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1. Me refiero a mi memorial de 28 de Diciembre de 2007.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante presentar voluntariamente un nuevo
capitulo reivindicatorio, que reemplaza al presentado junto con mi memorial de 28
de Diciembre de 2007. Dicho nuevo capitulo reivindicatorio esta constituido por 89
reivindicaciones, que tienen como base las anteriormente presentadas, a las

cuales se le han realizado las siguientes modificaciones:

. Reivindicaciones 1 a 26. Estas reivindicaciones no han sido modificadas

y corresponden a las anteriormente presentadas.

. Reivindicaciones 27 a 29. Se ha restringido el significado de los
sustituyentes Ri4, Rys5, Rig ¥ Ry7, eliminando dentro de estas

reivindicaciones la posibilidad de que dichos grupos correspondan a:
acilsulfonamida Cie alquilamino Ci;4 amino, carbamimidoilo, y
dialquilamino C,. Adicionalmente, se ha modificado la dependencia de

la reivindicacion 27.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. A

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

v
-f\

. Reivindicacion 30. Esta reivindicacion no ha sido modificada vy
corresponde a la anteriormente presentada.

. Reivindicaciones 31 y 32. Sobre estas reivindicaciones se ha realizado la

misma restriccion de los significados de R4, Rys, Ry ¥ Ry7, expuesta

anteriormente.

. Reivindicaciones 33 a 64. Estas reivindicaciones no han sido modificadas
y corresponden a las anteriormente presentadas. Se ha ajustado la
dependencia de la reivindicacion 58, acorde con las reivindicaciones

anteriores.

. Reivindicaciones 65 a 67. Congruentemente con las modificaciones
realizadas para las reivindicaciones 27 a 29 y 31 y 32, se han limitado
los posibles significados de los sustituyentes Ri4, Ris, Ry Y Ryz. \

) Reivindicacion _68. Esta reivindicacion no ha sido modificada y

corresponde a la anteriormente presentada.
o Reivindicaciones 69 y 70. Acorde con las modificaciones realizadas para
las reivindicaciones anteriores, han sido restringidos los posibles

significados de los sustituyentes R4, Ris, Ris Y Ry7.

. Reivindicaciones 71 a 88. Estas reivindicaciones no han sido modificadas

y corresponden a las anteriormente presentadas.

. Reivindicaciones 89 a 115. Me permito manifestar que, debidamente

autorizado por mi representado, estas reivindicaciones han sido
eliminadas del capitulo reivindicatorio. '

. Reivindicacién 116 (Nueva reivindicacion 89). Esta reivindicacién no ha

sido modificada y corresponde a la anteriormente presentada.

Para finalizar, atentamente me permito manifestar que las anteriores
modificaciones no amplian de ninguna manera el alcance de la presente solicitud,
toda vez que se estan restringiendo los posibles significados de algunos
sustituyentes sobre la férmula general (I), ajustédndose completamente a lo

revelado en la descripcion de la presente solicitud.
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3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario unico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo numero 08-78,875, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de modificacion; y

(c) Copia de las paginas 391 a 445 que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 89 reivindicaciones, en el cual se han

realizado las modificaciones mencionadas anteriormente.

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

urww\ ~

LICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Sefor Superintendente,

NOTARIA SEXTA DEB3GOYL
RECONOCIMIENTO ¥ PREﬁE?"’Aé'&NT‘éh\.O‘s

Bogota, D.C.
Ante mi JUAN MANUEL BOTERD NEDINNA

y.-de.(:ua.'.-'ue_ on')qu.(: iwis) firima(s) uu.?l.' #oarece{n
en el presente documnento es{son) la(s) suya(s) y |
gue ¢l contenido del mismo es ciertn. En constan- ‘E
cia se firma esta diligencia ﬁ
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA | | _

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10
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Nombre:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

IDENTIFICACION

C.C. NIT
REPRESENTASTE Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso % D
O APODERAD

C.E. D Otro I:]

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

i

Numero 39.690.713 TP 53.215
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Comprobante de pago de la tasa.
O] Poderes, si fuere el caso.
[ certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (I): ( QQ,

X

i

/ !
D/
it ' )\ %/Y\ ' N
T\ /U\ /V "\w} \)
Y0
s
D

0 una sal aceptable para uso farmaceutico, hidrato o solvato del mismo;

donde:

