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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y (

Re: PI.-INCYTE CORPORATION.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase

Nacional PCT para “"DERIVADOS DE N-(H_ETERO)ARIL-PIRROLIDINA DE
PIRAZOL-4-IL-PIRROLO|2.3-D'IPIRIMIDINAS Y PIRROL-3-IL-
PIRROLOl2,3,D|PIRIMIDiNAS COMO INHIBIDORES DE LA OQUINASA
JANUS".-Clase A61P 35/00.-Expediente nﬂmero 11-169.876.-

1. Me refiero a mi solicitud de Patente radicada ante ese Despacho el 9 de Diciembre de
2011.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me pérm_ito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una -modificacién
sobre el capitulo reivindicatorio originalmente presentado de forma tal que el capitulo
reivindicatorio pasa a estar conformadq ahora por 77 reivi‘ndic'aciOnes como se explica a
coritinuacién: -

"¢ Reivindicacién 1: Se ha eliminado “-NR‘C(=0)NRY” a fin de restringir la

materia reclamada a las realizaciones mas preferidas de la solicitud.

« Reivindicaciones 2 a 60: Corresponden a las reivindicaciones 2 a 60 del

capitulo reivindicatorio actualmente presentado.

* Nuevas reivindicaciones 61 a 63: Encuentran sustento en el ejemplo 2 de
las paginas 114 y 115 de la descripcién de la solicitud.

* Reivindicacion 64: Encuentra sustento en la reivindicacién 61 actualmente
presentada.

* Reivindicaciones 65 a 77: Encuentran sustento en las reivindicaciones 62
a 74 actualmente presentadas. '

AdlClonalmente me permito sefalar que las rewmdncacnones 75 76, 77 y 78 han sido
eliminadas del capitulo reivindicatorio ahora modificado.
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En relacién con las modificaciones eprestas en el presente memorial, atentamente
me permito rhanifestar a ese Despacho que estas no amplian de manera alguna el
alcance de la presente invencion, tal como fue originalmente presentada, toda vez que
tienen como unico propdsito definir en forma mas clara el objeto de la presente invencién.
Adicionalmente, dichas modificaciones se encuentran perfectamente sustentadas en el
capitulo reivindicaforio actualmente presen,tbado, tal como se expuso anteriormente.

3. Anexo me permitb presentar:

(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibofnﬂmer'o 13-0018629 expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y

(©) Cobia de las paginas 362 a 404 del capitulo reivindicatorio modificado, que

debe tenerse en cuenta para estudio, compuesto por 77 reivindicaciones.
4, Ruego‘_a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

gk ICAURTE

T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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“Correccion:

5. Anexos

X Compro_bante‘de pago de la ta‘sa pa‘ra la presenta_bién de la correccién y/o modificacién.
(O Poder, si fuere el caso. |

Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

[ Copiadela solicitud y sus anexos en forﬁjato magnético.

0s. .

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Apoderado

1
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de Foérmula I:

%N
P4

-N
Y

o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo; donde:

X es ciano o halégeno; | ‘

YesCHoN,;

Z es hidrégeno, C4.4alquilo, C14 alquilo fluorado, o fluor;

Ar es Cg.14 arilo, Cq.14 heteroarilo, Cy.14 cicloallquilari.lo fusionado, C6-14
heterocicloalqu‘ilarilo fusionado, Cz.14 cicloalquilheterbarilo fusionado, o Cy.14
heterocicloalquilheteroarilo fusio_nado, cada uno de los cualés esté:
opcionalr-nente'éustituido con 1,2 3 4 5 06 grupo$ R' seleccionados en
- forma independiente; | | | |

cada R' se selecciona en rforrha independiente _éntr_e halégeno, ciano,-.
nitro, C1.¢ alquilo, C1.¢ haloalquilo, C2. alquenilo, Cz-g alquinilo, 03-14 cicloalquilo,
Cs.14 cicloalquil-C4-alquilo, Cz.14 he‘terocicloalquilo,' C_z-{4 heterocicloalquil-C1.4-
alquilo, Ce.14 arilo, Ce.14 aril-C1.4-alquilo, C1.13 heteroarilo, C__1-13 heteroaril-C1.4-
alquilo, -OR?, -SR?, -S(=O)Rb, -S(=O)'_2Rb,. -S(=0)NR°R', -C(=O)R®, -C(=0)OR",
-C(=O)NR°R,  -OC(=O)R°, -OC(=O)NR°R’,  -NR°R/,  -NR°C(=O)R‘,
-NR°C(=0)OR?, -NR°S(=O),R¢, y -NR’S(=0),NR°R"; donde dicho C1. alquilo,
Cie haloalquild, C,. alquenilo, y Cy anUiniIo estdn cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R_1a vseleccionados_ en forma independiente; y_"
donde  dicho Cs1a  cicloalquilo, Ca.1s cic|oélquiI-C1-4-anuiIo, Co14
heterocicloalquilo, Cj.14 heterocicloalquiI-C1-4-alquilo, C6_14 arilo, Ce-14'ar'i|-C1-4-}

alquilo, Ci.13 heteroarilo, y Ci.13 heteroaril-Ci.4-alquilo estan cada uno
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opcionalmente‘sustituido con1,2, 3,0 4 grupos R2 seleccionados en forma
independiente;
| cada R' se selecciona en forma independiente entre halégeno,
ciano, nitro, hidroxilo, C1.4 alcoxi, C1-4 haloélcoxi,_C1-4 aiqUiItio; Cia alquilsUlfiniIo,A
Ci4 alquilsulfonilo, amino, Ci4 alquilamino, di-Ci4-alquilamino, Ci.4
alquilcarbonilo, carboxi, Ci4 alcoxi.ce_irbonilo, C1-4-alq-ui|carbonilamino, di-C1.4-
alquilcarbonilamino, C1.4-alcoxicarbonilamino, - Cy.4-alcoxicarbonil-(C1.4
alquil)amino, carbamilo, C1.4 a|quilcarbamilo, y di-C1_'4-alqvuilcarbamilo;v
cada R* se selecciona"en forma independiente entre halégeno,
ciano, nitro, hidroxilo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, Co-4 alquenilo, C2-4 alquinilo,
C1.4 alcoxi, Cq.4 haloalcoxi, Ci4 alquilltio, Cia alquilsul.finilo, .'C1-4 alqui|sulfoni|o;
amino, Cs.s alquilamino, di-C4.s-alquilamino, Ci.4 alquilcarbonilo, _carboxi, Cia
alcoxicarbonilo, C1-4-alqui|carbonilarhino, di-C1-4-a|quilcarboni|amind, | Cis
alcoxicarbonilamino, Ci.-alcoxicarbonil-(Cy.4 alquil)amino, carbamilo, Ci.4
- alquilcarbamilo, y di-C4.s-alquilcarbamilo; - |
cada R?, R®, RS, R%, R®, y R se selecciona en forma independiente entre
H, Cy5alquilo, C1 haloalquilo, Co.6 a|quenilo, Coe alquinilo, Cs7 c_icloalquilo, Cs.7
cicloalquil-C4.4-alquilo, C,.7 heterocicloalquilo, Ca7 heterocicloalquil-C1.4-alquilo,
fenilo, fenil-Cq.4-alquilo, Cq.7 heteroaﬁlo,'y Ciz he‘tero_ariI-C1-4-alquvilo; donde |
dicho C+.¢ alquilo, C4.¢ haloalquilo, Cg-é alquenilo, y C,. alquinilo estéan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0o 4 grupos R* seleccionados en forma
independiente; y donde dicho C3-7 ciéloalquilo, Css cicloanUiI-C1-4-alquilo, Cg-}
heterocicloalquilo, C,.7 heterocicloalquil-C4.s-alquilo, fehilo, fehiI-C1_4-anui|o, Ciz
heteroarilo, y Ci7 heteroaril.'Cj_4-aiquil'o estan }cada uno opcion.alvmente:‘
sustituido con 1‘, 2, 3, 0 4 grupos Ry-sé|eccionados en forma independiente;
o cualquiera de R® y R, junto con la unidéd' a la cual estan Unidos,
pueden formar un anillo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6, o 7 miembros, donde
dicho anillo heterocicloalquilo esté,o‘pcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

grupos seleccionados en forma independiente entre hidroxilo, C1.4 alquilo, C1.4
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~haloalquilo, C1.4 alcoxi, Cq4 haloalc:oxi,‘amino, C14 alquilamino, y di-Cq.4-
alquilarﬁino; | | |
o cualquiera de R® y R', junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan

unidos, pueden formar un anillo heteroarilo 6 heterocicloalquilo de 3, 4,5,6 0 7

miembros, donde dicho anillo heterocicloalquilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos selecdionadbs" en forma
independiente entre hidroxilo, C1-4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C'1-4v alcoxi, Ci.4

haloalcoxi, amino, C1.4 alquilamino, y di-C+.s-alquilamino; | | .

cada R* se selecciona en forma independiente entre hidroxilo, Ci4

alcoxi, C4.4 haloalcoxi, amino, C14 alquilamino, y di-C4_4-alquilamino; y

cada RY se selecciona en fofma independiente entre hidroxilb, ha|6geno,:
~ ciano, nitro, C1.4 alquilo, Cy4 haloaldui_lo, C1.4 alcoxi, C1-4 haldalcoxiv, amino, Ci4
alquilamino, y di-C1.4-alquilamino;

siempre que no se exceda la valencia de cada atomo en las unidadeé
opcionalmente sustituidas. | "

2. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, CAR,ACTERIZADO
PORQUE Yes N. N |

3. Un compuesto de acuerdo a’_ la reivindi‘caciéri’ 1 0 una sai
farmacéuticamente aceptable o N-éxido del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE Y es CH. |

4, Un compUésto de acuerdo a cualq.uiera de Iés‘reivindicacionés 1a3, o:
una sal farmacéuticamente 'ace'ptable (o] N-c’)xi_do del = mismo,
CARACTERIZADO PORQUE X es ciano.

5. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de Ias_reivindicaciones 1a3,0
una sal farmacéuticamente: '-aceptable o N-éxi.'do del - mismo,

CARACTERIZADO PORQUE X es cloro o fluor.
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Un compuesto de acuerdo a cualquiéra de las reivindicaciones 1 a 3, 0
una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE X es fltior. |

Un compuesto de acuerdo a c'ualq.uiera de Ias.reivindicaciones 1a6,0
una sal farmacéutiéamente aceptable o N-Oxido del “mismo,
CARACTERIZADO PORQUE Z es hidrogeno. | |

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las re'ivindicacidnes 1a6,o0
una sal farmacéuticamente raceptable o N-O6xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE Z es fltior. |

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de Iasvreivindicaciones‘1 a 8, o.
una sal farmacéuticamente aceptable o N-oxido del mismo,’
CARACTERIZADO PORQUE Ar s e selecciona entre fenilo, C1.¢ heteroarilo
monociclico, Ci.o heteroarilo * biciclico, Cr.14 - cicloalquilarilo biciclico
fusionado, Cs.14 heterocicloall_quilarilo biciclico fusionado, Co.14
cicloalquilheteroarilo biciclico fusionado, y C».14 heterocicloalquilheteroarilo
biciclico fusionado; cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R seléccionédos en ‘fofma in.dep'en‘diente. |

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las re’ivindicacidnes 1a8,0
una sal farmacéuticamente 'aceptable o N-Oxido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE Ar se selecciona entre fenilo, C1.¢ heteroarilo
monociclico, Cig heteroérilo biciclico., y C‘2-14.'héterOCicloanuiIheteroarilo
biciclico fusionado; cada uno de los cuales esta opcionaimente sustituido
con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R' seleccionados en forma independiente.

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o
una sal farmacéuticamente aceptabler o N-éxi__do del. ~mismo,
CARACTERIZADO PORQUE . Ar és fenilo, que esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R' seleccionados en forma

independiente.
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12.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o
una sal farmacéuticamente -.ace'ptable o] N-éxi}do . del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE Ar es C1 heteroarilo monocidico, que esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 5, 0 6 grupos R' seleccionados en
forma independiente.

