-(2-metilfenil)carbamimidotioato de
NCS + sodio
E1 \rr Na
©/ NCN
0 NCS H . N-1,3-benzodioxol-3-il-N'-cianocarbamimidotioato
E2 <j©f o N Nat de sodio
o] <O NCN
, NCS H < N-(4-clorofenil)-N'-cianocarbamimidotioato de
- sodio
E3 -
. Cl
NCS H : N'-ciano-N-(4-metilfenil)carbamimidotioato de
NCN
H s N'-ciano-N-(2,6-dimetilfenil)carbamimidotioato de
NCS T Nt sodio
E5 M Na
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Ej. Ar'-NCS o Ar'NHC(NCN)-S'Na’ o Nombre
N.° Ar'CH;NCS Ar'CH,NHC(NCN)-S'Na*
OCH,3 OCHy, N'-ciano-N-(2-metoxifenil)carbamimidotioato  de
- sodio
E6 NCS N\H/S o
NCN
Cl Cl H N-(2-clorofenil)-N'-cianocarbamimidotioato de
NCS N. 8§ sodio
E7 T,I/ Na*
NCN
F. NCS @ H ) N'-ciano-N-(3-fluorofenil)carbamimidotioato  de
ES NTS N sodio
NCN Na
F F H N'-ciano-N-(2-fluorofenil)carbamimidotioato  de
NCS - sodio
E9 NS N
NCN
NCS o E < ' N'-ciano-N-(3-metilfenil)carbamimidotioato de
™~ \n/ Na* sodio
E10 NCN a
NCS H . N'-ciano-N-(4-fluorofenil)carbamimidotioato  de
\n/ + sodio
E11 ¢ Na
F NCN
H N N'-ciano-N-[4-
/@/NCS @/NTS Nat (trifluorometil)fenillcarbamimidotioato de sodio
E12 F,C NCN
e NCS FC H s N'-ciano-N-[3-
E13 \©/ ¥ \©/ Nt (trifluorometil)fenillcarbamimidotioato de sodio
NCN
N'-ciano-N-(2-isopropilfenil)carbamimidotioato de
NCS s sodio
E14 ‘ Y Na*
NCN
)( N-(2-terc-butoxiphenyl)-N'-
)<O 0 cianocarbamimidotioato de sodio
H
E15 NCS N. 8§
o
@ NCN
H N-(3-clorofenil)-N'-cianocarbamimidotioato de
¢ NCS cl N S sogio )
E16 @’ T Net
NCN
H i N'-ciano-N-(3-fluoro-2-
E17 F NCS F N\“/S Na® metilfenil)carbamimidotioato de sodio
NCN
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Ej. Ar'-NCS o Ar'NHC(NCN)-S'Na’ o Nombre
N.° Ar'CH;NCS Ar'CH,NHC(NCN)-S'Na*
Ci Cl H N-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-
E18 NCS N s R cianocarbamimidotioato de sodio
Na
E /[ j r NCN
H N'-ciano-N-(5-fluoro-2-
NCS N\H/S‘ . metilfenil)carbamimidotioato de sodio
E19 e e
F F
H N'-ciano-N-(4-fluoro-2-
E£20 NCs NTS' . metilfenil)carbamimidotioato de sodio
Na
E r NCN
F oy N'-ciano-N-(2-fluoro-6-
E21 NCS N\H/S' Na? metilfenil)carbamimidotioato de sodio
a
NCN ‘
H ) N'-ciano-N-(4,5-difluoro-2-
E2o F NCS F N S Na* metilfenil)carbamimidotioato de sodio
NCN
F F
o ~NCN Na* N'-ciano-(2-metilbencil)carbamimidotioato de
a .
E23 NCS N s sodio
H
NCN Na* N-(3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N'-
/%/\-y )X—S‘ cianocarbamimidotioato de sodio
E24 Nl-N NCS Nl Ny NH
~N
\ \

Procedimiento general F: Formacion de N'-ciano-N-arilcarbamimidato de fenilo o N'-ciano-N-
heteroarilcarbamimidato de fenilo

A una mezcla de heteroarilamina o arilamina (1,0-1,5 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) vy
cianoimidocarbonato de difenilo (1,0-1,5 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) se afiaden un disolvente
(por ejemplo, acetonitrilo) y una base de amina terciaria opcional (por ejemplo, trietilamina o diisopropiletilamina, 0,0-
1,5 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente). La mezcla se agita a 25-100 °C (preferentemente a 81 °C)
durante 4-36 horas (preferentemente 15 horas). La mezcla de reaccion se concentra y el residuo se purifica por
cromatografia.

llustracion del Procedimiento general F.
Preparacion de N'-ciano-N-(4-metilpiridin-3-il)imidocarbamato de fenilo (Ejemplo F1)

A una mezcla de 4-metilpiridin-3-amina (3 g, 27,7 mmoles) y cianoimidocarbonato de difenilo (6,6 g, 27,7mmol) se
afiadié acetonitrilo (30 ml) y trietilamina (2,8 g, 27,7 mmoles). La mezcla se sometié a reflujo durante la noche y
entonces se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con la mezcla
diclorometano:metanol (100:1) proporcionando 2,7 g, 38 % del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,33(s, 3H), 7,17-7,53 (m, 6H), 8,36-8,45 (m, 1H), 8,56 (s, 1H), 10,63 (s a, 1H).

Esquema 4: Formacion de N'-ciano-N-arilcarbamimidato de fenilo o N'-ciano-N-heteroarilcarbamimidato de
fenilo
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Arl-NH Arl
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Se prepararon los compuestos en la Tabla 6 segun el Procedimiento general F como se ilustra en el Esquema 4.

Tabla 6: N'-ciano-N-arilcarbamimidatos de fenilo y N'-ciano-N-heteroarilcarbamimidatos de fenilo

Ej. N.° Ar'-NH; Ar'-NH-C(=NCN)OPh

r pEWVe
F1
N._ = NH N =~ N O
H
O $ JNLCNQ
F2 : ‘
# Z N0
H
NCN
F3 S
NH, N O

Ejemplo F1

N'-ciano-N-(4-metilpiridin-3-il)carbamimidato de fenilo

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,33(s, 3H), 7,17-7,53 (m, 6H), 8,36-8,45 (m, 1H), 8,56 (s, 1H), 10,63 (s a, 1H).
Ejemplo F2

N'-ciano-N(-2-metilpiridin-3-il)carbamimidato de fenilo

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,51 (s, 3H), 7,18-7,54 (m, 6H), 7,84 (d, J=8 Hz,1H), 8,42 (d, J= 4Hz, 1H),
10,65 (s a, 1H).

Ejemplo F3
N'-ciano-N-(2-metilfenil)carbamimidato de fenilo (preparado sin una base de amina terciaria)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,31 (s, 3H), 7,19 - 7,28 (m, 4H), 7,28 - 7,33 (m, 2H), 7,34 - 7,40 (m, 1H), 7,44
(t, J = 7,7 Hz, 2H), 10,49 (s, 1H); EM (ESI) m/z 252 (M+1)".

Procedimiento general G: Formacion de (piperazin-1-il)heteroarilo a partir de una piperazina y
haloheteroarilo

Se combinan el haloheteroarilo (1,0-1,5 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente), base de amina terciaria (por
ejemplo, diisopropiletilamina o ftrietilamina, preferentemente diisopropiletilamina) (1,0-1,5 equivalentes,
preferentemente 1,0 equivalente) y piperazina (1 equivalente) en un disolvente organico (por ejemplo,
tetrahidrofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo o 1-propanol, preferentemente N,N-
dimetilformamida), y la mezcla se agita a 25-170 °C (preferentemente a temperatura ambiente) durante 4-36 horas
(preferentemente 15 horas). Los volatiles se eliminan a vacio, y se afiade agua. El producto se purifica por
cromatografia o por filtracion del precipitado.

llustracion del Procedimiento general G
Preparacion de 2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina (Ejemplo G1)

Se mezclaron 2-cloroquinoxalina (0,38 g, 1,5mmoles), 2-isopropilpiperazina (200 mg, 1,5mmoles) vy
diisopropiletilamina (200 mg, 1,5 mmoles) en dimetilformamida (20 ml), y la mezcla de reacciéon se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. Entonces se eliminaron los volatiles a presion reducida, y se afadié agua
(100 ml). El precipitado se recogio por filtracion y se lavé con dietil éter proporcionando 250 mg, 65 % del compuesto
del titulo como un sélido gris claro. EM (ESI) m/z 257,1 (M+H)".
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Preparacion de productos intermedios
Preparacion de 2-sec-butilpiperazina
Etapa A: N-(terc-butoxicarbonil)glicilisoleucinato de metilo

A una suspension de clorhidrato de isoleucinato de metilo (360 mg, 2 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml), se
afadieron N-(terc-butoxicarbonil)glicina (385 mg, 2,2 mmoles), trietilamina (0,9 ml, 0,9 mmoles) y TBTU (770 mg,
2,4 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y entonces se concentr6 a
sequedad. El residuo se recogid en una mezcla de acetato de etilo:hexano (1:1, 20ml) y luego se lavo
secuencialmente con 5 % de disolucién acuosa de acido citrico, carbonato de potasio acuoso y finalmente con
salmuera. La fase organica se pasé a través de una columna corta de gel de silice eluyendo con mezcla de
hexano:acetato de etilo (1:1). Se combinaron las fracciones que contenian el compuesto del titulo y se concentraron
a sequedad proporcionando 550 mg, 92 % del compuesto del titulo como un sélido marrén claro. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 0,70-0,92 (m, 6H), 1,10-1,19 (m, 1H); 1,30-1,42 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,75-1,85 (m, 1H), 3,55-3,65
(m, 1H), 3,55-3,74 (m, 3H), 4,24-4,40 (m, 1H); 6,90-7,00 (m, 1H); 7,90-8,00 (m, 1H).

Etapa B: clorhidrato de glicilisoleucinato de metilo

A una disolucion de N-(terc-butoxicarbonil)glicilisoleucinato de metilo (550 mg, 1,82 mmoles) en metanol (10 ml) se
afadio una disolucion al 33 % de acido clorhidrico en agua (1 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a 45 °C durante 2
horas y luego se concentré a presion reducida a sequedad. El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido blanco
430 mg, 98 %. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74-0,94 (m, 6H), 1,15-1,23 (m, 1H), 1,32-1,38 (m, 1H), 1,80-
1,89 (m, 1H), 3,50-3,75 (m, 5H), 4,28-4,42 (m, 1H), 8,20 (s a, 3H), 8,72-8,80 (m, 1H).

Etapa C: 3-sec-butilpiperazin-2,5-diona

Se disolvié clorhidrato de glicilisoleucinato de metilo (8,3 g, 0,03 moles) en etanol (50 ml) y se afadi6 trietilamina
(15 ml). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 16 horas y luego se concentré. El sélido residual se lavo
con agua (30 ml) y dietil éter (50 ml), y se sec6 proporcionando 2,5 g, 42 % del compuesto del titulo como un sélido
blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,75-0,90 (m, 6H), 1,15-1,22 (m, 1H), 1,35-1,47 (m, 1H), 1,80-1,90 (m,
1H), 3,54-3,74 (m, 2H), 3,76-3,82 (m, 1H); 7,95-8,02 (m, 1H); 8,10-8,16 (m, 1H).

Etapa D: 2-sec-butilpiperazina

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (4,6 g, 0,13 moles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) se afadié 3-sec-
butilpiperazin-2,5-diona (2,8 g, 0,016 moles). La mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante 12 horas, se enfrié a
temperatura ambiente, y se afiadio una disolucion de hidroxido sédico (1 M, 10 ml). El sélido se recogid por filtracion
y se lavé con tetrahidrofurano. El filtrado se concentrd, y el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo
0,9 g, 80 % y se uso sin purificacion adicional. EM (ESI) m/z 144,3 (M+1)".

Preparacion de 2-ciclohexilpiperazina
Etapa A: {[N-(terc-butoxicarbonil)glicillamino}(ciclohexil)acetato de metilo

Se sintetizd el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la preparacion de N-(terc-
butoxicarbonil)glicilisoleucinato de 2 metilo haciendo variaciones no criticas usando clorhidrato de
amino(ciclohexil)acetato de metilo en Iu1gar de clorhidrato de isoleucinato de metilo. EI compuesto del titulo se obtuvo
como un solido blanco, 1,48 g, 99 %. H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,95-1,10 (m, 3H); 1,15-1,25 (m, 2H),
1,36 (s, 9H), 1,50-1,58 (m, 1H), 1,55-1,65 (m, 2H), 1,60.-1,75 (m, 3H), 3,50-3,62 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 4,12-4,20 (m,
1H); 6,90-6,95 (m, 1H), 7,90-8,00 (m, 1H).

Etapa B: clorhidrato de ciclohexil(glicilamino)acetato de metilo

Se sintetiz6 el compuesto del titulo segin el procedimiento descrito para la preparacion de clorhidrato de
glicilisoleucinato de metilo haciendo variaciones no criticas usando {[N-(terc-
butoxicarbonil)glicillamino}(ciclohexil)acetato de metilo en lugar de N-(terc-butoxicarbonil)glicilisoleucinato de metilo.
El producto se obtuvo como un sélido blanco, 1,2 g, 99 %. EM (ESI) m/z 229,4 (M+1)".

Etapa C: 3-Ciclohexilpiperazin-2,5-diona

Se sintetizd el compuesto segun el procedimiento descrito para la preparacion de 3-sec-butilpiperazin-2,5-diona
haciendo variaciones no criticas usando clorhidrato de ciclohexil(glicilamino)acetato de metilo en lugar de clorhidrato
de glicilisoleucinato de metilo. EI compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, 460 mg, 70 %. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,05-1,25 (m, 5H), 1,50-1,66 (m, 3H), 1,67-1,80 (m, 3H), 3,55-3,65 (m, 2H), 3,80 (d, J=18 Hz,
1H), 7,99 (s a, 1H), 8,17 (s a, 1H).
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Etapa D: 2-ciclohexilpiperazina

Se sintetiz6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la preparacion de 2-sec-butilpiperazina
haciendo variaciones no criticas usando 3-ciclohexilpiperazin-2,5-diona en lugar de 3-sec-butilpiperazin-2,5-diona. El
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, 320 mg, 83 %. EM (ESI) m/z 169,2 (M+1)".

Preparacion de 2-(ciclohexilmetil)piperazina
Etapa A: N-(terc-butoxicarbonil)glicil-3-ciclohexilalaninato de metilo

Se sintetizd el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la preparacion de N-(terc-
butoxicarbonil)glicilisoleucinato de 2 metilo haciendo variaciones no criticas usando clorhidrato de 3-
ciclohexilalaninato de metilo en lugar de clorhidrato de isoleucinato de metilo. El compuesto del titulo se obtuvo como
un sélido blanco, 0,68 g, 94 %. "HRMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80-0,92 (m, 2H); 1,10-1,23 (m, 3H); 1,25-1,32
(m, 1H); 1,38 (s, 9H), 1,50-1,60 (m, 2H); 1,62-1,81 (m, 5H), 3,50-3,60 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 4,30-4,48 (m, 1H), 6,85-
6,96 (m, 1H), 8,10-8,15 (m, 1H).

Etapa B: clorhidrato de glicil-3-ciclohexilalaninato de metilo

Se sintetiz6 el compuesto del titulo segin el procedimiento descrito para la preparacion de clorhidrato de
glicilisoleucinato de metilo haciendo variaciones no criticas usando N-(terc-butoxicarbonil)glicil-3-ciclohexilalaninato
de metilo en lugar de N-(terc-butoxicarbonil)glicilisoleucinato de metilo. EI compuesto del titulo se obtuvo como un
solido blanco, 430 g, 99 %. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,85-0,94 (m, 2H), 1,10-1,26 (m, 3H), 1,30-1,35 (m,
1H), 1,50-1,64 (m, 2H), 1,66-1,80 (m, 5H), 3,50-3,65 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,30-4,40 (m, 1H); 8,08 (s a, 3H), 8,75-
8,80 (m, 1H).

Etapa C: 3-(ciclohexilmetil)piperazin-2,5-diona

Se sintetiz6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la preparaciéon de 3-sec-butilpiperazin-2,5-
diona haciendo variaciones no criticas usando clorhidrato de glicil-3-ciclohexilalaninato de metilo en lugar de
clorhidrato de glicilisoleucinato de metilo. EI compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, 460 mg, 70 %. H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80-0,90 (m, 2H), 1,10-1,28 (m, 3H), 1,42-1,56 (m, 3H), 1,55-1,72 (m, 5H), 3,57-
3,64 (m,1H), 3,68-3,75 (m, 1H), 3,82 (d, J=18 Hz, 1H), 7,94 (s a, 1H), 8,21 (s a, 1H).

Etapa D: 2-(ciclohexilmetil)piperazina

Se sintetiz6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito para la preparacion de 2-sec-butilpiperazina
haciendo variaciones no criticas usando 3-(ciclohexilmetil)piperazin-2,5-diona en lugar de 3-sec-butilpiperazin-2,5-
diona. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, 150 mg, 70 %. EM (ESI) m/z 183,3 (M+1)".