Ay B son cada uno independientemente alquileno Cq.; opcionalmente sustituido

con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo C,.;, alcoxi 'CM,
carboxi, ciano, haloalquilo C,; y halégeno;

D es CR Rz 0 N-R;, donde R, se selecciona del grupo formado por H, alquilo Cy,
alcoxi C14, halégeno e hidroxilo;

E es N, C o CR3, donde R; es H o alquilo Cyg;

. z--esun enlace simpys cuando E es N o CR3; o un doble enlace cuando E es C;

K es un cicloalquileno Cz¢ 0 alquileno C;.; donde cada uno estd opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo Cy.3, alcoxi
C..4, carboxi, ciano, haloalquilo Cy_; y halégeno; o K es un enlace;,

Qes O, S, S(O) o S(0)

Tes No CRs;

Mes N o CRg;

Jes No CRy;

UesCoN;

V es un enlace;

WesNoC;

X es O, 8, N, CRy 0 NRy4;

Yes O, 8, N, CRy0NRyy;

ZesCoN;

Rs, Rs, Rz, Re Y Ry se seleccionan independientemente del grupo formado por H,

aciloxi Cy.5, alquenilo C,s, alcoxi Cy.4, alquilo Cy, alquilcarboxamida Cq4, alquinilo C,.,
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alquilsulfonamida C,., alquilsuifinilo C44, alquilsulfonilo C,4, alquiltio C,.4, alquilureilo Cy.4,
amino, alquilamino C,4, dialquilamino C,s, carboxamida, ciano, cicloalquilo Css,
dialquilcarboxamida C,s, dialquilsulfonamida C.s, halégeno, haloalcoxi C,.4, haloalquilo
Ci4, haloalquilsulfinilo Cy4, haloalquilsulfonilo C.4, haloalquiltio C,4, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; donde dichos alquenilo C., alquilo Cy., alquinilo C,s y cicloalquilo
Cs.s estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por acilo C,, aciloxi Cy.5, alcoxi C,.4, alquilamino Cq.4, alquilcarboxamida Ci.,
alquiltiocarboxamida C,.4, alquilsulfonamida C,., alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci,
alquiltio C,.4, alquiltioureilo C,.4, alquilureilo C,4, amino, carboalcoxi Cq.s, carboxamida,
carboxi, ciano, dialquilamino C,g, dialquilcarboxamida C.s, dialquiltiocarboxamida Ci.,
dialquilsulfonamida C.s, alquiltioureilo C,4, haloalcoxi Ci,, haloalquilo Cy.,
haloalquilsulfinilo C,.4, haloalquilsulfonilo C,.4, haloalquilo C,4, haloalquiltio C.4, halégeno,
hidroxilo, hidroxiltamino y nitro;

Ri; ¥ Rz se seleccionan independientemente de alquenilo C,g, alquilo Cig,
alquinilo C,¢ 0 cicloalquilo Cs opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo formado por acilo Cy, aciloxi Cqs, alcoxi Ci4, alquilamino Ci4,
- alquilcarboxamida C,.4, alquiltiocarboxamida C,.4, alquilsulfonamida C,., alquilsulfinilo C,.
4, alquilsulfonilo C,4, alquiltio C,.4, alquiltioureilo C,.4, alquilureilo C4, amino, carboalcoxi
Cis, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C,s, dialquilcarboxamida Css,
dialquiltiocarboxamida Ci4, dialquilsulfonamida C,s, alquiltioureilo C,4, haloalcoxi Ci.4,
haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilio C,4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquilo Ci.,
haloalquittio C,.4, halégeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Ar; es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Ry;, Ry, Ris, Rig ¥ Rz
donde Ry; se selecciona del grupo formado por acilo Cs.s, acilsulfonamida C,.4, aciloxi C.
s, alquenilo C,s, alcoxi Ci4, alquilo Cis, alquilamino C,4, alquilcarboxamida Cie,
alquiltiocarboxamida C.4, alquinilo C.g, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Cy.4,
alquilsulfonilo C,4, alquiltio C,4, alquiltioureilo C4, alquilureilo C,4, amino, arilsulfonilo,
carbamimidoilo, carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs,
cicloalquiloxi C,7, dialquilamino C.s, dialquilcarboxamida C..s, dialquiltiocarboxamida C.,
guanidinilo, halégeno, haloalcoxi C.4 haloalquilo C;,, haloalquilsulfiniio C,,,

