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DESCRIPCION
Inhibidores macrociclicos de la cinasa RIP2
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos y composiciones macrociclicos que contienen dichos compuestos
que actuan como inhibidores de cinasas, en particular como inhibidores de RIP2, y/o mutantes de estas, para su uso
en el diagnostico, prevencion y/o tratamiento de enfermedades asociadas a la cinasa RIP2. Ademas, la presente
invencion proporciona métodos para usar dichos compuestos, por ejemplo como una medicina o agente de
diagndstico.

Antecedentes de la invencion

Las proteinas cinasas constituyen una familia grande de enzimas relacionadas estructuralmente que son
responsables del control de una amplia variedad de procesos de transduccion de sefales en la célula. Se ha
demostrado que son reguladores importantes en la mayoria de las funciones celulares, lo que incluye la
proliferacion, el metabolismo celular, la supervivencia celular, la apoptosis, la reparaciéon del dafio del ADN, la
motilidad celular. La sefalizacién incontrolada debida al control defectuoso de la fosforilacidn de proteinas se ha
implicado en una serie de enfermedades, que incluyen, por ejemplo, cancer, inflamacion, alergias, enfermedades
inmunes, trastornos del SNC, angiogénesis.

Entre las familias de proteinas cinasas, un ejemplo particular son las cinasas serina/treonina que interactian con el
receptor lo que incluye RIP2. La RIP2 (proteina 2 que interactia con el receptor) también se conoce como cinasa
asociada a ICE que contiene CARD (CARDIAK), CARD3 (dominio 3 de reclutamiento de la caspasa C-terminal),
proteina cinasa 2 que interactua con el receptor (RIPK2) o cinasa Clarp que interactia como RIP (RICK). La cinasa
RIP2 se compone de un dominio de cinasa N-terminal y un dominio de reclutamiento de la caspasa C-terminal
(CARD) unido a través de una region intermedia (IM) (Curr. Med. Chem. (2005) 4, 35-42). El dominio CARD de la
cinasa RIP2 media la interaccién con otras proteinas que contienen CARD, como las proteinas del dominio de
oligomerizacion de nucleétidos, NOD1 y NOD2 (J. Biol. Chem. (2000) 275, 27823-27831 y EMBO Reports (2001) 2,
736-742). NOD1 y NOD2 son receptores citoplasmaticos que se activan por motivos de peptidoglicano bacteriano
especificos y juegan un papel importante en la vigilancia inmune innata. Tras la exposicién bacteriana intracelular,
NOD1 o NOD2 se unen a la proteina cinasa RIP2 para coordinar las respuestas de citocinas mediadas por NF-kB
(factor nuclear kB). Una vez asociada con NOD1/2, RIP2 se somete a autofosforilacion en Tyr 474 (Y474) y actua
como un andamio molecular para integrar otras cinasas (TAK1, IKKa/B/y) involucradas en la activacion de NF-xB y
MAPK (Nature Reviews Immunology (2006) 6, 9-20).

Tanto NOD1/2 como RIP2 son genes regulados por NF-kB y como tal, su activaciéon provoca un circuito de
retroalimentacién positiva en el que la activacion de NOD1/2:RIP2 estimula activacion adicional e inflamacién
adicional. Ademas, la expresion de NOD1/2 y RIP2 se estimula por una variedad de mediadores de la inflamacion,
que incluye a TNF (factor de necrosis tumoral) e IFN (interferon). Ademas de la activacion de la via NF-kB, el
complejo NOD1/2:RIP2 estimula la autofagia, la actividad bactericida, la presentacion de MHC de clase Il y la
activacion de MAPK (proteina cinasa activada por mitégeno). En general, esta via modula el sistema inmune innato
para ayudar a adaptar la respuesta inmune adaptativa para erradicar el patégeno causante.

La desregulacion de la sefializacion dependiente de RIP2 se relaciona con enfermedades autoinflamatorias. Los
pacientes con alelos de NOD2 con pérdida de funcién son propensos a desarrollar la enfermedad de Crohn, un
trastorno inflamatorio del tracto gastrointestinal (Am. J. Hum. Genet. (2002) 70, 845-857 y Microbes and Infection
(2009) 11, 912-918). Por el contrario, las mutaciones de NOD2 de ganancia de funcién se relacionan genéticamente
con otras enfermedades inflamatorias, como el sindrome de Blau/sarcoidosis de inicio temprano (EOS), una
enfermedad granulomatosa pediatrica caracterizada por uveitis, dermatitis y artritis (Nature Genetics (2001) 29, 19-
20 y Current Rheumatology Reports (2005) 7, 427-433). Las mutaciones en NOD1 se asocian con asma (Hum. Mol.
Genet. (2005) 14, 935-941), y enfermedad intestinal inflamatoria de inicio temprano y extraintestinal (Hum. Mol.
Genet. (2005) 14, 1245- 1250). Los estudios genéticos y funcionales también sugieren un papel para la sefializacion
dependiente de RIP2 en una variedad de otros trastornos granulomatosos, tales como la sarcoidosis (Journal of
Clinical Immunology (2009) 29, 78-89) y la granulomatosis de Wegner (Diagnostic Pathology (2009) 4, 23)

El hecho de que tanto los polimorfismos de pérdida de funcion como las mutaciones de ganancia de funcién causen
enfermedades inflamatorias probablemente se deba al hecho de que NOD2 funciona como un redstato para ayudar
a mantener la homeostasis inmunoldgica normal. La falta de coordinacion entre las vias de sefializacion inflamatoria
influye en el desarrollo de trastornos inflamatorios, y el equilibrio de activacion NOD1/2:RIP2 es fundamental para
esta coordinacion. Los tratamientos para la enfermedad de Crohn y la sarcoidosis actualmente se basan en una
inhibicién inmunolégica amplia, no especifica (por ejemplo, corticosteroides) o en una inhibicion especifica de
citocinas (por ejemplo, terapias anti-TNF) con costos significativos y efectos secundarios. Sin embargo, el
tratamiento es menos que ideal, ya que no todos los agentes son igualmente eficaces, las enfermedades ocurren
durante periodos de tiempo prolongados y no todos los agentes siguen son siempre eficaces en el mismo paciente.
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Se ha demostrado que el evento de autofosforilacién RIP2 Y474 es necesario para la sefializacién efectiva de NOD2
y no ocurre en presencia del alelo NOD2 asociado a la enfermedad de Crohn con pérdida de funcién mas comun.
Esta autofosforilacion se inhibe por los inhibidores no altamente selectivos de cinasa, Gefitinib y Erlotinib, lo que
sugiere que la actividad de tirosina cinasa de RIP2 podria dirigirse especificamente al tratamiento de enfermedades
inflamatorias (Genes Dev. (2010) 1, 2666-77). Se informaron varios casos clinicos sobre el tratamiento eficaz de
Gefitinib o Erlotinib para eliminar la psoriasis o reducir los sintomas artriticos o la diabetes tipo 2 resistente a la
insulina asociada con el sindrome metabdlico (The Oncologist (2013) 18: e3—e5). En modelos de enfermedades
intestinales inflamatorias crénicas establecidos en ratones, la inhibicién de la actividad de RIP2 por la molécula
pequefia SB203580 es eficaz para reducir la colitis inducida (J Biol Chem. (2005) 15, 14981-14988). Sin embargo,
ninguna de estas moléculas pequefas se dirige principalmente y selectivamente a RIP2. Por lo tanto, un objetivo de
la presente invencion fue proporcionar un inhibidor de la actividad de la cinasa RIP2 potente, selectivo y de molécula
pequefia, que pudiera bloquear especificamente la sefializacion proinflamatoria dependiente de RIP2 y por lo tanto
proporcionar un beneficio terapéutico en enfermedades autoinflamatorias caracterizadas por una actividad cinasa
RIP2 aumentada y/o desregulada.

El documento WO2013001310 describe compuestos macrociclicos que se asemejan mucho a los de la presente
invencion, pero que difieren en contener una porcidon imidazopiridazina en comparacién con la porciéon
pirazolopirimidina de férmula la, asi como también en tener actividad inhibidora de CDK8 o inhibidora de RIP2
cinasa. El documento WO02011146336 describe compuestos macrociclicos que, entre otros, difieren de los
compuestos reivindicados a través del patrén de sustitucién en la porcién pirazolopirimidina, asi como también en
tener actividad inhibidora de quinasa TRK en lugar de inhibidora de cinasa RIP2. El documento W02013045653
describe compuestos macrociclicos que difieren de los compuestos reivindicados en la ausencia del sustituyente
heterociclico Het8. EI documento W0O2008058126 describe compuestos de pirazolopirimidina estructuralmente
similares que no forman un anillo macrociclico en comparaciéon con los compuestos reivindicados. El documento
W02013025958 describe inhibidores de la cinasa RIP2 que estructuralmente difieren sustancialmente de los
presentes compuestos.

Ahora hemos encontrado que las pirazolopirimidinas e imidazopiridazinas macrociclicas y las composiciones
farmacéuticamente aceptables de conformidad con esta invencién son Utiles para el tratamiento de trastornos
inflamatorios, en particular la enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal, sarcoidosis, psoriasis, artritis reumatoide,
asma y diabetes tipo 2 resistente a la insulina., colitis ulcerativa, lupus, uveitis, sindrome de Blau, inflamacion
granulomatosa, en particular enfermedad de Behget, esclerosis multiple, y enfermedades asociadas con la actividad
cinasa de RIP2 (es decir, enfermedades asociadas a la cinasa RIP2).

Sumario de la invencién
Sorprendentemente hemos encontrado que los compuestos macrociclicos que se describen en la presente
descripcion actdan como inhibidores de la cinasa RIP2 y, por lo tanto, son muy Uutiles en el diagndstico, prevencion

y/o tratamiento de enfermedades asociadas a la cinasa RIP2.

La presente descripcion se refiere a un compuesto de Férmula | o un esterecisémero, tautdmero, racémico,
metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este,
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en donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-Rs4, -Cs. cicloalquilo, -OCs.s cicloalquilo, -Arq y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
ORs3s, -NR11R12, -O-C1. alquilo y -S-C+.s alquilo; en donde cuando A; es N, entonces R1 y Rs no son simultdneamente
_H1
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Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORg3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C4 alquilo, -Css cicloalquilo; en donde dicho Ci¢ alquilo se sustituye
opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —-OR2sy -NR15R;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Res, R7, R, Rio, R11, R12, R13, R4, R1s, R1s, R17, Ris, Rig, Roo, R21, R22, R23, Ro4, Ra1, Ra2, Ras, Ras, Ras ¥y Rss se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1. alquilo, -C3.s cicloalquilo,
-Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hetgs, -Arg y —
NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C4 alquilo-, —S-C+.6 alquilo-, -C+.6 alquil-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C1.6 alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR33R34;

Xz se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C+.6 alquilo-NR2-C1.6 alquilo-, -NR2-C+.s alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3p;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Ar7 se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hetq, Het,, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+.s alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R1 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de Cy N; y

A1y Az se seleccionan independientemente de C y N.

En una modalidad particular, la presente descripciéon se refiere a un compuesto de Férmula | o un estereoisémero,
tautdmero, racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato del mismo, en
donde

R+ se selecciona de —H, —halo, -OH, -C4, alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -SC1.6 alquilo, -NRgR 1o, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO,-
R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs. cicloalquilo, -Arq y —Hety; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos

se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OR3s, -
NR11R12, -O-C1.g alquilo y -S-C1.¢ alquilo; en donde cuando A; es N, entonces R1 y Rs no son simultaneamente —H;
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Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORg3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —ORgs, y -
NR15R16;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Ro, R1o, R11, Ri2, R13, Ris, R1s, Ris, R17, R1s, Rig, Roo, R21, R22, R2s, R2s, R31, Rs2, Ras, Rag, Ras y Rse se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1. alquilo, -C3.s cicloalquilo,
-Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hetgs, -Arg y —
NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C4 alquilo-, —O-C1.6 alquilo-, —S-C4.s alquilo-, -C1.¢ alquilo-NR3-C1. alquilo-, -NR3-C1.¢ alquilo- y -
NRs-;

X2 se selecciona de “O-CHg-, —S-CHa- y -NR2>-CH>-;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hetq, Hety, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1.¢ alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;
Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de Cy N; y
A1y Az se seleccionan independientemente de C y N.

En una modalidad particular, la presente descripciéon se refiere a un compuesto de Férmula | o un estereoisémero,
tautdmero, racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato del mismo, en
donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs. cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
ORs3s, -NR11R12, -O-C1. alquilo y -S-C+. alquilo; en donde cuando A; es N, entonces Rt y Rs no son simultaneamente
—H.
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Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORg3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —ORgs, y -
NR15R16;

R4 y Rg se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C+. alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C+. alquilo, -NR17R1s, -O-
Cs.s cicloalquilo, -Ca cicloalquilo, -Ars y -Hets;

Re, R7, Ro, R1o, R11, Ri2, R13, Ris, R1s, Ris, R17, R1s, Rig, Roo, R21, R22, R2s, R2sa, R31, Rsz, Rss, Rag, Rs7 y Rag se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1. alquilo, -C3.s cicloalquilo,
-Arg y —Hetgs; en donde cada uno de dichos -C1.s alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C+. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hets, -Arg y —
NR35R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C1.6 alquilo-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C+. alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1.s alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C1.s alquilo, -fenilo y -NR33R34

Xz se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C+.6 alquilo-NR2-C1.6 alquilo-, -NR2-C+. alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3p;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het1, Het,, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C16
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo bivalente de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny
S;

en donde al menos uno de dichos heteroatomos se une a Xi; y

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+.s alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de Cy N; y

A1y Az se seleccionan independientemente de C y N.