13.  Un compuesto de acuerdo a cuanUiera de lasreivindicacidnes'1 a8, o
una sal farmacéuticamente aceptable o N-Oxido del mismo,’
CARACTERIZADO PORQUE Af es Ci.9 heteroarilo biciclico, que esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, ov6 grupos R' seleccionados en
forma independiente. ‘ | o

14.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones1 a8, o
una sal farmacéuticamente aceptable 0 “N-6xido dell mismo,
CARACTERIZADO PORQUE | Ar es Cois -hetéroci'cloanUilheteroarilo
biciclico fusionado, que esta opcioha|mente sustituido con 1,. 2,3,45,0 6
grupos R' seleccionados en_forma'indépendiente. a

15.  Un compUesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o
una sal farmacéuticamente aceptable o N-éxido del '} mismo,’
CARACTERIZADO PORQUE Ar es Coia ciéloa|quilh‘eteroa.ril.o bi‘ciclico:
fusionado, que esta opcionalmenté sustituido con 1, 2 3, 4, 5, 0 6 grupos R!
seleccionados en forma independiente. | |

16.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, 0
una sal farmacéuticamente aceptable o N-c')xi.-do del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE Ar Se selecciona _‘envtre fenilo, un anillo tiazol,
un anillo piridina, un anillo }pi‘rimidina, un vanill'_o piraziné, | uh anillo
benzo[d]oxazol, un “anillo oxazdlo[4,5-c]piridina, un anillo oxazolo[5,4-
b]piridina, un anillo oxazolo[5,'_4-d]pirimidina,, un anillo - 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, vun anillo 2,3-dihidro_tieno[Z,3-b]piridina, un anillo S-oxo-2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridina, un anillo S,S-dioxo-2,3-dihidrofien'o[2,3_-b]piridina,1

un anillo quinazolina, un anillo quinolina, y un anillo quinoxalina; cada uno
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de los cuales esta opcidnalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R'
seleccionados en forma independiénte. |

17.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicacidnes 1a8,0
una sal farmacéuticamente aceptable o ~N-6xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE Ar se selecciona entre fenilo, un anillo tiazol,
un anillo piridina, un anillo pirimidin_a, un anillo p-irazina, un aniIIo'
benzo[d]oxazo!, un anillo oxazolo[4,5-c]piridina, un anillo  oxazolo[5,4-
blpiridina, un anillo  oxazolo[5,4-d]pirimidina, un anillo 7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina, un anillo 2,3-dihidrotieno[2,3-bpiridina, un anillo S-oxo-2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridina, un anillo S,S-dioxo-2,3-dihidrof_tieno[2,3_—b]piridina,
un aniI.Io quinazolina, un anillo quinoliha, un anillo pirrolb[2,3-b]biridina, un
anillo oxazolo[4,5-b]piridina, un aniIIo_3-oxo-3,4-dihidrop_irazi_na_', y un anillo
quinoxalina; cada uno de los cuales esta opcionélnﬁente 'sustitdido con 1, 2,
3, 4, 5, 0 6 grupos R’ seleccionados en forma independiente. |

18.  Un compuesto de acuerdo a cUan_uiera de las reivindicaciones'1 asg, o
una | sal '.farmacéuticamentev aceptable o | N—(’)xi.'do del rﬁismo,
CARACTERIZADO PORQUE Ar se séleccio_na en'tre' fenilo, un anillo tiazol,
un anillo piridina, un anillo pirimidina, un anillo pirazina, un anillo
benzo[d]oxazol, un anillo oxazolo[4,5-c]piridina, un anillo oxazolo[5,4-
blpiridina, un anillo  oxazolo[5,4-d]pirimidina, un anillo 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, un anillo 2,3-dihidr6tienb[2,3-b]piridiha_, un anillo S-oxo-2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridina, un aniIIC_> S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridina,
un anillo quinazolina, un anillo quinolina, un anillo pirrolo[2,3-b]piridina, un
anillo oxazolo[4,5—b]piridina., un énillo 3—0xo-3,4-dihidro'piraZina, un anillo
quinoxalina; un anillo oxazolo[5,4-_d]pifimidina, un anillo t_ieno[3,2-b]piridina,‘
un anillo tieno[2,3-c]piridiha? un anillo tiofeno, un 'anillo’, tiazolo[5,4-:
d]pirir‘nidina,'.un anillo  tieno[2,3-b]piridina, un énillo 2,3-dihidrofuro[2,3-
blpiridina, un anillo 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina, un anillo furo[3,2-

clpiridina, un anillo 2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridina, un anillo S-oxo-2,3--‘
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dihidrotieno[3,2-c]piridina, un anillo S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridina,

un anillo tieno[3,2-c]piridina, y un 'anilio 1H-pirrolo[3,2-c]piridina; cada uno

de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5,0 6 grupos R’

seleccionados en forma independiente.

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o

una sal farmacéuticamente ‘aceptable o N-6xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE Ar se seleccioha_entre.fenilo, tiazol-2-ilo,
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-iio, piridimin-2-i|o,v pirimidin-4-i_lo,_ pirazin-2-
ilo, benzo[d]oxazol-2-ilo, oxazo_lo[4,5¥c]piridin-2-ilc_5, .oxaiolo[5,4-b]piridin-2-
ilo, oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-i|o,' 7H-pirro|o[2,3-d]pirimidin-2-i|o, 2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S-oxo0-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-

dioxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, quinazolin-2-ilo, quinolin-2-ilo, y

quinoxalin-2-ilo; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con.

1, 2,3, 4,5, 06 grupos R seleccionados en forma independiente.

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o

una sal farmacéuticamente aceptable o N-Oxido del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE Ar se Selecciona,entre.fenilo, tiazol-2-ilo,
piridin;2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-iio,,piridimin-2-i|o,, pirimidin-4-ilo, pirazin-2-
ilo, benzo[d]oxazol-2-ilo, oxazolo[4,5—'c]piridin-2_-ilo, oxazolo[5,4-b}piridin-2-
ilo, oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-ilo, ‘7H-pirrolo[-2,3-d]pirimid»in-2-.ilo., 2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S-oXo-2,3—dihidrotieno[2‘,3-b]p_ifidin-6-ilo, S,S-
dioxo-2,3-dihidrotieno[2,3—b]piridin-6-i|6, quinazo'|in-2-ilb, ' quinolin-2-ilo,'

pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilo, oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilo,' 3-0x0-3,4-dihidropirazin-

2-ilo, y quinoxalin-2-ilo; cada uno -de los cuales estd opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R' seleccionados en forma

independiente.

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o

una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE Ar se seleccioha_entre‘fenilo, tiazol-2-ilo,
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piridin-2-i|o,'piridin-3-ilo, piridih-4-i|_6, piridimin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirézin-2-

ilo, benzo[d]oxazol-2-ilo, oxazolo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-

ilo, oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-ilo,  7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, ~ 2,3-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, Sfoxo-2,35dihidrotieno[2,3jb]piridin-6-ilo, S,S-
dioxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-io, quinazolin-2-ilo,  quinolin-2-lo,
pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilo, oxazolo[4,5-b]piridin-2-i_|o, 3-ox0-3,4-dihidropirazin-
2-ilo, quinoxalin-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, pirimidin;5-ilo, oxaiolo[5,4-
d]pirimidin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-i|o, tieno[2,3-c]piridin-5-i|o,. tiofen-2-ilo,
tiofen-3-ilo,  tiazolo[5,4-d]pirimidin-5-ilo, tieno[2,3-b]pirid'in¥6-ilo, 2,3-
dihidrofuro[2,3-b]piridin-6-ilo, | 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-ilo,

furo[3,2-c]piridin-6-ilo, 2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-ilo, | .S-oxo-2,3-'

dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-ilo,

tieno[3,2-c]piridin-6-ilo, vy 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-ilo;' cada uno- de los

cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos R"

seleccionados en forma independiente. _

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de laé reivindicaciones 1a21,0
una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE cada R' se selecbiona enA forma
independiente entre, halégeno, ciaho, nitro, C1. alquilo, C16 h_aloalquilo, Cos
alquenilo, Cz. alquinilo, CQ-7 cicli)alquilb, Car .ciCIoanUil-C'1_4;alqui|o,' Cas

heterocicloalquilo, C,.¢ heterocicloalquil-C4.4-alquilo, fenilo, fenil-C4.4-alquilo,

C1.¢ heteroarilo, C1.¢ heteroaril-C1_4-alquilo, -OR?, -SR?, -S(=O)RF’, -S(=O)2Rb,_.
-S(=O)NR°R', , -NR°R', -C(=O)R®, -C(=0)OR?, -C('=0)NReRf,- -NR°C(=0)R?,
y -NR°C(=0)OR% donde dicho C1. alq'uilo, Cis haloalquilo, C..5 alquenilo, y‘

C2.6 alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4_'

grupos R' seleccionados en forma independiente; b.donde dicho Csz7
cicloalquilo, Cs.7 cicloalquiI-C1__4-alquiIo, Co.s heterocicloalquilo, C2-6

heterocicloalquil-C1.4-alquilo, fenild, fehiI-C1-4-an.uilo,_ C+.¢ heteroarilo, y Ci6

11



370

heteroaril-C1.s-alquilo estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0
4 grupos R? seleccionados en forma independiente.

23.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o
una sal farmacéuticamente - aceptable o '-' N-6xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE = cada R1 se sele’cciqné en forma
independiente entre haldgeno, ciano, nitro, C16 alquilo, Cy haloalquilo,
OR? -SR?, -S(=O)R’, -S(=O);R®, -S(=O)NR°Rf, -NR°R|, -C(=O)R",
-C(=0)OR?, -C(=0)NR°R, y -NR°C(=0)R’. o

24.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o
una - sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE cada R' se se_lec-:ciona' en forma
independiente entre Cyg alquilo, Cq4 haloalquilo; ;ORé, -SR?, -S(=0)R®,.

-S(=0),R®, y -NR°R".

25.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, o
una sal farmacéuticamente aceptable o N-Oxido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE  cada R' se sele(::ciona“ en forma
independiente entre fluor, bromo, choro, ciano, hidroxilo, metilo,
trifluorometilo, metoxi, isopropilamino, dimetilamino, metiltio, metilsulfinilo, y
metilsulfonilo. | | |

26. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, o

una - sal farmacéuticamente aceptable o - N-dxido del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE cada R% R® R% R% R® yR'se s'velec}ciona en

forma independiente entre H, Cq.4 alquilo, C1¢ haloalquilo, C3 7 cicloalquilo,
Cs.7 cicloalquil-C4_4-alquilo, C,_7 heterocicloalquilo, C,.7 heterocicloalquil-C1.4-
alquilo, fenilo, fenil-C4.4-alquilo, Cy.7 heterbarilo, y Cig heté_roa'riI-_C1-4falquilo.
27.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, o
una sal farmaceuticamente _aceptablev d * N-6xido | del ~mismo,

CARACTERIZADO PORQUE cada R?, R?, RS, Rd,'Re, y R' se selecciona en

12
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forma independiente entre H, Ci alquilo, C1. haloalquilo, Cs.7 cicloalquilo,
Ca-7 heterocicloalquilo, fenilo, y C4.7 heteroarilo. '

Un compuesto de acuerdo a cualqwera de las reivindicaciones 1 a 24, o
una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE cada R?, R®, R®, RY, R®, y R' se selecciona en

forma independiente entre H, C1.¢ alquilo, y C1. haloalquilo.

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, o
una sal farmacéuticamente aceptable o N-Oxido ~ del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE cada R?, R®, R®, RY, R®, y R se selecciona en

forma independiente entre H y C4.5 alquilo.

Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29,0
una sal farmacéuticamente aceptable o N-0xido del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE 6ada R'? se | selec_ciona; en forma
independiente entre fIL'Jor, cloro, brbmd, ciano, nifro, hidroxilo, Cy.4 alcoxi, C+.
4 haloalcoxi, C4.4 alquiltio, C1.4 alquilsulfinilo, C4.4 alquilsulfonilo, amino, Ci.4
algquilamino, y di-C1.s-alquilamino; y | | |

cada R se selecciona en forma independiente entre fltor, cloro, bromo,

ciano, nitro, hidroxilo, Cq.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C,.4 alquinilo, Cy.4 alcoxi,

Cia haloa|cbxi, C1-4 alquiltio, C1.4 alquilsulfinilo, C1_4 aIduils'ulfoniIo, amino, Cy.

s alquilamino, y di-C1.4-alquilamino.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o wuna sal

farmacéuticamente aceptable o _N-()xido del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE :

X es ciano o fluor;

YesCHON; |

Z es hidrégeno o fluor,;

Ar se selecciona entre fenilo, C{_e heteroarilo rhohociclico, 'C1-g heteroarild

biciclico, Cr.14 cicloalquilarilo biciclico fusionado, Cs.14 heterocicloalquilarilo

biciclico fusionado, Cs.14 cicloalquilheteroarilo biciclico fusionado, y Caz.14.