Preparacion de 2-cloro-8-(trifluorometil)quinoxalina

Se sometieron a reflujo 3-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina (4,4 g, 25 mmoles) y 2-oxoacetato de etilo (2,7 g,
27 mmoles) en etanol (50 ml) durante la noche. La mezcla se enfrid y el precipitado se recogi6 por filtracion. El
precipitado se sometid a reflujo durante la noche en oxicloruro de fésforo (30 ml), y entonces la mezcla de reaccion
se concentro. Se afiadié una disolucion de hidréxido sédico en agua (0,5 M, 20 ml), y la mezcla de reaccion se
extrajo con cloroformo. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
cloroformo proporcionando 1,4 g, 35 % del compuesto del titulo como un sélido marrén. EM (ESI) m/z 233,4 (M+1)".

Preparacion de 2-cloro-7-fluoroquinoxalina

El compuesto se sintetizd segun el procedimiento descrito para la preparacion de 2-cloro-8-(trifluorometil)quinoxalina
haciendo variaciones no criticas usando 4-fluorobenceno-1,2-diamina en lugar de 3-(trifluorometil)benceno-1,2-
diamina. El compuesto del titulo se obtuvo en mezcla con subproducto 2-cloro-6-fluoroquinoxalina (1:1) como un
aceite amarillo, 1,5 g, 55 %. EM (ESI) m/z 183,5 (M+1)".

Esquema 5: Formacion de (piperazin-1-il)heteroarilo a partir de un piperazina y haloheteroarilo

(iPr),NEt —

h—/ 2
R2 R2a R Rza

Se prepararon los compuestos en la Tabla 7 segun el Procedimiento general G como se ilustra en el Esquema 5.

Tabla 7: (piperazin-1-il)heteroarilo
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) HN  NH ) HN  N-Ar?
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VAR N a2
o HN  NH , HN  N-Ar
Ej. N. st / Ar--LG st / mlz (ESI)
Rza RZa
) ' HNT™ :
Cle__N cl
o | 0 | MU | o | e
N cl N7 cl
CHNT CFs HNT™ CFs
G22 YK,NH I NPLN W)\/N Ny 3254 (M+H)"
\[N/ \[N/
HNT™ Cle N F HN"™
G23 NH \[ ]ij/ \l')\/N Ny F 275,5 (M+H)"
N7 \[ .
N
HN"™
HN Cl_ _N
G24 ()\JH \[ = WK/N Ny 275.2 (M+H)"
ﬁ N” F \[ P
N F

Ejemplo G1
2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina
Ejemplo G2
2-[(3R)-3-isopropilpiperazin-1-iljquinoxalina
Ejemplo G3
2-[(3S)-3-isopropilpiperazin-1-ilj]quinoxalina
Ejemplo G4
2-(3-isobutilpiperazin-1-il)quinoxalina
Ejemplo G5
2-(3-metilpiperazin-1-il)quinoxalina

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 1,36 (d, J=6,4Hz, 3H), 3,00-3,12 (m, 1H), 3,18-3,54 (m, 3H), 4,61 (d, J=13,6Hz,
2H), 7,40-7,50 (m, 1H), 7,60-7,70 (m, 2H), 7,86 (d, J=8,4Hz, 1H), 8,89(s, 1H), 9,85 (s a, 1H).

Ejemplo G6
2-(5,8-diazaespiro[3.5]non-8-il)quinoxalina

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 1,70-1,86 (m, 5H), 2,01-2,12 (m, 2H), 2,90-3,00 (m, 2H), 3,60-3,78 (m, 4H), 7,30-
7,42 (m, 1H), 7,50-7,60 (m, 1H), 7,64-7,70 (m, 1H), 7,80-7,88 (m, 1H), 8,58 (s, 1H).

Ejemplo G7
2-(3-etilpiperazin-1-il)quinoxalina
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,00-1,14 (m, 3H), 1,50-1,62 (m, 2H), 1,75-1,84 (m, 1H), 2,45-2,56 (m, 2H), 2,95-
3,04 (m, 1H), 3,10-3,22 (m, 2H), 4,40-4,50 (m, 2H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,55-7,60 (m, 1H), 7,65-7,75 (m, 1H); 7,85-
7,93 (m, 1H), 8,59 (s, 1H).
Ejemplo G8
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2-(4,7-diazaespiro[2.5]oct-7-il)quinoxalina

"H RMN (300 MHz, CDCls) 3 ppm 0,68 (s a, 4H), 1,74 (s a, 1H), 3,08-3,20 (m, 2H), 3,64 (s a, 2H), 3,70-7,85 (m, 2H),
7,35-7,45 (m, 1H), 7,50-7,60 (m, 1H), 7,65-7,72 (m, 1H), 7,82-7,91 (m, 1H), 8,54 (s a, 1H).

Ejemplo G9

2-(3-terc-butilpiperazin-1-il)quinoxalina

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,94 (s, 9H), 2,42-2,50 (m, 1H), 2,72-2,81 (m, 1H), 2,90 (s a, 1H), 3,02-3,06 (m,
1H), 3,20-3,28 (m, 1H), 4,35-4,42 (m, 1H), 4,52-4,60 (m, 1H), 7,31-7,38 (m, 1H), 7,46-7,55 (m, 1H), 7,60-7,68 (m,
1H), 7,76-7,85 (m, 1H), 8,54 (s., 1H).

Ejemplo G10

2-(3-sec-butilpiperazin-1-il)quinoxalina

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,95-1,01 (m, 1H), 1,04-1,14 (m, 3H), 1,15-1,20 (m, 1H), 1,58-1,68 (m, 2H), 2,68-
1,77 (m, 1H), 2,85-2,92 (m, 1H), 3,16-3,26 (m, 2H), 4,38-4,45 (m, 1H), 4,48-4,56 (m, 1H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,53-
7,63 (m, 1H), 7,61-7,70 (m, 1H), 7,85-7,91 (m, 1H), 8,59 (s a, 1H).

Ejemplo G11

2-(3-ciclohexilpiperazin-1-il)quinoxalina

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,10-1,25 (m, 5H), 1,40,1,78 (m, 1H), 1,70,1,76, (m, 1H), 1,80-1,94 (m, 4H), 2,55-
2,63 (m, 1H), 2,85-2,95 (m, 2H), 3,16-3,26 (m, 2H), 4,36-4,44 (m, 1H), 5,30-5,35 (m, 1H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,54-
7,61 (m, 1H), 7,62-7,70 (m, 1H), 7,84-7,92 (m, 1H), 8,45-8,53 (s, 1H).

Ejemplo G12

2-[3-(ciclohexilmetil)piperazin-1-ilj]quinoxalina

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,92-1,04 (m, 2H), 1,22-1,39 (m, 6H), 1,65-1,85 (m, 5H), 2,16-2,22 (m, 1H), 2,46-
2,53 (m, 1H), 2,88-2,96 (m, 2H), 3,16-3,26 (m, 2H), 4,35-3,76 (m, 2H), 7,35-7,43 (m, 1H), 7,55-7,61 (m, 1H), 7,71-
7,80 (m, 1H), 7,86-7,93 (m, 1H), 8,58 (s a., 1H).

Ejemplo G13

2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-6,7-dimetilquinoxalina

Ejemplo G14

6,7-difluoro-2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina

Ejemplo G15

2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-3-metilquinoxalina

Ejemplo G16

2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-3-(trifluorometil)quinoxalina

Ejemplo G17

6-fluoro-2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina

Ejemplo G18

7-cloro-2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina

Ejemplo G 19

2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-7-metilquinoxalina

Ejemplo G20

2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-6-(trifluorometil)quinoxalina

Ejemplo G21

6,7-dicloro-2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina
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Ejemplo G22
2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-8-(trifluorometil)quinoxalina
Ejemplo G23
7-fluoro-2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina
Ejemplo G24
6-fluoro-2-[(3S)-3-isopropilpiperazin-1-ilJquinoxalina

Procedimiento general H: Acoplamiento cruzado de una piperazina y haloheteroarilo para formar un
(piperazin-1-il)heteroarilo

Se disuelven el haloheteroarilo (1,0 equivalente) y piperazina (1-1,5 equivalentes, preferentemente 1,1 equivalentes)
en un disolvente, tal como acetonitrilo. Se afiaden una base, tal como carbonato de cesio (1,5-3,0 equivalentes,
preferentemente 2,0 equivalentes), y un catalizador, tal como [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1) (0-
5 % en moles, preferentemente 0 0 2,0 % en moles), y la mezcla se calienta de 25-82 °C (preferentemente 80-82 °C)
durante la noche. Los volatiles se eliminan a presion reducida, y el residuo se reparte entre acetato de etilo y agua.
La fase organica se concentra y el residuo se purifica cromatograficamente.

llustracion del Procedimiento general H
Preparacion de 2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinolina (Ejemplo H1)

Se disolvié 2-bromoquinolina (300 mg, 1,44 mmoles) en acetonitrilo (10 ml) y se afiadid 2-isopropilpiperazina
(200 mg, 1,58 mmoles). Se afadieron carbonato de cesio (940mg, 2,88mmoles) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (Pd(dppf)Cl2, 20 mg), y la mezcla de reaccién se agité a reflujo durante
12 horas. El disolvente se elimino a presion reducida, y el residuo se diluyd con agua (50 ml). La mezcla acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2x20 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron, y el residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con cloroformo:metanol (19:1) proporcionando 140 mg, 38 %
del compuesto del titulo como un sélido marrén. EM (ESI) m/z 256,2 (M+1)".

Esquema 6: Formacion de (piperazin-1-il)heteroarilo a partir de un piperazina y haloheteroarilo

Catalizador de Pd
CSzCO:},
O B
C52CO3

HN NH + LG-AP
e A o ey
R% catalizador de acido R

Se prepararon los compuestos en la Tabla 8 segun el Procedimiento general H y el Procedimiento general | como se
ilustra en el Esquema 6.

Tabla 8: (Piperazin-1-il)heteroarilo

i jaci imi HN  N-AR
Ej; Variaciones de_l procedimiento AP-LG miz (ESI)
N. experimental R2
RZa
. HN™
g s (M+H)'
: %

HN/\I 2571

| Cle_N
H2 Sin Pd(dppf)Cla \Nlr \;@ \AN | \N/\\Q e
: Nz
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: T P HN  N-Ar
Ej. Variaciones del procedimiento AP-LG

N.° experimental R2 mlz (ESI)

K\ 292,3
H3 - | \[ j/ \) \y,)\/ \,[ j/ \) (M+l—li)+

Cl

T H
N N /\| H
b4 | Sin Pd(dppf)Cl2 0 Cs,COs. Catalizador ﬁ]/ = \O YK,NYN\ N 332,2
=1 gota de HCI 5 M en dioxano |\ NP> N'% (M+H)*

HN
ERLN Nj M 2583

H5 Sin Pd(dppf)Cl2 ]/ P \[/K/ | % \j (M+H)"

| N._N._N 257,3

H6 Sin Pd(dppf)Cl2 e r =T (M+H)+
e

HNT™ 271,2

; Cl_N,__N
H7 Sin Pd(dppf)Cl M \H\/_N IN\ Ny (M
P P

Ejemplo H1

2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinolina

Ejemplo H2
2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinazolina

Ejemplo H3
4-[6-(3-isopropilpiperazin-1-il)pirazin-2-iljmorfolina
Ejemplo H4
N-ciclohexil-2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-5,6-dimetilpirimidin-4-amina
Ejemplo H5
6-(3-isopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-b]pirazina
Ejemplo H6
2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-1,8-naftiridina
Ejemplo H7
2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-7-metil-1,8-naftiridina

Procedimiento general I: Formaciéon de (piperazin-1-illbencimidazoles a partir de 2-clorobencimidazoles y
piperazinas con irradiacion microondas

Se disuelven el 2-halobencimidazol (1,0 equivalente) y piperazina (1-1,2 equivalentes, preferentemente
1,2 equivalentes) en un disolvente, tal como acetonitrilo. Se afiade una base, tal como carbonato de cesio (1,5-
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3,0 equivalentes, preferentemente 2,0 equivalentes), y la mezcla se calienta de 100-160 °C (preferentemente 150 °C)
durante 1-4 horas. La mezcla de reaccion se reparte entre acetato de etilo y agua. La fase organica se concentra, y
el residuo se purifica cromatograficamente.

llustracion del Procedimiento general |

Preparacion de 2-(3-isopropilpiperazin-1-il)-1-metil-1H-bencimidazol (Ejemplo I1)
—
_
HN NG :@
%4 N

Se disolvid 2-cloro-1-metil-1H-bencimidazol (250 mg, 1,5 mmoles) en acetonitrilo (10 ml). Se afiadieron 2-
isopropilpiperazina (230 mg, 1,8 mmoles) y carbonato de cesio (980 mg, 3 mmoles), y la mezcla de reaccién se agitd
en un horno microondas (CEM, Discover®-SP con ActiVent®, 300 W maximo) a 150 °C durante 3 horas. Entonces,
la mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 ml), y el producto se extrajo con cloroformo (2x20 ml). El material en
bruto se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con mezcla de cloroformo:metanol (20:1)
proporcionando 100 mg, 26 % del compuesto del titulo como un sélido amarillo claro. EM (ESI) m/z 259,6 (M+1)".

Preparacion de productos intermedios
Preparacién de 2-cloro-1-metil-1H-bencimidazol

Se disolvio 2-cloro-1H-bencimidazol (7,5 g, 49 mmoles) en dimetilformamida (20 ml), y la mezcla de reaccion se
enfrié a 0 °C. Se afiadi6 cuidadosamente hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral 2,16 g, 5,4 mmoles).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después de eso se afiadié yodometano
(8,37 g, 59 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, y entonces se anadio
agua (200 ml). El sélido se recogié por filtracion proporcionando 5 g, 61 % del compuesto del titulo como un sélido
blanco. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,79 (s, 3H), 7,21-7,33 (m, 2H), 7,58 (t, J=7,0 Hz, 2H).

Esquema 7: Formacion de (2-piperazin-1-il sustituido)heteroarilos

1. Ar-LG
PG. /\rR3 base, A

R3
HN"Y
K/N\Arz

2. eliminacion de grupo
protector

Procedimiento general J
Procedimiento general J: Formacion de (2-Sustituido piperazin-1-il)heteroarilos

A una disolucion de 3-(sustituido)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1 equivalente) y haloheteroarilo (1,0-
1,5 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente) en sulféxido de dimetilo, se afiade una base (preferentemente
fluoruro de cesio, 1,0-1,5 equivalentes, preferentemente 1,0 equivalente). La mezcla de reaccion se agita a 25-80 °C
(preferentemente 60 °C) durante 8-48 horas, entonces se vierte en agua y se extrae con un disolvente organico. El
producto en bruto se purifico por cromatografia en columna de gel de silice.

A una disolucién de 3-heteroaril sustituido-piperazin-1-carboxilato de terc-butilo en metanol, se afiade un acido
(acido clorhidrico concentrado o acido trifluoroacético). La mezcla de reaccién se agita a 25-65 °C durante 1-4 horas.
La mezcla de reaccion se concentra y se reparte entre base acuosa y un disolvente organico. Las fases organicas se
combinan y se concentran proporcionando el compuesto del titulo.

llustracion del Procedimiento general J

Preparacion de 2-(2-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina (Ejemplo J1)

HN’})\
K/N N
- s
T
N
Etapa A: 3-isopropil-4-quinoxalin-2-ilpiperazin-1-carboxilato
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A una disolucién de 3-isopropilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (830 mg, 3,6 mmoles) y 2-cloroquinaxalina
(600 mg, 3,6 mmoles) en sulféxido de dimetilo (5 ml), se afiadié fluoruro de cesio (550 mg, 3,6 mmoles). La mezcla
de reaccion se agité a 60 °C durante 30 horas, y entonces la mezcla de reaccién se vertié en agua (70 ml) y se
extrajo con dietil éter (2x20 ml). El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con la mezcla hexano acetato de etilo (4:1) proporcionando 600 mg, 46 % del compuesto del titulo como
un sélido amarillo claro. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,84-0,90 (m, 3H), 1,16-1,25 (m, 3H), 1,50 (s, 9H),
2,20-2,30 (m, 1H), 3,00-3,12 (m, 2H), 3,20-3,28 (m, 1H), 4,17-4,23 (m, 1H), 4,30-4,36 (m, 1H), 4,55-4,65 (m, 1H),
7,565-7,62 (m, 1H), 7,72-7,78 (m, 1H), 7,85-7,90 (m, 1H), 8,15-7,23 (m, 1H), 8,58 (s, 1H).

Etapa B: 2-(2-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina

A una disoluciéon de 3-isopropil-4-quinoxalin-2-ilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg 1,4 mmoles) en
metanol (100 ml), se afiadié acido clorhidrico (disolucion acuosa al 36,5 %, 10 ml). La mezcla de reaccion se agité a

45 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se afiadio 10 % de carbonato de
potasio acuoso (100 ml). La mezcla se extrajo con cloroformo (2x40 ml) proporcionando 340 mg, 94 % del
compuesto del titulo como un sdlido amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,80-0,90 (m, 3H), 1,00-1,15 (m,
3H), 2,20-2,28 (m, 1H), 2,55-5,65 (m, 1H), 2,70-2,82 (m, 2H), 3,15-3,30 (m, 3H), 4,50-4,60 (m, 1H), 4,55-4,63 (m,
1H), 7,32-7,40 (m, 1H), 7,50-7,60 (m, 1H), 7,61-7,70 (m, 1H), 7,80-7,86 (m, 1H), 8,56 (s., 1H).