haloalquilsulfonilo C,4, haloalquiltio C,,4, heterociclico, heterociclico-oxi, heterociclico-

e
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sulfonilo, heterociclico-carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo, nitro,
oxocicloalquilo C47, fenoxi, fenilo, sulfonamida, acido sulfénico y tiol, donde dichos acilo
C..s, acilsulfonamida Cy, alcoxi Cy4, alquilo Cy, alquilamino C,.4, alquilsulfonamida C,.,
alquilsulfonilo C,4, alquiltio C44, arilsulfonilo, carbamimidoilo, dialquilamino Cos,
heterociclico, heterociclico-carbonilo, heteroarilo, fenoxi y fenilo estan opcionalmente
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado
por acilo Css, aciloxi Cis, alquenilo C,q alcoxi Ci4, alquilo Ci;, alquilamino Ci,
alquilcarboxamida C,4, alquinilo C,g, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfinilo Ci4,
alquilsulfonilo C,4, alquiltio C,., alquilureilo C14, carboalcoxi Cq5, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalguilo Cs, cicloalquiloxi Cs;, dialquilamino C,,, dialquilcarboxamida Ca.,
haldgeno, haloalcoxi Cq4, haloalquilo C,4, haloalquilsulfinilo C,.4, haloalquilsulfonilo C,.4,
haloalquiltio C14, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nitro, fenilo y fosfonooxi, y donde
dichos alquilo Cy.7 y alquilcarboxamida C,_4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con
1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo integrado por alcoxi C4 e hidroxi; o

R;s s un grupo de Férmula (A).

%?/MRw

0
(A)
donde:
“p” y “r" son independientemente 0, 1,20 3; ¥
Ris es H, acilo Cy.s, alquenilo C,, alguilo C4, alquilcarboxamida C,4, alquinilo C,.
e alquilsulfonamida C,.4, carbo-alcoxi C14, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Ca.,
dialquilcarboxamida C,¢, haldégeno, heteroarilo o fenilo, y donde dichos heteroarilo o
fenilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por alcoxi C;4, amino, alquilamino C.., alquinilo
C..s, dialquilamino C..s, haldgeno, haloalcoxi C..4, haloalquilo Cy4 e hidroxilo;
R4, Ris, Rig Y Ryz se seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por H, acilo Cis aciloxi Cs, alquenilo C,s alcoxi Cy, alquilo Cig,
alquilcarboxamida C.4, alquinilo C,s, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo C,.,

alquilsulfonilo C,, alquiltio C14, alquilureilo C14, carboalcoxi Cy, carboxamida, carboxi,

P
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ciano, cicloaiquilo Cs, dialquilcarboxamida C,¢, haldégeno, haloalcoxi C,.4, haloalquilo C4_
4, haloalquilsulfinilo C,., haloalquilsuifonilo C,4, haloalquiltio C,.4, hidroxilo y nitro; o |
dos grupos adyacentes seleccionados del grupo formado por Rqs, Ris, Rig ¥ R17_,
junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un grupo cicloalquilo,
| cicloalguenilo o heterociclico de 5, 6 o 7 miembros fusionado con Ary, donde el grupo de
5, 6 o 7 miembros esta opcionalmente sustituido con haldégeno; y
R: se selecciona del grupo formado por alquilo C,s, alquinilo C,e, amino, arilo,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs¢, haloalcoxi C4, haloalquilo Cy4, halégeno,
heteroarilo e hidroxilo; y donde dichos alquilo Ci., arilo y heteroarilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
. acilo Cs, aciloxi Cqs, alcoxi Cq4, alquilo Cys, alquilamino C,4, alquilcarboxamida C,.q,
‘ alquiltiocarboxamida C,., alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo C, 4,
alquiltio Cq4, alquiltioureilo C,4, alquilureilo C44, amino, carboalcoxi Cqs, Carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo Css, cicloalquil Cze-heteroalquileno C,s, dialquilamino Cas,
dialquilcarboxamida C,s, dialquiltiocarboxamida C,s,  dialquilsulfonamida C.s,
alquiltioureilo Cq4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciy, haloalquilsulfinilo Cia
haloalquilsulfonilo C,.4, haloalquilo Ci4, haloalquiltio C,4 halégeno, heterociclico,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro; o
R, es -Ar,-Ar;, donde Ar, y Ar; son cada uno independientemente arilo o
. heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo formado por H, acilo C,.s, aciloxi C1.s, alcoxi Cq.4, alquilo Cy.s, alquilcarboxamida C..
s, alquiltiocarboxamida C,.4, alquilsulfinilo C,4, alquilsulfonilo C44, alquiltio Cs4, amino,
" alquilamino C,4, carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cgs,
dialquilamino C,.s, dialquilcarboxamida C,e, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Cq4, halégeno,
hidroxilo y nitro; o