13
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heterocicloalquilheteroarilo biciclico fusionado; cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R' seleccionados en

forma indepehdiente;

cada R' se selecciona en forma independiente entre halégeno, ciano,
nitro,  Ci alquilo, Cig haloalquilo, Cps alquenilo, Cps alquinilo, Cs7
cicloalquilo, Ca7 cicloalquil-Cs4-alquilo, Cs 'héterocicloalquilo, Cos

heterocicloalquil-Cy4-alquilo, fenilo, fenil-Cq.s-alquilo, Cy¢ heteroarilo, Ci¢’

heteroaril-C.4-alquilo, -OR?, -SR® -S(=O)R°, -S(=0):R’, -S(=O)NR°R
NR°R', -C(=0)R®, -C(=0)OR®, -C(=0)NR°R!, -NR°C(=O)R’, y
-NR°C(=0)OR?; donde dicho C1. alquilo, C1 halbalquilo, Cz-e_ alquenilo, y
C,.6 alquinilo estan cada uno opéion’almente sustituido con 1,"2, 3,04
grupos R'® seleccionados en‘ forma independiente; donde dicho Ciaz

cicloalquilo, Cs7 cicloalquil-Cis-alquilo, Cog heterocicloalquilo, Cj

heterocicloalquiI-C1-4-a|quilo, fenilo, fenil-C1.4-alquilo, = C1.¢ heteroarilo, y C1-¢

heteroaril-C4.4-alquilo estan cada uno opcionalmente s_ustituidvo con1,2 3,0

4 grupos R*® seleccionados en forma independiente;

cada R' se selecciona en forma independiente entre flaor, cloro, bromo,

ciano, nitro, hidroxilo, Ci4 alcoxi, Ci4 haloalcoxi, Ci.4 alquiltio, Cq.4

alquilsulfinilo, Ci4 alquilsulfonilo, amino, Ci4 | alquilémino, y di-Cqq4-
alquilamino; | | o

cada R? se selecciona en forma independiente.' entre fluor, cloro, brorho,
ciano, nitro, hidroxilo, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, Cs.4 al:'quinilo, C1.4 alcoxi,
C1.4 haloalcoxi, Cy.4 alquiltio, Cq.4 alquilsulfinilo, Cy.4 alquils,ulfonilo, amino, C1.
salquilamino, y di-C4_4-alquilamino; | | v

cada R? R® R°, RY R®, y R’ se selecciona en forma independiente entre

H. C1 alquilo, C1. haloalquilo, C,¢ alquenilo, Cs.g alquiniio, Cs7 c_iclbalquilo,_
Cs.7 cicloalquil-C_4-alquilo, Cz_} heterocicloalquild, Coy heterocicloalqu'iI-C1-4-.
alquilo, fenilo, fenil-C4.s-alquilo, C1;7 heteroarilo, y C4.7 heteroaril-C4_4-alquilo;

donde dicho C1.s alquilo, C+.¢ haloalquilo, C.¢ alquenilo, y:Cz-e alquinilo estan
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cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos R* seleccionados

en forma independiente; y donde dicho Cs.7 cicloalquilo, Ca.7 cicloalduil-C1_4-1

alquilo, C,.7 heterocicloalquilo, Cy.7 heterocicloalquil-C+.4-alquilo, fenilo, fenil-

Cis-alquilo, Cq7 heteroarilo, y Cy.7 heteroaril-Cq4-alquilo estan cada uno

opcionalmente sustituido con 1, 2, V3,' 0 4 grupos R’ seleccionados en forma

independiente;

cada R* se selecciona en forma indepe'ndiente éntre hidroxilo, C1.4
alcoxi, amino, Cq.4 alquilamino, y d.i-C1-4-anuiI_ami:no; y |

cada R’ se selecciona en forma indepehdiente entre hidroxilo,
halégeno, ciano, nitro, Ci.a alquilo, C4.4 haloalquilo, C1;4 ‘alcoxi, Ci4
haloalcoxi, amino, C1.4 alquil_amino{ y di-C1-4-anuiIami_no.

Un compuesto de acuerdo a- la reivindicacién 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable o N-éxido del mismo, CARACTERIZADO_

PORQUE :

X es ciano o fluor;

Yes CHoN;

Z es hidroégeno o fluor;

Ar se selecciona entre fenilo, C1.¢ heteroarilo monociclico, C1-9 heteroarilo
biciclico, C7.44 cicloalquilarilo bicicviico fusionado, Ce.14 heterocicloalquilarilo
biciclico fusionado, C.14 ciclo_alquilheteroarilo- bici’_clicb fusionado, Co.14
cicloalquilheteroarilo bic‘iclico fusiohado,-y Cos heterociclqalquiIheteroarilo
biciclico fusionado; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R’ seleccionados en forma independiente;

cada R' se selecciona en forma independiente entre haldgeno, ciano,

nitro, Ci alquilo, Cqg haloalquilo, Cp¢ alquenilo, Cosg ,alquinild, Ca7

cicloalquilo, Cs7 cicloalquil-Cy4-alquilo, Cog :heterocicloalquilo,' Cos

heterocicloalquil-C4_4-alquilo, fenilo, ‘feniI-C1_4-anuiIo, C16 heteroarilo, Ci¢

heteroaril-Cy_4-alquilo, -OR?, -sRa, -S(=0)R®, -S(=O)§Rb, -S(=O)NR°R',
-NR°R', -C(=0)R?, -C(=0)OR", -C(=O)N-ReRf, -NR°C(=O)R", y
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-NRCC(=O)ORd; donde dicho C.. alquilo, C16 haloalquilo, C. alquenilo, y
C,6 alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituido. con 1, 2,3, 0 4
grupos R'® seleccionados en forma independiente; donde dicho Csz
cicloalquilo, Cj7 cicloalquiI-C1-4-anuilo, Cos heterocicloalquilo, Cas
heterocicloalquil-C1¢-alquilo, fenilo, fenil-Cys-alquilo, Ci heteroarilo, y C1.s
heteroaril-C1.4-alquilo estan cada uno Qpcionalmente sustituidocon 1, 2, 3, 0
4 grupos RZa seleccionados en forma indepehdiehte;

cada R' se selecciona en forma inde_'pendiente_entre ﬂL'Jor, cv';lorov, bromo;

ciano, nitro,. hidroxilo, Cq.4 alcoxi, Ci.s haloalcoxi, Ci.4 alquiltio, Ci.4

alquilsulfinilo, C44 alquilsulfonilo, amino, Ci4 alquilamino, y di-Cq.4-

alquilamino;

cada R? se selecciona en forma independiente entre fltior, cloro, bromo,

ciano, nitro, hidroxilo, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, C,.4 alquinilo, C1.4 alcoxi,

C+.4 haloalcoxi, Cy.4 alquiltio, C+.4 alquilsulfinilo, C1.4 alquilsulfonilo, amino, C1.

4 alquilamino, y di-C4.4-alquilamino;

cada R? R® R° R? R® y R'se selecciona en forma ihdepehdiente entre
H, C1. alquilo, C4.¢ haloalquilo, Cg-g alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cs.7 cicloalquilo,
Cs.7 cicloalquil-C44-alquilo, Co.7 heferocicloalquilo, Co7 heterobicloalquiI-C1-4-
alquilo, fenilo, fenil-C_4-alquilo, C4.7 heteroarilo, y C1.7 heteroaril'-C1-4-alquiIo;
donde dicho C1.¢ alquilo, C. haloalquilo, C2¢ alquenilo, y Cz-é alquinilo estan

cada uno opcionalmente sustituido con 1,2, 3, o‘ 4 grupos R* seleccionados

en forma independiente; y donde dicho Cs 7 cicloalquilo, Cs7 cicloalquil-C1_s-
alquilo, C,.7 heterocicloalquilo, Cs.7 heterocicloalquil-C+.4-alquilo, fenilo, fenil-
Ci-alquilo, Cy.7 heteroarilo, y C.7 heteroariI-C1.4—élquilo estan cada uno

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R’ Seleccionados en forma

independiente;
cada R* se selecciona en forma independiente entre hidroxilo, C+.4

alcoxi, amino, C.4 alquilamino, y di-C4.4-alquilamino; y
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cada RY se selecciona en forma independiente entre hidroxilo,
halégeno, ciano, nitro, Ci4 alquilo, C1-4 haloélquilo," Cqy4 alcoxi, Ci4
haloalcoxi, amino, C1.4 alquilamino, y di-C1_4-anuiIamino.

Un compuesto de acuerdo a- la reivindicacion 1, ‘o' una sal
farmacéuticamente aceptable o N-oxido del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE : | |

X es ciano o fluor;

YesCHoN;

Z es hidrégeno o fluor;

Ar se selecciona entre fenilo, C.¢ heteroarilo monociclico, C1.9 heteroarilo-

biciclico, y C2.14 heterocicloalquilheteroarilo biciclico fusionado; cada uno de

los cuales estad opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos R’

seleccionados en forma independiente; _

cada R' se selecciona en forma independient‘e entre halégeno, ciano,
nitro, Cq.s alquilo, Ci¢ haloalquilo,- Cos alquehilo, C2_6 alqu'inilo, Caz
cicloalquilo, Cs.7 cicloalquil-C1.4-alquilo, Cy heterociCIqalquilo, Cos
heterocicloalquil-C1.4-alquilo, fenilo, fenil-Cy.4-alquilo, C1.s heteroarilo, Ci.6

heteroaril-C1-alquilo, -OR?, -SR?, -S(=O)R°, -S(=O)R®, -S(=O)NR°R,

-NR°R,  -C(=0)R®, -C(=O)OR®, ' -C(=O)NR°R/, -NR°C(=O)RY, 'y
-NR°C(=0)ORY; donde dicho C alquilo, C1.s haloalquilo, C,.6 alquenilo, y
Cao.6 alquinilo estdn cada uno op_cionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

grupos R' seleccionados en forma 'indépendiente; :donde, dicho Cs.7

cicloalquilo, Cs7 cicloalquil-Ci.4-alquilo, Cz¢ heterocicloalquilo, Cz-é
heterocicloalquil-C+_4-alquilo, fenilo, fenil-.C1_4-a|qUiIo, _C1-6"hete'roarilo, y Ci
¢ heteroaril-C4_4-alquilo estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
0 4 grupos R? seleccionados en forma independjente; |

cada R se selecciona en forma inde_pendientev entre fluor, cloro, bromo,

ciano, nitro, hidroxilo, Ci4 alcoxi, Ci.s haloalcoxi, Ci4. alquiltio, Cy.4

N
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alquilsulfinilo, Ci4 alquilsulfonild_', amino, Ci4 alquilamino, y di-Cy4-
alquilamino; | | |
cada R? se selecciona en forma independiente entre fllor, cloro, bromo,
ciano, nitro, hidroxilo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, Co.4 aI"quinilo, C1.4 alcoxi,
Cia ha|oalco*i, Cs.4alquiltio, C+.4 alquilsulfinilo, C+.4 alquilsulfonilo, amino, Cs.
salquilamino, y di-C1-4-anuiIamino;' _ ’ : |
cada R? R, R%, RY R®, y R' _se_‘ selecciona eh forma ihdependienté entre
H, Cq. alquilo, C4.¢ haloalquilo, Cz_g alquenilo, Cy.6 alquinilo, Cs.7 cicloalquilo,
Cs.7 cicloalquil-C1.4-alquilo, C,.7 heterocicloalquilo, C.7 heterocicloalquil-C1_4-
alquilo, fenilo, fenil-C14-alquilo, C1.7 heteroarilo, y C1.7 heteroaril-C1.4-alquilo;
donde dicho C1 alquilo, C4. haloalquilo, C2.6 anUeniIo, y Ca.s alquinilo estan
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R* seleccionados
en forma independiente; y donde dicho Csz cicloalqu‘ilo, C3-7 ciclo.alquiI-C1-4-
alquilo, C,.7 heterocicloalquilo, C2-7> heterocicloalquil-C1.s-alquilo, fenilo, fenil-
Ci.4-alquilo, C4.7 heteroarilo, y C_1_7 heteroariI-C1-4-anui'|o e‘stén cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R’ seleccionados en forma
independiente; | | |
 cada R* se seleccibn_a en forma independiente entre hidroxilo,
C1.4 alcoxi, amino, Cs.4 alquilamino, y di-C4.4-alquilamino; y
cada R’ se selecciona en forma independiente entre hidroxilo, halégeno,
ciano, nitro, Cq.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, C4.4 alcoxi, C1.4_ haloalcoxi, amino,
C1.4 alquilamino, y di-C4_4-alquilamino. |
34.  Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable o N-6xido del misrﬁo, CARACTERIZADO
PORQUE: | |
Xes cianQ o fluor;
Yes CHoN;

