JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

ABOGADOS
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

SUPE RINTENDENTEA DE INDUSTRIA Y C_0| ]lﬁlﬁfﬁlﬁiﬁ@@ﬁ@“@@gﬂ@hﬂMl\)\mm@mﬂmﬁ“‘lﬂw\“ﬂ“

Re: PL-INCYTE CORPORATION.-SoIicitud de Patente de Invencidn en Fase
Nacional PCT para “PIRIMIDINONAS COMO INHIBIDORES DE PI3K".-

Clase CO7D 473[34.-Exgedient‘e numero 11-179.464.-

1. Me refiero a mi solicitud de Patente radicada ante ese Despacho el 27 de Diciembre

de 2011. | | o

2. Debidamente autorizado por mi r'epresentad.o, me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante realizar de fnanéra \}olunta'ria. una modificacion
sobre el capitulo reivindicatorio originalmente bresentado de forma tal que el capitulo
reivindicatorio pésa a estar conformajdo ahora por 56 reivindicaciones como se explica a
continuacion: '

« Reivindicaciones 1 a _35:’ Corresponden ‘a las reivindicaciones 1 a 35

actualmente presentadas.

. Nueva_reivindicacién 36: Encuentra s'us_tentb en, el ejemplo 10 de la
descripcion. |

¢ Reivindicaciones 37 a 56: Encuentran sustento en las reivindicatio'nes 36 .

a 55 actualmente presentadas.

En relacidn con las modificaciones expuestas en el presente memorial, atentamente
me permito manifestar 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 invencion.
Adicionalmente, dichas modificaciones se encuentran perfectamente sustentadas en el

capitulo reivindicatorio actualmente presentado, tal como se expusd anteriormente.
3. Por otra parte, atentamente me permito allegar el recibo de pago de la tasa

establecida para la reivindicacién adicional.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 56 del nuevo

capitulo reivindicatorio, el cual debera ser estudiado junto con la presénte Solicitud.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Gnico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo nimero 13-0018627 expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de [as modificaciones mencionadas;
(c) Recibo nimero 13- 0029802 expedido por la Supermtendencua de Industria y
Comercio, que acredita el pago de la tasa correspondiente a la relvmdlcaCIon

adicional 56; y

(d) Copia de las paglnas 202 a 222 del capitulo relvmdlcatorlo modificado, que

debe tenerse en cuenta para estudio, compuesto por 56 reivindicaciones.

. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

%I%ﬁo REDA RICAURTE -

T.P. 53.215

Sefior Superintendente,

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com



Espécio reservado pa‘ra el adhesivo de radicacion

Industria vy Comercio
SUPERINTENDENMCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES'

1. Identificacién del Tramite = -

Error material "X Modificacién a una Solicitud en tramite

Patente de Invencion
Patente de Modelo de Utilidad
* Registro de Disefio lndustnal :

000K O

Esquema: q_e-_Trazado d,e-;, , lrcwtos Integrados

2. Datos del Solicitante: - o e e
. ) SRR A HNPRRLT: B - Persona Natural D e - Persona Juridlca &

INCYTE CORPORATlON

Nombre 0 Denommacuon 7 Nombre 0 Razén Soc:al Comp!eta

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Nombre Representante Legal

Tipo de Empresa JOtra X .
Documento'dg:-:-ldehtiﬁcacién - Rece 39.690.713
Nacionalidad / Pais de Constitu‘cign»*» T Dlrecclony Domlcnllo delTitular  *. - |  Ciudad ~

: :.’ Expenmental Station, Route 141 & Henry Clay ‘ o
Estado de Delaware Estados |":*-Road, Building E336, Wilmington, DE 19880, Wilmington
Estados Umdos de Aménca S

- Numero Telefénico

" 3264270

X Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del Apoderado:

LLOREDA RICAURTE ALICIA 'C.C. 39.690.713 ' 53.215

Apellidos y Nombkre . Documento de Identificacién Tarjeta Profesional
Direccién y Domicilio ' | Ciudad
Calle 72 No. 5-83 Piso 5° - ’ o Bogota D.C.
Direccion Electronica : No.Fax . ~ Ntmero Telefénico
notificacionespatentes@lloredacamacho.com - ‘ 6069701 3264270

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propledad Industrial, sfrvase

indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general




5. Anexos

Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccién y/o modificacion.
Poder, si fuere el caso.

Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

O MOKX

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
- -

No. 13 - 0018627

e RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 25 de 2013 - 14:47:03
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. : NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 495400916 25/02/2013 8.008.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  VECONGEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIOB%-%LISCC?%KZI\IA’_%% MODIFICACIONES CAMBIO 125.000.00 $’1| 3288888

SON: *™*CIENTO VEINTICINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

/!
Responsable: /l‘ -
- - . /\——
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTR MERCIO
REM

WA

r

LI ERER,

No. 11-179464- -00008

Fecha: 2013-04-09 14:18:04  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTE|Yi| Eve-
Act. 587 SOLTUDCORREG Vng'l?gs:F;/’éSENACIONALH

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

e-mai: info@sic.gov.co nRmu

Web: www.sic.gov.co

, Febrero 25 de 2013 - 14:47:06




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-] -

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0029802

Bogota D.C., Abril 02 de 2013 - 08:35:01

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

Ni 830.022.145

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196841120 01/04/2013 10.866.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 30.000.00 30.000.00
INDUSTRIAL $30 000.00

SON: “*TREINTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

&

Recibo de Caja Aplicadd al Expediente No.