En una modalidad particular, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula la o un estereoisémero,
tautomero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido, o solvato de este,
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la
en donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C4s alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs. cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
OR35, -NR11R12, -O-C1.5 anuiIo Yy -S-C1.5 anuiIo;

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —ORgg, y -
NR15R16;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Rs, R7, Ro, R0, R11, R12, R13, R1a, R1s, R1s, R17, R1s, R19, Roo, R21, R22, R23, Ro4, Rog, R3o, R31, R32, Raz, Ras, Ra7 ¥ Ras
se seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -Cis alquilo, -O-C+6 alquilo, -S-C+ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C. alquilo, -S-C+.6 alquilo, -
Css cicloalquilo, -Hets, -Ars y —NR35R36;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C+.6 alquilo-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C+. alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1.s alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C1.s alquilo, -fenilo y -NR33R34

Xz se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C4 alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C+. alquil-NR3-C1. alquilo-, -NR2-C1.s alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3y;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het1, Het,, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C16
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1.¢ alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;
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en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+.s alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R1 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;
Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

En una modalidad particular, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula la o un estereoisémero,
tautomero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este, en donde

R1 se selecciona de —H, —Halo, -OH, -C1 alquilo, -O-C+. alquilo, -S-C+. alquilo, -NRgR1g, -(C=0)-Rs4, -(C=S) -R4, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO»-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Arq y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
OR35, -NR11R12, -O-C1.5 anuiIo Yy -S-C1.5 anuiIo;

Rs se une a Z1 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORgzs, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo, -C3 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C+5 alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C4 alquilo, -Css cicloalquilo; en donde dicho Cs¢ alquilo se sustituye
opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OR2sy -NR15R;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Ro, R1o, R11, Ri2, R13, Ris, R1s, Ris, R17, R1s, Rig, Roo, R21, R22, R2s, R2s, R31, Ra2, Rss, Rag, Ras y Rse se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo,
-Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hetgs, -Arg y —
NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C4 alquilo-, —O-C1.6 alquilo-, —S-C4.s alquilo-, -C1.¢ alquilo-NR3-C1.¢ alquilo-, -NR3-C1.¢ alquilo- y -
NRs-;

X2 se selecciona de —O-CHg-, —S-CHa- y -NR2-CH>-;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het1, Het,, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1.¢ alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;
en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde

cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R1 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;
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Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

En una modalidad particular, la presente invencién proporciona un compuesto de Féormula la o un estereoisémero,
tautomero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este, en donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
OR35, -NR11R12, -O-C1.5 anuiIo Yy -S-C1.5 anuiIo;

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORg3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —ORgs, y -
NR15R16;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Re, R1o, Ri11, R12, Ri13, R1s4, Ris, R1s, R17, R1s, Rig, R2o, R21, R22, Ra3, Ro4, R2g, R3o, Ra1, Ra2, Ras, Ras, R37 y Ras
se seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -Cis alquilo, -O-C46 alquilo, -S-C1 alquilo, -Css
cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -
Css cicloalquilo, -Hets, -Ars y —NR35R36;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C1.6 alquilo-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C+. alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1.s alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C1.s alquilo, -fenilo y -NR33R34

X2 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C+ alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C+. alquil-NR3-C1.6 alquilo-, -NR2-C1.6 alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3y;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het1, Het,, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C16
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo bivalente de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny
S;

en donde al menos uno de dichos heteroatomos se une a Xi; y
en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se

seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2763 344 T3

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

En una modalidad particular, la presente invencién proporciona un compuesto de Féormula la o un estereoisémero,

tautomero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este, en donde

R+ se selecciona de —halo, -C1.s alquilo y -CN;

(la)

Rs se une a Z; y se selecciona de —H, —halo, -C1.s alquilo y -Cs cicloalquilo;

R2 se selecciona de —H, -C1. alquilo y -Cs.6 cicloalquilo;

X1 se selecciona de —O-C alquilo y -NR3-C1.6 alquilo-;

Xz es -NR2-C1.s alquilo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que contiene N; y

Z1, Z2, Z3, Z4 y Zs son cada C.

En una modalidad especifica la presente invencién proporciona un compuesto que se selecciona de la lista que
comprende:

7%

Compuesto O1, Ejemplo O1

Compuesto O3, Ejemplo O3

Cl
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T

Compuesto 02, Ejemplo 02
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Compuesto 04, Ejemplo 04



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2763 344 T3

NF-—N
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En otro aspecto adicional, la presente invenciéon proporciona un compuesto de conformidad con la presente
invencion; en donde Rs se une a la porcion arilo o heteroarilo en la posicidon Z; de acuerdo con la numeracion que se
proporciona en la Férmula la.

En otro aspecto adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de conformidad con la presente
invencioén; en donde dicho compuesto es el enantiomero S.

La presente invencidon proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
conformidad con esta invencion.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un compuesto o una composicion de conformidad con
esta invencidn, para su uso como medicamento.

En una modalidad particular, la presente invencion proporciona un compuesto o composicién de conformidad con
esta invencioén para uso en el diagnoéstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad que se asocia a la cinasa
RIP2. Dicha enfermedad que se asocia a la cinasa RIP2 puede ser un trastorno inflamatorio en particular, que se
selecciona mas en particular de la lista que comprende: Enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal, sarcoidosis,
psoriasis, artritis reumatoide, asma, colitis ulcerativa, lupus, uveitis, sindrome de Blau, inflamaciéon granulomatosa,
enfermedad de Behget en particular, esclerosis muiltiple y diabetes tipo 2 resistente a la insulina.

Ademas, la presente descripcion se refiere a el uso de un compuesto o composiciéon de conformidad con esta
invencion, que es adecuado para inhibir la actividad de una cinasa; en particular una cinasa RIP2; o para el
diagndstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada a la cinasa RIP2.

Finalmente, la presente descripcion se refiere a un método para la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad
asociada a la cinasa RIP2; dicho método comprende la administracion a un sujeto que lo necesite de un compuesto
0 una composicion de conformidad con la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

Ahora se describira la presente invencion en mayor detalle. En los siguientes pasajes, se definen con mas detalle
diferentes aspectos de la invencién. Cada aspecto que se defina puede combinarse con cualquier otro aspecto o
aspectos a menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica que se indique como
preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas que se indique(n) como
preferidas o ventajosas.

A menos que un contexto indique lo contrario, en la presente descripcion los asteriscos se usan para indicar el punto
en el que un radical mono o bivalente se enlaza a la estructura con la que se relaciona y de la cual el radical forma
parte.

Como se menciond en la presente descripcion, en un primer aspecto, la presente descripcién se refiere a un
compuesto de férmula | o un estereoisémero, tautdmero, racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal,
hidrato, forma de N-6xido o solvato de este,

en donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-Rs4, -Cs. cicloalquilo, -OCs.s cicloalquilo, -Arq y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
ORs3s, -NR11R12, -O-C1. alquilo y -S-C+.s alquilo; en donde cuando A; es N, entonces R1 y Rs no son simultdneamente
_H1
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Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORg3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C45 alquilo, -Css cicloalquilo; en donde dicho Ci¢ alquilo se sustituye
opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —-OR2sy -NR15R;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Res, R7, R, Rio, R11, R12, R13, R4, R1s, R1s, R17, Ris, Rig, Roo, R21, R22, R23, Ro4, Ra1, Ra2, Ras, Ras, Ras ¥y Rss se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1. alquilo, -C3.s cicloalquilo,
-Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hetgs, -Arg y —
NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C4 alquilo-, —S-C+.6 alquilo-, -C+.6 alquil-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C1.6 alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR33R34;

Xz se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C+.6 alquilo-NR2-C1.6 alquilo-, -NR2-C+.s alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3p;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Ar7 se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het1, Hety, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C16
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+.s alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R1 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;
Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de Cy N; y
A1y Az se seleccionan independientemente de C y N.

A menos que se indique lo contrario, todos los radicales anteriores se pueden leer en ambos sentidos. Por ejemplo,
cuando X; es -NR3-C1. alquilo-, el -Cq alquilo- puede unirse a Hets y -NR3- que se une a la porciéon arilo o
heteroarilo de Z-Zs. Alternativamente, el -C1. alquilo- puede unirse a la porcion arilo o heteroarilo de Z1-Zs y —NR3-
se une a Hets. Lo que se llama "parte izquierda" de un radical es por ejemplo cuando X; es -NR3-C+. alquilo-, -NR3-,
y la "parte derecha" es -C1 alquilo-.

Preferentemente, X1 tal como la parte izquierda de los posibles valores de X1 (es decir en particular -O de —O-C16
alquilo, -S de -S-Ci alquilo, -NR3 de -NRs3-Cq alquilo, etc) se une a la porcién arilo o heteroarilo de Z4-Zs.
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Alternativamente, X, tal como la parte derecha de los posibles valores de X (es decir en particular (C1.¢ alquilo)- de —
0O-Cialquilo, -S-C+ alquilo y -NR3-C+. alquilo, etc.) se une a la porcién arilo o heteroarilo de Z1-Zs.

Preferentemente, X; tal como la parte izquierda de los posibles valores de X, (es decir en particular -O de —O-C16
alquilo, -S de —S-C4 alquilo, -NR: de -NR»-C1.6 alquilo, etc.) se une a la porcion pirazolopirimidina. Alternativamente,
Xz tal como la parte derecha de los posibles valores de Xz (es decir en particular (C+. alquilo) - de —O-C1.¢ alquilo, -S-
Cis alquilo y -NR2-C1.6 alquilo, etc.) se une a la porcion pirazolopirimidina.

El mismo principio se aplica a todos los radicales de la invencién a menos que se especifique lo contrario.

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos que se usan deben interpretarse de acuerdo con
las siguientes definiciones, a menos que un contexto indique lo contrario:

El término "alquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a radicales hidrocarbonados
completamente saturados. Generalmente, los grupos alquilo de esta invencion comprenden de 1 a 6 atomos de
carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y pueden sustituirse como se indica en la presente
descripcién. Cuando se usa un subindice después de un atomo de carbono en la presente descripcion, el subindice
se refiere al nimero de atomos de carbono que puede contener el grupo nombrado. Asi, por ejemplo, C1. alquilo
significa un alquilo de uno a seis atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo, n-butilo, i-butilo y t-butilo); pentilo y sus isémeros, hexilo y sus isémeros.
C1-Cs alquilo incluye todos los grupos alquilo lineales, ramificados o ciclicos con entre 1 y 6 atomos de carbono, y
por lo tanto incluye metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo n-butilo, i-butilo y t- butilo);
pentilo y sus isémeros, hexilo y sus isdbmeros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "alquilo que se sustituye opcionalmente" se refiere a un grupo alquilo que se sustituye opcionalmente con
uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1 a 3 sustituyentes, por ejemplo 1, 2 o 3 sustituyentes o 1 a 2 sustituyentes) en
cualquier punto de unién disponible. Los ejemplos no limitantes de tales sustituyentes incluyen —halo, -OH, amidas
primarias y secundarias, -O-C1. alquilo, -S-C+ alquilo, heteroarilo, arilo, y similares.

El término "cicloalquilo" por si solo o como parte de otro sustituyente es un grupo alquilo ciclico, es decir, un grupo
hidrocarbilo monovalente, saturado o insaturado que tiene una estructura ciclica. El cicloalquilo incluye todos los
grupos hidrocarbonados saturados o parcialmente saturados (que contienen 1 o 2 dobles enlaces) que tienen una
estructura ciclica. Los grupos cicloalquilo pueden comprender 3 o mas atomos de carbono en el anillo y
generalmente, de conformidad con esta invencion, comprenden de 3 a 6 atomos. Los ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

Donde los grupos alquilo se definen como divalentes, es decir, con dos enlaces simples para la union a otros dos
grupos, se denominan grupos "alquileno”. Los ejemplos no limitantes de grupos alquileno incluyen metileno, etileno,
metilmetileno, trimetileno, propileno, tetrametileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno, pentametileno y hexametileno.

Generalmente, los grupos alquileno de esta invencion comprenden preferentemente el mismo nimero de atomos de
carbono que sus equivalentes de alquilo. Cuando esta presente un birradical alquileno o cicloalquileno, la
conectividad a la estructura molecular de la que forma parte puede ser a través de un atomo de carbono comun o un
atomo de carbono diferente. Para ilustrar esto tras aplicar la nomenclatura del asterisco de esta invencion, un grupo
alquileno C3z puede ser por ejemplo *-CH>CH;CHz-*, *-CH(-CH2CHj3)-* o *-CH;CH (-CHa)-*. Asimismo un grupo

cicloalquileno C3 puede ser
—
* *

*

Los términos "heterociclos" como se usan en la presente descripciéon por si solos o como parte de otro grupo se
refieren a grupos ciclicos no aromaticos, completamente saturados o parcialmente insaturados (por ejemplo,
sistemas de anillos monociclicos de 3 a 6 miembros, o anillos biciclicos de 8-10 miembros) que tienen al menos un
heteroatomo en al menos un anillo que contiene un atomo de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que
contiene un heteroatomo puede tener 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que se seleccionan de atomos de nitrégeno, atomos
de oxigeno y/o atomos de azufre. Un heterociclico que se sustituye opcionalmente se refiere a un heterociclico que
tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1 a 4 sustituyentes, o por ejemplo 1, 2, 3 0 4), que se
seleccionaron de aquellos que se definieron anteriormente para alquilos sustituidos.

Los grupos heterociclicos representativos incluyen piperidinilo, azetidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isoxazolinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidilo, succinimidilo, 3H- indolilo, isoindolinilo, cromenilo,
isocromanilo, xantenilo, 2H-pirrolilo, 1-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolinilo, 4H-quinolizinilo, 4aH-carbazolilo,
2-oxopiperazinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, 2-pirazolinilo, 3-pirazolinilo, piranilo, dihidro-2H-piranilo, 4H-piranilo,
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3,4-dihidro- 2H-piranilo, ftalazinilo, oxetanilo, tietanilo, 3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 2,5-dioximidazolidinilo, 2,2,4-
piperidonilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, indolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilsulféxido, tiomorfolinilsulfona,
1,3-dioxolanilo, 1,4-oxatianilo, 1,4-ditianilo, 1,3,5-trioxanilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 2H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-oxocinilo,
1H-pirrolizinilo, tetrahidro- 1,1-dioxotienilo, N-formilpiperazinilo, y morfolinilo; en particular pirrolidinilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, piperidinilo, dioxolanilo, dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo,

endonde X, Y, Z, Za, Zb y Zc representan un atomo de C o un heteroatomo adecuado, que se seleccion6de N, O y
S.

Los grupos heterociclicos de 8-10 miembros incluyen también grupos espiro, que son compuestos biciclicos con
ambos anillos conectados a través de un solo atomo, como por ejemplo espiro[4.5]decano, que es un compuesto
espiro que consiste en un anillo de ciclohexano y un anillo de ciclopentano, grupos heterociclicos adecuados de 8-10
miembros adicionales se representan mas adelante en la presente descripcion:

i i N-i=
N-i- N-i- N- |
N 0,38
- S
R (o)} 0,
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055

en donde R representa un sustituyente que se selecciond de la lista como se define para cualquiera de Hety a Het;.

El término "arilo" como se usa en la presente descripcion se refiere a un grupo hidrocarbilo aromatico poliinsaturado
que tiene de 5-10 atomos. Arilo también incluye los derivados parcialmente hidrogenados de los sistemas
carbociclicos que se enumeraron en la presente descripcion. Los ejemplos no limitantes de arilo comprenden fenilo,
bifenililo, bifenilenilo, 5- o 6-tetralinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-azulenilo, 1- o 2-naftilo, 1-, 2-, o 3-indenilo, 1-, 2- o
9-antrilo, 1- 2-, 3-, 4-, o 5-acenaftilenilo, 3-, 4-, o 5-acenaftenilo, 1-, 2-, 3 -, 4-, o 10-fenantrilo, 1- o 2-pentalenilo, 1, 2-,
3-, o 4-fluorenilo, 4- o 5-indanilo, 5-, 6-, 7- u 8-tetrahidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, 1,4-dihidronaftilo,
dibenzo[a,d]cicloheptenilo y 1-, 2-, 3-, 4-, 0 5-pirenilo; en particular fenilo.

El anillo de arilo puede sustituirse opcionalmente por uno o mas sustituyentes. Un "arilo que se sustituye
opcionalmente" se refiere a un arilo que tiene opcionalmente uno o mas sustituyentes (por ejemplo 1 a 5
sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 3 0 4) en cualquier punto de union disponible, que se selecciona de aquellos que se
definieron anteriormente para alquilos sustituidos.