Z es hidrégeno o fluor;
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Ar se selecciona entre fenilo, C1.¢ heteroarilo monociclico, C4.9 heteroarilo
biciclico, Cs.4s cicloalquilheteroarilo  biciclico ~ fusionado, y Co.4

heterocicloalquilheteroarilo biciclico fusionado; cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R' seleccionados en

forma independiente;

cada R' se selecciona en forma independiente entre haldgeno, ciano,

nitto, Cis alquilo, Cis haloalquilo, -OR?, -SR® -S(=O)R®, -S(=O);R’,

-S(=0)NR°R', -NR°R', -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=0)NR°R’, y -NR°C(=0)R;
cada R?, R®, R®, R%, R®, y R se selecbiona en forma independiente entre
H, C alquilo, C4.¢ haloalquilo, Cs.7 cicloalquilo, Cs.7 ci’cl'oalquiI-C1-4-anuiIo, Coz
heterocicloalquilo, C,.7 heterocicloalqu.iI-C1‘-4—a|quiIo, .fenilo, fenil-Cq.4-alquilo, C17
heteroarilo, y C1.7 heteroariI-C1-4-anﬁiIo. | |
35. Un compuesto de acuerdo a la reivihdicacién 1 0 .una sai
farmacéuticamente aceptabl.e o N-6xido del mismo, dbnde:
X es ciano o fluor; |
YesCHON,;

Z es hidrégeno o fluor;

Ar se selecciona entre fenilo, Cy.¢ heteroarilo monociclico, C1.g heteroarilo

biciclico, y Cy.14 heterocicloalquilheteroarilo biciclico fusionado; cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 0 6 grupos R
seleccionados en forma independienté; | _

cada R' se selecciona en forrha independié.nte 'entr:'e halévgevno, ciano,
nitro, Cis alquilo, Crs haloalquilo, -OR®, -SR®. -S(=O)R®, -S(=O)R?,
-S(=0)NR°R', , -NR°R', -C(=0)R®, -C(=0)OR?", -C(=Q)NReRf, y -NR°C(=0)R%: |

cada R% R®, R%, R% R®, y R'se selecciona en forma independiente entre

H, Ci. alquilo, C16 haloalquilo, Cs.7 ci‘cloaiquilo, Cs7 cicloalquil-C1-4-anUilo, Cor

heterocicloalquilo, C,.7 heterocicloalquil-C4.s-alquilo, fenilo, fenil-C1.4-alquilo, C1-7'

heteroarilo, y C.7 heteroaril-C1.s-alquilo.”

|
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36. Un compuesto de acuerdo a | la reivindicécién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable o N-éxido del miémo, CARACTERIZADO-
PORQUE : -

X es ciano o fluor,

Yes CHoN,;

Z es hidrogeno o fidor,

Ar se selecciona entre fenilo, un anillo tiazol, un anillo piridina, un anillo
pirimidina, un anillo pirazina, un anillo benzo[d]oxazol, un anillo oxazolo[4,5-
c]piridina, un anillo oxazolo[5,4-b]piridina, un anillo oxazolo[5,4—d]pirimidina, un
anillo  7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, un anillo 2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridina, un
anillo S-oxo0-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridina, un anillo vS,S-dioxo-2,3-
- dihidrotieno[2,3-b]piridina, un anillo quinaiolina, un anillo quinolina, y un anilld_
quinoxalina; ca_d_a uno de los cuales esté'opcionalmehte suétituido con 1, 2, 3,
4,5, 0 6 grupos R seleccionados en forma independienfe; | |

cada R' se selecciona en forma independiente entre halégeno, ciano,
nitto, Cig alquilo, Cig haloalquilo, -OR? -SR? -S(=O)R?, -S(=0):R"
-S(=0)NR°R’, , -NR°R', -C(=0)R?, -C(=:O)ORb, -C(=O)NR®R', y -NR°C(=0)R% y

cada R? R, R, R% R® y R’ ée selecciona en forma ihdepehdiehtq entre

H, C1. alquilo, C1.6 haloalquilo, Cj.7 ci_bloalquilo, C2_7" heterocicloaquilo,‘fenilo, y

C1.7 heteroarilo. | |

37.  Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, CARA_CTERIZADO
PORQUE : | |

X es ciano o fluor;

Yes CHoN;

Z es hidrégeno o flaor;

Ar se selecciona entre fenilo, un anill'o tiazol, un :anillo piridiha, un anillo
pirimidina, un anillo pirazina, un anillo benzo[djoxazol, un anillo oxazolo[4,5-

clpiridina, un anillo oxazolo[5,4-b]piridina, un anillo oxazolo[,4-d]pirimidina, un
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anillo 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, un'anillo'2,3-dihidrovtieno_[2,3-b]piridina, un

anillo S-oxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridina, un anillo  S,S-dioxo-2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridina, un anillo quinazolina, un anillo quinolina, un anilld
pirrolo[2,3-bjpiridina, un anillo oxazolo[4,5-b]piridina, un anillo 3-ox0-3,4-
dihidropirazina, y un anillo quinokalina; cada uno de los cuales eété
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 4, 5, o 6 grupos RT seleccionados en
forma independiente; | | |

cada R' se selecciona en forma independiente ‘entr'e halégeno, ciano,

nitto, Cig alquilo, Cis haloalquilo, -OR?®, -SR®, -S(=O)R®, -S(=O),R’

-S(=0)NR°R', , -NR°R', -C(=O)R?, -C(=0)OR?, -C(=0)NR°R/, y -NR°C(=O)R% y
cada R% R R, R%, R®, y R' se selecciona en forma independiente entre

H, C1. alquilo, C1.¢ haloalquilo, Ca.7 cibloalquilo, C.,.7 heterocicloalquilo, fenilo, y

C1.7 heteroarilo.
38. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, donde:
X es ciano o fluor; | |
YesCHoN;
Z es hidrégeno o fluor; |
Ar se selecciona entre fenilo,' un a'nillo tiazol, un anillb piridilna, un anillo

pirimidina, un anillo pirazina, un anillo benzo[d]oxazol, un anillo oxazolo[4,5-

c]piridina, un anillo oxazolo[5,4-b]piridina, un anillo oxazo|o[5,4-d]pirimidina, un
anillo 7H-pirro|0[2,3-d]pirimidina,' un anillo 2,3-dihidro_tiend[2,3—b_]piridiha, un
~anillo  S-oxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridina, un  anillo  S,S-dioxo-2,3-

dihidrotieno[2,3-b]piridina, un anillo quinazolina, un anillo quinolina, un anillo’

pirrolo[2,3-b]piridina, un anillo oxazolo[4,5-b]piridina, un‘ anillo 3-0xo0-3,4-
dihidropirazina, un anillo quinoxaliné, un anilio dxazolo[5,4-d]pirimidina, un
anillo tieno[3,2-b]piridina, un anillo tieno[2,3-c]piridina, uh anillo tiofenQ, un anillo
tiazolo[5,4-d]pirimidina, un anillo t'ieno[2,3-b}pi_ridina,: un .anil.lo 2,3-

dihidrofuro[2,3-b]piridina, un anillo 6,7?dihidro-5H-cicIopenvta[b]piridina, un anillo
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furo[3,2-c]piridina, un anillo 2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridina, un anillo S-oxo-2,3-
dihidrotieno([3,2-c]piridina, un anillo ’S,S-dioxo-2,3—dihidrotieho[3,2-C]piridina, un
anillo tieno[3,2-c]piridina, y un anillo 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina; cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido éon 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R!
seleccionados en forma independiente; |

cada R' se selecciona en forrha independiente entre hélégeno, ciano,l
nitto, Cis alquilo, Cie haloalquilo, -OR®, -SR, '-S(=_O)Rb,_. -S(=0)R",
-S(=0)NR°R', , -NR°R', -C(=O)R®, -C(¥O)0Rb, -C(=O)NR°R', y -NR°C(=O)R"; y

cada Ra,v R®, R, RY R® y R’ se selecciona en forma independiente entre
H, C1.6 alquilo, C4¢ haloalquilo, Cs cicloalquilo, C».7 heterocicloalquilo, fenilo, y
C4.7 heteroarilo. |
39. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE : |

X es ciano o fluor;

YesCHoON,;

Z es hidrégeno o fldor;

Ar se sellecciona entre fenilo, tiazol-2-ilo, piridih—2-fi|o, piridin;3-ilo, piridin-
4-ilo, piridimin-2-ilo, pirimidin-4—i|b, . pirazin-2-ilo, bénzo[d]oxaqu-Z—ilo,v
oxazolo[4,5—c]p.iridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-ilo, vox'azol'o[5,4-d]pirimidin-2-
“ilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, 2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, Séo)ko-2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo;
quinazolin-2-ilo, quinolin-2-ilo, y quinoxalin-2-ilo; cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R! seleccionados en
forma independiente; - o

cada R' se selecciona en forma'indepe’ndie'nt»e entre haldégeno, ciano,
nitro, C1.¢ alquilo, C1.¢ haloalquilo, -OR?, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)%,R®, y -NR°R", y

cada R?, R®, R®, y R se selecciona en forma independiente entre H, C1-§

alquilo, y C1. haloalquilo.
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40. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o. una sal
farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE : .

X es ciano o flaor;

Yes CHoN;

Z es hidrégeno o fluor; |

Ar se selecciona entre fenilo,‘ tiézol-2-i|o, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-
4-ilo, piridimin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirazi.n-2-ilo, benzo[d]oxazol-2-ilo,
oxazolo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piri_din-2-i|o', _oXazoIo[5,4-d]pirimidin-2;
ilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, 2,3—dihidrotieno[2;3-b]piridin-6?i|o, S-ox0-2,3-
dihidrotieno{2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[2, 3-b]piridin-6-ilo,
quinazolin-2-ilo, quinolin-2-ilo, y quinoxalin-2-ilo; cada uno de los cﬁales esta
opcionalmente sustituido con 1,2, 3,4, 5 06 grupos R' seléccionados en

forma independiente; | | .

cada R' se selecciona en fofma independiente entre halégeno, Cig

alquilo, C+.¢ haloalquilo, -OR?, -SR?, -S(=O)Rb, -S(=0)R®, y -NR°R": y

cada R®'R® R®, yR'se selecciona en forma independiente éhtre Hy C1-I
_ Galquilo. | | | |
41. Un compuesto de acuerdo a la réivindicaciéh 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE : | o

X es ciano o fluor;

YesCHoN,;

Z es hidrégeno o fluor;

Ar se selecciona entre fenilo, ti'azo|-2¥ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin;
4-ilo, piridimin;Z-ilo, pirimidin-4-ilo, - pirazin-2-ilo, ~ benzo[d]oxazol-2-ilo,
oxazolo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-i|o, .oxazol'o[5,4-'d]pirimidin-2-
ilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, 2,3_—dihidrotieno[2.,34b]piridin-6_-ild, YS-oXo-2,3-j
dihidrotieno{2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-diOxo-Z,3-dihidrotien§[2,3-b]piridin-6-ilo,
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quinazolin-2-ilo, pirrolo[2,3-b]piridin-6-ito, oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilo, 3-ox0-3,4-

dihidropirazin-2-ilo, quinolin-2-ilo, y quinoxalin-2-ilo; cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, o 6 grupos R’_ seleccionados en

forma independiente;

cada R' se selecciona en forma independiente entre halogeno, Ci.6.

alquilo, C1.¢ haloalquilo, -OR?, -SR?, -S(=0)R®, -S(=0),R®, y -NR°R"; y
cada R?, R® R®, y R' se selecciona en forma independiente entre Hy Cs.
g alquilo. |
42. Un compuesto de acuerdo a la reivihdicacién’ 17 "o “una sal
farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE : |
X es ciano o flaor;
YesCHoN,;

Z es hidrégeno o fluor;

Ar se selecciona entre fenilo,' tiazol-2-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-v-

4-ilo, piridimin-2-ilo,  pirimidin-4-ilo, pirazin-2-ilo, = benzo[d]oxazol-2-ilo,

oxazolo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-ilo, oxazol’o[5,4-d]pirimidin-2-v

ilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, 2,3-dihidrotieno[2‘,3;b]piridin-6'-iIQ, S-o0x0-2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S,1_S-dioxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo,
quinazolin-2-ilo, quinolin-2-ilo, y quinoxalin-2-ilo; cada uno de I_os: cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2,' 3,45 06 grupos R1_ seleccionados en
forma independiente; |

cada R' se selecciona en fofmav, independfenté entre halégeno, Ci

alquilo, C1.¢ haloalquilo, -OR?, -SR?, -§(=0)R®, -§(=0O),R®, y -NR°R"; y

cada R? R® R® y R' se selecciona en forma independiente entre H y

metilo.