Responsable:

i
e

L

T

PATENTEIY!
X:ti %2&7 SOLTUDCORREC

SUPERINTENDE
1

1

CIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LR

-0000

. 2020 DlR.NUEVASCR
E\%?%?Q FASENAClONALH
Folios: 25

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co

. Abril 2 de 2013 - 08:35:06

Conmutador; (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cali Center: (571) 6513240
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REIVINDICACIONES:

1. El compuesto de la Férmula I1d:
R3 |

N~
R“—%\

s’k\

- I1d

N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociéloa»IqUiIo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.s alquilo, Ci6
alquenilo, C,.s alquinilo, Ci¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
citloalq'tjilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR? SR?,
C(O)R®?, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NRRY, NRCRY,
NRC(O)R®, NRC(O)OR?, NR°C(O)NRRY, C(=NR)R?,
C(=NR®NRRRY,  NRSC(=NR®)NRR?,  NRSS(O)R®,  NRS(0):R®,
NRSS(0),NRRY, S(O)R?, S(O)NRRY, S(O):R?, y S(0)2NRRY; en
donde dicho Ci.¢ alquilo, Coe alquenilo, C;.s alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci_g alquilo, C-¢ alquenilo, C,.6 alquinilo, C;.
s haloalquilo, halosuifanilo, CN, NOz, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, ~  C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRRRY, NRRY, NREC(0)R?, NREC(O)OR?, NRC(O)NRRY,
NRSS(O)R?, NRES(0),R®, NRSS(0),NR°RY, S(O)R®, S(O)NRRY,
S(0)2R® y S(0)2NRRY; - | ‘ |

R! es NR*R®; , |

R%* es H, halo, OH, CN, Ci.s alqui|o, _Cz-é ha.loalquilo, Ca-6 a'lquenilo,
C,.¢ alquinilo, arilo, cicloélquilb, heteroarilo; heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho C;.¢ alquilo, Cae
haloalquilo, Cy.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, “arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloa'l'quil'o, arilalguilo,  heteroarilalquilo,
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cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.¢-alquilo, Cy-¢ alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Ca-
6 haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO, OR®, SR*, C(O)R",
C(O)NRZR®, C(0)OR??, OC(O)R??, OC(O)NR?R®, C(=NR®)NR?R%,
NRZC(=NR®)NR2RY,  NRZR%, NR®C(O)R®?,  NRZC(O)OR*,
NRZC(OINRZRY, NR2S(0)R2, NR2S(0);Rb?, NRZS(0);NRZR%,
S(0)RP2, S(O)NRRY, S(0),R"? y S(0),NR?R%; |

R3 y R* son independientemente seleccionados de H, halo, CN,
NO,, OR¥, SR¥3, C(O)R™, C(O)NRPR®, C(O)OR®, NRZR%,
NRSC(O)R3, NR3S(0).R?3, NR3S(0),NRPR®, S(0),NRZR®, Ci
alquilo, C,.¢ alguenilo, Czsalqumllo arilo, c:cloalquno, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arllalquulo, heteroarilalquilo, ucloalquulalqua!o y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Cy.6 alquilo, Cz-6 alquenilo,
C..¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterOa»rilo,'v heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquila‘lquilo 0
heterocicloalquilalquilo esta opcnonalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente. seleccionados de Ci
alquilo, Cies haloalquilo, halo, CN, OR¥, SR, C(O)R%,
C(O)NR®R®,  C(O)OR®,  OC(O)R®®, OC(O)NR®R®,- NRZR®,
NRSC(O)R?®, NRBC(O)NRSR®, NRSC(0)OR®, C(=NR®)NRZR®,
NRS3C(=NR®)NRZR®, S(O)R, S(O)NRR®, ~ S(0):R,
NRS(0),R?3, NR®S(0),NRSR® y S(0);NRERYE; ‘

R* es heteroarilo, héterocicloalquilo,_ heteroarilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientémente seleccionados de
-(Ci-4 a'lquilo)r-Cyl, halo, C1.s alquilo, Cy.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo,
Ci.e haloalquilo, halosulfanilo, CN, NOz, OR®, SR, C(O)R™,
C(O)NRIRY, C(O)OR?, OC(O)RP!, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRR,
NRSC(=NR®)NR'RY,  NRRY,  NRCC(O)R",  NRTC(O)OR™,
NREIC(O)NREIRY!, NRCIS(O)RP!, NRES(0)RPY; NRS(0),NRRY,
S(0)RP!, S(O)NRTR™, S(0);R"" y S(0)NR*'R"; -

R® es independientemente seleccionado' de H, Ci alquilo, Cae
alquenilo, C,¢ alquinilo, arilo, ,cicloalc"]uilo,‘ " heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilal_qUiIo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, C,.6 alquenilo,
C.-¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
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arilalquilo, heteroarilalquilo, ~ -cicloalquilalquilo o]
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados de Ci
alquilo, Ci.s haloalquilo, halo, CN, OR®, SR, C(O)RY,
C(OINRSR®, C(O)OR®, OC(O)R?, OC(O)NRPR®, NR“RF,
NRSC(O)R®S, NRBC(O)NRSR®, NRSC(0)OR*®, C(=NRONR“R®,
NRSC(=NRNRER®,  S(O)R™,  S(O)NR®R®,  S(0)R”,
NRSS(0);R", NRES(0),NRPRY y S(0),NRR®;

Cy! es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes
indepehdientemente seleccionados de halo, Ci alquilo, Ci.
alquenilo, C,.¢ alquinilo, Ci-e haloalquilo', halosulfanilo, CN, NOz,
OR?, SR, C(O)RY!, C(O)NREIRY, C(O)OR*, OC(O)R™,
OC(O)NREIR®,  C(=NR®NRSIRY, NRCC(=NR®)NR“RY, NREIRY!,
NRCIC(0)RP!,  NREC(O)OR?,  NRCIC(O)NRC'R¥,  NRS(O)R*,
NR!S(0),R", NRCls(O)zNR°1Rd1 S(O)R™, S(O)NRCIR‘“ S(0),R" y
S(0),NR R4, |