Procedimiento general K: Formacion de cianoguanidinas a partir de sales de sodio de acido aril o
heteroarilcarbamimidotioico reaccionadas con (piperazin-1-il)heteroarilo

Se mezclan sal de sodio de acido (piperazin-1-il)heteroaril (1 equivalente), aril o heteroarilcarbamimidotioico (1,0-
1,5 equivalentes, preferentemente 1,1 equivalentes), clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N*-etilcarbodiimida
(1,0-1,5 equivalentes, preferentemente 1,1 equivalentes) y base de amina terciaria (preferentemente
diisopropilamina, 1,0-1,5 equivalentes, preferentemente 1,1 equivalentes) en dimetiformamida, y la mezcla de
reaccion se agita a 25-100 °C (preferentemente 80 °C) durante 4-24 horas. Se afiade agua; el precipitado se recoge
por filtracién, se lava y se seca. El producto en bruto se purifica cromatograficamente.

llustracion del Procedimiento general K:

Preparacion de trifluoroacetato de N*-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida
(Ejemplo 1.3)

Se mezclaron 2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina (250 mg, 1 mmol, Ejemplo G1), N-ciano-N-(2-
metilfenil)carbamimidotioato de sodio (200 mg, 1,1 mmoles, Ejemplo E1), clorhidrato de N-{3-(dimetilamino)propil]-N*-
etilcarbodiimida (200 mg, 1,1 mmoles) y diisopropiletilamina (140 mg, 1,1 mmoles) en dimetilformamida (20 ml), y la
mezcla de reaccion se agitd a 80 °C durante la noche. Se afiadié agua (50 ml); el precipitado se recogio por
filtracion, se lavd por hexano y se seco. El producto en bruto se purificé por HPLC (columna: YMC-PACK ODS-AQ
C18, 250 mm x 20 mm, 10 ym; gradiente: 20-50 % de acetonitrilo en 0,02 % de acido trifluoroacético/agua durante
15 minutos; 50-100 % de acetonitrilo en 0,02 % de acido trifluoroacético/agua durante 5 minutos; caudal:
25 ml/minuto; temperatura: 25 °C; tlempo de retencién = 6,12 minutos) proporcionando el compuesto del titulo 33
mg. 10 % como un solido blanco. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 0,90 - 1,04 (m, 6H), 2,09 - 2,20 (m, 1H), 2,37 (s,
3H), 2,87 - 3,26 (m, 3H), 3,55 - 3,69 (m, 1H), 3,98 - 4,09 (m, 1H), 4,40 - 4,54 (m, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,11 -7,35(m,
5H), 7,42 - 7,48 (m, 1H), 7,57 - 7,72 (m, 2H), 7,87-7,94 (m, 1H), 8,52 (s, 1H); EM (ESI) m/z 415,0 (M+1)+.

Esquema 8: Formacion de cianoguanidinas

EDCI o
NCN (iP);NEt , YN o
arlJU . + H_ . AP A"‘Nle’
ﬁ S"Na* R! A H
EDCI NN
NCN (iP);NEt Y-
—~ J\ + H._,- AN I
Arl Iﬁl S"Na* ‘R] A

Se prepararon los compuestos en la Tabla 8 segun el Procedimiento general K como se ilustra en el Esquema 8.
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Tabla 8. Cianoguanidinas

Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o

Ar'-NHC(=NCN)-R"-Ar’ o

Ej. . ) H-R'-Ar? Pur_hfi-
N.° AR CHZN:;:(NCN)-S Ar'CH,-NHC(=NCN)-R'-Ar? cacion
—N
H HN"™ EP N
N__§, ., N. _N |
Na x>
1.3 ﬁj III/CN \HV \[ J:j N N/\| 5
N N Ns
ED) \[
( (G1) NG
N
H HN N
N_ & N._N |
Na* Y\/ AN
" fj Yo \[ND w N °
(E1) (G2) \EN;@
AN
d s " )
e | NS A
1.13 NCN \[ P NN a
N e NN
(ED) (G3) W \[ D
: N
N
HN 2
H O N
Y| YNy | A
1.14 <O NG 7 N N’\N . b
0
N
H HN cl N Z
N. S N._Ng \©\ |
1.15 /©/ NCNNa \E ;@ H N/\| b
cl N NN
(E3) (Gl \[ /:©
N
‘ —_N
H HNT™Y N
N SN3+ \l)\/N N\ O !
1.16 NCN \[ ;@ , NTINTY b
N ‘6\4"' NS
(E9) (G1) \[ND
—
o HN N
NYS Na* N.__Ng |
1.17 NCN \[ P ﬁ N b
N N. N
(E3)
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Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o

Ar'-NHC(=NCN)-R"-Ar’ o

Ej. H-R'-Ar? Purifi-
N.° | AR'CH:NHC(NCN)-S° Ar'CH,-NHC(=NCN)-R™-Ar? cacién
Na
—N
o
OCH;,H N HN/\N N @\ N
118 \II\]J;N N \H\/ \[ t@ : N N/W : b
, N/ O A_(\/N N
(E6} (G1) \[N;Q
N
% N s HN/\N N Q\ I
e | T ) b
N N Cl NNy
(E7) (G1) \[NID
N N
n HN™™ 2
F NTS W/I\/N N, N
1.20 \©/ Nen e \[ ;@ NTON b
: - N.__N
)
N
N
Fooy HN N
NS . N.__N |
\rr Na = N N
1.21 ©/ NCN \EN/ goH /\tl\f N b
(E9) (G1) \[N;@
H HN/\ ///N
N8 j)\,N Ny /Nl
122 \©/ IJC:NNa \[ /]i;j N" N b
' H NN
1o
N
_N
' N s HN F\©\ N
N.__N |
\[r Na* i .
1.23 ,@ \[ Q NN a
. NCN IN/ H‘zvN N
(E1L) (G1) \EN;@
=
y HN F Z
NS e NNy F N
1.24 @ NCN IN;@ NN °
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Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o

Ar'-NHC(=NCN)-R"-Ar’ o

Ej. . ) H-R'-Ar? Pur_hfi-
N.° AR CHzNIr:lI;:(NCN)-S Ar'CH,-NHC(=NCN)-R'-Ar? cacion
_N
H HNT™Y Z
FaC N.__§ \ﬁ\,N N ;/@\ |
Na* \I: < F.
1.25 \©/ TI/CN | ;@ NN b
N F N N\
0
N
_N
., - HN™ N
N__§ NN, |
w | O | YD | Y b
NCN N N. _N
0
El4 P
(E14) (G1) N
N
/ko HNT™ NZ
Ho o NN @\ |
127 wooNe \[ D F NN b
e
E15) (G1) F >
_N
H HN =~
| e | O
Na* =
1.28 \©/ NCN \[ ;@ Cl H N/\I b
N N N\
®16 T
(G1) N
_N
F N_s HN™ N
\n/ Na* \.I)\/N N\ 1
e | L e I | 7wy, b
E17 Gl ‘%\/ \[ ﬁ
. (G1) N
N
oo HN"™ F N
N._§ \H\/N N |
1.30 Na" \[ Q N"N b
- NCN N L H_(\/N N,
(E18) (G1) \[N;Q
H i N
: HN ‘ Z
NS e /7«1 " l\}/ﬁ
e | Pl b
E N N._N
I h
e
(E19) N
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Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o

Ar'-NHC(=NCN)-R"-Ar’ o

Ej. . H-R'-Ar? Purifi-
N.° AR'CH2NHC(NCN)-s° Ar'CH,-NHC(=NCN)-R'-Ar? cacion
Na
_N
| o HN"™ F Nz
NTS Mot N\[N\ |
a
1.32 | ;@ N7 N b
EA NGN N H /\N N
(E20) G1y {ND
_N
F H -~ HN/\ F N//
N\I(S o NN |
1.33 NCN \[ jij N N b
N/ N N
(E21) (G1) \[N;Q
HN I N
o
F H\H,S’ \‘/(jl\l N " N g
Na* <
12X [
134 | NCN _ N N/j\l . b
(E22) (G1) *8\/ \[ D
N
_N
NCN | HN™™ N
/LLS‘ Na \H\/N Ny I
1.35 N \[ D N N/\N N b
(E23) (G1) \[ND
nen Ne HNT™ -//,N
A s Y\,N N N
1.36 N-p NH \[ D N, \ )LN/\ N a
NN N
\ T H ‘t
(E24) (G N
N 2
_ Ho HNT™y @( s
N 8 o N__N N"N
1.37 \',J,;N ne \[ i@ H N b
N/ /i\/ \“/§N
(E1) N
(G4)
N
H HN l\i
NS . N._N
| U ™ T I
: NCN P N b
. N ‘ TSN
(E10) N i
' (G
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Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o

Ar'-NHC(=NCN)-R"-Ar’ o

Ej. H-R'-Ar? Purifi-
N.° | AR'CH:NHC(NCN)-S° Ar'CH,-NHC(=NCN)-R™-Ar? cacién
Na
N
Z
Foy _ HN™™ N
NS e “\[”jij NN |
1.39 NN N F NS @
N
(E9) (G4) ©
N
=
"
Hos | L)
U T S SN
1.40 NCN \[ - N~ b
SN YON
(E8) Gh N\©
N
=
¢ 4 y @ L
N__S NNy N7 N
1.41 Na* \E @ o M /\N a
N
H o HNY =
NS Na* A/N N\ Py
1.42 | NTNT™Y b
. NCN _ Nl AN
N >
=) 5 T
N
H HN @\/ I
N8 [N NN
1.43 Ner \[ ) H /\N b
(ED (G6) N©
N
H HN @( 1
N_ & N__N NN
1.44 e \II ) H /\N b
: NCN N SN

(E1)
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Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o 1 _ 10,2
B (NCN) A Ar'-NHC(=NCN)-R"-Ar? 0 Purifi.
N.° | AR'CH:NHC(NCN)-S° Ar'CH,-NHC(=NCN)-R™-Ar? cacién
Na
N
G
i s i LA
1.45 NCN \[N/ d\’N\ﬁN b
(E1) (G8) N\©
N
: N
1.46 T N %\’N |N‘j© NN b
- NCN \[ N
(E1} {G9) ©
N
; - o8
NTS Na* N Ns N e
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N
(E1) (G10) \©
N =
N s N ©\/ '
w| R OO0 e b
. N
NCN N/ O)\/ \NIK§N
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H o NN |
NN
1.49 e \[ ’:© H N b
' NCN N SN
(E1) N
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N
H HN N
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Nc’i\+ 3
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N \‘)\,N Ny
EL) (G13) WINII
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Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o

Ar'-NHC(=NCN)-R"-Ar’ o

Ej. . H-R'-Ar? Purifi-
N.° AR'CH2NHC(NCN)-s° Ar'CH,-NHC(=NCN)-R'-Ar? cacion
Na
H HNT™ N///N
@NY& Na" N\[N\ @ |
1.51 ' ;@[ NTTN b
(E1) (G14) \[ ;@
N F
. N
Na* N N\
= OB Y0 | Y, |
: N N
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Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o

Ar'-NHC(=NCN)-R"-Ar’ o

Ej. . ) H-R'-Ar? Purifi-
: _ )
N. AR CHzNIr:lI;:(NCN) S Ar'CH,-NHC(=NCN)-R'-Ar? cacion
H HN W-CN
@/N\H/S' Na* \.(J\/N N\ cl Q\ )L /\
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Ar'NHC(NCN)-S"Na™ o 1 _ 15,2
Ej. Ar -NHC(=NCN)-R -Ar” o Purifi-

N.° | AR'CH;NHC(NCN)-S H-R'-Ar* 1 1 a2 cacién
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N N N Ny
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®HPLC (columna: YMC-PACK ODS-AQ C18, 250 mm x 20 mm, 10 um; gradiente: 20-50 % de acetonitrilo en 0,02 %
de acido trifluoroacético/agua durante 15 minutos; 50-100 % de acetonitrilo en 0,02 % de acido trifluoroacético/agua
durante 5 minutos; caudal: 25 ml/minuto; temperatura: 25 °C.

®Cromatografia en columna de gel de silice, hexano/acetato de etilo (2:1). Lavado con dietil éter.

“Cromatografia en columna de gel de silice, hexano/acetato de etilo (9:1). Lavado con dietil éter.

Ejemplo 1.12

Trifluoroacetato de (2R)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,04 - 1,18 (m, 6H), 2,21 - 2,32 (m, 4H), 3,38 - 3,54 (m, 3H), 4,44 - 4,61 (m, 2H),
4,89 - 5,00 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,18 - 7,31 (m, 5H), 7,44 - 7,50 (m, 1H), 7,59 - 7,67 (m, 1H), 7,81 - 7,85 (m, 1H),
7,90 - 7,96 (m, 1H), 8,61 (s, 1H) ; EM (ESI) m/z 406,1 (M+1)".
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Ejemplo 1.13
trifluoroacetato de (2S)-N"ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,04 - 1,18 (m, 6H), 2,21 - 2,32 (m, 4H), 3,38 - 3,54 (m, 3H), 4,44 - 4,61 (m, 2H),
4,89 - 5,00 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,18 - 7,31 (m, 5H), 7,44 - 7,50 (m, 1H), 7,59 - 7,67 (m, 1H), 7,81 - 7,85 (m, 1H),
7,90 - 7,96 (m, 1H), 8,61 (s, 1H) ; EM (ESI) m/z 406,1 (M+1)".

Ejemplo 1.14
N-(1,3-benzodioxol-5-il)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,89(d, J=6,6 Hz, 3H); 1,05(d, J=6,6 Hz, 3H); 1,99-2,18(m, 1H), 3,13-3,40 (m,
3H); 4,00-4,16(m., 2H); 4,51 (d, J=11,8 Hz, 1H); 4,76 (d, J=14,3 Hz, 1H); 6,0 (s,2H); 6,61 (d,J=8,3 Hz, 1H); 6,71 (s,
1H); 6,85 (d, J=8,1, 1H); 7,35-7,47(m, 1H); 7,54-7,67(m, 2H); 7,84(d, J=8,1 Hz, 1H); 8,80 (s, 1H); 8,95(s, 1H); EM
(ESI) m/z 448,8 (M+1)".

Ejemplo 1.15
N-(4-clorofenil)-N"-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,88 (d, J=6,8, 3H); 1,05 (d, J=6,8, 3H); 2,01-2,20 (m, 1H), 3,15-3,45 (m, 3H);
4,02-4,17 (m, 2H); 4,53 (d, J=12,1, 1H): 4,79 (d, J=14,3, 1H); 7,12 (d, J=8,6, 2H); 7,31-7,47 (m, 3H); 7,56-7,66 (m,
2H); 7,84(d, J=8,1, 1H); 8,81 (s, 1H); 9,21 (s, 1H), EM (ESI) m/z 434,8 (M+1)".

Ejemplo 1.16
N'-ciano-2-isopropil-N-(4-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,95 (d, J=5,9 Hz, 3H); 1,02 (d, J=5,9 Hz, 3H); 1,27 (s a, 1H); 2,08-2,22 (s a, 1H),
2,36 (s,3H); 3,03-3,29 (m, 3H); 3,75-4,10 (m., 1H); 4,45 (d, J=12,1 Hz,1H); 4,57 (d, J=13,2 Hz,1H); 6,95 (s a, 1H):
7,04 (d, J=7,8,2 H); 7,20 (d, J=6,2 Hz, 2H); 7,45 (t, J=7,8 Hz, 1H); 7,61 (t, J=7,8 Hz, 1H); 7,70 (d, J=9,4 Hz,1H); 7,91
(d, J=8,3 Hz, 1H); 8,55 (s, TH); EM (ESI) m/z 414,9 (M+1)".

Ejemplo 1.17
N'-ciano-N-(2,6-dimetilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,93 (d, J=6,3 Hz, 3H); 0,99 (d, J=6,3 Hz, 3H);2,15 (s a, 1H), 2,35 (d, J=23,1
Hz,6H), 2,75 (s a.,1H), 3,07 (t, J=11,6 Hz, 1H), 3,25 (t, J=13,4 Hz, 1H), 3,37-3,56 (s a, 1H), 4,03-4,18 (s a, 1H), 4,45
(d, J=12,6 Hz, 2H), 6,58 (s a, 1H), 7,07- 7,24 (m, 3H), 7,45 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,61 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,9
Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,1 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H); EM (ESI) m/z 428,9 (M+1)".

Ejemplo 1.18
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metoxifenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,98 (d, J=6,2 Hz,3H), 1,04 (d, J=6,2 Hz, 3H), 2,09-2,24 (m, 1H), 3,13-3,39 (m,
3H), 3,82-3,89 (s a, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,97-4,09 (m, 1H), 4,53 (d, J=12,6 Hz, 1H), 4,62 (d, J=14,8 Hz, 1H), 6,81 (s,
1H), 6,98 (t, J=8,3 Hz, 2H), 7,13-7,25 (m, 2H), 7,47 (t, J=6,7 Hz, 1H), 7,64 (t, J=7,8, 1H); 7,80 (d, J=10,2 Hz, 1H),
7,94 (d, J=8,6 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H); EM (ESI) m/z 430,9 (M+1)".