43. Un compuesto de acuerdo- a la reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable o N-Oxido del mismo, CARACTERIZADOI

PORQUE :

24
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Xes ciaho o fluor;

YesCHoN,;

Z es hidrégeno o fluor,;

Ar se selecciona entre fenilo, tiazol-2-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-
4-ilo, piridimin-2-ilo,  pirimidin-4-ilo,  pirazin-2-ilo, benzo[d]oxazol-2-ilo,
oxazolo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-i|o, oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-
ilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, 2,3}-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6_—ilo, S-0x0-2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-dioxp-2,3-dihidr0tien0[2,3-b]piridin-6-i|o,
quinazolin-2-ilo, pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilo, oxazolo[4,5-Ib]piridin-2-ilo, 3-0x0-3,4-

dihidropirazin-2-ilo, quinolin-2-ilo, quinbxalin-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo,

pirimidin-.5-ilo, Qxazolo[5,4-d]pirimidin-2-ilo, tieno[3,2—b]piridin-5-i|o,.tieno[2,3-:
c]piridin-5-ilo, ﬁofen-2-i|o, tiofen-3-ilo, tiazolo[5,4-d].pirimid'in-5'-ilo, tieno[2,3-
~ bpiridin-6-ilo, 2,3-dihidrofuro[2,3-b]piridin-6-ilo, - 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-ilo, furo[3,2-c]piridin-6-ilo, 2,3'—dihidrotieno[3,2-c]piridin-6--v

ilo, S-oxo-2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-6-ilo, tieno[3,2-c]piridin-6-ilo, . y 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-ilo;'c'ada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos R’
seleccionados en forma ind_ependienté;
cada R' se selecciona en forma independiente entre halé"genb, ciano,
nitro, Cs.5 alquilo, .5 haloalquilo, -OR?, -SR?, -§(=0)R?, -S(=0)R?, y -NR°R"; y.
cada R?, R®, R®, y R se selecciona en forma independiente entre H, C16

alquilo, y Cis ha_loalquilo.

44. Un compuesto de acuerdo- a la reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, CARACTERI-ZADO
PORQUE :

X es ciano o fluor;
Yes CHoN;

Z es hidrégeno o flaor;

78
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Ar se selecciona entre fenilo, tiazol-2.§ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-'

4-ilo, piridimin-2-ilo,  pirimidin-4-ilo,  pirazin-2-ilo, . benzo[d]oxazol-2-ilo,
oxazoio[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-ilo, oXazoIo[5,4-d]pirimidin‘-2-
ilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, 2,3_-dihidrotieno[2},3-b]piridin-6-ilb, S-ox0-2,3-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo,
quinazolin-2-ilo, pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilo, okazolo[4,5-b]piridin-2'—i|é, 3-0x0-3,4-
dihidropirazin-2-ilo, quinolin-2-ilo, q'uinoxalin-2-i|ov, tiazol-4-ilo, . tiazol-5-ilo,

pirimidin-5-ilo, oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, tieno[2,3-

clpiridin-5-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazolo[5,4-‘d]pirimid_in-5-ilo,: tieno[2,3-

blpiridin-6-ilo, 2,3-dihidrofuro[2,3-b]piridin-6-ilo, -~ 6,7-dihidro-5H-

ciclopenta[b]piridin-2-ilo, furo[3,2-c]piridin-6-ilo, '2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-v
ilo, S-0x0-2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[3,2-l

c]piridin-6-ilo, tieno[3,2-c]piridin-6-ilo, y 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-ilo; cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 3, 4, 5, 0 6 grupos R’
seleccionados en forma independiente; | |

cada R' se selecciona en forma indepéndiente entre halégeno, Cie
alquilo, C1.¢ haloalquilo, -OR?, -SR?, -S(=0)R®, -S(=0),R°, ‘y-NRe.Rf;. y

cada R?, R®, R®, y R se 'selecci'ona_ren forma ihdependiente entre Hy Cq.

s alquilo.

45. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, CARACTERIZADO

PORQUE :
X es ciano o fluor;
YesCHoN;
Z es hidrogeno o fluor, |
Ar se selecciona entre fenilo, tiazol-2-ilo, piridin-2;ilo, 'pirid’in;3-i|o', piridin-
4-ilo, piridimin-2-ilo, pirimidin-4-i|o, pirazin-2-ilo,  benzo[d]oxazol-2-ilo,
oxazolo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-ilo, oxa'zol’o[5,4-d]pirimidin-2€

ilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, 2,3¥dihi_drotieno[z,3-b]vpiridin-6-ilo, S-0x0-2,3-
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dihidrotieno(2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[2,3-b]p’iridin-6-ilo,
quinazolin-2-ilo, quinolin-2-ilo, y quinbxali'n-z-ilo; cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,5 086 grupos R1. seleccionados en
forma independiente; | | _.

cada R' se selecciona en forma inde‘pendiente entre fluor, bromo, cloro,
ciano, hidroxilo, metilo, trifluorometilo, metoxi, isopropilamino, dimetilamino,

metiltio, metilsulfinilo, y metilsulfonilo.

46. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable o N-6xido del miSmo; CARACTERIZADO
PORQUE : " |
X es ciano o fluor;
YesCHoN;
Z es hidrégeno o fluor; _
Ar se selecciona entre fenilo, tiazol?2-ilo, -piridinf2;i|o, biridin-3¥ilo, piridin-
4-ilo, piridimin-2-ilo, pikimidin-4-ilo, pirazin-2-ilo, benzo[d]oxazol-2-ilo,
oxazolo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-ilo, ox_azolo[5,’4-d]pirimidin-2-

ilo, 7H-pirro|o[2,3-d]pirimidin—2—ilo, 2,3_-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-iio, -S-0x0-2,3-

dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2,3-dihidrotieno[Z,3-b]piridin-6-ilo,

quinazoli'n-2-ilo',' quinolin-2-ilo, pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilo, -oxazolo[4,5-b]pifidine2-

- ilo, 3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-ilo, y quinoxalin-2-ilo; cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 5, 0 6 grupos R' seleccionados en

forma independiente;
cada R' se selecciona en forma independien{e entre fluor, brdmo, cloro,
ciano, hidroxilo, metilo, trifluorometilo, metoxi, isc)probilamino, dimetilamino,
metiltio, metilsulfinilo, y metilsulfonilo. | |
47. Un compuesto de' acuerdo‘ a la reivindicac‘ién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable o N-ékido del mismo, CARACTERIZADO
PORQUE : R |

X es ciano o fluor;
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YesCHoN,;

Z es hidrogeno o fluor;

Ar se selecciona entre fenilo, tiazol-2-ilo, piridin-2-i|6, 'piridvin'-'3-ilo, piridin;
4-ilo, pi‘ridimin-2-i|o, pirimidin-4-ilo, - pirazin-2-ilo, .v benzo[d]oxazol-2-ilo,

oxazolo[4,5-c]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-b]piridin-2-ilo, oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-

ifo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilo, 2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-ilo, S-oXo-2,3-j
dihidrotieno{2,3-b]piridin-6-ilo, S,S-di0x0-2,3-dihidro_tieno[2,3-b]piridin-6-ilo, '

quinazolin-2-ilo, quinolin-2-ilo, pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilo, oxazolo[4,5-b]piridin-2-
ilo, 3-o0x0-3,4-dihidropirazin-2-ilo, q'uinoxalin-2-ilo, tiazoIQ4-iIo, tiazol-5-ilo,
pirimidin-5-ilo, oxazolo[5,4-d]pirimidin-2-ilo, tieno[3,2fb]piridin-5¥ilo, - tieno[2,3-
c]piridin-5-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, tiazolo[5,4—d]pifimidin-5-ilo, tieno[2,3-
b]piridin-6-ilo, 2,3-dihidrofuro[2,3-b]piridin-6<ilo,' " 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-ilo, fu'ro[3,2-cjpifidin-6-i|o, 2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-
ilo, S-oxo-2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-6-ilo, S,S-dioxo-2v,3-d.ihidrotieno[3,2-"
c]piridin-6-ilo, tieno[3,2-c]piridin-6-ilo, y 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-ilo; cada uno

de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 5, o 6 grupos R

seleccionados en forma independiente;

cada R se selecciona en forma independiente entre flor, bromo, cloro,

ciano, hidroxilo, metilo, trifluorometilo, metoxi, isopropilamino, dimetilamino,

metiltio, metilsulfinilo, y metilsulfonilo. - _
48. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1y9-47,

CARACTERIZADO PORQUE tiene la formula la:

G
N-N . N
/

¥

o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo.
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49.  Un compuesto de acuerdo a cuavlquiera de las reivindicaciones 1y 9-47,

CARACTERIZADO PORQUE tiene la formula Ib:

o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo.
50.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1y 9-47,

- CARACTERIZADO PORQUE tiene la formula lc:

N-N N
-l

o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo.
51. Un compuesto de acuerdo a cuvalquiera de las reivindicaciones 1y 9-47,

CARACTERIZADO PORQUE tiene la formula Id:

0 una sal farmaceéuticamente aceptable o N-oxido del mismo.
52.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1y 9-47,

CARACTERIZADO PORQUE tiene la formula le:
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o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo.
53.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 y 9-47,

CARACTERIZADO PORQUE tiene la formula If:

F .

// “Ar
N“ N
N |
N ﬂ
If

0 una sal farmacéuticamente acepfable o] N-éxido del misho.

54.  Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1ab3 0
una sal farmacéuticamente 'aceptable 0 _ N-éxi-do del mismo,
CARACTERIZADO PORQUE dicho Ar esta opci_'ohalmente sustituido con 1,
2, 3, 0 4 grupos R' seleccionados en forma independi»ente. |

55.  Un compuesto de acuerdo a cu"alquie’ra de las reivi_ndicaciones 1a53, 0
una sal farmacéuticamente aceptable o N-éxi.'do -‘ del  mismo,
CARACTERIZADO PORQUE dicho Ar esta opcionalmente sustituido con 1,

2, 0 3 grupos R' seleccionados en forma independiente. .

56. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 53, o
una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo,

CARACTERIZADO PORQUE dicho Ar esta opcionalmente sustituido con 1

0 2 grupos R’ seleccionados en fofma independiente;
57. Un compuesto de acue'rdoa“ la reivindica(':ién 1, CARACTERIZADO

PORQUE dicho compuesto se selecciona entre:
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3—[1-(6-c|oropirazin-2-il)pirrolidi-n-3-il]—3—[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo;

3—[1-(6-cloropiridin-2-il)pirrolidin-3-il]-3—[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidi'n-4-il)-1 H-pirazol-1 -iI]propahonitrilo; |

3—[1-(2-cloropirimidin-4-il)pirr_olidin-3-il]—3—[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo; | | _

3—[1-(4-cloropirimidin-2-il)pirrolidin-3-il]—3;[4-'(7H-pirroio[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 |I]propanon|tnlo

3-[1-(4-bromo-1,3-tiazol-2-il)pirrolidin- 3-||]—3 [4- (7H plrrolo[2 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo; |

3-{1—[4-(dimeti|amino)piri’midi,n-2-iI]pirroIidin~3-iI}-3—[4-’(7H-
| pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1"-il]propan0nitrilo'; N o

3—{1—-[4-(isopropi|amino)pirimidin-2-i|]pirro|idin-3-il}-3—[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- plrazo| -1- |I]propanon|tr|lo

3-[1-(1,3-benzoxazol-2- |I)p|rroI|d|n -3-il]-3-[4- (7H plrrolo[2 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo; |

3—[1—(5-cloro-1,3-benszazoI-2-iI)pirrolidin-3-il]—3—[4-(7H- |
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo; | |

3-(1-[1 ,3]oxazo|o[4,5—c]piridin-2-i|pirroIidin-3-iI)-3—[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i|)—1H-pirazol-1-il]bropanonitrilo; '

3-(1-1 ,3]oxazolo[4,5-b]piridin-2-iIpirrolidih-3-i|)—3—[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo; |

3-(1-{1 ,3]oxazolo[5,4-b]piridin-2-i|pi'rro|idih-3—i|)-3—[4-(7H- |
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo; j

3—-[1-(6-metil[1 ,3]oxazolo[5,4-b]piridin-2—i|)pirro|idin-3-il]—3—7[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4—i|)-1H-pirazo.l-1_-il]propanonitrilo’§ ' |

3—[1-(6-fluoro[1 ,3]oxazoI0[5,4-b]piridin-?—il)pirrolidin-3-"il]—'3—[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- ||]propanon|trllo

3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- plrazol 1 |I]—3—[1 (7H-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il)pirrolidin-3-ilJpropanonitrilo;

3—[1-(7-metil-7H-pirrolo[2,3- d]plrlmldln -2- |I)p|rro||d|n -3- |I]—3—[4 (7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1- -iljpropanonitrilo; |

3-(1—[1,3]oxaz'olo[5,4-d]pirimidin-2-i|pirro|idin-3-il)-3-¥[4_-(7H- :
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propanonitrilo;

3~[1-(5-fluoro-1 ,3->benzoxazo_l-2-iI)pirrolidin-3-i|]-—3—[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo; _ | :

3—[1-(4-fluoro-1 ,3-benzoxazdl-2-iI)pirrolidin-v3-il]-'..—3—[4-(7H-
~ pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljporopanonitrilo; |

3—[1-(7-fluoro-1 ,3-benzoxazo|—2-iI)pirrolidin-3-i|]—3—[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo; |

3—{1-(5,7-difluoro-1 ,3-benzoxazo|—2-i|)pirroIidin-3-il]43f[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- |I]propanon|tr||o

3-{1-{2- (metlltlo)pmmldm 4-il}pirrolidin-3-il}-3— [4 (7H p|rrolo[2 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo; ‘ ‘

3-{1—[2-(meti|suIfinil)pirimidih-4'—iI]pirrolidin-3-i.|}-3—[4'-(7'H-
pirrolo[2,3-d]pirirhidin-4-il)-1 H-pirazol-1.-il]propanonitrilo;

| 3-{1—[2—(metilsulfonil)pirimidin-4-i|]pirroIidin-3-i|}-3—[4-(7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo; v _

3-{1-[6- (met|lsu|fon|I)plr|d|n -2- ll]plrrolldm -3-il}- 3—[4 (7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- |I]propanon|trllo

3-{1-[2-(metilsulfonil)piridin-4- I|]p|l"l"0|ld|n 3- il}- 3—[4 (7H -pirrolo[2, 3-
d]pirimidin- 4 -il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo;

3-[1-(1-oxido-2,3-dihidrotieno|2, 3- b]pll'ldln 6- ll)plrrohdln 3 |I] —-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- plrazol -1-ilJpropanonitrilo; |

3—[1-(2,3-d|h|drotleno[2,3-b]p|r|d|n-6-||)p|rrol|d|n-3-il]'—3e[4-(v7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4—il)-1H-pirazol-1-il]propanonitri|0' |

3-[1-(1,1-dioxido-2,3- dlhldrotleno[2 3-b]piridin-6- |I)p|rrolld|n 3- |I]—-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H plrazol -1- |I]propanon|tr|lo
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3~(3-fluoro-1-[1 ,3]oxazolo[5,4-b]piridin--?_-jIpirrolidin-3-i|)-3—[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H~pirazol-1v-il]propanonitrilo;

3-(1-{1 ,3]oxazolo[5,4-b]piridin-2-i|pirrolidih-3-il)-3—[3-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-il|propanonitrilo; |

3-[1-(1,1-dioxido-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6- ll)plrrolldln 3-|I]—
3—[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- |I) 1H-pirrol-1- |I]propanonltrllo _

3—[1-(1-ox:do-2,3-d|hldrotleno[2,3-b]p|r|d|n-6-|I)plrrolldin-3-i|]—'-3—[3- '
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-iljpropanonitrilo;

3—[1-(6-cloro-4-metil-3-ox0-3,4-dihidropirazin-2- |I)p|rrolld|n 3 -il]-3~
[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- plrazol -1- ll]propanonltrllo

3—[1-(4-met|I—3-0xo-3,4-dlhldroplrazm-2-ll)p|rrolldln-3-iI‘]—_3—[4—(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo; |

3-cloro-2-(3- {2 ciano-1- [4—(7H pirrolo[2,3- d]p|r|m|d|n -4- ll) 1H-
pirazol-1- ll]etll}plrrolldm -1 |I)|son|cot|non|tnlo

-(3-{2-C|ano-1—[4-(7H-p|rrolo[2,3-d]pirimidin-4—il)—1 H-pirazol-1-
ll]etll}plrrolldln 1-il)piridin-3,4-dicarbonitrilo; | | |
(3 {2-ciano-1-{4- (7H p|rrolo[2 3- d]plrlmldln 4-|l) 1H-pirazol-1-

_ il]etif}pirrolidin-1-il)-6- (metlltlo)benzonltrllo |

2-(3-{2-ciano-1 —[4—(7H-pi'rrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-
iljetil}pirrolidin-1-il)-6-(metilsulfonil)benzonitrilo;

3—[1-(8-c|oroquinoIin-2-i|)pirrolidin-3-i|]%3f[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- |I]propanon|trllo |

3—{1-(3- hldrOX|qumoxaI|n 2- |I)p|rroI|d|n 3- |I]—3—[ (7H plrrolo[2 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1 |I]propanon|trllo

3—[1 -(8-cloroquinazolin- 2 -il)pirrolidin-3-il]-3—[4- (7H plrrolo[2 3-
d)pirimidin-4- |I) 1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo;

3—-{1-(6-cloro-1-oxidopiridin-2- |l)p|rrol|d|n 3- |I]—3—-[4 (7H plrrolo[2 3-
d]pmmldln 4-il)- 1H- -pirazol-1- l|]propanon|tr||o _

3—[1-(8-f|uoroqumazol|n-2-|I)plrrolidin-3-iI]e3¥['4-(7H-pirroIo[2',3-
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d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpropanonitrilo;
3—[1-(5-bromo-1 ,3-tiazol-_2-iI)'pirroIidin-3-il]—3—[4f(7H-pirrolo[2,3-
d]plrlmldln -4-il)-1H-pirazol-1- |I]propanon|trllo
2—c|oro 6-(3-{2-ciano-1-{4-(7H-pirrolo[2,3- d]plrlmldln-4 il)-1H-
- pirazol-1-il]etil}pirrolidin-1- |I)benzon|tr|Io
3-(3-{2-ciano-1-[4-(7H- plrrolo[2 3-d]pirimidin-4- |I) 1H-pirazol-1-
illetil}pirrolidin-1-i)ftalonitrilo;
2-(3-{2-ciano-1—[4-(7H'—pirro|o[2,3-d]pirimidin-4—il)-1 H-pirazol-1-
il]etil}pirrolidin-1-iI)-4—(trifluorometil)nicotindnitrilo; | o o
3-(3-{2-ciano-1—[4-(7H,-pivrrolc.)[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-
illetil}pirrolidin-1 -il)pirazin-2-§arbonitrilo;
2-(3-{2-ciano-1 —[4:-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ii)—1 H-pirazol-1-
illetil}pirrolidin- 1 -il)benzonitrilo; | |
(3 -{2-ciano-1-[4- (7H plrrolo[2 3- d]pmmldm 4-||) 1H- plrazol 1-
||]etll}p|rrolld|n 1 -il)-6-metilbenzonitrilo;
2-(3-{2-ciano-1 —[4-(7H-pirrol6[2,3-d]pirifni.din-4-iI)—1 H-pirazol-
il]etil}pirrolidin-1-il)-6-fluorobenzonitrilo;
2-(3-{2-ciano-1—-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- |I) -1H-pirazol-
ifletil}pirrolidin-1-il)-6-metoxibenzonitrilo; '
2-(3-{2-ciano-1 —[4-(7H-pi'rrolc5[2,3-d]pirimidin-4-ij)-1 H-pirazol-
il]etil}pirrolidin-1-iI)—6-(trifluorometi|)behzonitrilo; ,
2-bromo-6-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirazol-1-illetil}pirrolidin-1-il)benzonitrilo; | | |
2;(3-{2-ciano-1 —[4-(7H-pirro|0[2,3-d]pirimi'dih-4-il)-1 H-pirazol-1-
]etll}plrrolldln 1-il)- 3-f|uorobenzonitri|o.
2- (3 -{2-ciano-1-[{4-(7H- plrrolo[2 3- d]plrlmldm 4-|I) 1H- p|razol 1-
~ il]etil}pirrolidin-1-il)isoftalonitrilo; v _ ,
6-(3-{2-ciano-1 —[4-(7H-pfrro|o[2,3—d]pirimidi_‘n-4-il)—1 H-pirazol-1-

ilfetil}pirrolidin-1-il)-2, 3-difluorobenzonitrilo;

1H-
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| (3 -{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3- d]plrlmldm 4- |I) 1H- plrazol 1-
ilJetil}pirrolidin- 1 -il)-3,5,6-trifluorobenzonitrilo; _
—(3-{2-C|ano-1—[4-(7H-p|_rrolo[2,3-d]pirih1idin-4-i_|)-1 H-piraz’oM -
il]etil}pirrolidin-1-il)nicotinonitrilo;
3-c|oro-5-(3-{2-ciano-1—-[4-(7H-pirro|o[2,3-d]pirimidinv-4-il)-1 H-
pirazol-1-iljetil}pirrolidin-1-il)isonicotinonitrilo;
3-(3-{2-ciano-1 —[4-(7H-pirrol§[2,3-d]pirimivdin-4-il)-1 H-pirazol-1-
iletil}pirrolidin-1-il)-2,5,6-trifluoroisonicotinonitrilo; ' |
3-{1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)piridin-2-il|pirrolidin-3-il}-
3—[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -il]propanbnitrilo;
3—[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il|-3—-[1-
(3',5,6-triﬂ'uoropiridin-2-iI)pirrolidin-3—il]propanonitrilo; v
3-(3-{2-ciano-1 -[4-(7H-pirro|o‘[2,3-d]pirimiAdin-4-i|')-1 H-pirazol-1-
~ illetil}pirrolidin-1-il)piridin-2-carbonitrilo; | |
2-c|oro-6-(3-{2-ciano-1—[4-(7H-'pirro|o[2,3-d]pirimidin-4¥il)-
1H-pirazol-1-il]etil}pirrolidin-1-iI)hicdtinonitrilo;_ o _
2-(3-{2-f|uoro-1—[4-(7H?pirrolo[2,3-d]piri‘mijdin- ,A 4-iI)—1H-pirazol-1-
il]etil}pirrolidin-1-il)[1,3]oxazolo[5, 4-b]piridine; , |
2-(3-(1 -(4-(7H-_.pirro|o[2,3._-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-il)-2-
quoroetil)pirroIidin-1-iI)0'xazoIo[5,4-b]piridine;'y |
3f[1 -(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-iI)pirrolidin-3~il]—3—[4¥(7H-
pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -il]propanonitrilo,
o una sal_farmacéuticamén_te aceptable o N-oxido del mismo.
58. Un combuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, d.ondé dicho compuesto
se selecciona entre: ‘ |
5-(3-{2-ciano-1—[4—(7H-pirrolo.[2,3-d]pirimidin-4-i|)-1 H-pirazol-1-
ilJetil}pirrolidin-1-il)tieno[2, 3-c]piridin—4-¢arbonitriI0'
5-(3-{2-ciano-1-[4-(7H- plrrolo[2 3- d]p|r|m|d|n 4-il)-1H- plrazol -1-
ifjetil}pirrolidin-1-iltieno[3,2-b]piridin-6- carbomtnlo
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2-(3-{2-ciano-1—[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-
ilJetil}pirrolidin-1-il)-4-hidroxitiofen-3-carbonitrilo; |
4-bromo-2-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]etil}pirrolidin-1-iI)tiofen-3-carbonitriio; | o |
4-cloro-2-(3-{2-ciano-1 —[4-(7H-pirro,lo[2,3-d]pi'rimidin-4§i|)-1 H-pirazol-1- |
iI]etiI}pirroIidin-1-iI)tiofen-3-carbonitrilo;  | |
2-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-
ilfetil}pirrolidin-1-il)tiofen-3,4-dicarbonitrilo; | .
2-(3-{(1R)-2-fluoro-1 —[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i|)-1 H-pirazol-1-
il]etil}pirrolidin-1-_iI)tiofen-3,4-dicarbonitrilo; |
2-(3-{2—ciano-1—[3-(7H-pirrolo[2-,3—d]pirimidin-4—il_)-1 H-pirrol-1-
ilJetil}pirrolidin-1-il)tiofen-3,4-dicarbonitrilo; N
4-(3-{2-ciano-1—[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)—1 H-pirazbl-1 -
illetil}pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-5-carbonitrilo;
5-(3-{2-fluoro-1 —[3-(7H-pirrold[2,3-d]pirimidin—4-i-l)—1 H-pirro|-1 -
iletil}pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-4-carbonitrilo; | |
4-(3-(1-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ii)-1 H-birazol-1 -iI)-2;
cianoetil)pirrolidin-1-il)pirimidin-5-carbonitrilo; | | _ ,
4-(1-{2-fluoro-1—[1-(5-f|uoro-2,3'-dihidrotieno[2',3-b]piridin-G-iI)pirrolidin-3- :
illetil}-1 H-pirazo|-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirirhidine; |
4-(1-{2-fluoro-1-{1-(5-fluoro-1,1-dioxido-2,3-dihidrotieno[2,3-b]piridin-6-
i)pirrolidin-3-iljetil}-1 H-pirazol-4-i|)—7H—pirroIo[2,3-d]p.irimidine;. |
3—[1-(5-f|uoro-2,3-dihidrotieno[Z,3.—b]piridin-6-i|)pirrblidih-3-il]¥3—[4~(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo; |
3-[1-(6-bromo-3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-i|]propa‘nonitri_lo; ' |
3—[1-(5,6-difluoropiridin-2-i|)pirrélidin-3-iI]—-3—[4-(V7H-pirl?olo[2,.3-,' :
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo; - |