" R?, R, Ry RY son mdependlentemente seleccnonados de H, Ci6
alquilo, C,-¢ alquenilo, C26alqumllo arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, C|cloanU|Ianu|Io y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci- alquno, C,-6 alguenilo,
C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, .cicloalquilalqui'lo e
heterocicloalquilalquilo esta optionalmc'nte sustituidocon 1, 2, 3, 4
6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci
alquilo, Cis haloalquilo, halo, CN, OR®, SR, C(O)R,
C(O)NR®RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR®R®, NRZR®,
NRSC(O)R, NRSC(O)NR®R®, NRSC(O)OR?®, C(=NRHNRSR®,
NRSC(=NRHNRSR®,  S(O)R®,  S(O)NR“R®, S(0)2R>,
NRS(0)2R", NR®S(0),NR®R®y S(0),NR“R%;

o R°y R? juntos con el dtomo de N al cual _esté:n unidos forman un
grupo heteroarilo o un grupo 'heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 67
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente selecciohados,de Cie aquiIo,
Cis haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR“R®,
C(O)OR*, OC(O)R®, OC(O)NR®RY, NRPR®, NRSC(O)R™,
NRSC(O)NRSRY, NRSC(0)OR, C(=NRMNRR®,
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NRSC(=NRFNR®R?, S(O)R®>, S(O)NRSR®, S(0).R">,
NRS(0);R%, NR®S(0)2NR®R? y S(0),NR®R®;

R R°! Ry RY son independientemente seleccionados de H, Ci.
¢ alquilo, Cs.s alquenilo, Cys alquinilo, “arilo, cicloalquilo,
heteroarilo,  heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo y heterocicioalquilalquilo, en donde dicho Ci-e
alquilo, C,.6 alquenilo, Cy-6 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
héteroCiCIoanuiIo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalguilo o
heterocicloalquilalquilo esté opcionalmente_'_sus‘tituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.¢
alquilo, Cis haloalquilo, halo, CN, OR®*, SR®, C(O)R,
C(O)NRSRYS,  C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR®R®, NRR®,
NRSC(O)R, NRSC(O)NR®RY, NR©C(O)OR®, C(=NRHNRSRY,
NRSC(=NRONRSR®,  S(O)RYS,  S(O)NR®R¥,  S(0)R™,
NR®S(0),R", NRS(0),NR®R® y S(0)NR=R®; o

o R y R juntos con el dtomo de N al cual estan unidos forman
un grupo hcteroarilo 0 un grupo heterocicloalquilo de 3, 4,5,667
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.g alquilo,
Cis haloalguilo, halo, CN, OR®, SR®, C(0)R®, C(O)NR®R®,
C(O)OR®, OC(0)R", OC(O)NR®RY,  NRSRY, - NREC(O)R,
NRSC(O)NRSRY, NRSC(O)OR®, = C(=NRHNRSR,
NRSC(=NRMNRSRY, S(O)R®,  S(O)NR®R%, - S(0)R™,
NRS(0)2R", NRSS(0),NRERY y S(0),NRSR;

R#2, RP?, R%?y R% son independientemente seleccionados de H, Ci¢
alquilo, Ca.6 alquenilo, Cy. alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilaquUilo; cicloanUiIanuiIo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Cy.g alguilo, C.¢ alquenilo,
C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,: heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, 'cic|oalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo esté opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente selieccionados de Cis
alquilo, Ci.s haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R”,
C(O)NR®RYS,  C(O)OR®, OC(O)R®>, OC(O)NR®R®, NRER®,
NRSC(O)R", NRSC(O)NRPRY, NREC(0)OR®, C(=NRHNRSR®,
NRSC(=NRHNRR®, S(O)R, S(O)NR®RY,  S(0).RY,
NRS(0),R?S, NRPS(0);NRRY y S(0),NRR; .
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0 R? y R® juntos con el dtomo de N al cual estan unidos forman
un grupo heteroarilo o un grupo heterocicloaquilo de 3,4,5 667
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.s alquilo,
Ci-s haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R®,
C(O)OR®™, OC(O)RY®, OC(O)NR®R%, NR®R®, NR®C(O)R”,
NRSC(O)NRER®, NR®C(O)OR®, -~ C(=NRHNR®R®,
NRC(=NRFNRSR, S(O)RS, S(O)NRSRY, S(0)R,
NR®S(0),R?%, NRS(0);NR®RY y S(0),NRR®;
R23 RP3 RSy R® son independientemente seleccionados de H, Ci
alquilo, C».¢ alquenilo, Cy-.alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloaiquilo, arilalqui’lo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho. Ci- alquilo, Cz.¢ alquenilo,
Ca.¢ alquinilo, arilo, cic'IoalquiIo, heterbarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, | heteroarilalquilo, C|cloalqu1Ia'IqU|Io 0
heteroacloalqunalquno esta opcionalmente: sustituido con 1, 2 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci-s
alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN, . OR®, SR®, C(O)RY,
C(O)NRSRYS, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NR®R®, NRZRY,
NRSC(O)RPS, NRESC(O)NRSR®, NR® C(O)OR®, C(=NRHNRSRE,
NR®C(=NRNRSR®S, S(O)R®, . S(O)NR®R®,  S(0):R™,
NR®S(0)2R?®, NRSS(0),NRSR® y S(0);NR®R®; |
o R® y R® juntos con el atomo de N al cual estan unidos forman
un grupo heteroarilo o un_ grupo hcteroc1c|oa|qullo de 3,4,5,607
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.s alquilo,
halo, Cighaloalquilo, CN, OR?, SR®, C(O)R", C(O)NR®R®,
C(0)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR®R®, NR®R®, NR®C(O)R®,
NR®C(O)NRSRY, NR®C(0)OR??, : C( NRMNRRY,
NR®C(=NRONRSRY,  S(O)R, S(O)NRSRY, S(0).R%,
NRSS(0)2R", NR®S(0),NRPRY y S(0),NR®R®;
R® y Rf son independientemente seleccionados de H, CN, NO,
OR?, SR, 5(0)2R", C(O)R*®, S(0):NR“R* y C(O)NR®R®;
R®, RP®, R®y R% son independientemente seleCcionados de H, Ci
alquilo, Cis haloalquilo, - Co-¢  alquenilo, Cas alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, “heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y heterocicloalquilalquilo, en
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donde dicho Ci.¢ alquilo, Ci.¢ haloalguilo, Cj-6 alquenilo, Cas
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, - heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, CN,
amino, halo, C;.¢ alquilo, Ci.¢ alcoxi, C1-6alquiltio, Ci.¢ alquilamino,
di(C1.6 alquilo)amino, Cy.s haloalquilo y Ci.¢ haloalcoxi;