En la presente descripcion cuando un atomo de carbono en un grupo arilo se reemplaza con un heteroatomo, el
anillo resultante se refiere como un anillo heteroarilo.

El término "heteroarilo" como se usa en la presente descripcion por si solo o como parte de otro grupo se refiere
pero no se limita a anillos aromaticos de 5 a 10 atomos de carbono en los que uno o mas atomos de carbono
pueden reemplazarse por atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre. Los ejemplos no limitantes de tales heteroarilos,
incluyen: pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, oxatriazolilo, tiatriazolilo, piridinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, oxazinilo,
dioxinilo, tiazinilo, triazinilo, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolilo, tieno[3,2-b] furanilo, tieno[3,2-b] tiofenilo, tieno[2,3-
d][1,3]tiazolilo, tieno[2,3-d]imidazolilo, tetrazolo[1,5-a]piridinilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotiofenilo, isobenzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, 1,3-benzoxazolilo, 1,2-benzisoxazolilo,
2,1-benzisoxazolilo, 1,3-benzotiazolilo, 1,2-benzoisotiazolilo, 2,1-benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, 1,2,3-
benzoxadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, 1,2,3-benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, tienopiridinilo, purinilo,
imidazo[1,2-a] piridinilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-oxopiridin-1(2H) -ilo, 6-oxo-piridazin-1(6H)-ilo, 2-oxopiridin-1(2H)-
ilo, 1,3-benzodioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 7-azaindolilo, 6-azaindolilo, 5-
azaindolilo, 4-azaindolilo.

Un "heteroarilo que se sustituye opcionalmente" se refiere a un heteroarilo que tiene opcionalmente uno o mas
sustituyentes (por ejemplo 1 a 4 sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 3 0 4), que se seleccionan de aquellos que se
definieron anteriormente para alquilos sustituidos.

El término "halo" o "halégeno" como un grupo o parte de un grupo es genérico para fldor, cloro, bromo o yodo, asi
como cualquier isétopo adecuado de estos.
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Siempre que se use el término "que se sustituye" en la presente invencion, este indica que uno o mas hidrégenos en
el atomo que se indica en la expresion que usa "que se sustituy6" se reemplaza con una seleccién del grupo que se
indica, siempre que no se exceda la valencia normal del atomo que se indica, y que la sustitucion de como resultado
un compuesto quimicamente estable, es decir un compuesto que sea suficientemente robusto para sobrevivir al
aislamiento hasta un grado util de pureza de una mezcla de reaccion, y formulacién en un agente terapéutico y/o
diagndstico.

Donde los grupos pueden sustituirse opcionalmente, dichos grupos pueden sustituirse una vez o mas, y
preferentemente una vez, dos veces o tres veces. Los sustituyentes pueden seleccionarse de, aquellos que se
definieron anteriormente para alquilos sustituidos.

Como se usa en la presente descripcion los términos tales como "alquilo, arilo o cicloalquilo, cada uno que se
sustituyen opcionalmente con” o "alquilo, arilo o cicloalquilo, que se sustituye opcionalmente con" se refieren a
alquilos que se sustituyen opcionalmente, arilos que se sustituyen opcionalmente y cicloalquilos que se sustituyen
opcionalmente.

De manera mas general, a partir de lo anterior, estara claro para la persona experta que los compuestos de la
invencion pueden existir en forma de diferentes isémeros y/o tautémeros, que incluyen pero no se limitan a isémeros
geométricos, isémeros conformacionales, isémeros E/Z, isémeros estereoquimicos (es decir enantiomeros y
diastereoisomeros) e isémeros que corresponden a la presencia de los mismos sustituyentes en diferentes
posiciones de los anillos presentes en los compuestos de la invencién. Todos los posibles isémeros, tautomeros y
mezclas de estos estan incluidos dentro del alcance de la invencion.

Ademas, la solicitud incluye compuestos y sales marcados isotdpicamente, que son idénticos a los compuestos de
férmula (1), pero por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atomica o
un numero de masa diferente de la masa atémica o nimero de masa que mas comunmente se encuentra en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a los compuestos de formula (1) son los is6topos de
hidrogeno, carbono, nitrégeno, flior, como 3H, "'C, 3N, '“C, 150 y '8F. Dichos compuestos marcados isotopicamente
de formula (1) son utiles en ensayos de distribucion de farmacos y/o tejidos de sustrato. Por ejemplo los isétopos ''C
y '8F son particularmente utiles en PET (tomografia por emision de positrones). La PET es util como herramienta de
diagndstico o seguimiento del tratamiento que puede aplicarse de manera traslacional en un escenario preclinico y
clinico. También tiene aplicaciones en la determinacién PK de compuestos, que incluye la biodistribucion. Los
compuestos marcados isotépicamente de férmula (I) generalmente pueden prepararse tras llevar a cabo los
procedimientos que se describen a continuacion, mediante la sustitucién de un reactivo marcado no isotépicamente
facilmente disponible por un reactivo marcado isotépicamente.

Siempre que se use en la presente solicitud el término "compuestos de la invencién" o un término similar incluye los
compuestos de Férmula general la y cualquier subgrupo de estos. Este término también se refiere a los compuestos
que se muestran en la Tabla 1, sus N-Oxidos, sales, solvatos, hidratos, formas estereoisoméricas, mezclas
racémicas, formas tautoméricas, isdmeros Oopticos. Las formas N-6xido de dichos compuestos comprenden
compuestos en los que uno o varios atomos de nitrdgeno se oxidan a los llamados N-6xido.

Como se usa en la descripcion y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una", "el" y "la"
incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. A modo de ejemplo, "un
compuesto” significa un compuesto o mas de un compuesto.

Los términos descritos anteriormente y otros usados en la descripcion se entienden bien por los expertos en la
técnica.

Preferentemente, los compuestos de Férmula | se definen como tales que

Se seleccionan A1 y A; de C y N; en donde cuando A es C, entonces Az es N; y en donde cuando A; es C,
entonces A1 es N; siempre que cuando Az es N, entonces R1y Rs no son simultaneamente —H.

Mas preferentemente, A1 es N y A, es C. Alternativamente, A, es N y A; es C; siempre que cuando Az es N,
entonces R1 y Rsno son simultaneamente —H.

Preferentemente, se selecciona Ry de —H, —halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1. alquilo, -NRgR 10, -(C=0)-
R4, -(C=S)-Ry4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO»-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs. cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de
dichos -Ci alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de -halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1. alquilo, y -S-C1.¢ alquilo.

Mas preferentemente, se selecciona R¢ de -F, -Cl, -CN, -O-C1. alquilo, -O-C1. cicloalquilo; en donde cada uno de

dichos -Ci alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H, -
ciclopropilo, -ciclobutilo; -cicloalquilos se sustituyen opcionalmente independientemente por -Me, -halo, -OH, -H.
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Preferentemente, Rs se une a Z1 0 Zsy se selecciona de —H, —halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C+ alquilo, -S-C4 alquilo, -
NRsR7, -(C=0)-Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y —Hets; en
donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -ORgzs, -NR23R24, -OC1.6 alquilo y -S-C1.6 alquilo

Mas preferentemente, se selecciona Rs de -F, -Cl, -CN, -C4_3 alquilo, -Cs.4 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos
-C13 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H; en donde cada uno
de dichos -Cs.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H.

Preferentemente, R, se selecciona de -H, -halo, -OH, -C+5 alquilo, -Cs.s cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -
C1.6 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, —OR27y -NR13R14.

Mas preferentemente, se selecciona Ry de -H, -C1.3 alquilo, -Cs.4 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1.3
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR3R14. en donde
cada uno de dichos -Cs.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo,
-OH, -NR13R 4.

Preferentemente, se selecciona Rz de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo, -Cs. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -
C1.6 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, —ORzay -NR15R15.

Mas preferentemente, se selecciona R; de C1.3 alquilo, Cs.4 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C+.3 alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR1sR+s. en donde cada uno
de dichos -Cs.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -
NRi5R1s.

Preferentemente, se seleccionan Rs y Rs cada uno independientemente de —halo, —OH, -C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -
S-Cq alquilo, -NR+7R+s, -Cs cicloalquilo, -O-Cs.6 cicloalquilo, -Ars y -Hets.

Mas preferentemente, se selecciona Rs de -Ci3 alquilo, -O-Cq.3 alquilo, -NR¢7R1s, -Cs4 cicloalquilo, -O-Cs.4
cicloalquilo; en donde cada uno de dichos C.3 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a
3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1g en donde cada uno de dichos -Cs. cicloalquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR7R1s.

Mas preferentemente, se selecciona Rs de -Ci3 alquilo, -O-Cq.3 alquilo, -NR7R1s, -Cs4 cicloalquilo, -O-Cs.4
cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1.3 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR+7R+s en donde cada uno de dichos -C34 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR7R1s.

Preferentemente, se seleccionan Re, R7, Rg, R1o, R11, R12, R13, R14, R15, R15, R17, R18, R19, Rzo, R21, R22, R23, R24, R31,
R32, Rss, Rss, Rss ¥ Rss cada uno independientemente de —H, -halo, =O, -OH, -C1 alquilo, -O-C4s alquilo, -S-C1.6
alquilo, -Cs. cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4 alquilo, -S-C4salquilo, -Cs.
6 Cicloalquilo, -Hets, -Arg y —NR35R36.

Preferentemente, se seleccionan Rz7 y Rzs, cada uno independientemente de —H, -C1. alquilo, -Cs. cicloalquilo y -
Hetz.

Mas preferentemente, se seleccionan Rz7 y Ros, cada uno independientemente de —H, -C1.3 alquilo, -Cs.4 cicloalquilo;
en donde cada uno de dichos -C4.3 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -
halo; y en donde cada uno de dichos -Cs.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a
3 -H, -Me, -halo.

Preferentemente, se seleccionan Rs7 y Rsg, cada uno independientemente de —H, -halo, -OH, -C1 alquilo, -O-C1.6
alquilo, -S-C+. alquilo, -Cs.6 cicloalquilo, -Ar7 y —Hets.

Mas preferentemente se seleccionan Ra7 y Rsg, cada uno independientemente de —H, -C4.3 alquilo, o -Cs4 cicloalquilo;
en donde cada uno de dichos -C4.3 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -
halo; y en donde cada uno de dichos -Cs.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a
3 -H, -Me, -halo, -OH.

Preferentemente, se selecciona X; de —C1. alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C1. alquil-NR3-C1.6 alquilo-, -
NRs3-Ci6 alquilo-, -NR3-, -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C4, alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C+.
g alquilo, -fenilo y -NR33R34.
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Mas preferentemente, se selecciona X; de -O-Ci.3 alquilo, -NR3-C4.3 alquilo-; en donde cada uno de dichos -Ci.3
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -halo, -CF3, -CHF,, -C1.3 alquilo, -C o se
sustituye para formar un ciclopropilo, ciclobutilo u oxetano; en donde cada uno de dichos ciclopropilo, ciclobutilo u
oxetano se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH

Preferentemente, se selecciona X, de —C1. alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C1. alquil-NR2-C1.6 alquilo-, -
NR2-C16 alquilo-, -NRz-, -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C4, alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C+.
g alquilo, -fenilo y -NR31R3;.

Mas preferentemente, se selecciona X, de —O-C; alquilo-, -NR2-C1 alquilo; en donde cada uno de dichos -C+ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 2 -H, -halo, -Me o se bisustituye para formar un
ciclopropilo, ciclobutilo u oxetano; en donde cada uno de dichos ciclopropilo, ciclobutilo u oxetano se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH

Preferentemente, Ars, Ara, Ars, Ars, y Ar7 son cada uno independientemente un ciclo aromatico de 5 a 10 miembros
que comprende opcionalmente 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars,
Arg, y Ary se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes de —halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -
0O-Ci1 alquilo, -S-C+ alquilo, -NR19R20; en donde cada uno de dichos -C45 alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 -halo.

Mas preferentemente, se seleccionan Ary, Ars, Ars, Ars, y Ar; cada uno independientemente de cualquier anillo
aromatico de 5 0 6 miembros.

Preferentemente, Hets, Het,, Hets, Hets, Hets, y Het; son cada uno independientemente un heterociclo de 3 a 10
miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het;,
Het,, Hets, Hets, Hets, y Het7 se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C+. alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1. alquilo, =0, - C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo.

Mas preferentemente, se seleccionan Hetq, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; cada uno independientemente de cualquier
heterociclo saturado o insaturado de 5 o 6 miembros.

Preferentemente, Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de
O,NyS;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 6 sustituyentes que se
seleccionan de -H, —halo, -OH, —C. alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C1. alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R2; en
donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;

Mas preferentemente, Hets se selecciona de pirrolidina o piperidina, y se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 6 sustituyentes que se seleccionan de -H, —halo, -OH, —C1.s alquilo, -O-C+ alquilo, -
S-Cq alquilo, =0, -(C=0)-C16 alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -Ci¢ alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo.

Preferentemente, Z1, Z,, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.
Mas preferentemente Z1, Zy, Z3, Z4 'y Zs son cada C.

En una modalidad particular, la presente descripcion se refiere a un compuesto de Férmula | o un estereoisémero,
tautdmero, racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal, hidrato, forma de N-6xido, o solvato de este; en
donde se aplica uno o mas de los siguientes:

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-Rs4, -Cs. cicloalquilo, -OCs.s cicloalquilo, -Arq y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
ORs3s, -NR11R12, -O-C1. alquilo y -S-C+.s alquilo; en donde cuando A; es N, entonces R1 y Rs no son simultdneamente
_H1

Rs se une a Z1 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C46 alquilo y -S-C4 alquilo;
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R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C4 alquilo, -Css cicloalquilo; en donde dicho Css alquilo se sustituye
opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OR2sy -NR15R;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Ro, R1o, R11, Ri2, R13, Ris, R1s, Ris, R17, R1s, Rig, Roo, R21, R22, R2s, R2s, R31, Raz, Ras, Rag, Ras y Rse se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo,
-Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hetgs, -Arg y —
NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C+ alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C+.s alquil-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C1.6 alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR33R34;

Xz se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C+.6 alquilo-NR2-C1.6 alquilo-, -NR2-C+. alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3p;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hetq, Het,, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R1 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de Cy N; y

A1y Az se seleccionan independientemente de C y N.