Ejemplo 1.19
N-(2-clorofenil)-N"-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCls) 3 ppm 0,95 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,04 (d, J=6,3 Hz, 3H), 2,08-2,22 (m, 1H), 3,01-3,20
(m,2H), 3,27 (t, J=12,1 Hz, 1H);. 3,66-3,88 (s a, 1H); 4,00-4,16 (s a, 1H), 4,45 (d, J=12,1 Hz, 2H); 4,61 (d, J=13,4 Hz,
1H), 7,15 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,21-7,33 (m, 3H) 7,44 (t, J=7,8 Hz, 2H), 7,60 (t, J=8,3 Hz, 1H); 7,68 (d, J=8,6 Hz, 1H),
7,89 (d, J=9,4 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H); EM (ESI) m/z 435,0 (M+1)".

Ejemplo 1.20

N'-ciano-N-(3-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,94 (d, J=7,0 Hz, 3H); 1,06 (d, J=7,0 Hz ,3H); 2,09-2,20 (m, 1H); 3,12-3,38 (m,
3H); 3,87-4,15 (m, 2H); 4,52 (d, J=11,0 Hz,1H); 4,68(d, J=15,0 Hz, 1H); 6,77-6,95 (m, 3H); 7,23-7,35 (m, 2H); 7,49 (t,

J=7,0 Hz,1H); 7,66 (t, J=8,3 Hz, 1H); 7,76 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,94 (d, J=6,7 Hz, 1H); 8,63 (s, 1H); EM m/z 418,6
(M+1)".
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Ejemplo 1.21
N'-ciano-N-(2-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,96 (d, J=6,2 Hz,3H), 1,05 (d, J=6,2 Hz, 3H), 2,11-2,24 (m, 1H), 3,07-3,22 (m,
2H), 3,25-3,38 (m, 1H), 3,76-3,89. (s a, 1H), 4,09 (d, J=15,0 Hz, 1H), 4,49 (d, J=12,6 Hz, 1H), 4,63 (d, J=14,8 Hz,
1H), 6,86 (s, 1H), 7,13-7,33 (m, 4H), 7,46 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,63 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,92 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H); EM (ESI) m/z 418,6 (M+1)".

Ejemplo 1.22
N'-ciano-2-isopropil-N-(3-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,99 (d, J=28,5 Hz,6H), 2,08-2,21 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 3,04-3,31 (m, 3H), 3,77~
4,07 (m, 2H), 4,45 (d, J=11,3 Hz, 1H), 4,59 (d, J=12,6 Hz, 1H), 6,94 (d, J=7,4 Hz, 2H), 7,02 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,15
(s, 1H), 7,22-7,31 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,45 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,58-7,73 (m, 2H), 7,91 (d, J=7,8 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H);
EM (ESI) miz 414,5 (M+1)".

Ejemplo 1.23
N'-ciano-N-(4-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,94 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,04 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,07-2,23 (m, 1H), 3,04-3,34 (m,
3H), 3,90 (s a, 1H), 4,05 (s a, 1H), 4,48 (d, J=12,8 Hz, 1H), 4,63 (d, J=13,7 Hz, 1H), 7,02-7,19 (m, 4H), 7,46 (t, J=7,3
Hz, 1H), 7,63 (t, J=7,0 Hz, 2H), 7,71 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,92 (d, J=8,6 Hz, 1H), 8,58 (s,1H); EM (ESI) miz 418,4
(M+1)".

Ejemplo 1.24
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[4-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,88 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,05 (d, J=6,2 Hz, 3H), 2,07-2,23 (m, 1H), 3,01-3,35 (m,
3H), 3,88-4,27 (s a, 2H), 4,51 (d, J=12,6 Hz, 1H), 4,74 (d, J=13,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,44 (t, J=7,0 Hz,
1H), 7,52 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,61 (t, J=7,0 Hz, 2H), 7,70 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J=8,9 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,99
(s, 1H); EM (ESI) m/z 467,5 (M+1)".

Ejemplo 1.25
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[3-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,92 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,05 (d, J=7,0 Hz, 3H), 2,09-2,22 (m, 1H), 3,05-3,34 (m,
3H), 3,84-4,13 (m,2H), 4,50 (d, J=12,9 Hz, 1H), 4,69 (d, J=14,4 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,34 (t, J=7,3 Hz, 2H), 7,39-
7,50 (m, 2H), 7,61 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,1 Hz, 1H), 8,46 (s a, 1H); 8,56 (s, 1H); EM
(ESI) m/z 468,9 (M+1)".

Ejemplo 1.26
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-isopropilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,07 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,22 (t, J=6,4 Hz, 6H), 2,06-2,22
(m, 1H), 2,27 (s, 3H), 3,13-3,46 (m, 4H), 4,09-4,23 (m., 2H), 4,51 (d, J=12,1 Hz, 1H), 4,73 (d, J=13,2 Hz, 1H), 7,08 (d,
J=7,5 Hz, 1H), 7,13-7,28 (m, 2H), 7,33 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,37-7,47 (m, 1H), 7,56-7,66 (m, 2H), 7,84 (d, J=7,8 Hz,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,81 (s,1H); EM (ESI) m/z 443,0 (M+1)".

Ejemplo 1.27
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[2-(trifluorometoxi)fenil]piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,97 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,06 (d, J=6,6 Hz, 3H),1,99-2,27 (m, 1H), 3,07-3,24 (m,
2H), 3,32 (t, J=12,9 Hz, 1H), 3,76 (s a, 1H), 4,09 (s a, 1H), 4,50 (d, J=12,6 Hz, 1H), 4,65 (d, J=13,2 Hz, 1H), 6,67 (s,
1H), 7,22-7,31 (m, 1H), 7,32-7,41 (m, 3H), 7,46 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,62 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,92
(d, J=8,6 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H); EM (ESI) m/z 484,8 (M+1)".

Ejemplo 1.28
N-(3-clorofenil)-N"-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,89 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,06 (d, J=6,8 Hz, 3H), 2,02-2,21 (m, 1H), 3,16-3,46 (m,
3H), 4,02-4,18 (m., 2H); 4,52 (d, J=12,4 Hz, 1H), 4,78 (d, J=14,1 Hz, 1H), 7,01-7,19 (m, 3H), 7,28-7,47 (m, 2H), 7,55-
7,68 (m, 2H), 7,85 (d, J=8,1 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 9,07-9,36 (s a, 1H); EM (ESI) m/z 434,8 (M+1)".
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Ejemplo 1.29
N'-ciano-N-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,94 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,01 (d, J=6,4 Hz, 3H),2,09-2,22 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,95
(s a, 1H), 3,09 (t, J=11,6 Hz, 1H), 3,24 (t, J=15,3 Hz, 1H), 3,50-4,10 (s a, 2H), 4,45 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,54 (d,
J=13,8 Hz, 1H), 6,83 (s a, 1H), 6,91-7,02 (m, 2H), 7,19 (q, J=8,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,60 (t, J=7,3 Hz,
1H), 7,67 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H); EM (ESI) miz 431,8 (M+1)".

Ejemplo 1.30
N-(2-cloro-4-fluorofenil)-N*-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,94 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,08 (d, J=6,5 Hz, 3H), 2,05-2,22 (m, 1H), 3,18-3,46 (m,
3H), 4,10-4,26 (m, 2H), 4,51 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,75 (d, J=13,8 Hz, 1H), 7,13-7,28 (m, 1H), 7,32-7,48 (m, 3H), 7,56-
7,67 (m, 2H), 7,84 (d, J=8,1 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,97(s a, 1H); EM (ESI) m/z 452,6 (M+1)".

Ejemplo 1.31
N'-ciano-N-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,96 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,03 (d, J=6,5 Hz, 3H), 2,11-2,24 (m, 1H), 2,31 (s,3H), 3,01
(s a, 1H), 3,12 (t, J=12,6 Hz, 1H), 3,26 (t, J=15,6 Hz, 1H), 3,66 (s a, 1H), 3,99 (s a, 1H), 4,48 (d, J=12,6 Hz, 1H), 4,58
(d, J=14,8 Hz, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,83-6,96 (m, 1H), 7,19-7,31 (t, J=6,7, 1H), 7,44 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,60 (t, J=8,9 Hz,
1H), 7,67 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,9 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H); EM (ESI) miz 432,8 (M+1)".

Ejemplo 1.32
N'-ciano-N-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,94 (d, J=6,7 Hz, 3H), 1,02 (d, J=6,7 Hz, 3H), 2,08-2,23 (m, 1H), 2,35 (s, 3H),
2,94 (s a, 1H), 3,09 (t, J=13,2 Hz, 1H), 3,23 (t, J=13,6 Hz, 1H), 3,64 (s a, 1H), 4,00 (s a, 1H), 4,46 (d, J=12,6 Hz, 1H),
4,53 (d, J=13,7 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,83-6,94 (t, J=8,9 Hz, 1H), 7,02 (d, J=11,0 Hz, 1H), 7,08-7,16 (m, 1H), 7,45 (t,
J=7,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J=7,8 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H); EM (ESI) m/z
432,3 (M+1)".

Ejemplo 1.33
N'-ciano-N-(2-fluoro-6-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,94(d, J=6,6 Hz, 3H), 1,02(d, J=6,6 Hz, 3H), 2,09-2,21 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,79-
2,96 (s a, 1H), 3,09 (t, J=11,6 Hz, 1H), 3,27 (t, J=12,9 Hz,1H); 3,45-3,68 (s a, 1H), 4,11 (s a, 1H), 4,40-4,60 (m, 2H),
6,56 (s a, 1H), 7,02 (t, J=8,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J=7,3 Hz,1H), 7,18-7,25 (m, 1H), 7,45 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,61 (t, J=7.,8
Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J=7,5 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H); EM (ESI) m/z 432,1 (M+1)".

Ejemplo 1.34
N'-ciano-N-(4,5-difluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,94 (d, J=6,9 Hz, 3H), 1,07 (d, J=6,9 Hz, 3H), 2,06-2,19 (m, 1H), 2,22 (s, 3H),
3,20-3,45 (m, 3H), 4,09-4,24 (m, 2H), 4,49 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,74 (d, J=13,7 Hz, 1H), 7,14 (q, J=8,1 Hz, 1H), 7,27
(t, J=10,5 Hz, 1H), 7,36-7,47 (m, 1H), 7,55-7,67 (m, 2H), 7,84 (d, J=8,6 Hz, 1H), 8,75 (s a, 1H), 8,80 (s, 1H); EM
(ESI) m/z 450,0 (M+1)".

Ejemplo 1.35
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilbencil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,77 (d, J=5,7 Hz, 3H), 1,94-2,12 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 3,11 (t, J=12,1 Hz, 1H),
3,18- 3,39 (m, 2H), 3,90 (d, J=14,2 Hz, 1H), 4,01 (d, J=9,7 Hz, 1H), 4,41-4,64 (m, 3H), 4,84(d, J=14,2 Hz, 1H), 7,11-
7,29 (m, 4H), 7,41 (s a, 1H), 7,60 (s a, 2H), 7,74-7,89 (m, 2H), 8,86 (s,1H).

Ejemplo 1.36
N-(3-terc-butil-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 0,89 (d, J=6,8Hz, 3H), 1,2 (d, J=6,8Hz, 3H), 1,45(s, 9H), 2,20-2,30 (m, 1H),
3,30-3,40 (m, 2H), 3,40-3,50(m, 1H), 3,8 (s, 3H), 4,50-4,74(m, 3H), 4,85-4,99 (m, 3H), 7,40-7,48 (m, 1H), 7,61-7,68
(m, 1H), 7,69-7,72 (m, 1H), 7,85 (d, J=8Hz, 1H), 8,75(s, 1H); EM (ESI) m/z 460,9 (M+1)".
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Ejemplo 1.37

N'-ciano-2-isobutil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,78-0,99 (m,6H), 1,35-1,50 (m,1H), 1,52-1,68 (m,2H), 2,33 (s,3H), 2,95-3,07
(m,1H), 3,10-3,28 (m, 2H), 3,63-3,81 (s a,1H), 4,23-4,46 (m, 3H), 7,0-7,11 (m, 2H), 7,12-7,30 (m, 3H), 7,42 (t, J=7,5
Hz, 1H), 7,53-7,70 (m, 2H), 7,89 (d, J=8,6 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H); EM (ESI) m/z 428,9 (M+1)".

Ejemplo 1.38

N'-ciano-2-isobutil-N-(3-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,83-0,99 (m, 6H), 1,47-1,66 (m, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,0-3,13 (m, 1H), 3,18-3,32 (m,
2H), 3,76-3,86 (m, 1H), 4,28-4,55 (m, 3H), 6,86-6,95 (m, 2H), 7,01 (d, J=7,8 Hz; 1H); 7,12 (s, 1H);7,22-7,32 (m, 1H);
7,44 (t, J=7,8 Hz,1H), 7,60 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,68 (d, J=3,8 Hz, 1H); 7,92 (d, J=8,6 Hz, 1H); 8,53 (s, 1H); EM (ESI)
miz 428,8 (M+1)".

Ejemplo 1.39

N'-ciano-N-(2-fluorofenil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,92 (d, J=5,6 Hz, 6H), 1,46-1,70 (m, 3H), 3,05-3,42 (m, 4H), 3,75-3,87 (d, J=13,4
Hz, 1H), 4,38 (d, J=14,2 Hz, 2H), 4,50 (d, J=13,2 Hz, 1H); 6,87 (s a, 1H), 7,14-7,26 (m, 4H), 7,46 (t, J=8,1 Hz, 1H);
7,63 (t, J)=7,3,1H); 7,70 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,92 (d, J=8,1 Hz, 1H); 8,56 (s, 1H); EM (ESI) m/z 432,4 (M+1)".

Ejemplo 1.40

N'-ciano-N-(3-fluorofenil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,92 (d, J=6,7 Hz, 6H), 1,47-1,69 (m, 3H), 3,12 (t, J=11,6 Hz, 1H), 3,23-3,39 (m,
2H), 3,75-3,88 (s a, 1H), 4,39 (d, J=13,7 Hz, 2H), 4,51 (d, J=7,0 Hz,1H), 6,80-6,93 (m, 3H), 7,34 (q, J=8,1 Hz, 1H),
7,46 (t, J=7,5 Hz, 2H), 7,62 (t, J=8,3 Hz, 2H), 7,70 (d, J=9,7 Hz, 1H), 7,92 (d, J=8,9 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H); EM (ESI)
miz 432,8 (M+1)".

Ejemplo 1.41

N-(2-clorofenil)-N"-ciano-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,92 (d, J=5,9 Hz, 6H), 1,45-1,55 (m, 1H), 1,56-1,69 (m, 2H), 3,16 (t, J=11,6 Hz,
1H), 3,23-3,42 (m, 2H), 3,84 (d, J=14,0 Hz, 1H); 4,28-4,44 (m, 2H), 4,51 (d, J=14,2 Hz, 1H), 6,81-6,91 (s a, 1H), 7,13-
7,36 (m, 4H); 7,47 (t, J=8,6 Hz, 2H), 7,63 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J=6,7 Hz, 1H); EM (ESI) m/z 448,3 (M+1)".
Ejemplo 1.42

N'-ciano-2-metil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,22 (d, J=8,8 Hz, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,19 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,99 (m, 1H),
4,38-4,60 (m, 3H), 7,05-7,28 (m, 4H), 7,41(m, 1H), 7,62 (d, J=4,4 Hz, 2H), 7,84 (d, J=10,4Hz, 1H), 8,85 (s a, 1H),
8,94 (s a, 1H); EM (ESI) m/z 386,7 (M+1)".

Ejemplo 1.43

N'-ciano-N-(2-metilfenil)-8-(quinoxalin-2-il)-5,8-diazaespiro[3.5]nonano-5-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,70-1,82 (m, 1H), 1,86-1,95 (m, 1H), 2,12-2,20 (m, 2H), 2,20-2,30 (m, 2H),
2,26 (s, 3H), 3,40-3,50 (m, 2H), 3,50-3,60 (m, 2H), 4,02 (s a, 2H), 7,10-7,25 (m, 4H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,60-7,72 (m,
2H), 7,80-7,85 (m, 1H), 8,88 (s, 1H), 9,02 (s a, 1H); EM m/z 412,1 (M+1)"; EM (ESI) m/z 412,1 (M+1)".

Ejemplo 1.44

N'-ciano-2-etil-N-(2-metilfenil)-4-(quirioxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 0,92-1,05 (m, 3H), 1,70-1,78 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 3,20-3,26 (m, 1H), 3,32 (s,
1H), 3,40-3,49 (m, 1H), 4,10-4,20 (m,1H), 4,35-4,45 (m, 1H), 4,53-4,65 (m, 2H), 7,15-7,25 (m, 4H), 7,40-7,76 (m, 1H),
7,60-7,68 (m, 2H), 7,81-7,88 (m, 1H), 8,68 (s, 1H); EM (ESI) m/z 400,0 (M+1)".

Ejemplo 1.45

N'-ciano-N-(2-metilfenil)-7-(quinoxalin-2-il)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-4-carboximidamida
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"H RMN (300 MHz, metanol-ds) 8 ppm 0,86-1,15 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,82 (s a, 2H), 3,90-3,98
(m, 2H), 6,80 (s a, 1H), 7,03-7,10 (m, 1H), 7,18-7,26 (m, 2H), 7,28-7,33 (m, 1H), 7,40-7,64 (m, 1H), 7,55-7,65 (m,
1H), 7,62-7,68 (m, 1H), 7,85-7,93 (m, 1H); 8,54 (s, 1H); EM (ESI) m/z 398,1 (M+1)".