o RS y R% juntos con el dtomo de N al cual estdn unidos forman
un grupo heteroarilo o un g'rup'o heterocicloalquilo de 3, 4, 5,6 0 7
miembros, cada uno opCionaImente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente se|eccionados de OH, CN,
amino, halo,' Ci.¢ alquilo, Cie alcoxi, Cie alquiltio, Cie
alquilamino, di(Ci.¢ alquilo)amino, 'C‘1-5 haloalquilo y Ci-
haloalcoxi; y " -

res0061.

2. El compuesto de ‘la  reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mism‘o, ‘en donde A es
cicloalquilo o heterocicloalguilo, cada uno opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados
de halo, C;.¢ alquilo, C;.¢ alquenilo, Ca.6 alquin'.ilo, Ci.¢ haloalquilo,
halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarillo, heterocicloalquilo, CN,
NO,, OR? SR?®, C(O)R’, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®,
OC(O)NRR?, NRRY, NRC(O)R®, NR°C(O)OR?, NRC(O)NRRY,
C(=NR®R®,  C(=NR®)NRR?,  NRC(=NR®)NRR?,. NRS(O)R",
NRSS(0),R?, NRSS(0)NRRY, S(O)RP, S(OINRRY, S(O).R® vy
S(0),NR°RY: en donde dicho_ Ci-s alquilo, Cy. alquenilo, Cys
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 46 5 sustituyen_'tes
in'dependientemente seleccionados de halo,'_f Ci-s alqu'ilo, Cas
alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Cy.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,,
OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRWRY, C(0)OR?, OC(O)R’, OC(O)NRCRY,
C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NRR?, NRRY, NREC(O)R?, NRC(O)OR?,
NR°C(O)NRR?, NR°S(O)R®, NRS(0);R®, - NRSS(0),NRR?, S(O)R?,
S(O)NRRY, S(0)>R® y S(O),NRRY. D

3. El compuesto de "'Ia' reivindi‘»cacién_ 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es arilo o

10.
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heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,406 5
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Cis
alquilo, C,.¢ alquenilo, Cz-s_'alquinilo, C;-6 haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?,
R®, C(O)R®, C(O)NRR?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRR?, NRRY,
NR°C(O)RP, NRC(O)OR?, . . NR°C(O)NRRY, C(=NR®)RP,
C(=NR®)NRRY, NRCC(='N.Re)NR°Rd, NR°S(O)R?,  NRSS(0):R®,
NRSS(0),NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O);R® y S(0),NRRY; en
donde dicho Cj¢ alquilo, Cy.s alquenilo, Ciz_s alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalménte
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente

seleccionados de halo, Cy-¢ alquilo, Cy.6 alquenllo C,-¢ alquinilo, Cy. |

s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO2, OR?, SR?, C(O)Rb C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, - OC(O)NRRY, =~ C(=NR®)NRRY,
NREC(=NR®)NRR?, NRRY, NRSC(O)R?, NRSC(O)OR?, NRSC(O)NRRY,
NRSS(O)R?, NRSS(O):R®, NRSS(0).NR°RY, S(O)R®, S(O)NRRY,
S(0)2R? y S(0)2NRRY, | :

4, El compuesto de -'Ia‘ reivindicacién 1, 0o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,' en donde A es arilo
opcionalmente sustituido con _'1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, C2-5
alguenilo, C,.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO3, OR?, SR?,
C(O)R®,. C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NR°RY,
NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(O)NRRY, ~ C(=NR®)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRSC(=NR®)NRRY,  NRS(O)R®,  NRS(O).R®,
NRSS(0),NR°RY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(0)2R° y S(0)NRRY; en
donde dicho Ci.¢ alquilo, Ci.¢ alquenilo, C, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes indepéndientemente
seleccionados de halo, C16anU|Io Czealquenllo Czealqumllo Ci-
6 haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO;, OR?, SR?, C(O)Rb C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRR?, NRR?, NR°C(O)R?, NR°C(O)OR?, NR°C(O)NRRY,

M
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NRSS(0)R?, NRSS(0)-R?, NRS(0),NRRY, S(O)R, S(O)NRRY,
S(0)2RP y S(0),NRRY.