En una modalidad adicional, la presente descripcion se refiere a un compuesto de féormula | o un estereoisémero,
tautdmero, racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato este,
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X

N
A 2R
OF Y:
X5
Hetg

en donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C4s alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Arq y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
OR35, -NR11R12, -O-C1.5 anuiIo Yy -S-C1.5 anuiIo;

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORgzs, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C4 alquilo, -Css cicloalquilo; en donde dicho Ci¢ alquilo se sustituye
opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OR2sy -NR15R;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Ro, R1o, R11, Ri2, R13, Ris, R1s, Ris, R17, R1s, Rig, Roo, R21, R22, R2s, R2s, Ra1, Raz, Rss, Rag, Ras y Rse se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1. alquilo, -C3.s cicloalquilo,
-Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hetgs, -Arg y —
NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C4 alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C+.s alquil-NR3-C1. alquilo-, -NR3-C1.s alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR33R34;

Xz se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C1.6 alquilo-NR2-C1.6 alquilo-, -NR2-C+. alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3p;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hetq, Hety, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;
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Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de Cy N; y

A1y A, se seleccionan independientemente de Cy N

siempre que dicho compuesto no sea

\N/N /

Iz

NV\/\O

En particular, X4y X tal como se usan en la presente descripcion, representan birradicales, que tomados junto con
los radicales a los que estan unidos forman un compuesto de pirazolopirimidina macrociclica. Dichos birradicales
pueden estar presentes en cualquiera de las dos direcciones en la pirazolopirimidina macrociclica, pero
preferentemente estan presentes en la direcciéon que se describe a continuacion:

En referencia a la formula I:

X1 se selecciona de la lista que comprende *—C+ alquilo-, *~O-C1. alquilo-, *~S-C1. alquilo-, *-C+ alquil-NR3-C1.
alquilo-, *-NR3-C1. alquilo-, *-NRs-, *-O-; * en donde dicho birradical se une preferentemente a la porcién arilo o
heteroarilo a través de *;

Xz se selecciona de la lista que comprende *—C+5 alquilo-, *~0O-C+. alquilo-, *~S-C+ alquilo-, *-C1. alquil-NR2-C1.6
alquilo-, *-NR2-C1 alquilo-, *-NR,-, *-O-; *en donde dicho birradical se une preferentemente a la porcién
pirazolopirimidina a través de *;

AlUn en una modalidad adicional, la presente descripciéon se refiere a un compuesto de Férmula | o un
estereoisdmero, tautdbmero, racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal, hidrato, forma de N-6xido, o solvato
de este; en donde

R+ se selecciona de —H, —halo, -OH, -C+. alquilo, -O-C1.s alquilo, -SC1. alquilo, -NRgR 1o, -(C=0)-R4, -(C=S)-R4, -SO-
R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs. cicloalquilo, -Arq y —Hety; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OR3s, -
NR11R12, -O-C1.g alquilo y -S-C1.¢ alquilo; en donde cuando A; es N, entonces R1 y Rs no son simultaneamente —H;

Rs se une a Z1 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —ORgs, y -
NR15R16;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Ro, R1o, R11, Ri2, R13, Ris, R1s, Ris, R17, R1s, Rig, Roo, R21, R22, R2s, R2s, R31, Raz, Ras, Rag, Ras y Rse se

seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo,
-Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
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sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hetgs, -Arg y —
NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C4 alquilo-, —O-C1.6 alquilo-, —S-C4.s alquilo-, -C1.¢ alquilo-NR3-C1. alquilo-, -NR3-C1.¢ alquilo- y -
NRs-;

X2 se selecciona de —O-CHg-, —S-CHa- y -NR2-CH>-;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hetq, Hety, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C16
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;
Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de Cy N; y
A1y Az se seleccionan independientemente de C y N.

En otra modalidad, la presente descripcion se refiere a un compuesto de Férmula | o un estereocisémero, tautémero,
racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal, hidrato, forma de N-6xido, o solvato de este; en donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1. alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
SO2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
ORs3s, -NR11R12, -O-C1.s alquilo y -S-C+. alquilo; en donde cuando A; es N, entonces R1 y Rs no son simultaneamente
—H.

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C46 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —ORgs, y -
NR15R16;

R4 y Rg se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C+. alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C+. alquilo, -NR17R1s, -O-
Cs.s cicloalquilo, -Ca cicloalquilo, -Ars y -Hets;

Re, R7, Ro, R1o, R11, Ri2, R13, Ris, R1s, Ris, R17, R1s, Rig, Roo, R21, R22, R2s, R2s, R31, Rsz, Ras, Rag, Rs7 y Rag se

seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1. alquilo, -C3.s cicloalquilo,
-Arg y —Hetgs; en donde cada uno de dichos -C1.s alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
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a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C+. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hets, -Arg y —
NR35R36;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1. alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C1.s alquilo-, —S-C1. alquilo-, -C1.s alquilo-NR3-C+. alquilo-, -NR3-C1.6 alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C1.s alquilo, -fenilo y -NR33R34

X2 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C1.s alquilo-, —S-C1. alquilo-, -C1.6 alquilo-NR2-C+. alquilo-, -NR»-C1.6 alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3p;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C1
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het1, Hety, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1.¢ alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo bivalente de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny
S;

en donde al menos uno de dichos heteroatomos se une a Xi; y

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de Cy N; y

A1y Az se seleccionan independientemente de C y N.

En una modalidad adicional particular, la presente invenciéon proporciona un compuesto de Férmula la o un
estereoisdmero, tautbmero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este; en donde

I,\l LZ3__/
N Z4, Z2

ON ZSYZ1

X
\He /

tg

en donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs. cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
OR35, -NR11R12, -O-C1.5 anuiIo Yy -S-C1.5 anuiIo;
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Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORg3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo, -C3 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C+5 alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C45 alquilo, -Css cicloalquilo; en donde dicho Ci¢ alquilo se sustituye
opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OR2sy -NR15R;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Se seleccionan Rs, R7, Rs, Re, R1o, Ri11, Ri2, R13, R14, R1s, Ris, R17, Ris, R1g, R2o, R21, R22, R2s, Ras, R27, Ras, Roe, Rso,
R31, R3z2, Ras, Ras, R3s y Ras cada uno independientemente de —H, -halo, =O, -OH, -C4 alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C1.6
alquilo, -Cs. cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C. alquilo, -S-C+.6 alquilo, -
Css cicloalquilo, -Hets, -Ars y —NR35R36;

Se seleccionan Rz7y Rog, cada uno independientemente de —H, -C4. alquilo, -Cs.6 cicloalquilo y Hety:

Se seleccionan Rs3s y Rss, cada uno independientemente de —H, -halo, -OH, -Ci. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.6
alquilo, -Cs. cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

Se selecciona X1 de —C1 alquil-, “O-C+ alquilo-, —S-C1. alquilo-, -C1.6 alquil-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C1.6 alquilo-, -
NRs3-, -O-; en donde cada uno de dichos -C+. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a
3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, -fenilo y -NR33Ra4

Se selecciona X, de —C1. alquilo-, —O-C1.6 alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C1.6 alquil-NR3-C1. alquilo-, -NR2-C+.6 alquilo-, -
NR:-, -O-; en donde cada uno de dichos -C+. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a
3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C+. alquilo, -S-C1.s alquilo, -fenilo y -NR31R3»;

Ary, Ars, Ars, Arg, y Ar7 son cada uno independientemente un ciclo aromatico de 5 a 10 miembros que comprende
opcionalmente 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Arg, y Ar7 se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C1
alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR19R2; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hetq, Het,, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+.s alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R1 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

Preferentemente, los compuestos de Férmula la se definen como tales que

Preferentemente, se selecciona Ry de —H, —halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR 10, -(C=0)-
R4, -(C=S)-R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO»-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs. cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de
dichos -Ci alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de -halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1. alquilo, y -S-C1.¢ alquilo.

Mas preferentemente, se selecciona Ry de -F, -Cl, -CN, -O-C1. alquilo, -O-C1. cicloalquilo; en donde cada uno de

dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H, ciclopropilo,
ciclobutilo; cicloalquilos que se sustituyen opcionalmente independientemente por -Me, -halo, -OH, -H.
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Preferentemente, Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C+. alquilo, -S-C+. alquilo,
-NRs sR7, -(C=0)-Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs. cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ars y —Hets; en
donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de -halo, -ORgzs, -NR23R24, -O-C46 alquilo y -S-C+ alquilo.

Mas preferentemente, se selecciona Rs de -F, -Cl, -CN, -C4_3 alquilo, -Cs.4 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos
-C13 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H; en donde cada uno
de dichos Cs4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H.

Preferentemente, R, se selecciona de -H, -halo, -OH, -C+5 alquilo, -Cs.s cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -
C16 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, —OR27y -NR13R14.

Mas preferentemente, se selecciona Ry de -H, -C1.3 alquilo, -Cs.4 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1.3
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR3R14. en donde
cada uno de dichos Cs.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -
OH, -NR13R 4.

Preferentemente, se selecciona R3 de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo, -Cs. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -
C1.6 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, —ORzay -NR15R15.

Mas preferentemente, se selecciona R; de C1.3 alquilo, Cs.4 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C+.3 alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR1sR+s. en donde cada uno
de dichos -Cs.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -
NRi5R1s.

Preferentemente, se seleccionan Rs y Rs cada uno independientemente de —halo, —OH, -C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -
S-Cq alquilo, -NR+7R+s, -Cs cicloalquilo, -O-Cs.6 cicloalquilo, -Ars y -Hets.

Mas preferentemente, se selecciona Rs de -Ci3 alquilo, -O-Cq.3 alquilo, -NR¢7R1s, -Cs4 cicloalquilo, -O-Cs.4
cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1.3 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR+7R+s en donde cada uno de dichos -C34 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR17R1s;

Mas preferentemente, se selecciona Rs de -Ci3 alquilo, -O-Cq.3 alquilo, -NR7R1s, -Cs4 cicloalquilo, -O-Cs.4
cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1.3 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR+7R+s en donde cada uno de dichos -C34 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH, -NR7R1s.

Preferentemente, se seleccionan Re, R7, Rg, R1o, R11, R12, R13, R14, R15, R15, R17, R18, R19, Rzo, R21, R22, R23, R24, R31,
R32, Rss, Ras, Rss, ¥ R3g cada uno independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C16
alquilo, -Cs. cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -
Css cicloalquilo, -Hets, -Ars y —NR35R36.

Preferentemente, se seleccionan Rz7 y Rzs, cada uno independientemente de —H, -C1. alquilo, -Cs. cicloalquilo y -
Hetz.

Mas preferentemente, se seleccionan Ry7 y Rgs, cada uno independientemente de —H, -Ci3 alquilo, o -Cs4
cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1.3 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a
3 -H, -Me, -halo; y en donde cada uno de dichos -Cz.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente
con de 1a 3-H, -Me, -halo.

Preferentemente, se seleccionan Rs7 y Rsg, cada uno independientemente de —H, -halo, -OH, -C1 alquilo, -O-C1.6
alquilo, -S-C+. alquilo, -Cs.6 cicloalquilo, -Ar7 y —Hets.

Mas preferentemente se seleccionan Ri7 y Rsg, cada uno independientemente de —H, -C4.3 alquilo, o -Cs4 cicloalquilo;
en donde cada uno de dichos -C4.3 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -
halo; y en donde cada uno de dichos -Cs.4 cicloalquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a
3 -H, -Me, -halo, -OH.

Preferentemente, se selecciona X; de —C1. alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C1. alquil-NR3-C1.6 alquilo-, -
NRs3-Ci6 alquilo-, -NR3-, -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C4, alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C+.
g alquilo, -fenilo y -NR33R34.
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Mas preferentemente, se selecciona X; de -O-Ci.3 alquilo, -NR3-C4.3 alquilo-; en donde cada uno de dichos -Ci.3
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -halo, -CF3, CHF2, -C4.3 alquilo, -C o se
sustituye para formar un ciclopropilo, ciclobutilo u oxetano; en donde cada uno de dichos ciclopropilo, ciclobutilo u
oxetano se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH

Preferentemente, se selecciona X, de —C1. alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C1. alquil-NR2-C1.6 alquilo-, -
NR2-C16 alquilo-, -NRz-, -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C4, alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C+.
g alquilo, -fenilo y -NR31R3;.

Mas preferentemente, se selecciona X, de —O-C; alquilo-, -NR2-C1 alquilo; en donde cada uno de dichos -C+ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 2 -H, -halo, -Me o se bisustituye para formar un
ciclopropilo, ciclobutilo u oxetano; en donde cada uno de dichos ciclopropilo, ciclobutilo u oxetano se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -H, -Me, -halo, -OH

Preferentemente, Ars, Ara, Ars, Ars, y Ar7 son cada uno independientemente un ciclo aromatico de 5 a 10 miembros
que comprende opcionalmente 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ar4, Ara, Ars,
Arg, y Ary se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes de —halo, -OH, -C1. alquilo, -
0O-C1 alquilo, -S-C+ alquilo, -NR19R20; en donde cada uno de dichos -C+5 alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 -halo.

Mas preferentemente, se seleccionan Ary, Ars, Ars, Ars, y Ar; cada uno independientemente de cualquier anillo
aromatico de 5 0 6 miembros.

Preferentemente, Hets, Het,, Hets, Hets, Hets, y Het; son cada uno independientemente un heterociclo de 3 a 10
miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het;,
Het,, Hets, Hets, Hets, y Het7 se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C+. alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1. alquilo, =0, - C=0)-C1.¢ alquilo y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo.

Mas preferentemente, se seleccionan Hetq, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; cada uno independientemente de cualquier
heterociclo saturado o insaturado de 5 o 6 miembros.

Preferentemente, Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de
O,NyS;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 6 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+.s alquilo, =0, - (C=0)-C1.s alquilo y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;

Mas preferentemente, se selecciona Hets de piperidina o pirrolidina, y se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 6 sustituyentes que se seleccionan de -H, —halo, -OH, —C1.s alquilo, -O-C+ alquilo, -
S-Cq6 alquilo, =0, -(C=0)-C16 alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -Ci¢ alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo.

Preferentemente, Z1, Z,, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

Mas preferentemente Z1, Zy, Z3, Z4 'y Zs son cada C.