Ejemplo 1.46
2-terc-butil-N*-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 1,04 (s, 9H); 2,26 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,78 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,30 (m,
1H), 4,40 (m, 1H), 7,08 (m, 1H); 7,16 (m, 2H); 7,24 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,86 (m, 1H),
8,70 (s, 1H); EM (ESI) m/z 428,1 (M+1)".

Ejemplo 1.47
2-sec-butil-N"-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,78-0,92 (m, 4H), 0,92-1,06 (m, 2H), 1,08-1,22 (m, 1H), 1,42-1,70 (m, 1H);
1,86 (s a, 1H); 2,24 (s, 3H); 3,14-3,24 (m, 2H), 3,22-3,34 (m, 2H), 4,06-4,16 (m, 2H), 4,50-4,61 (m, 1H), 4,75-4,84 (m,
1H), 7,10-7,28 (m, 4H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,52-7,66 (m, 2H), 7,80-7,90 (m, 1H), 8,86 (s., 1H), 8,92 (s a, 1H); EM
(ESI) m/z 428,9 (M+1)".

Ejemplo 1.48
N'-ciano-2-ciclohexil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,90-1,20 (m, 5H), 1,50-1,62 (m, 2H), 1,65-1,78 (m, 3H), 2,00-2,08 (m, 1H),
2,15-2,30 (s, 3H), 3,05-3,08 (m, 2H), 3,27-3,33 (m, 1H), 4,05-3,15 (m, 2H), 4,51-4,58 (m, 1H), 4,75-4,85 (m, 1H),
7,10-7,26 (m, 4H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,50-7,62 (m, 2H), 7,80-4,88 (m, 1H), 8,84 (s a, 1H), 8,86 (s, 1H); EM (ESI) m/z
4541 (M+1)".

Ejemplo 1.49

N'-ciano-2-(ciclohexilmetil)-N-(2-metilfenil )-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,82-0,92 (m, 2H), 1,18-1,34 (m, 4H), 1,44-1,51 (m, 1H), 1,55-1,72 (m, 6H), 2,34
(s, 3H), 3,00-3,08 (m, 1H), 3,18-3,24 (m, 2H), 3,65-3,72 (m, 1H), 4,30-4,43 (m, 3H), 6,56 (s a, 1H), 7,02-7,12 (m, 1H),

7,15-7,30 (m, 3H), 7,40-7,48 (m, 1H), 7,55-7,64 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,85-7,95 (m, 1H), 8,52 (s, 1H); EM (ESI) m/z
468,5 (M+1)".

Ejemplo 1.50

N'-ciano-4-(6,7-dimetilquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 1,01-1,16 (m, 6H), 2,15-2,25 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,42 - 3,47 (s a, 6H), 3,16 -
3,26 (m, 2H), 3,39 - 3,47 (m, 1H), 4,04 - 4,28 (m, 2H), 4,48-4,54 (m, 1H), 4,78-4,84 (m, 1H), 7,13-7,29 (m, 4H), 7,47
(s, 1H), 7,61 (1H), 8,62 (s a, 1H); EM (ESI) m/z 442,6 (M+1)".

Ejemplo 1.51

N'-ciano-4-(6,7-difluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,90 - 1,06 (m, 6H), 2,04 - 2,18 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,86 - 3,25 (m, 3H), 3,50 -
3,75 (m, 1H), 3,89 - 4,06 (m, 1H), 4,36 - 4,54 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,11 - 7,45 (m, 5H), 7,61 - 7,66 (m, 1H), 8,46 (s,
1H); EM (ESI) m/z 450,1 (M+1)".

Ejemplo 1.52

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(3-metilquinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 0,98 - 1,07 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,47 - 2,57 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 3,00 - 3,18
(m, 2H), 3,53 - 3,62 (m, 1H), 3,82 - 3,99 (m, 2H), 4,10 - 4,32 (m, 2H), 7,12 - 7,29 (m, 4H), 7,56 - 7,69 (m, 2H), 7,82-
7,91 (m, 2H); EM (ESI) m/z 428,4 (M+1)".

Ejemplo 1.53

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[3-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 0,98 - 1,08 (m, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,42 - 2,53 (m, 1H), 3,08 - 3,18 (m, 1H), 3,52
- 3,63 (m, 1H), 3,80 - 4,02 (m, 2H), 4,10 - 4,30 (m, 2H), 4,80-4,90 (m, 1H), 7,10 - 7,28 (m, 4H), 7,80-7,85 (m, 1H),
7,89-8,00 (m, 1H), 8,95 (s a, 1H), 9,08 (s a, 1H); EM (ESI) m/z 482,3 (M+1)".
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Ejemplo 1.54
N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,77 - 1,32 (m, 7H), 1,91- 2,15 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 3,08 - 3,20 (m, 2H), 3,94 -
4,23 (m, 2H), 4,47 - 4,85 (m, 2H), 7,04 - 7,30 (m, 4H), 7,46 - 7,70 (m, 3H), 8,80 - 9,03 (m, 2H); EM (ESI) miz 432,0
(M+1)".

Ejemplo 1.55
4-(7-cloroquinoxalin-2-il)-N*-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0,86 - 1,09 (m, 6H), 1,97 - 2,09 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 3,13 - 3,27 (m, 3H), 3,94 -
4,23 (m, 2H), 4,51 - 4,88 (m, 2H), 7,04 - 7,26 (m, 4H), 7,37 - 7,42 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,80 - 7,86 (m, 1H), 8,86 -
9,06 (m, 2H); EM (ESI) miz 448,1 (M+1)".

Ejemplo 1.56
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(7-metilquinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,83 - 1,07 (m, 6H), 2,01 - 2,12 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,08 - 3,18
(m, 3H), 3,96 - 4,21 (m, 2H), 4,50 - 4,88 (m, 2H), 7,05 - 7,29 (m, 5H), 7,40 (s, 1H), 7,69 - 7,75 (m, 1H), 8,72 - 8,96 (m,
2H); EM (ESI) m/z 448,1 (M+1)".

Ejemplo 1.57
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[6-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,89 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,05 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,99 - 2,08 (m, 1H), 2,24 (s,
3H), 3,18 - 3,34 (m, 3H), 4,00 - 4,21 (m, 2H), 4,58 - 4,90 (m, 2H), 7,06 - 7,25 (m, 4H), 774 (s a, 1H), 7,85 (s a, 1H),
8,14 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 9,00 (s, 1H); EM (ESI) m/z 482,2 (M+1)".

Ejemplo 1.58
N'-ciano-4-(6,7-dicloroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 0,87 (d, J=7,8 Hz, 3H), 1,04 (d, J=7,8 Hz, 3H), 2,02-2,10 (m, 1H), 2,23 (s, 3H),
3,12-3,30 (m, 3H), 4,08-4,18 (m,2H), 4,55-4,62 (m, 1H), 4,75-4,83 (m, 1H), 7,05-7,25 (m, 4H), 7,81 (s, 1H), 8,08 (s,
1H), 8,92 (s, 1H); EM (ESI) m/z 481,8 (M+1)".

Ejemplo 1.59
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[8-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 1,01 (d, J=7,6 Hz, 3H), 1,13 (d, J=7,6 Hz, 3H), 2,12-2,24 (m, 1H), 2,34 (s, 3H),
3,20-3,43 (m, 3H), 4,05-4,30 (m,2H), 4,60-4,72 (m, 1H), 4,75-4,90 (m, 1H), 7,13-7,29 (m, 4H), 7,65-7,72 (m, 1H),
7,71-7,76 (m, 1H), 7,80-7,90 (m. 1H), 8,81 (s, 1H); EM (ESI) m/z 482,4 (M+1)".

Ejemplo 1.60
N'-ciano-4-(7-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 1,04 (d, J=5,6 Hz, 3H), 1,12 (d, J=5,6 Hz, 3H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
3,20-3,40 (m, 3H), 4,15-4,30 (m,2H), 4,60-4,70 (m, 1H), 4,75-4,86 (m, 1H), 7,13-7,46 (m, 6H), 7,85-7,92 (m, 1H),
8,76 (s, 1H); EM (ESI) m/z 432,6 (M+1)".

Ejemplo 1.61
N-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 0,95 (d, J=6,9 Hz, 3H), 1,05 (d, J=6,9 Hz, 3H), 2,05-2,15 (m, 1H), 2,27 (s, 3H),
3,10-3,20 (m, 2H), 3,26-3,34 (m, 1H), 4,05-4,16 (m, 2H), 4,40-4,48 (m, 1H), 4,62-4,71 (m, 1H), 7,03.-7,28 (m, 6H),
7,49-7,63 (m, 2H), 7,70 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,03 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H); EM (ESI) m/z 481,0 (M+1)".

Ejemplo 1.62
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinazolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0,86 (d, J=7,4 Hz, 3H), 1,03 (d, J=7,4 Hz, 3H), 1,95-2,14 (m, 1H), 2,24 (s, 3H),
3,08-3,20 (m, 3H), 4,05-4,17 (m,2H), 4,80-4,87 (m, 1H), 5,00-5,10 (m, 1H), 7,05-7,32 (m, 5H), 7,50 (d, J=8,3 Hz, 1H),
7,74 (t, J=9,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J=8,9 Hz, 1H), 8,88 (s, 1H), 9,23 (s, 1H).; EM (ESI) m/z 414,9 (M+1)".

117



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2673221 T3

Ejemplo 1.63
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[6-(morfolin-4-il)pirazin-2-il]piperazin-1-carboximidamida

"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 0,80-1,20 (m, 8H), 1,60-1,9-69 (m, 1H), 2,21-3,07 (m, 12H), 3,30-3,37 (m, 2H),
4,46-4,53 (m, 2H), 7,07-7,29 (m, 2H), 7,57 (s a, 1H), 8,07 (s a, 1H), 8,51 (s a, 1H), 8,71 (s a, 1H); EM (ESI) m/z 449,8
(M+1)".

Ejemplo 1.64

N'-ciano-4-[4-(ciclohexilamino)-5,6-dimetilpirimidin-2-il]-2-isopropil-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,87 (d, J=7,4 Hz, 3H), 1,08 (d, J=7,4 Hz, 3H), 1,09-1,34 (m, 6H), 1,57-1,76 (m,
3H), 1,81-1,91 (m, 5H), 2,00-2,10 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,22 (s,3H), 2,75-2,85 (m, 2H), 3,02-3,12 (m, 1H), 3,78-4,06
(m, 2H), 4,50-4,62 (m, 1H), 4,70-4,77 (m, 1H), 4,79 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,02-7,25 (m, 4H), 8,79 (s a, 1H); EM (ESI)
miz 489,9 (M+1)".

Ejemplo 1.65

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(pirido[2,3-b]pirazin-6-il )piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,87 (d, J=7,4 Hz, 3H), 1,04 (d, J=7,4 Hz, 3H), 2,00-2,08 (m, 1H), 2,24 (s, 3H),
3,14-3,24 (m, 3H), 4,05-4,15 (m,2H), 4,55-4,63 (m, 1H), 4,82-4,90 (m, 1H), 7,05-7,25 (m, 4H), 7,64 (d, J=9,4 Hz, 1H),
8,13 (d, J=9,4 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,90 (s a, 1H); EM (ESI) m/z 415,5 (M+1)".

Ejemplo 1.66

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(1,8-naftiridin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 0,98 (d, J=7,6 Hz, 3H), 1,12 (d, J=7,6 Hz, 3H), 2,17 (m, 1H), 2,33 (s, 3H),
3,19-3,40 (m, 3H), 4,18 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 4,92 (m, 1H), 7,13-7,34 (m, 6H), 8,07 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J=8,4
Hz, 1H), 8,72 (s, 1H); EM (ESI) m/z 414,9 (M+1)".

Ejemplo 1.67

(2S)-N"-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il}-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,95 (d, J=6,5 Hz, 3H); 1,00 (d, J=6,5 Hz, 3H); 2,06-2,21 (m,1H); 2,37 (s, 3H),
2,83-2,96 (m, 1H); 3,07 (t, J=12,1, 1H); 3,21 (t, J=12,9, 1H); 3,46-3,71 (b.s.,1H); 3,89-4,09 (b.s., 1H), 4,32-4,52 (m,

2H); 6,59 (s, 1H); 7,14 (d, J=7,8, 1H); 7,18-7,34 (m, 3H); 7,40 (t, J=8.9, 1H); 7,55 (d, J=8,8, 1H); 7,66 (t, J=7.8, 1H):
8,53 (s, 1H); EM (ESI) m/z 432,8.

Ejemplo 1.68

N'-ciano-2-isopropil-4-(7-metil-1,8-naftiridin-2-il)-N-(2-metilfenil ) piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 0,98 (d, J=7,5 Hz, 3H), 1,11 (d, J=7,5 Hz, 3H), 2,11-2,19 (m, 1H), 2,33 (s, 3H),
2,66 (s, 1H), 3,14-3,40 (m, 3H), 4,12-4,22 (m, 2H), 4,60-4,70 (m, 1H), 4,82-4,91 (m, 1H), 7,12-7,30 (m, 6H), 8,00-8,10
(m, 2H); EM (ESI) m/z 428,1 (M+1)".

Ejemplo 1.69

N'-ciano-2-isopropil-4-(1-metil-1H-bencimidazol-2-il)-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, metanol-ds) 5 ppm 1,00-1,15 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,60-2,68 (m, 1H), 3,10-3,17 (m, 2H), 3,50-
3,65 (m, 2H), 3,67-3,78 (m, 4H), 4,10-4,22 (m, 2H), 7,14-7,30 (m, 6H), 7,37 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,50 (d, J=8,3 Hz, 1H);
EM (ESI) miz 416,2 (M+1)".

Ejemplo 1.70

N'-ciano-3-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75-0,85 (m, 3H), 1,00-1,14 (m, 3H), 2,14-2,20 (m, 4H), 3,20-3,26 (m, 2H),
3,38 (s, 1H), 4,00-4,12 (m, 1H), 4,20-4,26 (m, 1H), 4,42-4,49 (m, 1H), 4,60-4,65 (m, 1H), 7,00-7,10 (m, 1H), 7,16-7,22
(m, 3H), 7,35-7,45 (m, 1H), 7,60-7,70 (m, 2H), 7,80-7,85 (m, 1H), 8,86 (s a, 1H), 8,88 (s a, 1H); EM (ESI) m/z 414,9
(M+1)",

Ejemplo 1.71

(2S)-N-(2-clorofenil)-N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil piperazin-1-carboximidamida
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"H RMN (400 MHz, CDCls) 0,84 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,94 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,75-1,86 (m, 1H), 3,23-3,28 (m, 1H), 3,42
(t, J=11,0 Hz, 2H), 3,82-3,97 (m, 2H), 4,02-4,16 (m, 2H), 5,79 (s a, 1H), 7,01 (t, J=6,5 Hz, 1H), 7,08 (t, J=11,0 Hz,
1H), 7,21 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,43 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J=10,0 Hz, 1H), 7,78-7,81 (m,
1H), 7,99 (s, 1H); EM (ESI) m/z 425,6 (M+1)".

Esquema 9: Formacion de cianoguanidinas

NCN NEt, NCN
AII\NJLOPh + H. 1’}‘XI-Z AI’I\NJ'LR]fAll
R microondas H
o
A

Ejemplo 1.72

N'-ciano-2-isopropil-N-(4-metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida
Na
N N
H\H\/}l N
-
196
N

A una mezcla de N'-ciano-N-(4-metilpiridin-3-il)carbamimidato de fenilo (Ejemplo F1, 500 mg, 1,98 mmoles) y 2-(3-
isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina (Ejemplo G1, 508 mg, 1,98 mmoles) se afadio acetonitrilo (2,3 ml) y trietilamina
(201 mg, 1,98 mmoles). La mezcla de reaccion se agité en horno microondas (CEM, Discover®-SP con ActiVent®,
300 W maximo) a 110 °C durante 3 horas en un recipiente a presion. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente, se afiadié acetato de etilo (20 ml), y la fase organica se lavé con agua y salmuera. El
disolvente se eliminé a presidn reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con la mezcla acetato de etilo: hexano (1:1) proporcionando 140 mg, 17 % del compuesto del titulo como
un solido blanco. "H RMN (300 MHz, CDCls) 5 ppm 0,87 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,18 (d, J=6,8 Hz, 3H), 2,19-2,28 (m, 1H),
2,55 (s, 3H), 3,17-3,38 (m, 3H), 4,48-4,56 (m, 1H), 4,70-4,80 (m, 1H), 4,85-4,94 (m, 1H), 5,00-5,10 (m, 1H), 7,32 (d,

J=4 Hz, 1H), 7,4 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,7 (d, J=8,4, 1H), 7,9 (d, J=8,4, 1H), 8,21 (d, J=4,4 Hz,
1H), 8,62 (s, 1H); EM (ESI) m/z 415,5 (M+1)".