5. El compuesto de ‘la reivindica_cién 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable.dél mismo, en: donde A es fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.s alquilo, Ca
alquenilo, Cis alquinilo, haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, - heterocicloalquilo, CN; NO,, OR? SR?,
C(O)R®, C(O)NRERY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRR?, NR°R,
NRSC(O)R®, NRC(O)OR?,  NRSC(O)NRR?, ~ C(=NR®)R’,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NRRY,  NR°S(0)R®, - NR°S(0):R®,
NRSS(0),NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O);R® y S(O).NRRY; en
donde dicho C;.¢ alquilo, Cz-g alquenilo, C.¢ ‘alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloaquuilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.s a'Iquilo, Cs.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo,
Cis haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR® C(O)R",
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRR?, C(=NR®)NRWRY,
NRSC(=NR®)NRR?, NRR?, NRSC(O)R®, NR°C(0)OR?, NRC(O)NRR?,
NR°S(O)R®, NRS(O);R?, NRS(O);NRRY, S(O)R®°, S(O)NRRY,
S(0)2R°y S(0)NRCRY. | - , | |

6. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,"en'donde A es fenilo
opcionalmente sustituido con ‘1, 2, 3, 4 6 5 'sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo 6 Ci
haloalquilo. | ' -

7. EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es fenilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci-6
alquilo, Cy.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, C1;6 haloalquilo, han'squan'ilo,

N2~
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arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalguilo, CN, NOz, OR?
R?, C(O)R?, C(O)NRSRY, C(O)OR?, OC(O)R®?, OC(O)NRRY, NR°RY,
NRC(O)RP, NR°C(O)OR?,  NRC(O)NRRY, C(=NR®)R?,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NR°RY,  NRSS(O)R®, RCS(O)ZRb

RCS(O)ZNRCRd S(O)R®, S(O)NRRY, S(0):R° y S(O)2NRRY;
donde dicho Ci.¢ alquilo, C-6 alquenilo, C.¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o_heterocucloalquno esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, Cx-¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, C;.-
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRCRY, C(=NR®)NRRY,
NRSC(=NR®)NRRY, NRRY, NRSC(O)R?, NRC(O)OR?, NRC(O)NR°R?,
NRSS(O)R®, NRSS(O);R®, . NR°S(0)2NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY,
S(0)2R?y S(0)2NRCRS. |

9. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde A es un
heteroarilo de 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
0 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci-6
alquilo, C;-¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, C1-5'haloa|quilo, halosulfanilo,
arilo cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO, OR?,
2 C(O)R®, C(O)NRSRY, C(O)OR?, OC(O)Rb OC(O)NRRY, NRR?,
RCC(O)Rb NR°C(O)OR?, NRC(O)NR°RY, C(=NR®)R®,
C(=NR®NRRY,  NRSC(=NR®NRRY,  NRS(O)R°,  NR°S(0);R?,
NR°S(0);NRR?, S(O)R®, - S(O)NRR?, S(O):R" y S(0)NR°RY; en
donde dicho Ci.s alquilo, Ciss alquenilo, Ci alqumllo arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o. heterocncloalquno estd opcnonalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, C;.6 alquilo, Ca.e alquenilro, Cos alquinilo, Ci-
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRCRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRCRY, C(=NR®)NRCRY,
NRC(=NR®)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®, NR°C(O)OR?, NRC(O)NRR?,
NRS(O)R®, NRSS(0);R®, 'NRSS(0),NRRY, S(O)R?,  S(O)NRSRY,
S(0)2R® y S(0),NRRY. o -

10. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es piridilo



211

opcionalmente sustituido. con 1, 2 6 3 ~ sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.s alquilo o Ci-e
haloalquilo. ' ' '

11. El compuesto de Ia reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es un
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independiéntemente seleccionados de halo, Cie
alquilo, C-¢ alquenilo, C,-¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?,
SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NRR?, NRRY,
NRSC(O)R®, NRSC(O)OR?, ~ NRC(O)NRRY,  C(=NR®)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRSC(=NR®)NRRY,  NRS(O)R®, - NR°S(0)2R",
NR°S(0);NRRY, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O):R® y S(0):NRRY; en
donde dicho C; alquilo; Cag alquenilo, Cy.¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o'heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, C1._'6 alquilo, Cz6 alquenilo, Cz.¢ alquinilo,
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRR?,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, " C(=NR®)NRRY,
NRSC(=NR®)NRR?, NRRY, NRC(O)R?, NR°C(O)OR?, NRC(O)NRRY,
NRSS(O)R?, NRSS(0);R®, NRSS(O),NR°RY, S(O)R?, S(O)NRRY,
S(0):RPy S(0)NRRY. -

12. EI  compuesto de. la reivindicacié6n 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es pirazolilo
opcionalmente  sustitudo con 1 6 2  sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci alquilo 6 Cis
haloalquilo. |

13. El COmpuesto de una cualquiera de las -reivvindicacione's l1al2,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
heteroarilo opcionalmente -sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5
sustituyentes independientemente seleccionados de  =(Ci-q
alquilo)-Cy*, halo, Ci.6 alquilo, Cz.6 alquenilo, Cz-6 alquinilo, Ci-6
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NOz, OR, SR*, C(O)R",
C(O)NRE'RY, C(O)OR?!, OC(0)R®?, OC(O)NREIRY!, C(=NR®)NRRY,

14
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NREIC(=NRS)NREIRY,  NREIRY,  NREIC(O)RP!,  NRIC(O)OR?,
NREIC(O)NRIRY, NRS(O)RP!, NRS(0),RP!, NRS(0);NRR%,
S(O)RP!, S(OINREIR™, S(O),R"* y S(0),NRR?". |