En una modalidad adicional particular, la presente invenciéon proporciona un compuesto de Férmula la o un

estereoisdmero, tautémero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este; en donde se aplica uno o
mas de los siguientes:
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R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1. alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
OR35, -NR11R12, -O-C1.5 anuiIo Yy -S-C1.5 anuiIo;

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORg3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —ORgs, y -
NR15R16;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Re, R1o, Ri11, R12, Ri13, R1s4, Ris, R1s, R17, R1s, Rig, R2o, R21, R22, Ra3, Ro4, R2g, R3o, Ra1, Ra2, Ras, Ras, Rz y Ras
se seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -Cis alquilo, -O-C+6 alquilo, -S-C+ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -
Css cicloalquilo, -Hets, -Ars y —NR35R36;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs.¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C+.6 alquilo-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C+. alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C1.s alquilo, -fenilo y -NR33R34

Xz se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C+ alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C+.s alquil-NR3-C1.6 alquilo-, -NR2-C1.s alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3y;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hetq, Hety, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;
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Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;
Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

En particular, X4y X tal como se usan en la presente descripcion, representan birradicales, que tomados junto con
los radicales a los que estan unidos forman un compuesto de pirazolopirimidina macrociclica. Dichos birradicales
pueden estar presentes en cualquiera de las dos direcciones en la pirazolopirimidina macrociclica, pero
preferentemente estan presentes en la direcciéon que se describe a continuacion:

En referencia a la formula la:

X1 se selecciona de la lista que comprende *—C+ alquilo-, *~O-C1. alquilo-, *~S-C1. alquilo-, *-C+ alquil-NR3-C1.
alquilo-, *-NR3-C1.s alquilo-, *-NRs-, *-O-; * en donde dicho birradical se une preferentemente a la porcién arilo o
heteroarilo a través de *;

Xz se selecciona de la lista que comprende *—C+5 alquilo-, *~0O-C+. alquilo-, *~S-C+ alquilo-, *-C1. alquil-NR2-C1.6
alquilo-, *-NR2-C16 alquilo-, *-NR,-, *-O-; *en donde dicho birradical se une preferentemente a la porcién
pirazolopirimidina a través de *;

Aln en otra modalidad, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula la o un estereoisémero,
tautomero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este; en donde

R1 se selecciona de —H, —Halo, -OH, -C1 alquilo, -O-C+. alquilo, -S-C+. alquilo, -NRgR1g, -(C=0)-Rs4, -(C=S) -R4, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs. cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Arq y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
OR35, -NR11R12, -O-C1.5 anuiIo Yy -S-C1.5 anuiIo;

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs;. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -OR3s, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo, -C3 cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C+5 alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C45 alquilo, -Css cicloalquilo; en donde dicho Ci¢ alquilo se sustituye
opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OR2sy -NR15R;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Rs, R7, R, Rio, R11, R12, R13, R4, R1s, R1s, R17, Ris, Rig, Roo, R21, R22, R23, Ro4, Ra1, Ra2, Ras, Ras, Ras ¥y Rss se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C1 alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo,
-Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3
sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C4s alquilo, -S-C1. alquilo, -Cs.s cicloalquilo, -Hetgs, -Arg y —
NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C4 alquilo-, —O-C1.6 alquilo-, —S-C.s alquilo-, -C1.6 alquilo-NR3-C1. alquilo-, -NR3-C1.¢ alquilo- y -
NRs-;

X2 se selecciona de —O-CHg-, —S-CHa- y -NR2-CH.-;
Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden

opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
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sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hetq, Hety, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;
Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

AlUn en una modalidad adicional, la presente invencidon proporciona un compuesto de Férmula la o un
estereoisdmero, tautémero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este; en donde

R1 se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR19, -(C=0)-R4, -(C=S)-Ry, -
S0O2-Rs4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs. cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -
OR35, -NR11R12, -O-C1.5 anuiIo Yy -S-C1.5 anuiIo;

Rs se une a Z1 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C45 alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1.s alquilo, -NRgR7, -(C=0)-
Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.6 cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C+ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan
de -halo, -ORgzs, -NR23R24, -O-C+6 alquilo y -S-C4 alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -ORz7 y -
NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —ORgs, y -
NR15R16;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C1. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NR17R1s, -
Cs.s cicloalquilo, -O-Cs.s cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Re, R1o, Ri11, R12, Ri13, R1s4, Ris, R1s, R17, R1s, Rig, Roo, R21, R22, Ra3, Ro4, R2g, R3o, Ra1, Ra2, Ras, Ras, R37 y Ras
se seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -Cis alquilo, -O-C+6 alquilo, -S-C+ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -
Css cicloalquilo, -Hets, -Ars y —NR35R36;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37 y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C4. alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -Css
cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1.s alquilo-, —O-C1. alquilo-, —S-C1.6 alquilo-, -C+.6 alquilo-NR3-C1.6 alquilo-, -NR3-C+. alquilo-, -
NRs- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1.s alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.¢ alquilo, -S-C1.s alquilo, -fenilo y -NR33R34

Xz se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C4 alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C+.s alquil-NR3-C1. alquilo-, -NR2-C1.s alquilo-, -
NR:- y -O-; en donde cada uno de dichos -C1. alquilos- se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1
a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -fenilo y -NR31R3y;

Ary, Ars, Ars, Ars y Ar; son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden

opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ary, Ars, Ars, Argy Arz se
sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -C
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alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C16 alquilo y —NR19R20; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye
opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Het1, Hety, Hets, Hets, Hetg, y Hetr se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, —C1
alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo bivalente de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny
S;

en donde al menos uno de dichos heteroatomos se une a Xi; y

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C+. alquilo, =0, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en donde
cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

AlUn en una modalidad adicional, la presente invencidon proporciona un compuesto de Férmula la o un
estereoisdmero, tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este; en donde

R+ se selecciona de —halo, -C1.s alquilo y -CN;

Rs se une a Z; y se selecciona de —H, —halo, -C1.s alquilo y -Cs cicloalquilo;
Rz se selecciona de —H, -C1. alquilo y -Cs.6 cicloalquilo;

X1 se selecciona de —O-C1.¢ alquilo y -NR3-C1.6 alquilo-;

X2 es -NR2-C1.5 alquilo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que contiene N;y

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs son cada C.

AlUn en una modalidad adicional, la presente invencidon proporciona un compuesto de Férmula la o un
estereoisdmero, tautdmero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este; en donde

R1y Rsson ambos -H;
R2 se selecciona de —H, -C1. alquilo y -Cs.6 cicloalquilo;
X1 se selecciona de —O-C1.¢ alquilo y -NR3-C1.6 alquilo-;
X2 es -NR2-C1.5 alquilo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que contiene N; en donde al menos uno de dichos heteroatomos se une a
Xy

Z41, Z2, Z3, Z4 'y Zs son cada C.

AlUn en una modalidad adicional, la presente invencidon proporciona un compuesto de Férmula la o un
estereoisdmero, tautdémero, racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco, sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato
de este; en donde

Se selecciona R¢ de —H y —halo;

Rsse une a Z, y se selecciona de —H y —halo;

Se selecciona R, de —H y -C1. alquiilo;

X1 es —0-C1s alquilo;

X2 es -NR2-C1.5 alquilo;
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Hets es un heterociclo de 5 a 6 miembros que contiene N; en donde cuando R es —H, entonces al menos uno de

dichos heteroatomos se une a Xi; y

Z1, Z2, Z3, Z4 y Zs son cada C.

En una modalidad particular, la presente invencion proporciona un compuesto que se selecciona de la lista que

comprende:
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En particular en los compuestos de conformidad con esta invencion, el Rs se une a la porcién arilo o heteroarilo en la
posiciéon Z1 de acuerdo con la numeraciéon que se proporciona en la Férmula la.

Ademas, la presente invenciéon proporciona un compuesto de conformidad con esta invencion, en donde dicho
compuesto es el enantiomero S.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con los esquemas de reacciéon que se
proporcionan en los ejemplos de aqui en lo adelante, pero los expertos en la técnica apreciaran que estos son solo
ilustrativos para la invencion y que los compuestos de esta invencion pueden prepararse por cualesquiera de varios
procesos sintéticos estandar que se usan cominmente por los expertos en la técnica de la quimica organica.

La presente invencidon proporciona ademas una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de
conformidad con esta invencion.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un compuesto o una composicion de conformidad con
esta invencion, para su uso como medicamento.

En una modalidad particular, la presente invencion proporciona un compuesto o composicién de conformidad con
esta invencion para uso en el diagnoéstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad que se asocia a la cinasa
RIP2. Dicha enfermedad que se asocia a la cinasa RIP2 puede ser un trastorno inflamatorio en particular, que se
selecciona mas en particular de la lista que comprende: Enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal, sarcoidosis,
psoriasis, artritis reumatoide, asma, colitis ulcerativa, lupus, uveitis, sindrome de Blau, inflamaciéon granulomatosa,
enfermedad de Behget en particular, esclerosis multiple y diabetes tipo 2 resistente a la insulina.

Ademas, la presente descripcion se refiere a el uso de un compuesto o composiciéon de conformidad con esta

invencion, que es adecuado para inhibir la actividad de una cinasa; en particular una cinasa RIP2; o para el
diagndstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad asociada a la cinasa RIP2.
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Finalmente, la presente descripcion se refiere a un método para la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad
asociada a la cinasa RIP2; dicho método comprende la administracion a un sujeto que lo necesite de un compuesto
0 una composicion de conformidad con la presente invencion.

Método de tratamiento

Los compuestos de formula (1) o (la) un estereoisdbmero, tautémero, racémico, metabolito, profarmaco o prefarmaco,
sal, hidrato, forma de N-6xido o solvato de este, son inhibidores de la actividad cinasa de RIP2 y por lo tanto se cree
que son de uso potencial en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de trastornos inflamatorios, en particular
enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal, sarcoidosis, psoriasis, artritis reumatoide, asma, colitis ulcerativa,
lupus, uveitis, sindrome de Blau, inflamacion granulomatosa, en particular de la enfermedad de Behget, esclerosis
multiple y diabetes tipo 2 resistente a la insulina.

Como se usa en la presente descripcion, los términos "trastorno inflamatorio™ o "enfermedad inflamatoria" pueden
referirse a un trastorno o enfermedad que se caracteriza por la activacion aberrante del sistema inmune que
conduce o causa patogénesis de varias afecciones agudas y cronicas que incluyen, por ejemplo, sarcoidosis, artritis
reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria, rechazo a trasplante, colitis, gastritis e ileitis. Una enfermedad
inflamatoria puede incluir un estado en el que hay una respuesta al dafio tisular, dafio celular, un antigeno, una
enfermedad infecciosa y/o alguna causa desconocida. Los sintomas de inflamacién pueden incluir, pero no se
limitan a, infiltracion celular y dilatacion tisular.

En la solicitud, se da preferencia particular a los compuestos de Férmula | o cualquier subgrupo de estos que inhiban
la actividad de la cinasa en el ensayo de inhibicion para RIP2 que se describe a continuacion con un valor ICsy de
menos de 10 pM, preferentemente menos de 1 uM, lo mas preferentemente menos de 100 nM.

Dicha inhibicién puede efectuarse in vitro y/o in vivo, y cuando se efectua in vivo, se efectia preferentemente de
manera selectiva, como se definié anteriormente.

El término "afeccion mediada por cinasa RIP2" o "enfermedad", como se usa en la presente descripcion, significa
cualquier enfermedad u otra afeccién perjudicial en la que se sabe que desempefian un papel la cinasa RIP2 y/o los
mutantes de esta. El término "afeccion mediada por cinasa RIP2" o "enfermedad" también significa aquellas
enfermedades o afecciones que se alivian mediante el tratamiento con un inhibidor de cinasa RIP2. Por
consiguiente, otra modalidad de la presente invencion se refiere al tratamiento o la disminucion de la gravedad de
una o mas enfermedades en las que se sabe que la cinasa RIP2 desempefia un papel.

Para uso farmacéutico, los compuestos de la invenciéon pueden usarse como un acido o base libre, y/o en la forma
de una sal de adicion de base y/o de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, obtenida con
acido o base organico o inorganico no téxico), en forma de hidrato, solvato y/o complejo, y/o en forma de profarmaco
o prefarmaco, tal como un éster. Como se usa en la presente descripciéon y a menos que se indique lo contrario, el
término "solvato" incluye cualquier conjunto que pueda formarse por un compuesto de esta invencion con un
disolvente inorganico adecuado (por ejemplo, hidratos) o un disolvente organico, tal como, pero no se limita a
alcoholes, cetonas, ésteres y similares. Dichas sales, hidratos, solvatos, etc. y la preparacion de estas sera evidente
para la persona experta; se hace referencia, por ejemplo a las sales, hidratos, solvatos, etc. que se describen en US-
A-6,372,778, US-A-6,369,086, US-A-6,369,087 y US-A-6,372,733.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de conformidad con la invencién, es decir en forma de
productos solubles en agua, en aceite o dispersables, incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario que se forman, por ejemplo, a partir de compuestos inorganicos u organicos. acidos o bases.
Los ejemplos de tales sales de adicion de acido incluyen acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, alcanforato, alcanforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato , hexanoato,
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato,
propionato, succinato, tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato. Las sales basicas incluyen sales de amonio, sales
de metales alcalinos tales como sales de sodio y potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio
y magnesio, sales con bases organicas tales como sales de diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina y sales con
aminoacidos tales como arginina, lisina, etc. Ademas, los grupos basicos que contienen nitrégeno pueden
cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo bajos, tales como cloruros; bromuros y yoduros de metilo,
etilo, propilo, y butilo, dialquilsulfatos como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo; y diamilo, haluros de cadena larga
tales como cloruros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, bromuros y yoduros, haluros de aralquilo como bromuros
de bencilo y fenetilo y otros. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen la sal de sulfato etanolato y sales
de sulfato.

Generalmente, para uso farmacéutico, los compuestos de las invenciones pueden formularse como una preparacion
farmacéutica o composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la invencién y al menos un
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vehiculo, disolvente o excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas
compuestos farmacéuticamente activos adicionales.

Por medio de ejemplos no limitantes, dicha formulacion puede estar en una forma adecuada para administracion
oral, para administracién parenteral (tal como por inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea o infusion
intravenosa), para administracion por inhalacién, por un parche cutaneo, por un implante, por un supositorio, etc.
Dichas formas de administracién adecuadas, - que pueden ser sélidas, semisdlidas o liquidas, en dependencia del
modo de administracion - asi como los métodos y vehiculos, disolventes y excipientes para su uso en la preparacion
de estos, seran evidentes para la persona experta; se hace referencia nuevamente a por ejemplo US-A-6,372,778,
US-A-6,369,086, US-A-6,369,087 y US-A-6,372,733, asi como a los manuales estandar, como la ultima edicion de
Remington's Pharmaceutical Sciences.

Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes de tales preparaciones incluyen tabletas, pildoras, polvos, pastillas,
sobres, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, pomadas, cremas, lociones,
capsulas de gelatina blandas y duras, supositorios, colirios, disoluciones inyectables estériles y polvos envasados
estériles (que generalmente se reconstituyen antes del uso) para administracion como un bolo y/o para
administracion continua, que pueden formularse con vehiculos, excipientes y disolventes que son adecuados per se
para tales formulaciones, tales como lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma de acacia,
fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
polietilenglicol, celulosa, agua (estéril), metilcelulosa, metil- y propilhidroxibenzoatos, talco, estearato de magnesio,
aceites comestibles, aceites vegetales y aceites minerales o mezclas adecuadas de estos. Las formulaciones
pueden contener opcionalmente otras sustancias farmacéuticamente activas (que pueden conducir o no a un efecto
sinérgico con los compuestos de la invencion) y otras sustancias que se usan comunmente en formulaciones
farmacéuticas, tales como agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension,
agentes dispersantes, desintegrantes, agentes de carga, rellenos, agentes conservantes, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, reguladores de flujo, agentes de liberacion, etc. Las composiciones también pueden
formularse para proporcionar una liberacion rapida, sostenida o retardada del(de los) compuesto(s) activo(s)
contenido(s) en ellas, por ejemplo mediante el uso de liposomas o matrices poliméricas hidrofilicas que se basan en
geles naturales o polimeros sintéticos. Para mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de una
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion, puede ser ventajoso emplear a-, - o y-ciclodextrinas o sus
derivados. En el documento EP-A-721,331 se describe una forma interesante de formular los compuestos en
conjunto con una ciclodextrina o un derivado de esta. En particular, la presente invenciéon abarca una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencion con una
ciclodextrina farmacéuticamente aceptable.