Rz es un grupo de Férmula (B):

"&,)L R20
B)

donde:
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Ris es H, alquilo Cy, cicloalquilo C,.7, arilo, heteroarilo u ORyq; y Ry es F,
Cl, Br, CN o NR,:Rz3; donde Ry es H, alquilo Cys 0 cicloalquilo Cz7, ¥ Rz y Rz
son independientemente H, alquilo C.s, cicloalquilo Cs, arilb o heteroarilo;
o

R; es un grupo de Férmula (C):
G
L%/ . Rag
(©)

donde:

Ges:

i) -C(0)-, -C(O)NRzs-, -NR5-C(O)-, -NRzs-, -NRsC(0)O0-, -
OC(O)NRzs-, -CR25R26NR2,C(0)-, -CR25R6C(O)NR27-, -C(0O)0O-, -OC(0)-, -C(S)-,
-C(8)NR~, -C(8)0O-, -OC(8)-, -CR2xRz%-, -O-, -8-, -S(0)-, -§(0)2- 0 un enlace
cuando D es CR;R3, 0

i) -CR25R26C(0)-, -C(0)-, -CR2sR2C(O)NR27-, -

C(O)NRzs-, -C(0)O-, -C(8)-, -C(8)NRys-, -C(S)O-, -CRz5Rz-, -S(0).- 0 un enlace cuando

Des NRy;

e

donde Ry, Rz ¥ Ra7 son cada uno independientemente H o alquilo Cs; ¥y Rps €5 -

alquilo Cy.g, cicloalquilo C,7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo C.s, aciloxi
Cis, alquenilo C,s, alcoxi Ci4, alquilo Ci7, alquilamino Ci.4, alquilcarboxamida Ci.,
alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida C,.4, alquilsulfinilo C,4, alquilsulfonilo Ci.,
alquiltio Cy4, alquiltioureilo C,4, alquilureilo Cq4, amino, carboalcoxi Css, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo Ca; dialquilamino C,s dialquilcarboxamida Css,
dialquiltiocarboxamida C.s, dialquilsulfonamida C,s, alquiltioureilo C4, haloalcoxi Ci.,
haloalquilo C,4, haloalquilsulfiniio Ci., haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquilo Ci.4,
haloalquiltio C1.4, hal6geno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, fenilo,
fenoxi y acido sulfénico, donde dichos alcoxi Ci4, alquilo C, alquilamino C,4,
heteroarilo, fenilo y fenoxi estan cada uno opcionaimente sustituidos con 1 a 5§
sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Ci.s, aciloxi Cys, alcoxi Ci,

alquilo C,s, alquilamino C.4 alquilcarboxamida C;4, alquiltiocarboxamida C,,,
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alquilsulfonamida C,4, alquilsulfiniio C,4, alquilsulfonilo Cy4, alquiltio C,.4, alquiltioureilo
C14, alquilureilo C44, amino, carboalcoxi C, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo C;.
7, dialquilamino C,s, dialquilcarboxamida C.s,  dialquiltiocarboxamida C,.,
dialquilsulfonamida C.s, alquiltioureilo Ci4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci,,
haloalquilsulfinilo C4.4, haloalguilsulfonilo C,., haloalquilo C,.5, haloalquiltio C,4, halégeno,
heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino, nitro y fenilo; |

con la condicién de que Z y U no sean ambos N.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal, hidrato o

solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, que tiene la formula (llic):

Y,x\v
—Q Z’ | R14
K R
[ IO A
E M ! R1s
A%a \B \T/J R
16
\D/ R R13
(I1Ic) 7
3. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal, hidrato o

solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, que tiene la formula (llid-1):

K
/A§:E/ g
D\B/ /l\ Y-
MOZ X
| I |
R16 = N
l
A
Ri1s R14
Ri3
(I11d-1)
4, El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal, hidrato o

solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, que tiene la formula (llid-2):

D
R O)(0)
T\J,U\ /V
Rie~ ~# R14
|
. N
Ris
Ri3

(I11d-2)

#
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5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, en donde:

M, J, Xy W son todos N;

T es CRs;

Y es CRy;

V es un enlace y

Z y U son ambos C.