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mis'mo, en donde R* es
un heteroarilo biciclico opci_ona'lmente sustituido con 1, 2, 3, 4 605
sustituyentes independientemente  seleccionados de —(Ci-4
alquilo),-Cy!, halo, Cy.s alquilo, Cy-s alquenilo, Ca alquinilo, Ci-
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R™,
C(O)NREIR®, C(0)OR?!, OC(O)R", OC(O)NRIRY, C(=NR*)NR'R™,
NREIC(=NR®NRIRY,  NRR¥,  NREC(O)R®!,  NREC(O)OR*,
NRS!C(O)NRERY, NRES(O)RP!, NREIS(0),RPY, NR'S(0)NR“R%,
S(0)R®!, S(O)NRIRY, S(0),R® y S(0),NRR%. - |

15. El compuesto de una cUaYIquiera de las ‘reiv.indicaciones 1al1l2,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
purinilo opcionalmente sustituido coh_ 1 YYC'J 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de -(Ci-4 alquilo)-Cy?, halo,
Cie alquilo, Cae alquenilo, Cys alquinilo, Cl-"s " haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR, C(O)RP, C(O)NRS'RY,
C(0)OR™,  OC(O)R®, ~ OC(O)NRTR®, - C(=NR®)NR“R¥,
NREIC(=NRONRERY,  NREIR®,  NREC(O)RY,  NREC(O)OR®,
NREIC(O)NRERY, NREIS(O)RP!, NRES(0),R%, NRS(0),NRRY,
S(O)R®!, S(O)NRIR, S(0),R" y S(0)NRR™".

16. El compuesto de una cLlan'uiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde RA es
purinilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyerites
independientemente seleccionados de C;.¢ alquilo, Ci-¢ haloalquilo,
NRSRYS,  NRSC(O)R®,  NRSC(O)NR®R®,  NR“C(O)OR®,
NREC(=NRONR®RYS,  NR®S(0);R*®,  NR®S(0),NR®R® vy
S(0);NRRE, . o o
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17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde RA

es: |
L N> HzN/kN/
Ho oo

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es
seleccionado de H y C;.¢ alquilo.

>_

Iz _2Z

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es
H.

20. E! compuesto de una cualquiera'dellas reivindicaciones 1 a 19,
0 una sal farmacéuticamehte aceptablé del mismo, en donde R*
es H, halo, OH, CN, C;.¢ alquilo, C;.¢ haloalquilo, Cy-6 alguenilo o Co.
¢ alquinilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Ci.s haloalquilo, Cz
alquenilo o C,.6 alquinilo esta opcionalmenté_ sustituido con 1, 2'6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, C1-6
alquilo, Ca-6 alquenilo, Cz.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
CN, NO,, OR?, SR?2, C(0)R"2, C(O)NRZR%, C(0)OR??, OC(0O)R,
OC(O)NRZRY, C(=NR®)NRZR¥, NRZC(=NR®)NR®R%, NRZR%,
NR2C(O)R,  NRZC(O)OR?2, NRZC(O)NRZR®, NRZS(0)R??,
NR2S(0),R?2, NRS(0),NR2R®, S(0)RP2, S(O)NRZRP, S(0O),R? y
S(0)2NR“R%, - o

21. El compuesto de una cualquiera de_la's reivindicaciones 1 a 19,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R*
es halo, OH, CN, Ci. alquilo, Ci.¢ haloalquilo, Ca.6 alquenilo 0 Ca-s
alquinilo, en donde dicho Ci alquilo, Cis haloalquilo, C.6
alquenilo o C-6 alquinilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6
3 sustituyentes independiénte_.mente seleccionados de halo, Ci
alquilo, Cz-6 alquenilo, Cy-¢ alquinilo, C;-¢ haloalquilo, halosulfanilo,
CN, NO,, OR*, SR*, C(O)R, C(O)NRCZR"_Z, C(O)OR?*2, OC(0)R??,

16
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OC(O)NR2R®, C(=NR®)NRZR®, NRZC(=NR®)NRZR%, NRZRY,
NRZC(O)R",  NRZC(0)OR®2, NR%C(O)NRZR®,  NR%S(O)R%,
NRS(0);R", NR®S(0);NRR?, S(0)R", S(O)NR?R¥, S(0),R" y
S(0)2NR“R®, |

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R*®
es H, halo, OH, CN, Ci.¢ alquilo, C;.¢ haloalquilo, Cz-¢ alquenilo o
C,-¢ alquinilo. '

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R*
es metilo o etilo. | ' |

24. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
halo, CN, NO,, OR®, SR}, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(0)OR%*,
NRGRSB,  NRSC(O)R®®, . NRSS(0):R?3,  NRS(0),NRSRE,
S(0)>NRSR®, €, alquilo, Cs alquenilo, Cy alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho Ci.¢ alquilo, Cp alquenilo, C. alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, _ heterociclOan_\Uilo, 'arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de C;.¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo,
halo, CN, OR®, SR®, C(O)R??, C(O)NRSR®, C(0O)OR>, OC(O)R?,
OC(O)NRSR3, NRSRY3, NRZC(O)R®®, = NRSC(O)NRZR®E,
NRSC(0)OR?3, C(=NR®NRGR®, NRSC(=NR®)NRSRY, S(0)R?,
S(O)NR®R®,  S(0),R",  NRSS(0),R®,  NRSS(0),NRPR®T y
S(0)2NRR®, S | o

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3 es
H, halo, CN, NO,, OR?3, SR®, C(0)RP3, C(O)NRSR®, C(0)OR?,
NRER®, NRSC(0)RP3, NRSS(0),R2, S(O),NRPR® 0 Cy.6 alquilo, en
donde dicho Cy.¢ alquilo, estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,

1
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4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
CN, OR», SR®, C(O)R?, C(O)NR®R®, C(0)OR¥, OC(O)R3,
OC(O)NR®R®, NRSR®, NRSC(O)RP3, = NRBC(O)NRSRE,
NRSC(0)OR?, C(=NR®)NRSR®, NRSC(=NR®)NRSR?, S(0)R"3,
S(O)NRSR®, S(0),R"3, NRS(0),R?? y S(0).NRSR®E,

26. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R’ es
H o C,-¢ alquilo. '

27. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3 es
C,.¢ alquilo. '

28. El Compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3 es
metilo. - o '

29. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde RY es
seleccionado de H, halo, C;-¢ alquilo 0 C1.¢ haloalquilo.