Ademas, los codisolventes tales como los alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los
compuestos. En la preparacién de composiciones acuosas, la adicion de sales de los compuestos de la invencion
puede ser mas adecuada debido a su mayor solubilidad en agua.

Para la administracion local, los compuestos pueden usarse ventajosamente en forma de un atomizador, unglento o
parche transdérmico u otra forma adecuada para administracion topica, transdérmica y/o intradérmica.

Mas en particular, las composiciones pueden formularse en una formulacién farmacéutica que comprende una
cantidad de particulas con eficacia terapéutica que consiste en una dispersiéon sélida de los compuestos de la
invencion y uno o mas polimeros farmacéuticamente aceptables solubles en agua.

El término "una dispersion soélida" define un sistema en un estado sélido (en oposicion a un estado liquido o
gaseoso) que comprende al menos dos componentes, en donde un componente se dispersa mas o menos
uniformemente a través del otro componente o componentes. Cuando dicha dispersién de los componentes es tal
que el sistema es quimicamente y fisicamente uniforme u homogéneo en su totalidad o consiste en una fase como
se define en la termodinamica, dicha dispersion sdélida se denomina "una disolucion sélida". Las disoluciones sélidas
son sistemas fisicos preferidos porque los componentes que contienen suelen ser facilmente biodisponibles para los
organismos a los que se administran.

Puede ser conveniente ademas que se formulen los compuestos en forma de nanoparticulas que tienen un
modificador de superficie adsorbido en la superficie de estos en una cantidad suficiente para mantener un tamario de
particula promedio efectivo de menos de 1,000 nm. Los modificadores de superficie adecuados pueden
seleccionarse preferentemente de excipientes farmacéuticos organicos e inorganicos conocidos. Dichos excipientes
incluyen diversos polimeros, oligbmeros de bajo peso molecular, productos naturales y tensoactivos. Los
modificadores de superficie preferidos incluyen tensoactivos no iénicos y aniénicos.

Otra forma interesante de formular los compuestos de acuerdo con la invenciéon implica una composicién
farmacéutica mediante la cual los compuestos se incorporan en polimeros hidrofilicos y se aplica esta mezcla como
una pelicula de recubrimiento sobre muchas perlas pequefias, lo que produce una composicién con buena
biodisponibilidad que puede fabricarse convenientemente y que es adecuada para preparar formas de dosificacion
farmacéutica para administracion oral. Los materiales adecuados para su uso como nucleos en las perlas son
diversos, siempre que dichos materiales sean farmacéuticamente aceptables y tengan dimensiones y firmeza
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apropiadas. Ejemplos de tales materiales son polimeros, sustancias inorganicas, sustancias organicas, y sacaridos y
derivados de estos.

Las preparaciones pueden prepararse de una manera conocida per se, la cual generalmente implica que se mezcle
al menos un compuesto de acuerdo con la invencién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables vy, si
se desea, en conjunto con otros compuestos farmacéuticamente activos, bajo condiciones asépticas si es necesario.
Se hace referencia nuevamente a US-A-6,372,778, US-A-6,369,086, US-A-6,369,087 y US-A-6,372,733 y a la
técnica que se menciono anteriormente, asi como a los manuales estandar, como la ultima edicion de Remington's
Pharmaceutical Sciences.

Las preparaciones farmacéuticas de la invencion estan preferentemente en una forma de dosificacion unitaria, y se
pueden empaquetar adecuadamente, por ejemplo en una caja, blister, vial, botella, bolsa, ampula o en cualquier otro
soporte o contenedor adecuado de dosis Unica o multidosis (que debe estar debidamente etiquetado); con uno o
mas folletos que contengan informacién del producto y/o instrucciones de uso opcionalmente. Generalmente, tales
dosificaciones unitarias contendran entre 1 y 1,000 mg, y generalmente entre 5 y 500 mg, de al menos un
compuesto de la invencion, por ejemplo alrededor de 10, 25, 50, 100, 200, 300 o 400 mg por dosificacion unitaria .

Los compuestos pueden administrarse por una variedad de vias que incluyen las vias oral, rectal, ocular,
transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular o intranasal, en dependencia principalmente de la preparacion
especifica que se use y la afeccion a tratar o prevenir, y por lo general se prefiere la administracion oral e
intravenosa. Al menos un compuesto de la invencion se administrara generalmente en una "cantidad eficaz", por lo
que se entiende cualquier cantidad de un compuesto de Férmula o cualquier subgrupo de esta que, tras una
administracion adecuada, sea suficiente para lograr el efecto terapéutico o profilactico deseado en el individuo al que
se administra. Por lo general, en dependencia de la afeccién a prevenir o tratar y la via de administracion, dicha
cantidad efectiva estara generalmente entre 0,01 y 1,000 mg por kilogramo de peso corporal del paciente por dia,
mas a menudo entre 0,1 y 500 mg, o entre 1 y 250 mg, por ejemplo alrededor de 5, 10, 20, 50, 100, 150, 200 o 250
mg, por kilogramo de peso corporal del paciente por dia, que puede administrarse como una dosis diaria Unica, que
se divide en una o mas dosis diarias, o esencialmente de forma continua, por ejemplo mediante el uso de una
infusion por goteo. El médico de asistencia puede determinar la(s) cantidad(es) a administrar, la via de
administracion y el régimen de tratamiento adicional, en dependencia de factores como la edad, el sexo y el estado
general del paciente y la naturaleza y gravedad de la enfermedad/sintomas a tratar Se hace referencia nuevamente
a US-A-6,372,778, US-A-6,369,086, US-A-6,369,087 y US-A-6,372,733 y a la técnica que se menciond
anteriormente, asi como a los manuales estandar, como la Ultima edicion de Remington's Pharmaceutical Sciences.

De acuerdo con el método de la presente invencion, dicha composicién farmacéutica puede administrarse por
separado en diferentes momentos durante el curso de la terapia o simultdneamente en formas de conjuntos
divididos o unicos. Por lo tanto, debe entenderse que la presente invencion abarca todos dichos regimenes de
tratamiento simultaneo o alternativo y el término "administrar" debe interpretarse en consecuencia.

Para una forma de administracién oral, las composiciones de la presente invencion pueden mezclarse con aditivos
adecuados, tales como excipientes, estabilizadores o disolventes inertes, y por medio de los métodos habituales
llevarse a las formas de administracién adecuadas, tales como tabletas, tabletas recubiertas, capsulas duras,
disoluciones acuosas, alcohdlicas u oleosas. Los ejemplos de vehiculos inertes adecuados son goma arabiga,
magnesia, carbonato de magnesio, fosfato de potasio, lactosa, glucosa, o almidén, en particular, almidén de maiz.
En este caso, la preparacion se puede llevar a cabo tanto en granulos secos como humedos. Los excipientes o
disolventes oleosos adecuados son aceites vegetales o animales, tales como el aceite de girasol o el aceite de
higado de bacalao. Los disolventes adecuados para disoluciones acuosas o alcohdlicas son agua, etanol,
disoluciones de azucar o mezclas de estos. Los polietilenglicoles y los polipropilenglicoles también son utiles como
auxiliares adicionales para otras formas de administracion. Como tabletas de liberaciéon inmediata, estas
composiciones pueden contener celulosa microcristalina, fosfato dicalcico, almidén, estearato de magnesio y lactosa
y/u otros excipientes, aglutinantes, extendedores, desintegrantes, disolventes y lubricantes que se conocen en la
técnica.

Cuando se administran por aerosol nasal o inhalacién, estas composiciones pueden prepararse de acuerdo con
técnicas bien conocidas en la técnica de formulacién farmacéutica y pueden prepararse como disoluciones en
disolucién salina, mediante el empleo de alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de
absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes que se
conocen en la técnica. Las formulaciones farmacéuticas adecuadas para la administracién en forma de aerosoles o
atomizadores son, por ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones de los compuestos de la invencion o sus
sales fisioldgicamente tolerables en un disolvente farmacéuticamente aceptable, como etanol o agua, o una mezcla
de dichos disolventes. Si es necesario, la formulacion también puede contener adicionalmente otros auxiliares
farmacéuticos tales como tensoactivos, emulsionantes y estabilizadores, asi como un propelente.

Para la administracién subcutanea, el compuesto de acuerdo con la invencién, se preparan en disolucion,

suspension o emulsién, si se desea con las sustancias habituales, tales como solubilizantes, emulsionantes o
auxiliares adicionales. Los compuestos de la invencion también pueden liofilizarse y los liofilizados que se obtienen
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pueden usarse, por ejemplo, para la produccidon de preparaciones para inyeccion o infusion. Los disolventes
adecuados son, por ejemplo, agua, disolucién salina fisiolégica o alcoholes, por ejemplo, etanol, propanol, glicerol,
ademas también disoluciones de azucar como disoluciones de glucosa o manitol, o alternativamente mezclas de los
diversos disolventes mencionados. Las disoluciones o suspensiones inyectables pueden formularse de acuerdo con
la técnica que se conoce, mediante el uso de disolventes o solventes adecuados no téxicos, aceptables
parenteralmente, tales como manitol, 1,3-butanodiol, agua, disolucion de Ringer o disolucion isoténica de cloruro de
sodio, o dispersantes adecuados o agentes humectantes y de suspension, tales como aceites estériles, suaves y
fijos, que incluye mono o diglicéridos sintéticos y acidos grasos, que incluye el acido oleico.

Cuando se administran por via rectal en forma de supositorios, estas formulaciones pueden prepararse tras mezclar
los compuestos de acuerdo con la invencién con un excipiente no irritante adecuado, como manteca de cacao,
ésteres de glicéridos sintéticos o polietilenglicoles, que son sélidos a temperaturas normales, pero que se licuan y/o
disuelven en la cavidad rectal para liberar el medicamento.

En modalidades preferidas, los compuestos y composiciones de la invencién se usan oralmente o parenteralmente.

La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos sintéticos y bioldgicos, que no limitan el alcance de
la invencién de ninguna manera.

EJEMPLOS
A. Sintesis de compuestos y propiedades fisicoquimicas

Los compuestos de esta invencion pueden prepararse por cualquiera de diversos procesos sintéticos estandar que
se usan comunmente por los expertos en la técnica de la quimica organica. Los compuestos generalmente se
preparan a partir de materiales de partida que estan disponibles comercialmente o se preparan por medios estandar
obvios para los expertos en la técnica.

Esquemas generales:

Como se indico antes en la presente descripcion, la solicitud actual en general proporciona compuestos de acuerdo
con la férmula |, para su uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de enfermedades asociadas a la cinasa
RIP2:
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Con referencia a los esquemas de reaccién generales adecuados para preparar dichos compuestos, estos
compuestos pueden representarse mediante las formulas la o |Ib respectivamente, para lo cual los esquemas de
reaccion generales pueden encontrarse mas adelante en la presente descripcion.
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En general los compuestos de férmula (I) pueden prepararse como se muestra en el esquema 1 mas adelante en el
que una pirazolo[1,5-a]pirimidina o una imidazo[2,1-f]piridazina de féormula (II) se convierten por reaccién con un
compuesto de formula (VII) en un compuesto de férmula (VII). El compuesto de férmula (VIIl) puede convertirse
opcionalmente en un compuesto de formula (V) que después se hace reaccionar con un (hetero-)arilo de férmula
(V) para formar un compuesto de formula (VI). El compuesto de férmula (V1) puede convertirse opcionalmente en un
compuesto de férmula general (1).

Esquema 1
E
l
4
N N AN 7oz
A/ A1 1 3
/@/!\10 + Xz__H\et8 - OI-I\O - /(C)\/'I\zo + )\ 'éz
Gl SN Xs x5 SN X3 N~ x7 Nz PR,
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En el esquema anterior:
LG1y LG, cada uno representa independientemente grupos salientes o funcionales adecuados;
Xs se convierte en un grupo funcional Xs;

X3y X4 junto con la porcién funcional a la que estan unidos representan un grupo funcional desprotegido o un grupo
funcional protegido que tras la reaccion (después de la desproteccion) producen juntos Xi como se define en la
formula [;

E representa un grupo funcional adecuado que puede usarse para formar un enlace directo entre el grupo (hetero)-
arilo y el armazon.

En la reaccion anterior del compuesto de férmula (1) con el compuesto de formula (VII) los grupos salientes LG1y
LG, son ventajosamente un grupo halo tal como un grupo cloro o bromo. La reaccién puede afectarse por una
sustitucion por ejemplo tras tratar el compuesto de férmula (ll) con el compuesto de féormula (V1) en un disolvente
organico tal como acetonitrilo con una base apropiada tal como por ejemplo trietilamina a una temperatura elevada
por ejemplo bajo reflujo.

Los compuestos de formula (VII) pueden obtenerse a través de varias etapas de reaccion selectivos por medios
estandar obvios para los expertos en la técnica.

Los compuestos de formula (VIIl) pueden convertirse en compuestos de formula (IV) por reaccién con un grupo
enlazador protegido o desprotegido adecuado.

La reaccion del compuesto (IV) con un compuesto (hetero-)arilo de férmula (V) se efectiia ventajosamente a través
del acoplamiento de un acido borénico E o un derivado del éster borénico E del compuesto (hetero-)arilo en
condiciones de Suzuki mediante el uso de por ejemplo tetraquis (trifenilfosfina)paladio(0), 2-diciclohexilfosfino-
2',4' 6'-triisopropilbifenilo (Xphos) y fosfato de potasio tribasico en una mezcla de disolvente como 1,4-dioxano/agua
a una temperatura elevada por ejemplo bajo reflujo.

La ciclizacién del compuesto de férmula (V1) puede efectuarse por ejemplo en condiciones de Mitsunobu mediante el
uso de por ejemplo azodicarboxilato de diisopropilo y trifenilfosfina en una mezcla de disolvente tal como 2-metil-1,4-
dioxano y tolueno a una temperatura elevada tal como 90 °C.

El grupo hidroxilo libre también podria convertirse en un grupo saliente, tal como un cloruro, tras reaccionar el grupo

hidroxilo por ejemplo con cloruro de tionilo en presencia de una base tal como piridina en un disolvente tal como
diclorometano a una temperatura elevada por ejemplo bajo reflujo.
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La ciclizacion del compuesto de férmula (VI) puede efectuarse ventajosamente en condiciones de Williamson por
ejemplo mediante el uso de una base tal como carbonato de cesio en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida a
una temperatura elevada tal como 90 °C que resulta en la formacién de compuesto de formula (1).

El compuesto resultante de formula (l) puede tratarse opcionalmente para introducir sustituyentes tales como un
grupo alquilo.

Los compuestos 01, 02, 03, 04, 05, 06, 07, 08, 09, 010, 011, 012, 013 y O14 pueden prepararse de acuerdo
con la sintesis descrita en el Esquema 1.