3-{1-[6-cloro-3-fluoro-5-( hidroxi_metil)piridin-z-iI]pir.rOIidin-3-iI}¥3—[4-( 7H-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazoil-1 -il]pro}panonitrilo};
3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 ;il)-3-( 1-(5-amino-6-cloro-
3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-3-il)propanonitrilo; | _ -
N=(2-(3-(1-(4-(TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -il)-2-
cianoetil)pirrolidin-1-il)-6-cloro-5-fluoropiridin-3-ilformamida; -
3-{1—[6-(etiIsulfonil)—3-f|ubropiridin-2-il]pirro|idin-3-il}-3-—[4-(7H-pirroIo[2,3—
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropanonitrilo; | |
3-[1-(6-cloro-3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-3-il]-3—[4-( 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-i|)-1H—pirazol-1-il]propavno’nitrilo; _
2-(3-{2-ciano-1—[4-(7H-pirrolo[2',3-'d]pi‘rimidin-4-il)-_1 H-pirazol-1-
ilJetil}pirrolidin-1-il)-5-fluoro-4-(metoximetil)nicotinonitrilo; |
2-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirro|o[2,3-d]pi.rimidin-4-i|)-1 H-birazol-1 -
ilfetil}pirrolidin-1-il)-4-(metoximetil)nicotinonitrilo;
4-(3-(1-(4~(TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
cianoetil)pirrolidin-1-iI)-6-me'toxipirirhidin-5-carbonitrilo;._ | |
3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -i|)—3—(1-(6,-v(e'tilsu|fonil)-3-'-
fluoropiridin-2-i|)pirrolidin-3-i|)propanohitrilo;
2-(3-(1 -(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirirhidin-4-il)-1 H-pirazol-1-il)-2-
cianoetil)pirrotidin-1-il)-4-metilnicotinonitrilo; | _
3-{1-{3,5-difluoro-4- (metOX|met|I)p|r|d|n 2- |I]p|rrolldm 3-|I} 3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]p|r|m|d|n—4-|l)-1H-plrazol-1-||]propanon|tnlo,
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-[1—[1 ,3]tiaZoIo[5,4-
d]pirimidin-5-ilpirrolidin-3-ilJpropanonitrilo; .' o _
2-(3-{2-ciano-1—-{4-( 7H-pirro|o[2,3-d]pirimidin-4-ii’)-1 H-pirazol-,_1 -
ilfetil}pirrolidin-1-il)-4- (dlﬂuorometll)nlcotlnonltrllo | | .
3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1 -il)- 3 -(1 (5-fluoro -2-
metoxipirimidin-4-il)pirrolidin-3-il)propanonitrilo;
3-(4-(7H‘-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i|)-,1 H-pirazol-1-il)-3-(1-(3-amino-6-

cloropiridin-2-iI)pirroIidin-3-iI)propanon‘itrilo;

3%
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4-(3-(1-(4-(7H-pirrolo.[2,3-d]pirimidin-4-i|)-1 H-pirazol-1-il)-2-
cianoetil)pirrolidin-1-il)piridazine-3-carbonitrilo; | |
6-(3-(1-(4-(7H-pirro|o[2,3-d]pirimidih-4-il)-1 H-pirazol-1 -il)-2¥
cianoetil)pirrolidin-1-il)-5-ﬂuoronicotino.nitrilo;
2-(3-(1 -(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirirhidin-4-il)-1 H-pirazol-1-il)-2-
cianoetil)pirrolidin-1-il)-5-fluoronicotinonitrilo; _ :
2-(3-(1 -(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirirﬁidin-4-il)—1 H-pirazol-1 -i_l)-2-
cianoetil)pirrolidin-1-i|)-5-meti|nicotinohitri|o; }i | |
4-(3-(1-(4-(7H-pirro|o[2,3-d]pirirhidin-4-i|)-1 H-pirazol-1 -il)—2-
cianoetil)pirrolidin-1-iI)-6—(difIuorometiI)pirimidin-5-carbon.itri|o:; |
2-(3-(1-(4~(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-2- ;
cianoetil)pirrolidin-1-il)-6-(difluorometil)benzonitrilo; | |
2-(3-(1-(4~(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol71-il)-24
cianoetil)pirrolidin -1-il)-6- (metoxmetll)benzomtrllo |
4-(3-(1-(3 (7H pirrolo[2,3- d]p|r|m|d|n -4-il)-1H- plrrol -1-il)-2-
cianoetil)pirrolidin-1-il)piridazine-3-carbonitrilo;
2-(3-(1-(3-(7H-pirrolo[2,3- d]plrlmldln 4-il)-1H- plrrol -1 |I) 2-
cianoetil)pirrolidin-1-il)nicotinonitrilo;
3-(3-(1-(3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirirhidin-4-il)-1vH-pirrol.—1-iI)-2-
cianoetil)pirrolidin-1-if)pirazin-2-carbonitrilo; , |
4-(3-(1-(4-(7H-pirrolo[2,3- d]pmmldln -4-il)-1H- plrazol -1- |I) -2-
fluoroetil)pirrolidin-1-il)piridazine-3-carbonitrilo; .
3-(3-{2-fluoro-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1 -
ifetil}pirrolidin-1-il)piridin-2-carbonitrilo;
2-(3-{2-fluoro-1-{4-(7H- plrrolo[2 3-d]pirimidin-4-il)-1H- plrazol -1-
ifjetil}pirrolidin-1- |l)n|cot|non|trllo
4-(1-{1-[1-(1,1-dioxido-2,3- dlhldl’otlenO[Z 3- b]p|r|d|n 6- |I)p|rroI|d|n -3-il]-2-
fluoroetil}-1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidine;
2-(3-(1-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin'-4-il)-1H-pirazbl-1-il)-2- ,