30. El compuesto de una cualquiera de las freivindicaciOhes 1 a 28,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
H S

31. El compuesto de una cua!quiera de las reivindicaciones 1 a 30,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la
Férmula I1g: | |

1%
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en donde R® y R” son independientemente 'selec_cionados de H,
Cis alquilo, Ci¢ haloalquilo, halo, CN, OR®, SR¥, C(O)R®,
C(O)NR®R®,  C(0)OR®, OC(O)R>, OC(O)NR®R®,  NR®R¥,
NRESC(O)RPS, NRSC(O)NRSRYS, NRSC(O)OR®S, C(=NRNRSR,
NRSC(=NRHNRSRY, S(O)R®S,  S(O)NRSRY, - S(0),R%,
NRS(0),R?®, NR®S(0),NR©R® y S(0);NRER®,

32. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:
A es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2 0 3 sustituyentes lndependlentemente selecuonados de halo,
Ci-6 alquilo, C1-¢ haloalquilo, CN y OR?;
R1 es NR*R®; R** es Ci.6 alquilo;

3y R* son |ndepend|entemente selecuonados de H, halo, CN,
NOz, OR® y Ci¢ alquilo; en donde dicho Ci.s alquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustltuyentes
mdependlentemente seleccionados de halo; .

A es heteroarilo, el cual esta opaonalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
Ci.6 alquilo, CN, OR?! y NR!RY;
RB es H; |
cada R® es independienteménte seleccionado de H y Cy-¢ alquilo;
cada R, R°! y R" es independientemente seleccionado de H y Cy-6
alquilo, en donde dicho C;.¢ alquilo es_té opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independienterhente seleccionados
de halo; y |

14
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cada R*} es independientemente seleccionado de H y Ci.6 alquilo,
en donde dicho C;.¢ alquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo.

33. El compuesto de la reivindicacion 32, "o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es fenilo, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seléccibnados de halo, Ci-6
alquilo, Cy.¢ haloalquilo, CN y OR?;

R! es NR*R®; R*® es Cy.¢ alquilo;

R3y R* son independientemente selecuonados de H, halo CN
NO,, OR® y C,¢ alquilo; en donde ‘dicho Ci.6 alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustltuyentes
independientemente seleccionados de halo;

R* es seleccionado de: |

N
,’1’»

N

<IZ/

R® es H;

cada R? es independientemente seleccuonado de H y Ci-6 alquilo; y
cada R*} es independientemente seleccionado de H y C:-¢ alquilo,
en donde dicho C;i.¢ alquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo.

34. El compuesto de la réiv_indicacién 1, seleccionado de:
3-metilo-6-fenilo-7-[ 1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2- a]pirimidin’ -5- bna
7-{1-[(2-amino-9H- purln -6- yl)ammo]etllo} -3- metllo 6-fenilo-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

70
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6-(3-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H- purln -6- |Iam|no)etllo] -5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin- -5- -ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6- |I)am|no]etllo} -6- (3 fluorofenll) -3-
metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; :
6-(3,5-difluorofenil)-3-metilo-7-[1- (9H purin-6- |Iam|no)et||o]
S5H-[1,3]tiazolo[3,2- -a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6- ll)amlno]eti'|o}46-(3,5-_‘ :
difluorofenil)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona; y
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-6-piridin-2-il-5H- -
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de Ids arriba mencionados.

35. El compuesto de la relvmdlcauon 1, seleccmnado de:

6-(3,5-difluorofenil)- 3 metilo-7-[1- (7H plrrolo[z 3-
d]pirimidin-4-ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2- a]plrlmldm-S-ona;
6-(3,5-difluorofenil)-7-{1-[(2-fluoro-9H-purin-6-
il)amino]etilo}-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6- ilamino)etilo-6-piridih-4-iI-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-6- (1 3-tiazol-2-il)-
SH [1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6- -ilamino)etilo]- -6- +(1,3- tlazol 4- |I)-
5H-[1,3]tiazolo[3,2- a]plrlmldm -5-ona;
6-(4-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H- purln 6 |Iam|no)etllo] -5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7 - { 1-[(2-amino-9H-purin-6-il)aminoletilo}-6-(3,5-
difluorofenil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2- -a]pirimidin-5-ona;

6-(3,5-difluorofenil)-7-[1-(9H- purm -6- |Iam|no)etllo] 5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-{1-[(2-amino-9H-purin-6- |I)am|no]et|lo} -6-(3- fluorofenll)
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-{1-[(2-amino-9H-purin-6~il)amino]etilo}-6- fenllo 5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; .