Ejemplo 1.73

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

///
,L

YVU@

Se sintetiz6 el compuesto segun el procedimiento descrito para la preparaciéon de N'-ciano-2-isopropil-N-(4-
metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida (Ejemplo 1.72) haciendo variaciones no criticas
usando N*-ciano-N-(2-metilpiridin-3-il)carbamimidato de fenilo (Ejemplo F2, 300 mg, 1,19 mmoles) en lugar de N*-
ciano-N-(4-metilpiridin-3-il)carbamimidato (Ejemplo F1). El producto se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice eluyendo con mezcla acetato de etilo: hexano (1:1) proporcionando 140 mg, 17 % del compuesto del titulo
como un solido amarillo. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,88 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,05 (d, J=6,4 Hz, 3H), 2,00~
2,10 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 3,15-3,40 (m, 4H), 4,10-4,25 (m, 2H), 4,50-4,65 (m, 1H), 4,80-4,90 (m, 1H), 7,20-7,30 (m,
1H), 7,35-7,53 (m, 2H), 7,60 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J=8 Hz, 1H), 8,31(d, J=4Hz, 1H), 8,88 (s, 1H), 9,09 (s a, 1H);
EM (ESI) miz 415,9 (M+1)".

Esquema 10: Formacion de cianoguanidinas

H. .-PG
1. R! Ar*-LG
A base NCN
NCN NCN .
1 H 1 _AP?
Al “Soph S — arlb A

2. eliminacion de grupo
protector
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Ejemplo 1.74
N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

NCN

NTONTY
o LUNN
' : \[ND

Etapa A: 4-[N"-ciano-N-(2-metilfenil)carbamimidoil]piperazin-1-carboxilato de bencilo

NCN

Se calenté una mezcla de N'-ciano-N-(2-metilfenil)carbamimidato de fenilo (Ejemplo F3, 1,00 g, 3,98 mmoles) y
piperazin-1-carboxilato de bencilo (0,77 ml, 4,0 mmoles) en acetonitrilo (22 ml) a aproximadamente 70 °C. Después
de aproximadamente 16 horas, la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida. El
residuo en bruto se purific6 por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-40% de
diclorometano/metanol/hidréxido de amonio (90:9:1) en diclorometano. Se concentraron las fracciones que contenian
el producto dando el compuesto del titulo (0,90 g, 60 %) como un sdlido después de secar a vacio a
aproximadamente 55 °C. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,19 (s, 3H), 3,41 - 3,51 (m, 4H), 3,49 - 3,59 (m, 4H),
5,10 (s, 2H), 7,05 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,09 - 7,19 (m, 2H), 7,22 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,27 - 7,36 (m, 1H), 7,36 - 7,43
(m, 4H), 8,97 (s, 1H); EM (ESI) m/z 378 (M+H)";

Etapa B: N'-ciano-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida

NCN

e

NH

Se evacud una mezcla de 4-[N-ciano-N-(2-metilfenil)carbamimidoil]piperazin-1-carboxilato de bencilo (Etapa A,
0,86 g, 2,3 mmoles) y 20 % en peso de Pd(OH), sobre carbén (0,32 g, 0,46 mmoles) y se purgd con nitrogeno (3x).
Se afiadio etanol (20 ml), y la mezcla se evacud y se purgo con nitrégeno (2x). En la tercera evacuacion, la reaccion
se dispuso bajo una atmoésfera de hidrégeno mediante balén. La reaccion se agitdé vigorosamente a temperatura
ambiente. Después de aproximadamente 6 horas, el matraz de reaccion se evacud a vacio y se purgé con nitrégeno
(3%). La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite® mientras se lavaba con CH3OH (15 ml).
El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-100 % de diclorometano/metanol/hidroxido de amonio (90:9:1) en diclorometano. Se concentraron las
fracciones que contenian el producto dando el compuesto del titulo (0,36 g, 65 %, ~80 % de pureza). 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,18 (s, 3H), 2,68 - 2,75 (m, 4H), 3,39 - 3,45 (m, 4H), 6,99 - 7,05 (m, 1H), 7,07 - 7,24 (m, 3H),
8,81 (s, 1H); EM (ESI) m/z 244 (M+H)";

Etapa C: N-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

NCN

Y
s .

Se calenté una mezcla de N*-ciano-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida (Etapa B, 0,050 g, 0,21 mmoles,
~80 % de pureza), 2-cloroquinoxalina (0,037 g, 0,23 mmoles), carbonato de cesio (0,14 g, 0,43 mmoles) y N,N-
dimetilformamida (1,5 ml) a aproximadamente 90 °C. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente después de
aproximadamente 2 horas y luego se vertié en agua (10 ml). Se recogio el solido amarillo palido resultante mediante
filtracion a vacio. El sdlido se purific6 por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-100 % de
diclorometano/metanol/hidroxido de amonio (90:9:1) en diclorometano. Se concentré la fraccion que contenia el
producto dando el comPuesto del titulo que contenia ~4 % en moles de diclorometano como excipiente (0,043 g,
56 %) como un solido. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,23 (s, 3H), 3,68 - 3,73 (in, 4H), 3,84 - 3,90 (m, 4H),

N
H
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7,06 - 7,28 (m, 4H), 7,39 - 7,47 (m, 1H), 7,60 - 7,66 (m, 2H), 7,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,85 (s, 1H), 9,02 (s, 1H); EM
(ESI) miz 372 (M+H)".

Esquema 10: Alquilacion de cianoguanidinas

. NCN base
at oA e
N R alquil-LG Ar\N R
alkyl

Ejemplo 1.75

N'-ciano-2-isopropil-N-metil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida

R0

Se tratd una disolucion de N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida
(Ejemplo 7,3, 0,3 g, 0,73 mmoles) en dimetilamida (10 ml) con hidruro de sodio (suspension al 60 % de aceite,
0,046 g, 0,94 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después de eso se
afiadié yoduro de metilo (0,054 ml, 0,87 mmoles). La mezcla de reaccién se agité durante la noche y entonces se
concentro. El residuo se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x30 ml). El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con mezcla de acetato de etilo: hexano (1:1)
proporcionando 66 mg, 18 % del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) & ppm
0,93-1,00 (m,6H), 1,81-1-94 (s a.,1H), 2,04-2,16 (m,1H), 2,34 (s,3H), 2,85(t, J=12,4 Hz, 1H), 3,36 (s a, 3H), 3,58 (t,
J=14,0 Hz, 1H), 3,97 (d, J=13,2 Hz, 1H), 4,24 (d, J=13,7 Hz, 1H), 4,42 (d, J=12,6 Hz, 1H), 7,14-7,35 (m, 5H), 7,42 (t,
J=7,3 Hz, 1H), 7,58 (t, J=8,3 Hz, 1H), 7,66 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,87 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H); EM (ESI) m/z
428,9 (M+1)".

Esquema 11: Analogos de R' no ciclicos

1. Instalacién de PG 1. PhthH, PPh,
iimi DIAD
H,N._CO,H 2. CO(diimidazol); II;II
e PG OH
R? 3. NaBH, R2 2. H,NNH,, A
2 TI\CN
1. AP-LG L
§ (iPr),NE, A A N OPfh
PG TN NH, o ' HzN\'/\N,Ar2
R2 ., RZ H
2. desproteccion base
A o microondas
H H
LA
Arl’erNﬁ/\N
NcN R? H

Ejemplo 2.1
2-ciano-1-(2-metilfenil)-3-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)butan-2-iljlguanidina
i)
N“NH

~>00)
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Etapa A: N-(terc-butoxicarbonil)valina

0.

\'£
A una disolucién de valina (25 g, 0,21 moles) en hidréxido sédico acuoso (11,9 g, 0,3 moles; 200 ml) se afiadié una
disolucién de dicarbonato de di-ferc-butilo (48,9 g, 0,224 moles) en 1,4-dioxano (60 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y se afadié acido clorhidrico 2 N hasta que pH~4-5. El producto se extrajo
con acetato de etilo (3x170ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera y se concentraron

proporcionando 40,3 g, 87 % del compuesto del titulo como un sélido amarillo. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
0,87 (t, J=6,4Hz, 6H), 1,38 (s, 9H), 2,00-2,10 (m, 1H), 3,75-8,82 (m, 1H), 6,87 (d, J=8Hz, 1H), 12,42(s a, 1H).

NH

Etapa B: (1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo

/L(\OH
OYNH
\Iéo

A una disolucion con agitacion de N-(terc-butoxicarbonil)valina (Etapa A, 7,05 g, 32,4 mmoles) en tetrahidrofurano
(65 ml) se anadié 1,1-carbonildimidazol (5,25 g, 32,4 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité6 a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Entonces se afiadioé una disolucion de borohidruro de sodio (1,96 g, 51,8 mmoles) en
agua (32 ml). La disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Entonces, la mezcla se
diluyé con acetato de etilo (200 ml), y la fase orgénica se separo, se lavo con acido clorhidrico 1 N (100 ml) y
salmuera (60 ml), se secd sobre Na,;SO., se paso a través de una almohadllla corta de SiO2, y se concentro

proporcionando 5,7 g, 86,5 % del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
0,76-0,90 (m, 6H), 1,38 (s, 9H), 1,73-1,80(m, 1H), 3,17-3,40 (m, 3H), 4,42 (t, J=5,5Hz, 1H), 6,36(m, 1H).

Etapa C: [1-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-3-metilbutan-2-iljlcarbamato de terc-butilo
(0]

O~_-NH
Yo
Wéo -
Se disolvié ftalimida (2,74 g, 18,6 mmoles) en tetrahidrofurano seco (120 ml). Se afadieron trifenilfosfina (9,76 g,
37,2 mmoles) y (1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo (Etapa B, 2,52 g, 12,4 mmoles). La disolucion
incolora resultante se enfri6 a 0°C y se agitd bajo nitrégeno. Entonces se afadid lentamente
diisopropilazodicarboxilato (6,27 g, 31 mmoles). La disolucién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante
12 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio, y el residuo se purificd sobre columna de gel de
silice eluyendo con mezcla hexano:acetato de etilo (3:1) proporcionando 2,7 g, 65 % del compuesto del titulo como

un sélido blanco. "H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 1,03 (t, J=9,2Hz, 6H), 1,2 (s, 9H), 1,80-1,90 (m, 1H), 3,63-3,96
(m, 3H), 4,50-4,60 (m, 1H), 7,65-7,75 (m, 2H), 7,80-7,90(m, 2H).

Etapa D: (1-amino-3-metilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo

)ﬁ/\NHz
OYNH
W(O
Se disolvié [1-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-3-metilbutan-2-iljcarbamato de terc-butilo (Etapa C, 1,60 g,
4,8 mmoles) en etanol (40 ml) y se afadié hidracina hidratada (2,1 g, 33,6 mmoles). La mezcla de reaccion se

sometio a reflujo durante 45 minutos, se enfrié y se filtro. El sélido se lavd con dietil éter. Las disoluciones organicas
combinadas se lavaron con agua y se concentraron a vacio proporcionando un solido. El producto en bruto precipitd
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en hexano proporcionando 0,47 g, 48 % del compuesto del titulo como un sdlido. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm
0,70-0,75 (m, 6H), 1,37 (s, 9H), 1,65-1,74 (m, 1H), 2,40-2,57 (m, 2H), 3,10-3,20 (m, 1H), 6,45-6,50(m, 1H).

Etapa E: [3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)butan-2-illcarbamato de terc-butilo

A una disolucién de 2-cloroquinoxalina (400 mg, 2,43 mmoles) en dimetilformamida (30 ml) se afiadié (1-amino-3-
metilbutan-2-il)carbamato de ferc-butilo (Etapa D, 491 mg, 2,43 mmoles) y diisopropiletiiamina (376 mg,
2,91 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de S|I|ce eluyendo
con mezcla de acetato de etilo: hexano (1:4) proporcionando 200 mg, 25 % del compuesto del titulo. 'H RMN (300
MHz, CDCIs) & ppm 0,80-1,93 (m, 6H), 1,33 (s, 9H), 1,75-1,82 (m, 1H), 3,25-1,35 (m, 1H), 3,50-3,62 (m, 2H), 6,65-
6,71(m, 1H), 7,25-7,30 (m, 1H), 7,50-7,82 (m, 3H), 7,74 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H).

Etapa F: diclorhidrato de 3-metil-N'-(quinoxalin-2-il)butano-1,2-diamina

HCI

H
N N
~
|D®
N
A una disolucién de [3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)butan-2-iljlcarbamato de terc-butilo (Etapa E, 200 mg,
0,61 mmoles) en 1,4-dioxano (20 ml) se afiadié acido clorhidrico 3 M en 1,4-dioxano (10 ml). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante la noche y entonces se concentré proporcionando 180 mg, 100 % del

compuesto del titulo como un sélido. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 1,00-1,12 (m, 6H), 2,05-2,15 (m, 1H), 3,30-
3,37 (m, 1H), 3,62-3,90 (m, 2H), 7,46 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,66(t, J=7,2 Hz, 1H), 7,85-7,92 (m, 2H), 8,59 (s, 1H).

Etapa G: 2-ciano-1-(2-metilfenil)-3-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)butan-2-iljguanidina

NCN

Aaee

A una mezcla de N'-ciano-N-(2- metllfenll)carbamlmldato de fenilo (150 mg, 0,59 mmoles, preparado usando el
Procedimiento general F) y diclorhidrato de 3-metil-N'-(quinoxalin-2-il)butano-1,2-diamina (Etapa F, 181 mg, 0,59
mmoles) se afiadié acetonitrilo (10 ml) y trietilamina (181 mg, 1,79 mmoles). La mezcla de reaccién se agité en horno
microondas (CEM, Discover®-SP con ActiVent®, 300 W maximo) a 80 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié6 hasta temperatura ambiente y se afadié acetato de etilo (10 ml). La disoluciéon organica se lavd con agua
(20 ml) y salmuera (20 ml). Los disolventes se eliminaron a presion reducida, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con mezcla de acetato de etilo:hexano (1:1) proporcionando
40 mg, 17 % del compuesto del titulo como un sélido. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95(m, 6H), 1,90-1,95
(m, 1H), 2,03 (s, 3H), 3,44-3,71 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 6,97-7,16 (m, 4H), 7,32 (t, J=6,8Hz, 1H), 7,39 (d, J=8 Hz, 1H),
7,5 (t, J=6,8 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,76(d, J=8 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,61(s, 1H); EM (ESI) m/z 388,9 (M+1)".
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Esquema 11. Formacion de 1,4-diazepanocianoguanidinas

1. H,, Pd/C
) O H,PtClg
OEt HoN NH EtOH, HOAc
oy — — el )
R?* ™™g HN 2. LiAlH,

f\NH Procedimiento general G R HN*} Procedimiento general K

HN N‘Ar2

Ejemplo 3.1

N'-ciano-7-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)-1,4-diazepano-1-carboximidamida

Etapa A: 7-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1,4-diazepin-5-ona
8)

CH; [ _)NH

cH,HN
La reaccion se llevé a cabo a presion atmosférica en un matraz redondo equipado con agitador magnético y aparato
azeotropico de Dean-Stark. Se afadié etilendiamina (3,73 g, 62,01 mmoles, 4,15 ml) a 4-metil-3-oxopentanoato de
etilo (1,0 eq., 62,01 mmoles, 9,81 g, 10,0 ml) en xileno seco (40 ml). La mezcla se agitd a reflujo durante la noche.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, el precipitado se recogié por f||tra<:|on y se lavo con xileno, éter y

hexano y se secd a vacio proporcionando 4,48 g, 47 % del compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm
1,12 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 2,27 (d, J = 6,7Hz, 1H), 3,32-3,40 (m, 2H), 3,40-3,50 (m, 2H), 4,55-4,60 (t, J= 3,2 Hz, 1H),

6,54 (s a, 1H).

CH,HN

Etapa B: 7-isopropil-1,4-diazepan-5-ona

Se afiadid catalizador (mezcla de 10 % de Pd sobre carbén vegetal (650 mg) y HoPtCls (228 mg)) a una disolucién
de 7-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1,4-diazepin-5-ona (Etapa A, 3,48 g, 22,58 mmoles) en etanol (100 ml) y acido
acético (5 ml). La mezcla de reaccion se hidrogend a 50 bar y 80 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié y se filtré. El filirado se concentré a vacio a sequedad. El residuo aceitoso se dispersé en disolucion acuosa al
10 % de carbonato de potasio (200 ml) y entonces se extrajo con cloroformo (30 ml). El disolvente se elimind a
presion reducida proporcionando 1,08 g, 31 % del compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 0,60-0,95
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(m, 6H), 1,65-1,70 (m, 1H), 1,19-2,31 (m, 2H), 2,31-2,45 (m, 2H), 2,48-2,74 (m, 1H), 2,75-3,01 (m, 2H), 3,06-3,22 (m,

1H), 7,45 (s a, 1H).
HN~)

CH3

Etapa C: 5-isopropil-1,4-diazepano

Se afiadié hidruro de litio y aluminio (23,48 mmoles, 889 mg) a una disoluciéon de 7-isopropil-1,4-diazepan-5-ona
(Etapa B, 1,08 g, 6,90 mmoles) en tetrahidrofurano seco (115 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a reflujo durante la
noche y entonces se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota 30 % de tartrato de sodio y potasio
acuoso (5 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. El precipitado se recogi6 por filtracion y se lavo
con tetrahidrofurano. Se combinaron el filtrado y los lavados y se concentraron a sequedad a vacio proporcionando
890 mg, 91 % del compuesto del titulo como un aceite amarillo. EM (ESI) m/z 143,3 (M+1)".