Parte experimental

Para obtener los compuestos que se describen en los ejemplos, se siguieron los siguientes protocolos
experimentales a menos que se indique lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, las mezclas de reaccion se agitaron magnéticamente a temperatura ambiente.
Donde las disoluciones se "secaron", generalmente se secaron sobre un agente desecante tal como sulfato de sodio
o sulfato de magnesio. Donde las mezclas, disoluciones y extractos se "concentraron", tipicamente se concentraron
en un evaporador rotativo a presion reducida.

Para algunos compuestos que se purificaron por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) de fase inversa
mas adelante se describe el método que se usa (se indica en el procedimiento del compuesto con método A de
HPLC). Cuando sea necesario, una persona experta en la técnica puede ajustar ligeramente estos métodos para
obtener un resultado mas 6ptimo para la separacion.

Método A de HPLC

El producto crudo se purificé por HPLC de fase inversa, mediante el uso de un sistema de HPLC semi-preparativo
Gilson que se opera mediante el software Gilson UNIPOINT.

La purificacion se realizé en una columna Phenomenex Luna (100 mm de largo x 21,2 mm de diametro interno;
particulas de 5 um) a temperatura ambiente, con una tasa de flujo constante de 20,0 mil/min. Se realiz6 una elucion
de gradiente de 32 % (disolucion acuosa de NH4HCO3 25 mM)/68 % (acetonitrilo-metanol 1:1) a 4 % (disolucion
acuosa de NH4HCO3 25 mM)/96 % (acetonitrilo-metanol 1:1) en 20 minutos . El detector UV se ajusté a 226 nm,
que corresponde a la longitud de onda de maxima absorbancia que se observd para el compuesto.

Ejemplo O1

El ejemplo O1 se preparo siguiendo el esquema general 1

Br
G«:&:::

Paso A

Se resuspendieron 3-bromo-5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina (2,32 g, 9,998 mmol, 1,0 eq), tert-butil 2-
(aminometil)pirrolidina-1-carboxilato de (2,0 g, 9,98 mmol, 1,0 eq) y trietilamina (2,26 ml, 12,97 mmol, 1,3 eq) en
MeCN (30 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 5 h. Tras finalizar, con el control mediante placa de
TLC, se evaporo¢ el disolvente. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con HCI acuoso 1 N, NaHCO3 acuoso 1N.
La capa organica se seco (MgSO4), se filtr6 y se concentr6 hasta la desecacion. El crudo se purificé por
cromatografia instantanea mediante el uso del eluyente siguiente: Heptano:EtOAc 100:0 a 75:25 rapido hasta 50:50
lento. EI compuesto del titulo se obtuvo como un sélido en 3,32 g (84 % de rendimiento).

MH+: 396,1/398,1
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Etapa B

El compuesto del titulo de la etapa A se agité en 25 ml de HCl 4 M en MeOH durante 18 h a temperatura ambiente.
Tras finalizar, con el control mediante LCMS, los sélidos se separaron por filtracién y se lavaron con una pequefa
cantidad de MeOH, lo que produjo una primera fraccion de sélido amarillento (1,6 g). Las aguas madre se
concentraron lo que produjo una segunda fraccion de un solido parduzco (1,5 g). El compuesto del titulo se obtuvo
en 3,19 (110 %).

MH+: 296,1/298,1

oTBS

Etapa C

El compuesto del titulo de la etapa B (2,6 g, 7,82 mmol, 1,0 eq), (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (2,02 ml, 9,38
mmol, 1,2 eq) y carbonato de potasio (3,24 g, 23,46 mmol, 3,0 eq) se resuspendieron en CH3CN y se calentaron a
90 °C durante 1 h. Después se afiadié un 1,2 eq de (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano adicional y la mezcla de
reaccion se agité durante 1 h a 90 °C. Tras finalizar, se concentr6 la mezcla de reaccion con el control mediante
placa TLC. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con agua 2 x y salmuera. La capa organica se seco (MgSO4),
se filtrd, se concentrd. El crudo se purificd por cromatografia instantanea mediante el uso del eluyente siguiente:
DCM: MeOH 99:1 a 90:1. Las fracciones del producto se recogieron y se concentraron para producir 2,2 g de un
solido (62 %).

MH+: 454,3/456,3

OTBS
Etapa D

El compuesto del titulo de la etapa C (2,2 g, 4,84 mmol, 1,0 eq), el anhidrido de Boc (1,16 g, 5,32 mmol, 1,1 eq) y
DMAP (0,029 g, 0,24 mmol, 0,05 eq) se disolvieron en THF (14 ml) y se agitaron. durante 1 h a temperatura
ambiente y luego a 65 °C durante 1 h. Se afadié anhidrido de Boc adicional y la reaccion se agit6 durante 1 h
adicional a 65 °C. Tras finalizar, controlado por placa TLC, se concentré la mezcla de reaccion.

El crudo se purifico por cromatografia instantanea mediante el uso del eluyente siguiente: Heptano:EtOAC 100:0 a
50:50 rapido para producir el compuesto del titulo en 2,1 g (78 % de rendimiento).
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MH+: 606,2/608,3

CFI .

OTBS

Etapa E

Una mezcla del compuesto del titulo de la etapa D (2,1 g, 3,79 mmol, 1,0 eq.), acido(3-hidroxifenil)bordnico (0,68 g,
4,93 mmol, 1,3 eq), XPhos (0,072 g, 0,15 mmol, 0,04 equiv.) y fosfato de potasio (2,41 g, 11,35 mmol, 3,0 eq) se
disolvieron en dioxano/agua 3:1 (12 ml) y se desgasificd con N2. Se afiadio tetrakis de paladio (0,093 g, 0,08 mmol,
0,02 eq) a la mezcla de agitacion, que se calentd a 85 °C durante 3 h en atmoésfera de N2. Tras finalizar, con el
control por placa TLC, la mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc. Las capas se separaron, la capa organica se lavo
con agua y salmuera, se seco (MgSO4), se filtrd, se concentr6 hasta la desecacion. El crudo se purificod por
cromatografia instantanea mediante el uso del eluyente siguiente: DCM:MeOH 100:0 a 97,5: 2,5, Las fracciones del
producto se recogieron y se concentraron hasta la desecacion para producir el compuesto del titulo en 1,98 g
(rendimiento del 92 %).

MH+: 568,4
— N—N
N \
N
BocN N

Etapa F

El compuesto del titulo de la etapa E (1,98 g, 3,49 mmol, 1,0 eq) se disolvié en THF (10 ml), después se afadio
TBAF 1 M en THF (3,84 ml, 1,1 eq). La mezcla de reaccioén se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente.

TLC: SM A. Se agité 1 h adicional a temperatura ambiente. Tras finalizar, controlado por LCMS, el disolvente se
evaporo y el residuo se disolvio en EtOAc y se lavo con aq. sat. NaHCO3 3x. La capa organica se seco (MgS04), se
filtr6, se concentrd hasta la desecacion.

El crudo se purificod por cromatografia instantanea mediante el uso del eluyente siguiente: DCM: MeOH 100:0 a 97:3
a 93:7 para obtener el compuesto del titulo en 1,1 g (69 % de rendimiento).

MH+: 454,3
— N”\{
NS
NS
BocN N

Etapa G
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En un matraz que se seco previamente, se adiciond cloruro de tionilo (0,3 ml, 4,11 mmol, 3,0 eq) a una solucion
agitada del compuesto del titulo de la etapa F (0,62 g, 1,37 mmol, 1,0 eq) y piridina (0,335 ml, 4,11 mmol, 3,0 eq) en
DCM anhidro (6 ml) a 0 °C bajo atmdsfera de N2. Después de la adicion la reaccion se agité durante 30 minutos a 0
°C y después durante 2 h a temperatura ambiente bajo atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se concentrd y se
evapord conjuntamente con la mezcla de tolueno/DCM 2x y una vez con tolueno lo que produjo sélidos de color
naranja/marroén. El crudo se us6 como tal en la etapa siguiente.

MH+: 436,2

Etapa H

A una suspension agitada de carbonato de cesio (2,23 g, 6,85 mmol, 5,0 eq) en DMF (103 ml; 75 ml/mmol, que se
calculd a partir del compuesto del titulo de la etapa G) a 90 °C, se adiciond una disolucion del compuesto del titulo
de la etapa G (1,37 mmol) en 34 ml de DMF (25 ml/mmol) gota a gota durante 2 h. Después la reaccion se agité a 90
°C durante 1 h. Tras finalizar, controlado por LCMS, DMF se redujo al vacio. El residuo se diluyd6 con DCM
(emulsién) y se lavd con agua una vez. La capa organica se concentrd hasta la desecacion. El crudo se purificé por
cromatografia instantanea mediante el uso del eluyente siguiente: Heptano:EtOAc 100:0 a 60:40 para producir el
compuesto del titulo en 350 mg (58% de rendimiento en 2 etapas).

MH+: 436,2
— N__N
N \
ol
\/\O
Etapa |

El compuesto del titulo de la etapa H (350 mg, 0,8 mmol, 1,0 eq.) se agité en HCI 4 M en MeOH (5 ml) durante 77 h
a temperatura ambiente. Tras finalizar, controlado por LCMS, los sodlidos blancos se separaron por filtracion y
lavaron con MeOH y se secaron a 45 °C al vacio para producir la primera fraccion. El licor madre se concentrd y se
evapor6 conjuntamente con EtOH. Durante la evaporacion conjunta y trituracion del sélido blanco este se recogio y
se lavd con MeOH y éter, se sec6 a 45 °C al vacio para producir una segunda fraccion. Las fracciones se
combinaron para producir un sélido blanco en 246 mg (91 % de rendimiento)

MH+: 366,1

Punto de fusion > 300 °C

Tiempo de retencion de HPLC: 0,443 min.

Los ejemplos O3 a O9 y O11 a O14 se prepararon siguiendo el esquema general 1 y de acuerdo con los
procedimientos que se describen en el Ejemplo O1.

Ejemplo O2

El ejemplo O2 se preparo siguiendo el esquema general 1
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-N
f\N \
N\
\N N

N0

Etapa A

En un matraz que se secd previamente, se disolvié el compuesto del titulo del Ejemplo O1 (82 mg, 0,22 mmol, 1,0
eq) en 1 ml de DMF anhidro. Se adicion6 hidruro de sodio al 60 % (50 mg, 2,2 mmol, 10,0 eq). La mezcla de
reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente (disolucion), después se adicioné yoduro de metilo (16
ul, 0,25 mmol, 1,15 eq). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente. El control por LCMS
mostré una mezcla del producto que se espera y el producto dimetilado. La mezcla de reaccion se enfrié con agua.
El producto se extrajo dos veces con DCM:MeOH 9:1. La capa organica se seco (MgSO4), se filtr6, se concentrd. El
crudo se purificé por cromatografia instantanea en DCM:MeOH 100:0 a 96:4. El aceite resultante se tritur6 con DIPE
y DCM y se concentr6 dos veces para producir el compuesto del titulo en 25 mg (32 % de rendimiento).

MH+: 350,2

Tiempo de retencion: 2,154 min.
Punto de fusion: 91,2 °C
Ejemplo O10

El ejemplo O10 se prepar6 siguiendo el esquema general 1, mas precisamente siguiendo un procedimiento similar

que para la preparacion del Ejemplo O2.
-N
/(\N 3
~ X
N N™ =

S)
MH+: 350,2
Tiempo de retencioén: 1,912 min
Punto de fusion: 198,5 °C
Tabla 1
>N-N >N-N
L0 L0
NS N~ NS
HN N~ = N N~ =

Compuesto O1, Ejemplo O1 Compuesto 02, Ejemplo O2
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Qv '

Compuesto 03, Ejemplo 03

N—N

Compuesto O4, Ejemplo O4

20

Compuesto 05, Ejemplo O5

/
N—N
\

N N™” X

OS2,

Compuesto 06, Ejemplo 06

I///

N/N
Cl\\l\/\ B\

Compuesto O7, Ejemplo O7

T

Compuesto 08, Ejemplo 08

s

Compuesto 09, Ejemplo O9

&%

Compuesto 010, Ejemplo O10
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=
N—N
L
N N™T X
H
o
‘\/\O F

Compuesto O11, Ejemplo O11

=
N \
HN™ N7
C@
o cl
F

Compuesto 012, Ejemplo 012

> —N
I
XNy

HN N

N\/\O

Compuesto O13, Ejemplo O13

A —N
L0
A N

HN N

N\/\/O

Compuesto O14, Ejemplo O14

Los compuestos se identificaron de acuerdo con los métodos analiticos y los resultados analiticos que se

describieron en WO2013/045653 A1 y WO2013/046029 A1.

Tabla 2: Puntos de fusion

COMPUESTON° | PUNTO DE FUSION (°C)
o1 >300
02 91,2
03 186.,4
o4 >300
05 241
06 >300
o7 >300
08 >300
09 >300
010 198,5
011 > 300
012 273,8
013 298,4
014 >300

Tabla 3: Datos de LCMS

NUMERO DEL | MASA (MH)* ;'EET'\QZ%I%E METODO
COMPUESTO PICO \ LCMS
(min)
01 336,2 2,044 2
02 350,2 2,154 2
03 384,0 2,232 2
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04 369,9 2,188 2
05 354,1 1,966 2
06 368,0 2,041 2
o7 368,0 1,998 2
08 336,1 1,841 2
09 384,1 2,22 2
010 350,2 1,912 2
011 368,1 2,052 2
012 388,0 2,212 2
013 368,0 2,055 2
014 382,2 2,247 2

La inhibiciéon de la cinasa RIP2 se evalu6 mediante el uso de la proteina recombinante RIP2 en un ensayo de
cinasas a base de péptidos in vitro.

B. Ensayo de actividad de cinasa

La inhibicion de la cinasa RIP2 se evalu6 mediante el uso de la proteina recombinante RIP2 en un ensayo de
cinasas a base de péptidos in vitro.

Protocolo
Se us6 un ensayo radiométrico de proteina cinasa (Ensayo de actividad 3*PanQinase®) para medir la actividad de la
cinasa. Todos los ensayos se realizaron en FlashPlates™ de 96 pocillos de Perkin Elmer en un volumen de reaccion
de 50 pl. El coctel de reaccion se pipetea en 4 etapas en el orden siguiente:

10 pl de disolucion de ATP no radiactiva (en H20)

25 pl de tampdn de ensayo/[y-23P]-Mezcla de ATP

5 pl de la muestra de prueba en 10 % DMSO

10 ul de la mezcla enzima/sustrato
El ensayo para RIP2 contiene 70 mM HEPES-NaOH pH 7,5, 3 mM MgCl;, 3 mM MnCl;, 3 yM Na-ortovanadato, 1,2
mM DTT, 50 yg/ml PEG20000, ATP (3,0 uM), [y-33P]-ATP (aprox. 5 x 10% cpm por pocillo), proteina cinasa RIP2
(15,7 nM) y sustrato (RBER-Chktide), 2,0 ug/50 pl).
Los cocteles de reaccion se incubaron a 30 °C durante 60 minutos. La reaccion se detuvo con 50 pl de 2 % (v/v)
HsPO,, las placas se aspiraron y se lavaron dos veces con 200 ul de NaCl al 0,9% (p/v). La incorporacion de 33Pi
(recuento de "cpm") se determind con un contador de centelleo de microplacas.