6-(3-fluorofenil)-7-[1- (9H purin-6- ||am|na)etllo] 5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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6-fenilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona; . |
3-metilo-6-(4-metilofenil)- 7 [ 1 -(9H-purin-6-ilamino)etilo]-
5H- -[1, 3]t|azolo[3 2-a]pirimidin-5-ona; ' |
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6- |I)am|no]etn|o} -6-(3- clorofeml) -3-
metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6- ||)am|no]etllo} -6-(2- ﬂuorofeml)-
3-metilo-5H-[ 1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-pukin-6-il)amino]etilo}"-6-(2,3-
difluorofenii)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(3-cloro-5-
fluorofenil)—3-meti|o-5H-[1,3]ti-azo|o[3,2_-a]pirimidin-S-bna;
6-(3-c|orofeni|)-3-me‘tiIo-7-[1-(9H-pUrin-6—iIamino)etiIo]-SH-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-0na; : . |
6-(3-cloro-5- quorofeml) 3-metilo-7-[1-(9H-purin- 6-
ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H- -purin-6- |I)am|no]et|lo} -6-(5- ﬂuoropmdm-
3-il)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2- a]plrlmldln -5- -ona; :
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6- |I)am|no]et||o} -6-(2- cIorofemI) 3-
metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H- purln 6 llamlno)etllo] -5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2,3-difluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; -
6-(5-fluoropiridin-3-il)-3-metilo-7-[ 1-(9H-purin-6-
ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2-clorofenil)-3-metilo-7-[ 1-(9H- purln -6- ||am|no)et|lo] -5H-[
1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6- (2 5-difluorofenil)-3-metilo-7-[1- (9H purm 6- |Iam|no)et|lo]-
S5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; '
6-(3-Fluorofenil)-7-[(1S)-1-(3H- |m|dazo[4,'5-b]piri_dih-7-
ilamino)etilo]-3-metilo-5H-[ 1,3]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-Fluorofenil)-7-{(1S)-1-[(2-hidroxi-9H-purin-6- |
ilamino]etilo}-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; y
6-(3-Fluorofenil)-7~[1-(9H-'purin-6-i|amino)-etilo]-3—‘ _ |
(trifluorometilo)-SH—[1,3]tiézolo[v3,2—a]pirirhidih-5-ona;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
arriba mencionados. | | |

36. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
6-(3-fluorofenil)-3-metil-7-[ 1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazo|o[3,2-a]pirimidih-s-ona; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. o

37. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
(S)-7-(1-(9H—purin-6-il,amino)etiI)—6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]lpirimidin-5-ona, ‘o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. | |

38. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo a
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un portador
farmaceuticamente aceptable.

39. Una composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
37, o una sal farmacéuticamente aqeptablé del mismo para
modular una actividad de una quinasa PI3K.

40. El corhpuesto de la reivihdicaci()n_ 39 en donde la PI3K es

seleccionada del grupo que consiste en PI3KI, PI3KS$, PI3KK, y
PI3KA.

41. El compuesto de la reivindicacion 39 en donde dicho PI3K
comprende una mutacién.

42. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 39 a'41,
en donde dicha modulacidon es una inhibicion.

43. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 39 a 41
en donde dicho compuesto es un inhibidor selectivo para la PI3KA
sobre una o mas de PI3KI, PI3KS, y PI3KK

75
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44. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37,
0 una sal farmacéuticamente aceptada del mismo, para tratar una
enfermedad en un paciente, en donde dicha enfermedad esta

asociada con una expresion o una actividad anormal de una quinasa
PI3K. | |

45. El compuesto de la reivindicacion 44 en donde dicha
enfermedad es la oste_oartritis, la restenosis, la at’erosclerosis,: las
enfermedades de los huesos, la artritis, la retinopatia diabética, la
psoriasis, la hipertrofia benigna prostatica, la inflamacién, la
angiogénesis, la pancreatitis, la enfermedad del rifon, la
enfermedad inflamatoria de- los intestinos, la miastenia gravis, la
esclerosis muitiple o el sindrome de Sjoegren.

46. El compuesto de la reiv_indicacién 44 en: donde la PI3K es
seleccionada del grupo que consiste en PI3KI, PI3KS, PI3KK, y PI3KA.

47. El compuesto de la reivindicacion 44 en donde la PI3K es la
PI3KA. '

48. E| compuesto de una cualquiera de IasAre_ivirjdicaciones 44 a
47 en donde se administran mas de uno de dichos compuestos.

49. El compuesto de la reiv’indicacién 48 en donde el compuesto se
administra en combinacién con un inhibidor de quinasas que inhibe
a una quinasa distinta de la quinasa PI3K. . |

50. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
37, o una sal farmacéuticamente aceptada del mismo para tratar
una enfermedad de base inmunoldgica en un paciente. -

51. El compuesto de la reivindicacion 50 en  donde dicha
enfermedad de base inmunoldgica es -la artritis reumatoide, la
alergia, el asma, la g|omérUlonefritis, el lupus o una enfermedad
inflamatoria relacionada con una cualquiera de las arriba
mencionadas. ‘ o
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52. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
37, o una sal farmacéuticamente aceptada del mismo para tratar el
cancer en un paciente. | |

53. El compuesto de la reivindicacién 52 en donde dicho cancer es
un cancer de mama, de prostata, de colon, de endometrio, de
cerebro, de vejiga, de piel, de utero, de ovario, de pulmén, de
pancreas, de rifion, gastrico o hematolégico. '

54. El compuesto de la reivindicacion 53 en donde dicho céncer
hematolégico es la leucemia mieloblastica aguda, la leucemia
mieloide crénica o el linfoma de las células B.

55. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
37, o una sal farmacéuticamente aceptada del mismo para tratar
una enfermedad pulmonar en un paciente. |

56. El compuesto de la reivindicacion 55 en donde dicha
enfermedad pulmonar es la lesién pulmonar aguda (ALI, por sus
siglas en idioma inglés) o el sindrome de distrés respiratorio del
adulto (ARDS, por sus siglas'en idioma inglés). :