Etapa D: 2-(5-isopropil-1,4-diazepan-1-il)quinoxalina

v
I
N
Se sintetiz6 el compuesto segun el procedimiento descrito en llustracion del Procedimiento general G (Preparacion
de 2-(3-isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina, Ejemplo G1) haciendo variaciones no criticas usando 5-isopropil-1,4-

diazepano en lugar de 2-isopropilpiperazina. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo 334 mg,
25 %. EM (ESI) m/z 271,4 (M+1)".

Etapa E: trifluoroacetato de N'-ciano-7-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)-1,4-diazepano-1-carboximidamida

CHzCHa
NCN

N N
3 K/N N
o LI
0)54 SN
F
F .

Se sintetiz6 el compuesto segun el procedimiento descrito para la preparacion de trifluoroacetato de N'-ciano-2-
isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida (llustracion del Procedimiento K, Ejemplo
1.3) haciendo variaciones no criticas usando 2-(5-isopropil-1,4-diazepan-1-il)quinoxalina en lugar de 2-(3-
isopropilpiperazin-1-il)quinoxalina. El producto en bruto se purificoé por HPLC (columna: YMC-PACK ODS-AQ C18,
250 mm x 20 mm, 10 pm; gradiente: 20-50 % de acetonitrilo en 0,02 % de acido trifluoroacético/agua durante
15 minutos; 50-100 % de acetonitrilo en 0,02 % de acido ftrifluoroacético/agua durante 5 minutos; caudal:
25 ml/minuto; temperatura: 25 °C) proporcionando 79 mg, 15 % del compuesto del titulo como una sal de acido
trifluoroacético como un sélido blanco. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,91 (s a, 6H), 1,50-1,93 (m, 1H), 2,07
(s, 3H), 1,93-2,14 (m, 2H), 2,96.-3,68 (m, 8H), 6,43-7,28(m, 4H), 7,39 (s a, 1H), 7,59 (s a, 2H), 7,83 (s a, 1H), 8,69 (s
a, 1H), 8,78 (s a, 1H); EM (ESI) m/z 428,6 (M+1)".

CH
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para su uso en prevenir y/o tratar infeccion por VRS, o en prevenir y/o inhibir replicacion de un
virus de acido ribonucleico (ARN), teniendo el compuesto la formula (1), férmula (I1), formula (Ill) o formula (IV), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

NCN

A
Al S : <

42

~ NCN ..

LA L AR
: R!

-
NCN'. .

D
AI"]/ \ ” RIOO

(1)

"NCN

LA AR
A N e

._.RB
-av)
10 en las que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

RID
RlC R]E
x1D
- \
xIc TXyIE YICeyID
Rio N [ e\
XB = VIBs_ ' VIE
N 1A N N e
RIA X viA
> y >
@i-1) (i-2) (1-3)
en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
15 alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno alqunamlno

dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S(O)R", en las que L" es un enlace o alquileno y R" es hidrégeno, alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; -L?-O-C(O)-
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R? enla que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% en la que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N -(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R®yR' 0R"Cy R1D, o R'® y R'® tomados conjuntamente son -O-CHy-O-;

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™® CR'“*, CR™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- OR o-L' S(O)ZR en Ias
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 hIdI’OXIa|%UI|O -L%-0-C(0)- R en la que L2
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'®", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
O o0 S;enlas que 0, 1 2 304de Y™ Y™ Y'Ce Y™ son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'™®Y, R y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- -R?, en la que L° es un enlace o anU|Ieno y R” es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que con3|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidréogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es enlace o CR?R®, en la que Ry R® son independientemente hidrégeno o alquilo;
R* es alquilo C4-Ce, hidroxialquilo C1-Cs 0 haloalquilo C4-Csg;
RE es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs;

R' esta seleccionado del grupo que consiste en:

(ii-3)
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R' es (vii-1):

R? es (vi-1):

CRE

’

en las que R? R*® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoak%uilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,

aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G, G y Gzalquil-; en las que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrogeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, -O-R’, -CN, -N(R)C(O)R', -CON(R®)(R), -CgO)Rf, -OC(O)R, -CO.R', -
N(RNC(O)N(R),, -S-R', -S(0):R’, -S(0)R', -SO:N(R®)(R), -N(R®)(R"), -N(R)S(O)R', N(R"C(0)O(R"), -L°-O-R, -
L°-CN, -L°-N(RC(O)R', -L>-CON(R®)(R"), - °—C(YO)Rf, L5 C(YO)Rf, -L°-CO,H, -L°-CO.R!, -L°—N(Rf)C$O)N(Rf)2, -
L°-S-R', -L°-S(0):R", -L°-S(O)R', -L°-SO-N(R®)(R), -L-N(R%)(R"), -L°-N(R)S(0)2R"y -L°-N(R"C(O)O(R);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Csg, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:
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(iii-1) Gii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R4, R5, R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi, amino, alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halégeno, alquilo C1-Cg, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf;

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
ORf y -COzRf; o

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R".

2. El compuesto o sal de formula (1) para el uso de la reivindicacion 1, en la que

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

s a R
s e BN TT

RS R6 RIO
(iii-3) (iii-4) (iii-5)
~ N
T fN
Z H/
Rll
» O ]
(iii-6) (ii-7)
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(iii-8) (iii-9)
en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrégeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C;-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o haldégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C4-Ce; y

en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

3. El compuesto o sal de formula (I) para el uso de la reivindicacion 1, en la que

R' es hidrégeno, alquilo C4-Cs, halégeno, haloalquilo o haloalcoxi; y

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo.

4. El compuesto o sal de férmula () para el uso de la reivindicacion 1, en la que

R'"™ es alquilo C+-Cg;
uno de X'® y X'P es N, y el otro es CR™ o CR1DX, respectivamente, en la que R'BX y R'PX

son hidrégeno; y
R'eX y R'® son cada uno hidrégeno.

5. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1, teniendo el compuesto la formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

NCN

A

R]
H
(0

en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:
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RIID
RIS RIE
xID
P \
x!C \XIE YICyID
RIB E\ “ /.’"‘.\
: XIB\ = viBh_ ./ YIE
N %
RlA y Y : ,
(i-1) (i-2) ' (i3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S O)ZR en las  que L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 hIdI’OXIa|<§UI|O -L%-0-C(0)-
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R®, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™ CR'®*, CR'"™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anuno aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- -OR" o0 -L' S(O)ZR en las
que L' es un enlace 0 anU|Ieno y R esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs e
hldl’OXIal%UHO -L%-0- -C(O)- -R?, en la que L2 es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3
C(O)-NR’R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R* y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo y R es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R1BX, R1CX, R'PX y R'® son cada uno hidrégeno;

Y™ Y, Y, y y'® son CR™ o NR™, CR'™" 0 NR'™®", CR'® 0 NR'®", CR™ 0 NR1DY respectivamente, o N,
O o0 S;enlas que 0, 1 2 304de Y™, Y1B Y'® e Y'® son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'®Y, R'Y y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(0)-OR" o -L-S(O),R", en las que L' es un enlace o] anuHeno y R esta
seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|aI%u|Io -L%0-C(0)-R?, en la que L?
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C+- Ce e hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
C-Cs y R® es alquilo C-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N, N-(dialquil)sulfamoilo;
sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es enlace o CRaRb, enlaque Ry R® son cada uno hidrégeno;

R' esta seleccionado del grupo que consiste en:
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(ii-1) (ii-2)
(ii-3)

(ii-4) (ii-5)

en las que R?, R* y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoakiuilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N, N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y G? alquil- en las que
cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o

R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, -O-R’, -CN, -N(R)C(O)R', -CON(R®)(R), -CgO)Rf, -OC(O)R', -CO.R', -
N(RNC(O)N(R),, -S-R, -S(0):R’, -S(0O)R", -SO:N(R%)(R), -N(R%)(R"), -N(R")S(0)R’, N(R")C(0)O(R"), -L*-O-R', -
L°-CN, -L°-N(RC(O)R', -L>-CON(R®)(R"), - °—C(YO)Rf, -L°-OC(O)R!, -L°-CO.H, -L°-CO3R, -L°—N(Rf)C§O)N(Rf)2, -
L%-S-R', -L°-S(0):R", -L°-S(O)R', -L°-SO,N(R®)(R), -L-N(R®)(R"), -L°-N(R"S(0O):R" y -L°-N(R")C(O)O(R');

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

~ N e
NN T
R? ‘ Z
N
R’ =

~ N
2
R’ N/ RS RS R ,
(iii-3) (iii-4) (iii-5)
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~ N
T
N
Z H ~
R]l
] O 2
- (iii-6) {iii-7)
\% N R* N R

Ré
(iii-8) (iii-9)

en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o

R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0

R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrégeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C4-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o halégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C1-Ce; y

en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

6. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 5, en el que Ar' es (i-1):

R]D
R]C R]E
RIB %\
RlA
(@i-1)
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en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- -OR" o -L'-

S(O)ZR en las que L' es un enlace o alquileno y R' esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno,
alquil e h|dr0X|anU|Io -L -O C(O) , en la que L? es un enlace o anU|Ieno y R? es alquilo C4+-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R%, en la que
L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo; y

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo.

7. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 5, en el que Ar' es heteroarilo monociclico que tiene una
estructura correspondiente a una formula seleccionada del grupo que consiste en:

X]D
-~ \
)|(|]C \ XIE YIC_YID
xXEB = Y/IB:\‘_'\' VIE
NSIA N \Y“‘/ -~
Yy s
{i-2) (i-3)

en las que, XA x'B C y X1E son CR1AX CR1BX CR1CX CR'PX y CR1EX, respectivamente, o N; en las que

1203deX1AX X X yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - -C(O)- -OR" o0 -L' S(O)ZR en las
que L' es un enlace 0 anU|Ieno y R esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs e
h|dr0X|aI%U|Io -L%-0- -C(O)- -R?, en la que L2 es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; L3
C(O)-NR°R*, en la que L es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrogeno, anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R1BX, R1CX, R'PX y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Ceg;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'“", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
O o0 S;enlas que 0, 1 2 304de Y™ Y™ Y'Ce Y™ son NR™, NR1BY NR'Y o0 NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo; y

R R'™®Y, R y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(0)-OR" o -L-S(O),R", en las que L' es un enlace o] alquneno y R esta
seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|aI%u|Io -L%0-C(0)-R?, en la que L?
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C+- Ce e hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
C-Cs y R® es alquilo C-Cs o h|dr0X|anU|Io sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N, N-(dialquil)sulfamoilo;
sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo.

8. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 5, en el que R'es (ii-1),
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\%
"N

N\
R? ~

R2a
R3
(ii-1)

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno;
alquilo C4- Ca, alquenilo C4-Cg; haloalquilo; alquinilo; oxoalquno h|dr0X|anU|Io alcoxialquilo; aminoalquilo; N-
alquilaminoalquilo; N,N-dialquilaminoalquilo; tioalquilo; y G' G? y G? alquil-; o

R? , R a, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G'es ariIooheteroarionG es cicloalquilo C3-Cg, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cs estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, -N( ) (O)R', -CON(R )(R) -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SO2N( Rf)(R -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°-N(R )C(O)R -L° CON(R )R, -L® CgO)R -L- OC(O)R -L° CO H, L -COzR", L -N(R"C gO)N(R)z -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( N(R®)(R'), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Csg, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C4-C3 y haloalquilo C+-Cs; y

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Ce.

9. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 5, en el que R' esta seleccionado del grupo que consiste en

. o ~
: , N
N\% * N\% . R2 >
~ . R? ~

(ii-2) ‘ (ii-3) ' (ii-4)

(ii-5)

’

en la que R? y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno;
alquilo C+-Cg; alquenilo C+-Cg; haloalquilo; alquinilo; oxoalquno h|dr0X|anU|Io alcoxialquilo; aminoalquilo; N-
alquilaminoalquilo; N,N-dialquilaminoalquilo; tioalquilo; y G' G? y G? alquil-;
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G'es ariIooheteroarionG es cicloalquilo C3-Cg, en los que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cs estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, N( ) (O)R', -CON(R ?(R) -C(O)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR, -S(O)zR -S(O)R -SOzN(R )(R) -N(R® )(R) N(R) © )2R N(R) ( )O(R) -L® OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C4-Cs; y

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Cg
y haloalquilo C4-Ce.

10. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 5, en el que Ar? es

(iii-3)
en la que R* y R® son hidrogeno y R’ es ciano; o

R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0

R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrégeno.

11. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 5, en el que

(i1i-3)

en la que R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenllo
condensado opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C4-Cs; y R’ es
hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

12. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacion 5, en el que para (jii-4), R® y R’ y los atomos a los que estan
unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo o pirrol condensado.

13. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 5, en el que

Ar' es (i-1):
RID
Rl(_, RIE
RIB %\
RlA
(i-1)
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en la que R' esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo
C1-Cs; alquenilo C1-Cg; alquinilo C4-Cs; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalqullo anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; -L' -C(O)- -OR" o -L*-
S(O)ZR en la que L' es un enlace o ~alquileno y R' esta seleccionado del grupo que conS|ste en hidrégeno,
alquil e h|dr0X|anU|Io -L -O C(O) , en la que L? es un enlace o anU|Ieno y R? es alquilo C4+-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R%, en la que
L* es un enlace o alquileno, R® es hidrégeno o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-
(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;

L* es enlace o CRaRb, enlaque Ry R® son cada uno hidrégeno;

R'es
\g
‘N/ﬁ
N\
R? ~
Rla
R3
(ii-1)
en la que

R? R% y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalqullo h|dr0X|anU|Io alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, G' G2 G2 alquil-; o

R? , R a, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Cs- Ca, -OR -CN, -N( ) (O)R', -CON(R NGY) -C(O)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SO2N( Rf)(R -N(R® )(R) N(R)S(O)zR -N(R )C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° 302N( N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

II

(iii-3) (iii-4) : (iii-5)

W
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. ~ N
T
N
@ -
Rll
2 O ?
(iii-6) (iii-7)

E N R* \g N R
| RS \“/ AN
R7 R? ‘

RS y RS
(iii-8) (iii-9)
en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrogeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C;-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

en las que para (jii-4), R® y R” y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, NH y NCHj;
R'® es hidrégeno o halégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cs; y

en las que para (jii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

14. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 13, en el que

Ar' es (i-1):

RID
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en la que R' es hidrégeno, alquilo C4-Cs, haldégeno, haloalquilo o haloalcoxi;
R1B, R1C, R'P y R'E son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, haldgeno o haloalquilo;

R'es

5 en la que R? es alquilo C+4-Ceg;
R?y R es hidrogeno;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

R7 ,
(iii-5)
(iii-6) (iii-7)
N N R4 ~ N R4
e
N
R7 = R’ 7 R’
R® y R® :
10 (1ii-8) (iii-9)

en las que para (iii-3), R* y R® son hidrégeno y R’ es ciano; o
R*y R’ son hidrégeno y R® es -CO,CHs3; 0
R* es heterociclilo y R® y R’ son hidrégeno; o

R* y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
15 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C+-Csg, halégeno o haloalquilo C+-Cs; y R es hidrégeno, alquilo C4-
Cs 0 haloalquilo C+-Cg;

139



10

15

20

25

30

35

ES 2673221 T3

en las que para (jii-4), R® y R’ y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo o pirrol condensado;

en las que para (iii-5) y (iii-6), Z esta seleccionado del grupo que consiste en 0, S, NH y NCH3;
R'® es hidrégeno o halégeno;
R'" es alquilo C4-Cg;

en las que para (iii-8), R* y R® y los 4tomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, un anillo de piridina condensado, o un anillo de pirazina condensado cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 alquilo C4-Cs, halégeno o haloalquilo C+-Cs;

R®y R’ son independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs 0 haloalquilo C+-Ce; y

en las que para (iii-9), R* es hidrégeno o cicloalquil C3-Cs-amino, R® y R® son independientemente hidrégeno o
alquilo C+-Cg; 0

R y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado y
R°® es hidrégeno.

15. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta seleccionado del grupo que
consiste en:

N'-ciano-4-(3-cianopirazin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
5-{4-[N-(2-clorofenil)-N'-cianocarbamimidoil]-3-isopropilpiperazin-1-il}pirazin-2-carboxilato de metilo;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
4-(1,3-benzoxazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
4-(7-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
4-(1,3-benzotiazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinazolin-4-il)piperazin-1-carboximidamida;
4-(1H-bencimidazol-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carboximidamida;
(2R)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamiday;
(2S)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(1,3-benzodioxol-5-il)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(4-clorofenil)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(4-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2,6-dimetilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metoxifenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-clorofenil)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(3-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(3-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(4-fluorofenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[4-(trifluorometilfenil]piperazin-1-carboximidamida;
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N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[3-(trifluorometilfenil]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-isopropilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin- 1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)-N-[2-(trifluorometoxi)fenil]piperazin-1-carboximidamida;
N-(3-clorofenil)-N"-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-N-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-cloro-4-fluorofenil)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-N-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-fluoro-6-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(4,5-difluoro-2-metilfenil)-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilbencil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(3-terc-butil-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-N'-ciano-2-isopropil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isobutil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isobutil-N-(3-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-fluorofenil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(3-fluorofenil)-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N-(2-clorofenil)-N-ciano-2-isobutil-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-metil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-metilfenil)-8-(quinoxalin-2-il)-5,8-diazaespiro[3.5]nonano-5-carboximidamida;
N'-ciano-2-etil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-N-(2-metilfenil)-7-(quinoxalin-2-il)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-4-carboximidamida;
2-terc-butil-N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
2-sec-butil-N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-ciclohexil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-(ciclohexilmetil)-N-(2-metilfenil }-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(6,7-dimetilquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(6,7-difluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(3-metilquinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[3-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
4-(7-cloroquinoxalin-2-il)-N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(7-metilquinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[6-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(6,7-dicloroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[8-(trifluorometil)quinoxalin-2-il]piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-(7-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;

N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
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N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinazolin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-[6-(morfolin-4-il)pirazin-2-il piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-4-[4-(ciclohexilamino)-5,6-dimetilpirimidin-2-il]-2-isopropil-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(pirido[2,3-b]pirazin-6-il )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(1,8-naftiridin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
(2S)-N'-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropil-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-4-(7-metil-1,8-naftiridin-2-il)-N-(2-metilfenil )piperazin-1-carboximidamiday;
N'-ciano-2-isopropil-4-(1-metil-1 H-bencimidazol-2-il)-N-(2-metilfenil)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-3-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
(2S)-N'-(2-clorofenil)-N-ciano-4-(6-fluoroquinoxalin-2-il)-2-isopropilpiperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(4-metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida;
N'-ciano-2-isopropil-N-(2-metilpiridin-3-il)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida; y

N'-ciano-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida.

16. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1, teniendo el compuesto la féormula (II), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

NCN

LA Ar
Arl/ \N R! -
|,

I

en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

R]D
R]C R]E
XID
-~ \
xlic X yIE Y1 yID
RIE %\ ” PEEA
X2 = vIB\ ¢ YIE
\XIA N N T
R]A YIA
3 Y 3
(-1) (i-2) (-3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanU|Io N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
SgO )2R", en las  que L" es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|aIgU|Io -L%0- C(O)
R“, en la que L? es un enlace o alqulleno y R? es alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3
es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste
en hldrogeno alquilo e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R®, enla que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno
o alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N- (alqull)sulfamono N, N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidréogeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o
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R™®yR' 0R"yR'®, 0 Ry R'® tomados conjuntamente son -O-CHz-O-;

X1A B X' X'Py X1E son CR™ CR'™ CR'®* CR'™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de

X" X X X yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; -L -C(O)- OR o-L S(O)ZR en Ia
que L' es un enlace o anuHeno y R" es hidrégeno, alquilo C-Cs 0 hIdI’OXIa|%UI|O -L%0-C(0)- R en la que L2
es un enlace o anuHeno y R? es alquilo C4+-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)-NR R* enla que L3 es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C1-Cs € hidroxialquilo; -L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R’ es hidrégeno o alquilo
y R® es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y™ Y™ Y€ e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'®", CR'"" 0 NR1DY respectivamente, o N,
OoS;enlasque0,1,2304de Y™ Y1B Y'® e Y'® son NR™, NR1BY NR'®Y o NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1de Y1A Y8, Y'© eres Oo0S;

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'™®Y, R y R'™Y estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las clue L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrogeno,
alquilo C4-Cs o h|dr0X|anU|Io -L 20- -C(O)- R en la que L® es un enlace o anU|Ieno y R” es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que con3|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidréogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;
R* es alquilo C+-Ce, hidroxialquilo C+-Cs 0 haloalquilo C4-Cg;

R' esta seleccionado del grupo que consiste en:

R22 ’ , N\E J
R3 R3 R2 &
(ii-1) ({i-2)
(ii-3)
~ \%
\N \N
N\% y N\%
R? ~ A
R3
(ii-4) (ii-5)
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en las que R?, R*® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoak%uilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,

aminoalquilo, N-alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y Gzalquil-; en las que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, -O-R’, -CN, -N(R)C(O)R', -CON(R®)(R), -CgO)Rf, -OC(O)R, -CO.R', -
N(RNC(O)N(R),, -S-R', -S(0):R’, -S(0)R', -SO:N(R%)(R), -N(R®°)(R"), -N(R)S(O)R', N(R"C(0)O(R"), -L°-O-R, -
L°-CN, -L°-N(RC(O)R', -L>~-CON(R®)(R"), -L°—C(YO)Rf, -L°-OC(O)R!, -L°-CO.H, -L°-CO,R"; -L°—N(Rf)C§O)N(Rf)2, -
L%-S-R', -L°-S(0):R", -L°-S(O)R', -L°-SO.N(R®)(R), -L-N(R®)(R"), -L°-N(R"S(0O):R" y -L°-N(R")C(O)O(R’);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C4-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

| 37/7‘ gf// "

\X] H’X] ¢
R9
(iii-1) (iti-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R4, R5, R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi, amino, alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halégeno, alquilo C1-Cg, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf;

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R? estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
ORf y -COzRf; o

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R".

17. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta seleccionado del grupo que
consiste en:

N'-ciano-2-isopropil-N-metil-N-(2-metilfenil )-4-(quinoxalin-2-il)piperazin-1-carboximidamida.

18. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 1, teniendo el compuesto la féormula (lll), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
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NCN

LA _AP
A.l'] / \N RIOO

RB
(I

en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

RID
RIC RIE
X]D
)|(|1(: \\XJE N
R!B %\ X‘B\ ]A/ §\ Y{".:_:.:/\Yl-]_i%‘
RIA , v yla ,
(i-1) (i-2) (i-3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-
S(O)R", en Ias que L' es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo Cs- Ce o] hldl’OXIalfiUHO -L%0- CgO)
R*, enla que L2 es un enlace o) anuHeno y R? es alquilo C+4-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L  es
un enlace o alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R% en la que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno o
alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R®yR' 0R"Cy R1D, o R'® y R'® tomados conjuntamente son -O-CHa-O-;

X1A X1B X1C y X1E son CR™ CR'™® CR'®*, CR'™™ y CR'®, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|I0 N, N-dialquilaminoalquilo; - C(O) -OR" o -L' S(O)ZR en las
que L' es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anu|Io -L%-O- -C(O)- R en la que L? es
un enlace o anU|Ieno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L® es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo;

Y1A Y1B Y'®e Y son CR™ o NR1AY CR"™ o NR1BY CR'®" o NR1CY CR"™ o NR1DY respectivamente, o N,
O o0 S;enlas que 0, 1 2 304de Y1A Y1B Y'®e Y™ son NR1AY NR1BY NR'®Y o NR'P respectivamente, oN;
enlasque 0o 1 de Y’ Y1B Y1CeY1DesOoS

Y'E esNoC;

en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;
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R R'™®Y, R y R'™" estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; alcoxi; alquilamino; dialquilamino; alcoxialquilo; aminoalquilo; N-alquilaminoalquilo; N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)-OR" o -L'-S(O);R", en las que L" es un enlace o alquileno y R" es hidrogeno,
alquilo C+-Cs o hidroxialquilo; -L*-0-C(0)-R?, en la que L* es un enlace o al%uileno y R® es alquilo C1-Cs 0
hidroxialquilo; -L>-C(0)-NR*R*, en la que L® es un enlace o alquileno y R* y R* estan seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+-Cs € hidroxialquilo; -L4-NR5-C(O)-R6, enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidréogeno o alquilo C+-Cg y R® es alquilo C+-Cs o hidroxialquilo;
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;

RE es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs;

o owk

0-1 K

R' es (vii-1):

(vii-1)

>

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4-Cs, alquenilo C+-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoal%uilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-

alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y Gzalquil-; en la que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G' es arilo o heteroarilo y G’es cicloalquilo C3-Cs, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cg estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C-Cs, -O-R’, -CN, -N(R)C(O)R', -CON(R®)(R), -CgO)Rf, -OC(O)R', -CO.R', -
N(RNC(O)N(R),, -S-R', -S(0):R’, -S(0)R', -SO:N(R%)(R), -N(R®°)(R"), -N(R)S(O)R", N(R"C(0)O(R"), -L°-O-R, -
L°-CN, -L°-N(RC(O)R', -L>-CON(R®)(R"), - °—C(YO)Rf, -L°-OC(O)R!, -L°-COH, -L°-CO4R, -L°—N(Rf)C§O)N(Rf)2, -
L%-S-R', -L°-S(0):R", -L°-S(O)R', -L°-SO.N(R®)(R), -L-N(R®)(R"), -L°-N(R"S(0O):R" y -L°-N(R")C(O)O(R’);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;

R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Cs, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

fon, he
7// AN \\/ o8
Xll /}( /
\\ /XIG
XIH
Rg
(iii-1) (11-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que
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R* R’ R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Ceg, a|COXI amlno alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -OR" y -CO2R"; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halogeno anU|Io C1-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -OR' y- -CO.R";

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R" 0

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halogeno anU|Io C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR' y - COzR

19. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacion 18, en el que el compuesto esta seleccionado del grupo que
consiste en:

2-ciano-1-(2-metilfenil)-3-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)butan-2-iljguanidina.

20. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1, teniendo el compuesto la féormula (IV), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

NCN

L% AP
Ar! / ™~ N R2OO/

RB
Iv)
en la que:

Ar" es fenilo o heteroarilo monociclico que tiene una estructura correspondiente a una férmula seleccionada del
grupo que consiste en:

RID
RlC R]E
XID
S
>|<|1c XyIE Y16 yID
RE %\ X1B = : /13': b \aE
\XlA ~ ¥ ‘-‘/Y\%
1A 1A
R N y Y s
(i-1) (1-2) (i-3)

en las que R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno;
alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; alcoxi C4-Cs; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquno anU|Iam|no
dlalqunamlno aICOX|anu|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N, N-dialquilaminoalquilo; L -C(O)- OR o-L-

S(O)R", en Ias que L' es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo Cs- Ce o] hldl’OXIalfiUHO -L%0- CgO)
R*, enla que L2 es un enlace o) anU|Ieno y R? es alquilo C+4-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L  es
un enlace o alquileno y R® y R* estan seleccmnados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en
hidrégeno, anU|Io e hidroxialquilo; -L“NR® -C(O)- -R% en la que L* es un enlace o alquileno, R es hidrégeno o
alquilo y R® es alquilo o hidroxialquilo; sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R1B, R1C, R'P y R'E estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidréogeno,
ciano, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi y
haloalquilo; o

R™®yR' 0R"yR'®, 0 Ry R® tomados conjuntamente son -O-CHx-O-;
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X1A X1B X1C y X1E son CR1AX CR1BX CR1CX CR'PX y CR1EX, respectivamente, o N; en las que 1, 2 0 3 de
X" X™® x'¢ X' yX EsonN; en las que

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C1-Ce;
alquenilo C4-Cg; alquinilo C4-Cg; haloalquilo; haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlanU|Iam|no
aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-anU|Iam|noanu|Io N, N-dialquilaminoalquilo; - C(O) -OR" o -L' S(O)ZR en las
que L' es un enlace o anU|Ieno y R" es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|anu|Io -L%-O- -C(O)- R en la que L? es
un enlace o anU|Ieno y R? es alquilo C4-Cs o hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L® es un enlace o
alquileno y R® y R* estan selecmonados cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno,
anU|Io C+-Cs € hidroxialquilo; L*NR® -C(O)- -R% enla que L* es un enlace o alquileno, R% es hidrégeno o alquilo
y R es alquilo C1-Cs o hidroxialquilo; sulfam0|lo N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida;
alquiltio; y tioalquilo;

R'BX R'®X R'PX y R'® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi y haloalquilo,;

Y™ Y™ Y'C e Y'® son CR™ o NR™, CR'™®Y 0 NR'®Y, CR'®Y o NR'“", CR'?" 0 NR1DY respectivamente, o N,
OoS;enlasque0,1,2,304de Y™ Y™ Y'® e Y™ son NR™, NR1BY NR'®Y o NR'P respectlvamente oN;
enlasque 0o 1de Y1A Y1B y'c eres Oo0S;

Y'EesNo C;
en las que 1, 2, 3 0 4 atomos de anillo de (i-3) es un heteroatomo;

R R'™®Y, R y R'™Y estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; amino; hidroxilo; ciano; halégeno; alquilo C4-Cs; alquenilo C4-Cg; alquinilo C+-Cs; haloalquilo;
haloalcoxi; oxoalquilo; a|COXI anU|Iam|no dlalqunamlno aICOX|anU|Io aminoalquilo; N-alqunamlnoalquno N,N-
dialquilaminoalquilo; -L'-C(O)- OR o-L' S(O)ZR en las que L" es un enlace o alqulleno y R" es hidrégeno,
alquilo C4-Cs 0 h|dr0X|anU|Io L 20- -C(O)- R en la que L° es un enlace o alquneno y R? es alquilo C4-Cs 0
hidroxialquilo; -3 -C(O)- -NR*R*, en la que L3 es un enlace o alquileno y R® y R* estan selecuonados cada uno
|ndepend|entemente del grupo que conS|ste en hidrégeno, alquilo C4-Cs € h|dr0X|anU|Io -L*NR® -C(O)- -R% enla
que L* es un enlace o alquileno, R® es hidrogeno o alquilo C1-Cg y R® es alquilo C+-Cs 0 h|dr0X|anU|Io
sulfamoilo; N-(alquil)sulfamoilo; N,N-(dialquil)sulfamoilo; sulfonamida; alquiltio; y tioalquilo;

L* es un enlace o0 CR°R®, en la que R%y R® son independientemente hidrégeno o alquilo;
RE es hidrégeno, alquilo C+-Cs, hidroxialquilo C4-Cs 0 haloalquilo C+-Cs;

R? es (vi-1):

(vi-1y

en la que R? R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C4- Ca, alquenilo C4-Cs, haloalquilo, alquinilo, oxoalguno hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, N-
alquilaminoalquilo, N,N-dialquilaminoalquilo, tioalquilo, GG y G> alquil-; en la que

cuando ambos de R? y R? estan presentes, uno o ambos de R? y R? son hidrégeno; o
R2, Rza, y el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo C3-Cs y R3es hidrégeno;

G'es ariIooheteroarionG es cicloalquilo C3-Cg, en las que el arilo, el heteroarilo y el cicloalquilo C3-Cs estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustltuyentes selecmonados deI grupo que consiste en halogeno
anU|Io Cy- Ce, haloalqullo Ci- Ca, -OR -CN, -N( ) (O)R', -CON(R )(R) -CgO)R -OC(O)R -CO.R', -
( )C(O)N(R)z, SR -S(O)zR -S(O)R -SOzN( )(R) -N(R® )(R) N(R )S(O)zR N(R)C(O)O(R) -L° OR -
L°-CN, -L°- N(R)C(O)R -L° CON(R )R, -L° C(YO)R -L° OC(O)R -L° COzH -L -COsR!, L -N(R)C gO)N(R)z, -
L°-S-R', -L*-S(O)R', -L*-S(O)R', -L° SOzN( N(R®)(RY), -L°>-N(R)S(O)R"y -L>-N(R")C(O)O(RY);

L®, en cada aparicién, es independientemente alquileno C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, en las que L® en cada
aparicion esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 halégenos o 1 o 2 hidroxi;
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R®, en cada aparicién, esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cs-
Cs, haloalquilo C+-Cs y cicloalquilo C3-Csg, en el que el cicloalquilo C3-Cg esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo C1-C3 y haloalquilo C+-Cs;

R" esta seleccionado en cada aparicion independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cg
y haloalquilo C4-Csg;

Ar? esta seleccionado del grupo que consiste en:

\g N \g N
7/ \[“F \K e
xU / Z
\XIH/XlG
R’

(iii-1) (iii-2)

X1F, X1G, X y X" son CR4, CR5, CR® y CR7, respectivamente, o N; en las que 0, 1 0 2 de X1F, X1G, X y X!
son N; en las que

R4, R5, R® y R’ estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C4-Csg, alcoxi, amino, alquilamino, cicloalquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo,
haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf; o

R* y R% R® y R% o R® y R’ y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de
fenilo condensado, pirrol, piridina, o pirazina opcionalmente sustituida con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, halégeno, alquilo C1-Cg, amino, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -ORf y -COzRf;

en las que Z esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NR% y

R® y R® estan seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C+-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
ORf; y -CO2R’; o

R® y R® y los atomos a los que estan unidos tomados conjuntamente forman un anillo de fenilo condensado
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
halégeno, alquilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, heterociclilo, haloalcoxi, haloalquilo, -
OR"y -CO.R".

21. El compuesto o sal para el uso de la reivindicacién 20, en el que el compuesto es
N'-ciano-7-isopropil-N-(2-metilfenil)-4-(quinoxalin-2-il)-1,4-diazepano-1-carboximidamida.

22. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 4, 9, 10, 15 y 17-21 o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

23. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones
4, 9,10, 15y 17-21 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; uno o mas excipientes; y opcionalmente
uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

24. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, para su uso en prevenir y/o tratar
infeccion por VRS.

25. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, para su uso en prevenir y/o inhibir
la replicacién de un virus de acido ribonucleico (ARN).

26. El compuesto para el uso de las reivindicaciones 24 y 25, en el que la infeccion por VRS es de un virus VRS de
grupo Ao B.

27. El compuesto para el uso de las reivindicaciones 24 y 25, en el que la infeccion por VRS es de un mutante de un
virus VRS.

28. Un método de preparacion de compuestos de una cualquiera de las reivindicaciones 4, 9, 10, 15y 17-21.
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