Compuestos

Los compuestos se disuelven a 10 mM en DMSO. Donde sea necesario, las disoluciones se sonican en un
sonicador de bano.

La Tabla 4 proporciona los valores de plCsp y valores de actividad restante en % a dos concentraciones (1 uM y 0,1
pMM) de los compuestos de acuerdo con la invencion, obtenidos mediante el uso del ensayo de cinasa que se
menciond anteriormente.

Tabla 4. Afinidad bioquimica de RIP2

Compuesto N° ICso para RIP2 % de actividad % de actividad
restante de RIP2 restante de RIP2
aluM a 0,1 uM
0] +++ * o
02 +++ ND ND
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03 +++ * *x
04 +++ * *x
05 +++ *% *%
06 +++ * *x
o7 +++ * *x
08 +++ * *x
09 +++ *% *%
01 0 +++ *% *%
01 1 +++ *% *%
01 2 +++ *% *%
01 3 +++ *% *%
014 +++ ND ND

+ indica un IC50 > 1M,u++ indica una IC50 de entre 100 nM y 1uM, y +++ indican un IC50 < 100nM

* indica un % de actividad cinasa restante por encima del 50 %, ** indica un % de actividad cinasa restante por
debajo del 50%

ND = No determinado
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula la o un estereoisdmero, tautémero, racémico, sal, hidrato, forma de N-6xido, o
solvato de este,

N R

'O 28557
N [ —PRs

QN ZSYZ1

X3
\Hetg/

la

en donde

R+ se selecciona de —H, —halo, -OH, -C4 alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -NRgR 1, -(C=0)-R4, -(C=S)-
R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs.6 cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C1.6 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de -halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.¢ alquilo y -S-C+.¢ alquilo;

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C1.s alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRsRy7, -
(C=0)-Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.¢ cicloalquilo, -OCs.s cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde
cada uno de dichos -C1.6 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes
que se seleccionan de -halo, -OR3g, -NR23R24, -O-C1 alquilo y -S-C+ alquilo;

Rz se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1 alquilo y -Cs. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, —OR27y -NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1 alquilo y -Cs. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de
—halo, —ORzgy y -NR15R15;

R4 y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C45 alquilo, -O-C4. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -
NR17R1s, -C3.5 cicloalquilo, -O-Cs. cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Ro, R10, Ri11, R12, R13, R4, Ris, R1s, R17, R1s, R1g, R2o, R21, R22, R23, Ro4, Roe, Rao, R31, Ra2, Rs3, Ras, Raz
y Rag se seleccionan independientemente de —H, -halo, =O, -OH, -C. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, -
Cs.6 cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C45 alquilo, -S-C1.6
alquilo, -Cs. cicloalquilo, -Hets, -Ars y -NR35R36;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1. alquilo, -
Css cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C1.s alquilo-, —S-C1. alquilo-, -C1.s alquilo-NR3-C1.s alquilo-, -NR3-C1.s
alquilo-, -NR3- y -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo,
-S-C1. alquilo, -fenilo y -NR33Rs34

X2 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C45 alquilo-, —S-C4. alquilo-, -C1.6 alquil-NR3-C+. alquilo-, -NR2-C1.6
alquilo-, -NR2- y -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo,
-S-C1. alquilo, -fenilo y -NR31R3y;

Ary, Ars, Ars, Arg y Arz son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ar+, Ars, Ars, Argy
Ar;7 se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -
OH, -C1.6 alquilo, -O-C+ alquilo, -S-C1. alquilo y —NR19R2; en donde cada uno de dichos -C45 alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hety, Hety, Hets, Hets, Hetgs, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a
3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y
Het; se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, -OH, —C1.6 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1. alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno
de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;
en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, =O, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en
donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;
en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;
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Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

Un compuesto como se define en la reivindicacién 1, en donde

R+ se selecciona de —H, —Halo, -OH, -C1.s alquilo, -O-C+.s alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRgR10, -(C=0)-R4, -(C=S) -
R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs.6 cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C1.6 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de -halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.¢ alquilo y -S-C+.¢ alquilo;

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C1.s alquilo, -O-C1.6 alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRsRy7, -
(C=0)-Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.¢ cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde
cada uno de dichos -C1.s alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes
que se seleccionan de -halo, -OR3g, -NR23R24, -O-C1 alquilo y -S-C+. alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo, -C3. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -C+.s alquilos
se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —
OR27y -NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C45 alquilo, -Cs. cicloalquilo; en donde dicho Ci. alquilo se sustituye
opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OR2sy -NR15R;
Rs y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C45 alquilo, -O-C4.s alquilo, -S-C1.6 alquilo, -
NR17R1s, -Cs.5 cicloalquilo, -O-Cs. cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Ro, Ri0, R11, R12, Ri3, R1s4, R1s5, Rie, R17, R1s, Ri1g, Roo, R21, R22, Res, Ros, Ra1, Ra2, Ra3, Ras, R3s y Rae se
seleccionan independientemente de —H, -halo, =0, -OH, -C15 alquilo, -O-C1 alquilo, -S-C1.s alquilo, -Cs.s
cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -OH, -O-C45 alquilo, -S-C16
alquilo, -Cs. cicloalquilo, -Hets, -Ars y —NR37R3s;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C+. alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1. alquilo, -
Css cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C1.6 alquilo-, —S-C1. alquilo-, -C1.s alquilo-NR3-C1. alquilo-, -NR3-C1.s
alquilo- y -NR3-;

Xz se selecciona de —O-CHz-, —S-CH;- y -NR2-CHy-;

Ary, Ars, Ars, Arg y Arz son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ar+, Ars, Ars, Argy
Ar;7 se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -
OH, -C1.6 alquilo, -O-C+ alquilo, -S-C1.6 alquilo y —NR19R2; en donde cada uno de dichos -C45 alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hetq, Hety, Hets, Hets, Hetgs, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a
3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y
Het; se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, -OH, —C1.6 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1. alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno
de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;
en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.6 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, =O, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en
donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;
en donde cuando R4 es —H, entonces al menos un heteroatomo de Hets se une a X;

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

Un compuesto como se define en la reivindicacién 1 en donde

R+ se selecciona de —H, —halo, -OH, -C4 alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1.¢ alquilo, -NRgR 1, -(C=0)-R4, -(C=S)-
R4, -SO2-R4, -CN, -NRg-SO2-R4, -Cs.6 cicloalquilo, -O-Cs cicloalquilo, -Ary y —Hets; en donde cada uno de
dichos -C1.6 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de -halo, -OR3s, -NR11R12, -O-C1.¢ alquilo y -S-C+.¢ alquilo;

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C1.s alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRsRy7, -
(C=0)-Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.¢ cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde
cada uno de dichos -C1.s alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes
que se seleccionan de -halo, -OR3g, -NR23R24, -O-C1 alquilo y -S-C+. alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1 alquilo y -Cs. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, —-OR27y -NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de
—halo, —ORzgy y -NR15R15;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C45 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -
NR17R1s, -Cs.5 cicloalquilo, -O-Cs. cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Rs, R7, Ro, R0, R11, R12, R13, Ri1s, R1s, R1s, R17, R1s, R19, R2o, R21, R22, R23, R2s, R2g, R3o, R31, Rz, Ras, Ras, Raz
y Rag se seleccionan independientemente de —H, -halo, =O, -OH, -C. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, -
Cs. cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e
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independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C45 alquilo, -S-C1.6
alquilo, -Cs. cicloalquilo, -Hets, -Ars y -NR35R36;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C+. alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1. alquilo, -
Css cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C1.6 alquilo-, —S-C1. alquilo-, -C1.s alquilo-NR3-C1. alquilo-, -NR3-C1.5
alquilo-, -NR3- y -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo,
-S-C1. alquilo, -fenilo y -NR33Rs34

X2 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C45 alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C1.6 alquil-NR3-C+. alquilo-, -NR2>-C1.6
alquilo-, -NR2- y -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo,
-S-C1. alquilo, -fenilo y -NR31R3y;

Ary, Ars, Ars, Arg y Ar7 son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ar+, Ars, Ars, Argy
Ar;7 se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -
OH, -C1.6 alquilo, -O-C+. alquilo, -S-C1.6 alquilo y —NR19R2; en donde cada uno de dichos -C45 alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hetq, Hety, Hets, Hets, Hetgs, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a
3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y
Het; se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, -OH, —C1.6 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1. alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno
de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo bivalente de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de
O,NyS;

en donde al menos uno de dichos heteroatomos se une a Xi; y

en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.6 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, =O, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en
donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;
Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

Un compuesto como se define en la reivindicacién 1 en donde

R1 se selecciona de -F, -Cl, -CN, -OC alquilo, -O-C+ cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -Cis
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 -Me, -halo, -OH, -H, -ciclopropilo, -
ciclobutilo; -cicloalquilos que se sustituyen opcionalmente independientemente por -Me, -halo, -OH, -H.

Rs se une a Z; 0 Zs y se selecciona de —H, —halo, -OH, -C1. alquilo, -O-C1.s alquilo, -S-C1.6 alquilo, -NRsRy7, -
(C=0)-Rs, -(C=S)-Rs, -SO2-Rs, -CN, -NRs-SO2-Rs, -Cs.¢ cicloalquilo, -OCs. cicloalquilo, -Ars y —Hets; en donde
cada uno de dichos -C1.s alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes
que se seleccionan de -halo, -OR3g, -NR23R24, -O-C1 alquilo y -S-C+. alquilo;

R2 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1. alquilo y -Cs. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, —-OR27y -NR13R14;

R3 se selecciona de —H, -halo, -OH, -C1 alquilo y -Cs. cicloalquilo; en donde cada uno de dichos -Ci
alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de
—halo, —ORzgy y -NR15R15;

Rs y Rs se seleccionan independientemente de —halo, —OH, -C45 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.6 alquilo, -
NR17R1s, -Cs.5 cicloalquilo, -O-Cs. cicloalquilo, -Ars y -Hety;

Re, R7, Ro, R10, Ri11, R12, R13, R4, Ris, R1s, R17, R1s, R1g, R2o, R21, R22, R23, Ro4, Roe, Rao, R, Ra2, Rs3, Ras, Raz
y Rag se seleccionan independientemente de —H, -halo, =O, -OH, -C. alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C4 alquilo, -
Cs. cicloalquilo, -Arg y —Hets; en donde cada uno de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, —OH, -O-C45 alquilo, -S-C1.6
alquilo, -Cs. cicloalquilo, -Hets, -Ars y —NR35R36;

R27y Rzs, se seleccionan independientemente de —H, -C1.¢ alquilo, -Cs¢ cicloalquilo y -Hets:

R37y Rss, se seleccionan independientemente de —H, -halo, -OH, -C+. alquilo, -O-C4 alquilo, -S-C1. alquilo, -
Css cicloalquilo, -Ar7 y —Hetz;

X1 se selecciona de —C1. alquilo-, —O-C1.6 alquilo-, —S-C1. alquilo-, -C1.s alquilo-NR3-C1. alquilo-, -NR3-C1.s
alquilo-, -NR3- y -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo,
-S-C1. alquilo, -fenilo y -NR33Rs34

X2 se selecciona de —C1 alquilo-, —O-C45 alquilo-, —S-C+. alquilo-, -C1.6 alquil-NR3-C+. alquilo-, -NR2>-C1.6
alquilo-, -NR2- y -O-; en donde cada uno de dichos -Cis alquilos- se sustituye opcionalmente e
independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de -halo, -OH, -C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo,
-S-C1. alquilo, -fenilo y -NR31R3y;

Ary, Ars, Ars, Arg y Arz son independientemente ciclos aromaticos de 5 a 10 miembros que comprenden
opcionalmente de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; cada uno de dichos Ar+, Ars, Ars, Argy
Ar;7 se sustituye opcionalmente e independientemente con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —halo, -
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OH, -C1.6 alquilo, -O-C+ alquilo, -S-C1.6 alquilo y —NR19R2; en donde cada uno de dichos -C4s alquilos se
sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hetq, Hety, Hets, Hets, Hetgs, y Het; son independientemente heterociclos de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a
3 heteroatomos que se seleccionan de O, N y S; en donde cada uno de dichos Hety, Hety, Hets, Hets, Hets, y
Het; se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de —
halo, -OH, —C1.6 alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1. alquilo, =0, -(C=0)-C1. alquilo y -NR21R22; en donde cada uno
de dichos -C4 alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan de O, Ny S;
en donde dicho Hets se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 sustituyentes que se
seleccionan de —halo, -OH, —C1.¢ alquilo, -O-C1. alquilo, -S-C1.¢ alquilo, =O, -(C=0)-C1.s alquilo, y -NR21R22; en
donde cada uno de dichos -C1.¢ alquilos se sustituye opcionalmente e independientemente con de 1 a 3 -halo;
Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs se seleccionan independientemente de C y N.

Un compuesto como se define en la reivindicacion 1,

en donde

R+ se selecciona de —halo, -C1.s alquilo y -CN;

Rs se une a Z; y se selecciona de —H, —halo, -C1.s alquilo y -Cs cicloalquilo;
R2 se selecciona de —H, -C1. alquilo y -Cs.6 cicloalquilo;

X1 se selecciona de —O-C alquilo y -NR3-C1.6 alquilo-;

Xz es -NR2-C1.s alquilo;

Hets es un heterociclo de 3 a 10 miembros que contiene N; y

Z4, 2y, Z3, Z4 y Zs son cada C.

Un compuesto como se define en la reivindicacién 1; dicho compuesto se selecciona de la lista que

comprende:
~N ~N
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Compuesto O1, Ejemplo O1 Compuesto O2, Ejemplo 02
N N 3
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Compuesto O3, Ejemplo O3 Compuesto O4, Ejemplo 04
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Compuesto O5, Ejemplo O5 Compuesto O, Ejemplo O6
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Compuesto O7, Ejempla O7 Compuesto O8, Ejemplo 08
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H N7 ™ KN NT =
Compuesto 09, Ejemplo 09 Compuesto 010, Ejemplo O10

Jou
h
= oy
or >
-
N

B! HN
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Compuesto O11, Ejemplo 011 Compuesto 012, Ejemplo 012

je e o
‘\‘N = =

F F
M M O
~~ 0 R
Compuesto 013, Ejemplo 013 Compuesto 014, Ejemplo 014

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; en donde Rs se une al resto arilo
o heteroarilo en la posiciéon Z; de acuerdo con la numeracién que se proporcioné en la Férmula la.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; en donde dicho compuesto es el
enantiomero S.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicion de
conformidad con la reivindicacién 9 para uso como medicamento.
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Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicion de
conformidad con la reivindicaciéon 9 para uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de una
enfermedad asociada a cinasa RIP2; en donde la enfermedad asociada a cinasa RIP2 es un trastorno
inflamatorio, en particular enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal, sarcoidosis, psoriasis, artritis
reumatoide, asma, colitis ulcerosa, lupus, uveitis, sindrome de Blau, inflamacién granulomatosa, en particular
enfermedad de Behget, esclerosis multiple y diabetes tipo 2 resistente a la insulina.
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