36
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quoroetil)pirroIidin-1-iI)piridin-3,4-dicarbonitrilo;
3-(3~{2-fluoro-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
iletil}pirrolidin- 1 -il)ftalonitrilo;
2-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- |I) 1H-pirazol-1-
' ilJetil}pirrolidin-1-il)-4-yodonicotinonitrilo;
2-cloro-4-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-if)-1H-pirazol-1-
illetil}pirrolidin-1-il)nicotinonitrilo;
4-(3-{2-ciano-1-[4-(7H- plrrolo[2 3-d]pirimidin-4-il)-1H- plrazol -1-
iletil}pirrolidin-1-il)piridin-2,3- dlcarbonltrllo - ,
3—[1—(2,6-d|clorop|r|d|_n-3-||)p|rro_||d|n-3-iI]—3—[4;(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo; _' '
5-(3-{2-fluoro-1—[4-(7H-pirrold[2,3-d]pirimidin-4-i_|)-1 H-pirazbl-1 -
il]etil}pirrolidin-1-iI)-1,3-tiazol-4—carboni_trilo} | - _
2-(3-{2-ciano-1—[4-(7H-pirro|o[2,3-d]pirimidin-4-i|_)-1 H-p_:i.razol-1 -
il]etil}pirrolidin-i-iI)—4-(metiltio)nicotinonitrilo_; |
2-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iletil}pirrolidin-1-il)-4- (metilsulfonil)nicotinonitriIO' |
3-{1-[3,5-difluoro-6- (metlltlo)plrldm -2-il]pirrolidin-3-il}- 3—[4 (7H plrrolo[2 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- |I]propanon|tnlo
3-{1-[3,5-difluoro-6- (metllsulfonll)plrldm-Z il]pirrolidin- 3 -il}- 3—[4 (7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- |I]propanon|tr|lo
3—(1-{3,5-diﬂuoro-6—[(2,2,2-triﬂu_oroetil)-sulfonil]piridin-2-i|}pirr0lidih-3-i|)—
3——[4—(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i|)-1H-pirazol-1-il]pr'opanonitvrilo;A _
4—[1-(1-{1—[3,5—diﬂu0ro-6-(metilsulf6niI)piridin;2-i|]birro|idin-3,-il}-2_—
fluoro.etil)—1H-pirazol-4—iI]—7H-pirro|o—-[2 3-d]pirimidine; | |
3-{1-[3-fluoro-6-(metilsulfonil)piridin-2-il]pirrolidin- 3- |I} 3—[4 (7H-
' pirrolo[2,3-d]pirimidin- -4-il)-1H-pirazol- 1 -iljpropanonitrilo;
3—{1—[2,5-d|fluoro-6-(metilsulfonil)piridin-3-i|]pirrolidin-3,—i|}-3—[4-(7H-
pirrolo{2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1.-il]pro'panonitrilo';
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2-(3-{2-c'iano-1—[4—(7H-pirro|o[2,3-d]pirimidin-4-ii)-1 H-pirazol-1-
" il]etil}pirrolidin-1-il)-4-(1-fluoroetil)nicotinonitrilo;
3-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJetil}pirrolidin-1-il)-6-(difluorometil)pirazin-2-carbonitrilo; _
3-(3-{2-ciano-1—[4—(7H-pirro|0[2,3-d]pirimidin-4-il‘)-'1H-pirazol-1-' |
il]etil}pirrolidin-1-il)-6-(2,2-d ifluoroetiI)pirazih-2-carbonitrilo; |
3-(3-{2-ciano-1—[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin—4-il)-1 H-pirazol-1-
iletil}pirrolidin-1-il)-6- (hldrOX|met|I)p|raz|n -2- carbonltrllo
3-(3- {2-C|ano 1—[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- |I) 1H- plrazol -1-
iljetil}pirrolidin-1-il)-6- (metOX|met||)p|raz|n 2 carbonitrilo;
6- bromo- ~(3-{2-ciano-1-{4-(7H-pirrolo[2,3- d]pmmldln -4-il)-1H- plrazol 1-
iletil}pirrolidin- 1 -il)pirazin-2-carbonitrilo; |
3-(3-{2-ciano-1—-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- |l) 1H- plrazol 1-
|I]et|I}p|rroI|d|n -1-il)-6-etinilpirazin-2-carbonitrilo;
3-(3-{2-ciano-1-[4-( 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i|)-1 H-pirazol-1-
illetil}pirrolidin-1 -i|)-6-eti|pirazin-2-carbbnitrilo; |
3—(3-{2—ciano-1—[4—(7H-pirro|o[2-;3-d]pirimidin-4-i|)-1 H-pirazol-1-
iljetil}pirrolidin-1 -iI)-6-metiIpirazin-2-cafbonitrilo; ' '
3-(3-{2-ciano-1-[4-(7H- plrrolo[2 3-d]pirimidin-4-il)-1H- plrazol 1-
|I]et|l}p|rrohd|n 1 -il)-6-metilpirazin-2-carbonitrilo;
3-ﬂuoro-5-(3-{2-ﬂuoro-1—[4—(7H-p|rrolo[2,3—d]pirimidin—4-il)-1 H-pirazol-1-
iljetil}pirrolidin-1-il)piridin-2-carbonitrilo; | ,
3-{1-2- (etllsulfonll)p|r|d|n -4-il]pirrolidin-3-il}- 3—-[3 (7H plrrolo[2 3-
- d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-il]propanonitrilo; .
5-(3-{2-ciano-1—{3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-1-
ilfetil}pirrolidin-1-il)-1, 3-tiazol-4-carboni‘triIO' ' _
3—[1-(2-mercaptopirimidin-4- |I)p|rrohdm 3-il]-3—[4-(7H- plrrolo[2 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- |I]propanon|tr||o _ _
—[4-(3-{2-CIano-1—[4—(7H-p|rrolo[2,3—d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1-
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illetilypirrolidin-1-il)pirimidin-2-il]-N,N-dimetilsulfonamida;
4-(3-{2-ciano-1 -[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-_1 H-birazol-1 -
iJetil}pirrolidin-1-il)-N-metilpiridin-2-carboxamida;
4-(3-{2-ciano-1—[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-1 .
il]etil}pirrolidin-1-iI)-N,N-dim‘etilpiridin-2'-carboxamida; | |
4-(3-{2-ciano-1 —[4-(7H-pirro|o[2-,3-d]pi‘rimidin-4-il-)-1 H-pirazbl—'1—
ilJetil}pirrolidin-1-il)-N-fenilpiridin-2-carboxamida; v
3—[1—(2,3-dihidrofuro[2,3-b]piridin-6-i|)pirrolidin-3-iI]—3—[4-(7H'-pirro|o[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propanonitrilo; v ‘
3—[4—(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i|)-'1 H-pirazol-1-il]—3-( 1-tieno[2,3-
b]piridin-6-ilpirrolidin-3-il}propanonitrilo; | | , | _
3—[1-(7,7-dif|uoro-6,7-dihidro-5H-cicIopenta[b]pirid'in-2¥iI)pirrolidin-3-il]—3—..
[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H—pifazol-ﬁ-iI]propanonitriIO'
3—[1-(7-fluoro-1,3-benzoxazol- 2- -il)pirrolidin- -3- |I]—-3 [3- (7H plrrolo[2 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1- |I]propanomtrllo ‘
3—[1-(7-bromo-1 ,3-benzoxazol-2-il)pirrolidin-3-i|]v—3—[4-(7H4pi_rrolo[2,3-
d]pirimidin-4—i|)-1H-pirazol-1-i|]propanonitriI0' o
- 2-(3-{2-ciano-1-[4-(7H- plrrolo[2 3-d]pirimidin-4- ||) 1H- plrazol -1-
il]etil}pirrolidin-1-il)-1,3-benzoxazol-7- carbonltrllo _
3—[1-(7-hidroxi-1,3-benzoxazol-2- ll)plrrohdln -3- if-3-[4- (7H p|rrolo[2 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- |I]propanon|trllo
3—{1-(7-metoxi-1,3-benzoxazol-2-il)pirrolidin-3-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropanonitrilo;
3-(4—(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidih-4-il)-1 H-pirazol-‘l -iI)-3—(1 -(7-
etoxibenzo[d]oxazoI-Z-iI)pirrolidin-3-i|)propanonit|_'ilo;'_ |
3—(4—(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazo|,-1-i|)-3-(i—(7-
(difluorometoxi)benzo[d]oxazol-2-il)pirrolidin-3- |I)propanon|tr||o
3-[1-(4-hidroxi-1,3-benzoxazol-2-il)pirrolidin- 3-il]-3-[4- (7H pirrolo[2,3-
d]pirim|d|n-4-|l)-1H-plrazol-1-|I]propanon|trllo;
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3-{1-[7-(hidroximetil)-1,3- benzoxazol 2-il]pirrolidin-3-il}- 3—[4 (7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1 |I]propanon|tr|Io

6-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iletil}pirrolidin-1-il)furo[3,2-c]piridin-7-carbonitrilo;

6-(3-{2-ciano-1—[3-(7H-pirro|o[2-,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirrol-1-
ilJetil}pirrolidin- 1 -il)furo[3,2-c]piridin-7-carbonitrilo;

1,1-dioxido de  6-(3-{2-ciano-1-{3-(7H- plrrolo[2 3- d]p|r|m|d|n 4-|I) 1H-
~ pirrol-1-ilJetil}pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-carbonitrilo ; | |

1,1-didxido de 6-(3-{2-ciano-1-—[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-'
pirazol-1-ilJetil}pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-carbonitrilo ;

6-(3-{2-ciano-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illetil}pirrolidin-1 -iI)-2,3-dihidrotieno[3,2.-c]piridin-?-carbonitriloi

6-(3-{2-ciano-1—[3-(7H-pirro|o[2,3-d]pirimidin-4-i|)-1 H-pirrolv-1 -
illetil}pirrolidin-1-il)-2,3-dihidrotieno[3,2-c]piridin-7-carbonitrilo;

6-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-pirazbl-_1 -
il]etil}pirrolidin-1-il)tieno[3,2-c]piridin-7-_car50nitrilo;

6-(3-{2-ciano-1 —[3—(7H-pirro|o[2',3-d]pirimidin-4-ii)—1 H-pirrol-1-
illetil}pirrolidin-1-il)tieno[3,2-c]piridin-7-carbonitrilo; | o

6-(3-{2-ciano-1-{4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illetil}pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-carbonitrilo; y

1,1-didxido de 6-((38)-3-{2-ﬂuoro-'1—[4~(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4—il)-
1H-pirazol-1-iI]etiI}pirroIidin-1-iI)-2,3-dihidrotieno[3,2-c]p’iridin-7-carb‘on‘itr.i!o ,

o una sal farmacéuticamente aéeptable o N-oxido del mismo.
59. El compuesto de acuerdo a la reivindicaéién 1, CARACTERIZADO

PORQUE el compuesto es 6-(‘3-(1.-(4-(7H-pir_rolo[2,3-d]pirimidin-‘4-il)-1H-‘
pirazol-1-iI)-2-cianoetiI)pirrolidin-1-iI)—2-cloro-5-f|uoronicotihonitrilo, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo.
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60. Una sal CARACTERIZADA PORQUE se selecciona entre una sal de
acido trifluoroacético y una sal de acido fosférico del compuesto de acuerdo

a cualquiera de las reivindicaciones 57-59.

61. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es 3—'[1-(6—‘

cIoropiridin-Z-iI)pirrolidin-3-i|]-3-'[4-(7H-pirro!0[2,3'—d]pirimid_in-4,—i|)-1H— '

pirazol-1-ilJjpropanonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. |

62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es (R)-3-[1-(6-
cloropiridin-2-I)pirro|idin-3-i|]-3-[.4—(7H—pirro|o[2,'3—d]pirimidi‘n-4-il)-1H-
pirazol-1-il]Jpropanonitrilo, o una sal farmacéuticamehte,aéeptable del
mismo. |

63. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es (S)—3-[1-(6-’
cloropiridin'—Z-il)pirrolidin-3.-il]-3-t4-(7H-pirroIo[2,3—d]pirimidin—4-i|)-1H- |
pirazol-1-il]Jpropanonitrilo, o una sal farmacéuticamehte aCeptéblé del

mismo.

64. Una composicion farmacéutica, CARACTERIZADA PORQUE

comprende un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivindicacion 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con Cua!quiera de las reivindicaciones‘61 a 63,
y un vehiculo farmacéuticamente éceptable.

65. Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo_ con 'cualquiera' de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la .reivindicéc_ién 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con c'ualduiera de las 'reivindicaéidnes 61 a 63,
para moduiarv una actividad de JAK1. -

66. Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo. con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivindicaciéon 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 63,

para modular una actividad de JAK1, caracterizado porque dicho
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compuesto, o sal farmacéuticamevnte aceptable o N-Oxido del mismo, es
selectivo paré JAK1 por sobre JAK2. | |

Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo con cualquiera ' de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la :reivindicacién 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 63,
para tratamiento de una enfermedad autoinmune, un cancer, un trastorno
mieloproliferativo, una enfermedad' inflamatoria, o el rechazo a un transplate
de érganos en un paciente que lo hecésita.

Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo con. cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivindicaciéon 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con cualquiera de I'as'reivindicacidnes _61 a 63,
para tratar una afecciéon dérmica, esclerosis multiple, artritis reumatoide,
artritié psor'iética, artritis juvenil, .diabetes de tipo' I, lupus,. enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Cfohn', :miastenia' gravis,'
nefropatias por inmunoglobulina, miocardiﬁs, o trastornos autoinmunes de
tiroides en un paciente que lo necesita.

Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivindicacion 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con Cualduiera de las reivindicaciones 61 a 63,

para tratar artritis reumatoide en un paciente que lo necesita.

70.Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo con cualquiera de las

71,

reivindicaciones 1 a 59, una sal de a'_Cuerdo con la reivindicacion _60., o un
compuesto o sal de acuerdo con c‘ualquiera de las reivindicaciones 61 a 63,_"
para tratar Uha afeccion dérmica en un paciente qué Ib necesita.

Un compuesto, sal o N-oxido de‘ acuerdo Con cualquiera ' de Ias.
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivindicacion 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con QUanuiera de Iasvreivindicaciones 61 a 63,

para tratar dermatitis atopica, psoriasis, sensibilizacion dérmica, irritacion de
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la piel, urticaria, dermatitis de contacto o sensibilizacion alérgica por'
contacto en un paciente que lo necesita. |

72.Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivindicacion 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con CUalquiera de las reivindicaciones 61 a 63,
para tratar un tumor sélido en un paciente que lo necesita.

73.Un compuesto, sal 6 N-oxido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivihdiCaCién 60, 0 un
compuesto o sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 63,
para tratar cancer de préstata, cancer renal, vhepatic cancer, cancer de
mamé, céhber de pulmoén, cancer de tiroides, sarboma de Kaposi,.
enfermedad de Castleman o cancer de péncreas en un paciente que Io'
necesita.

74.Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la _reivindicacié'n 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con é_Uanuiera de las reivindicaciones 61 a 63,
para tratar linfoma, leucemia, o mielbma multiple en un paciente que lo
necesita.

75.Un compuesto, sal o N-oxido'_ de acuerdo con Cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivindicacic’m 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con c'ualquiera de las reivindicaciones 61 a 63,
para fratar policitemia vera (PV), trombocitemia éséncial (ET), metaplasia
mieloide con mielofibrosis (MMM), mielofibrosis prim'aria (PMF), |'eu'cemia.
mieldgena cronica (CML), leucemia mielomonocitica crénica (CMML),
sindrome hipereosinofilico (HES), mielofibrosis idiopatica (IMF), o
enfermedad sistémica de las células mastoides (SMCD) en un paciente que
lo necesita. |

76.Un compuesto, sal o N-oxido dé acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo con la reivindicacién 60, o un
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compuesto o sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 63,
para tratar mielofibrosis en un pa‘cienter que lo necesita.

77.Un compuesto, sal o N-oxido de acuerdo con cualquiera - de las
reivindicaciones 1 a 59, una sal de acuerdo coh la reivindidacién 60, o un
compuesto o sal de acuerdo con cualquiera de las reiVindioacio_hes 61 a 63,

para tratar mielofibrosis primaria(PMF) en un paciente que lo necesita.