6. El compuesto de acuerdo una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde:

M, J, X y W son todos N;

T es CR;, donde Rs es —H, -CH3 0 ~N(CHjz)y;

Y es CRyy, donde Ry es —H 0 —CHy;

V es un enlace y

Z y U son ambos C.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde:

M, J, X y W son todos N;

T es C-H;

Y es C-H;

V es un enlace y

Zy U son ambos C.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde - - - es
un enlace simple. -

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
o una sal, hidrato o solvato de! mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Q es O.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Q es S,

S(0) 0 S(0)..
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11.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde K se
selecciona del grupo formado por ;—CHZ—, -CH.CH,- y —CH(CH3)CH,-.

12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde K es
un enlace.

13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde tanto
A como B son —CH-.

14, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde A es -
CH,CH,- y B es —-CH;-.

15.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmaceéutico, donde tanto
A como B son -CH,CH-.

16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1‘ a
12, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde A es —
CHs-y B es ~-CH,CH,CH,-.

17.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
16, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde E es
CHyD es N-R..

18. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
16, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde E es
CHyD es CHR..

19.  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
un grupo de Férmula (C):

'77/(}\ Ro4

©)

donde G es:
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-NHC(O)-, -NH-, -NHC(0)O-, -CH,NHC(O)- o un enlace; y Ry, es alquilo Cy5, 0
heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados del
grupo formado por alcoxi C,4 y alquilo Cy.7.

20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
de la Férmula (C):

‘%/G\ R2a

©

donde:

G es -CRxR%C(0)-, -C(0)-, -C(O)NRy-, -C(0)O-, -C(S)NRzs-, -CRzsRz- 0 un
enlace, donde Ry ¥ Ry son cada uno independientemente H o alquilo Cis, y Ra €8
alquilo Cy, cicloalquilo Cs7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi C,.4, alquilo
C1.2, alquilamino C.4, amino, carboalcoxi Cy.,, carboxi, cicloalquilo Cs7, dialquilamino Ca.g,
haloalcoxi Cs4, haloalquilo C,.s, halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo y nitro,
donde dichos alcoxi C.., alquilo C,.7, alquilamino C,.4, heteroarilo y fenilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi C,., carboalcoxi Ci¢, carboxamida, carboxi, cicloalquilo Cs.7, halégeno,
heterociclico y fenilo.

21. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
—C(O)OR.4 y R4 es alquilo Cy.g, cicloalquilo C,.7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada
uno opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alcoxi Cq, alquilo C,7, alquilsulfonilo C,4, amino, carboalcoxi Ci., carboxi, ciano,
cicloalquilo Cs.7, dialquilamino C,s, haloalcoxi Cq.4, haloalquilo C14, halogeno, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido sulfénico, donde dichos alquilo C,, fenilo y
fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por amino, haloalcoxi C4.4 y heterociclico.

22. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

18, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es

£
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—C(O)OR,, ¥ Ry, es alquilo Cy 0 cicloalquilo Cs.7, cada uno opcionalmente sustituido con

1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi Ci,, alquilo Ciz,

alquilsulfonilo Cq4, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.7, dialquilamino C,s, haloalcoxi Ci.4,
haloalquilo C,4, halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido
sulfénico.

23. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
—C(O)OR2 ¥ Rz es alquilo Cyg 0 cicloalquilo Cs.;, donde dicho cicloalquilo C;.7 esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi C44, alquilo C4_7, carboxi, dialquilamino C.,.¢ y halégeno.

24, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmaceéutico, donde R; es
~C(0O)OR24 Y R24 €5 alquilo Cy.5 0 cicloalquilo Ca.7.

25. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
~C(O)R24 Y Rz €8 alquilo Cy, cicloalquilo Cs, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada
uno opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquenilo Cag, alcoxi Cq4, alquilo Cy7, alquilsulfonilo C,4, amino, carboalcoxi Ci,
carboxi, ciano, cicloalquilo Cs, dialquilamino C,g, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci,
halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido sulfénico, donde
dichos alquilo Cy, fenilo y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi C44 y heterociclico.

26. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
~C(O)R4 Y R.s es alquilo Cqs, heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por H, alcoxi Cy,
alquilo C,5, amino, carboxi, halégeno, heteroarilo, hidroxilo, fenoxi y acido sulfénico,
donde dichos alquilo y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5

sustituyentes seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi C,.4 y heterociclico.
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27, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1_ a
26, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Ry3, R14, Ris, R1s ¥ Ry7;

donde R;; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C,s, alcoxi C.4,
alquilo C4.5, alquilamino C, 4, alquilcarboxamida C,.¢, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfonilo
C1.4, alquiltio C,4, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino Czs,
halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi,  heterociclico-carbonilo,  heteroarilo,
heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos acilsulfonamida C., alcoxi Cy.4, alquilo
Ci.s, alquilamino C,4, alquilsulfonamida C,, alquilsulfonilo, alquiltio C,.4, carbamimidoilo,

dialquilamino C,e, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo estan cada uno

nf°

opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo formado por acilsulfonamida Cis, alcoxi Ci4, alquilo Cq7, alquilcarboxamida C.,
alquilsulfonilo C,4, carboxi, cicloalquiloxi Cs7, dialquilamino C,s, dialquilcarboxamida Cas,
heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde dichos alquilo Cy.7 ¥
alquilcarboxamida C,., estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por alcoxi C14 e hidroxi; y

R, Ris. Ris ¥ Rz se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por alcoxi Ci4, alquilo Cis, alquilcarboxamida C.4, alquilsulfonamida Ci.,
alquilsulfonilo C,., alquiltio C4, carboxamida, ciano, y halégeno.

28. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar; es
fenilo opcionalmente sustituido con Rs, R4, Ris, Rie ¥ Ri7;

donde Rq; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Cqs, alcoxi Cq,
alquilo C,.s, alquilamino Cy.4, alquilcarboxamida C., alquilsulfonamida C..4, alquilsulfonilo
C1.4, alquiltio C,., amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C,.s,
haloalquilo C,.4, halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi, heterociclico-carbonilo,
heteroarilo, heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos acilsulfonamida C., alcoxi
C1.4, alquilo Cy, alquilamino Cy4, alquilsulfonamida C.4, alquilsulfonilo Cy4,, alquiltio C4.,
carbamimidoilo, dialquilamino C,s, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo

estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo formado por acilsulfonamida C,., alcoxi Ci4, alquilo C,.,



402

alquilcarboxamida C,., alquilsulfonilo C,4, carboxi, cicloalquiloxi Cs7, dialquilamino C..,
dialquilcarboxamida C,s, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde
dichos alquilo C,.; y alquilcarboxamida C,.4, estan cada uno opcionalmente sustituidos con
1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo integrado por alcoxi C1.4 e hidroxi; y

Ri, Ris, Ris ¥ Ry7 se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por alcoxi Cy4, alquilo Cis, alquilcarboxamida C,4, alquilsulfonamida Ci4,
alquilsulfonilo C,.4, alquiltio C,4, carboxamida, ciano, y halégeno.

29. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
fenilo opcionalmente sustituido con Rys, Ry4, Ris, Ris ¥ Ri7;

donde Ri; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Ci.g, alcoxi C.4,
alquilo Cy.s, alquilamino C,4, alquilcarboxamida C., alquilsulfonamida C,., alquilsulfonilo
C1.4, alquiltio C,4, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C.s,
halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi,  heterociclico-carbonilo,  heteroarilo,
heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos alcoxi Cy.4, alquilo C,, alquilamino Cy,
alquilcarboxamida C.s, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci,
carbamimidoilo, dialquilamino C.s, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por acilsulfonamida Cys, alcoxi Cy.4, alquilo Cy.7,
alquilcarboxamida C,_4, alquilsulfonilo C,4, carboxi, dialquilamino C,, dialquilcarboxamida
C..s, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde dichos alquilo Cy.7 y
alquilcarboxamida C,.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por alcoxi C14 € hidroxi; y

Ris, Ris, Ris ¥ Ry7 se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por alcoxi Cq4, alquilo Cys, alquilcarboxamida C,4, alquilsulfonamida C.4,
alquilsulfonilo C, alquiltio C,4, carboxamida, ciano, y halégeno.

30. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
fenilo opcionalmente sustituido con Ry, Ry4, Ris, Ris ¥ R17;

donde Ry; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C.g, alcoxi Ci,

alquilo C,, alquilamino C,.4, alquilcarboxamida C., alquilsulfonamida C, .4, alquilsulfonilo



403

Ci4, alquiltio C,4 carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino Cys,

halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi,  heterociclico-carbonilo,  heteroarilo,

“heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos alcoxi C.4, alquilo C,.s, alquilamino C,,

alquilcarboxamida C,s, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Cig,
carbamimidoilo, dialquilamino C.s, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados:
independientemente del grupo formado por acilsulfonamida C,, alcoxi C,., alquilo Cy.7,
alquilcarboxamida C,.,, alquilsulfonilo C,4, carboxi, dialquilamino C,., dialquilcarboxamida
C..s, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde dichos alquiio Cy7 y
alquilcarboxamida C,., estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por alcoxi Cy4 e hidroxi; y

Ris, Ris, Ris ¥ Rz se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por alquilo C,5 y halégeno.

31. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26, o una sal, hidréto o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ary es
piridilo opcionalmente sustituido con Ry3, Ris, Ris Y Rys;

donde R,; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C., alcoxi Ci.,
alquilo C,., alquilamino C,.4, alquilcarboxamida C., alquilsulfonamida C,.4, alquilsulfonilo
C1.4, alquiltio C44, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C.e,
halégeno, heterociclico,  heterociclico-oxi,  heterociclico-carbonilo,  heteroarilo,
heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos acilsulfonamida C,, alcoxi Cq.4, alquilo
Cis, alquilamino C.4, alquilsulfonamida C.4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltic Ci,
carbamimidoilo, dialquilamino C.e, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por acilsulfonamida C,, alcoxi Cy.4, alquilo Cy.,
alquilcarboxamida Ci., alquilsulfonilo C,4, carboxi, cicloalquiloxi Cs.;, dialquilamino Cas,
dialquilcarboxamida C,s, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde
dichos alquilo C,.; y alquilcarboxamida C,., estan cada uno opcionalmente sustituidos con

1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo integrado por alcoxi Cy4 € hidroxi; y
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R4, Ris Y Ry s€ seleccionan cada uno en forma independiente del grupo formado
por alcoxi Cy4, alquilo C,,, alquilcarboxamida C,.4, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfonilo
Cy.4, alquittio C,4, carboxamida, ciano, y halégeno.

32. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26, o0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
piridilo opcionalmente sustituido con Rys, R14, Ris Y Rye;

donde Ri; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Ci., alcoxi Ci.,
alquilo Cs, alquilamino C,, alquilsulfonilo C,, alquiltio C,4, amino, dialquilamino C..,
halégeno, heterociclico y sulfonamida, y donde dichos alcoxi C,., alquilo C4., alquilamino
C1., alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Cy4, dialquilamino C,¢ y heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo formado por acilsulfonamida C,,, alcoxi Cy4, alquilsulfonilo C4.4, cicloalquiloxi Cs.,
heteroarilo, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi; y

Ris, Ris ¥ Ryg se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo formado
por alcoxi C4, alquilo Cy, alquilcarboxamida C,4, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfonilo
C1.4, alquiltio C1.4, carboxamida, ciano y halégeno.

33. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
26, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ary es
piridilo opcionalmente sustituido con Rz, Ria, Ris Y Rys;

donde Ri; se selecciona del grupo formado por acilsulfonémida Cis, alcoxi Cq,
alquilo Cy3, alquilamino C,4, alquilsulfonilo Cy4, alquiltio C14, amino, dialquilamino C..,
halégeno, heterociclico y sulfonamida, y donde dichos alcoxi C,.4, alquilo C_, alquilamino
Cy4, alquilsulfonilo, alquiltio C,4, dialquilamino C,s y heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo formado por acilsulfonamida C,., alcoxi C4, alquilsulfonilo C4.4, cicloalquiloxi Cs.,
heteroarilo, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi; y

Ri4, Ris ¥ Rys s€ seleccionan cada uno en forma independiente del grupo formado
por alquilo C4.5 y halégeno.

34, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, en donde:

- - - es un enlace simple;
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QesO;
K es un enlace; y
R2 es de Formula (C):
G
('Q/ “Ryq
©

donde:

G es -CRR%C(0)-, -C(0)-, -C(O)NRys-, -C(0)O-, -C(S)NRys-, -CRzRz6- © un enlace,
donde Rz Y Ry son cada uno independientemente H o alquilo -C1-8; y Ry es alquilo Cy,
cicloalquilo Cz_7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi Ci4, alquilo Ci7,
alquilamino C,,4, amino, carboalcoxi C.s, carboxi, cicloalquilo Cs.;, dialquilamino Co.s,
haloalcoxi C,4, haloalquilo C,,4, haldégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo y nitro,
donde dichos alcoxi Cq.4, alquilo C4.7, alquilamino C,.4, heteroarilo y fenilo estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Cyu4, carboalcoxi Cie carboxamida, carboxi, cicloalquilo Csz, halégeno,
heterociclico y fenilo.

35. Un compuesto que tiene la Férmula (H7):

A Ko
/ ::"'.‘/E{ Q Rig
D—¢ N'/"IQN
Ay
Rs N \
Ar-|
(H7)

o una sal, hidrato o solvato dél mismo aceptable para uso farmacéutico;
donde:

A es ~CH,- 0 =CH,CH -,

B es —-CH,-, -CH,CH,- 0 -CH,CH,CH,-;

E es CH;

~--- esun enlace simple,;

D es N-R;

K es —CH,-, -CH,CH,-, -CH(CH3)CH2~, 0 un enlace;

Qes O, S, S(0), S(O); 0 NH;
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Rs es H, CHz 0 N(CHz)2;

Rio €8s H 0 CHj;

Rz es -CRzR26C(0)Rz4-, -C(O)R24-, -C(OINR25Rz4-, -Rz4, -C(O)OR24-, -
C(S)NR2sRz4- 0 -CR35R26R24-, donde Ry es alquilo Cy., cicloalquilo Cs -, fenilo, heteroarilo
o heterociclico, cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alquenilo C,¢, alcoxi Cq.4, alquilo C,, alquilsulfonilo Cy.4, amino,
carboalcoxi Cqs, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.;, dialquilamino C,g, haloalcoxi Ci.a,
haloalquilo Ci4, halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido
sulfénico, donde dichos alquilo Cq;, fenilo y fenoxi estdn cada uno opcionalmente
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por amino,
haloalcoxi Cy4 y heterociclico; y Rys y Rz son cada uno independientemente H o alquilo
Cisy

Ar; es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Ryz, Ris Ris, Rie ¥ Riz;
donde R,; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Cy., alcoxi Cq4, alquilo
Cis, alquilamino C,.4, alquilcarboxamida C,s, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfonilo Cy.,
alquiltio Cy4, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino Co.,
halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi, heterociclico-carbonilo, heteroarilo 'y
sulfonamida, y donde dichos acilsulfonamida C.¢, alcoxi Cy.4, alquilo C..s, alquilamino C,.
s, alquilsulfonamida Cy.4, alquilsulfonilo, alquiltio C,.4, carbamimidoilo, dialquilamino Czs,
heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado
por acilsulfonamida C,., alcoxi Cy, alquilo C,.7, alquilcarboxamida C,, alquilsulfonilo C.
4, carboxi, cicloalquiloxi Cs;, dialquilamino C,s, dialquilcarboxamida C..s, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi; y donde dichos alquilo C,.; y alquilcarboxamida
C1.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por alcoxi C,4 e hidroxi; y

Ris, Ris, Ris ¥ Ry7 se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por acilsulfonamida Cis, alcoxi Cqa, alquilo Cig, alquilamino Ciy,
alquilcarboxamida C.4, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfonilo Cy4, alquiltio C4, amino,

carbamimidoilo, carboxamida, ciano, dialquilamino C. y haldgeno.

121
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36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, o una sal, hidrato o
solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde:
Ay B son ambos —CH,CH;-;
E es CH;
~--- es un enlace simple;
D es N-Ry;
K es u n enlace;
Qes O o NH;
‘ Rs y Ry son ambos H;
R, es -C(O)ORy4-, donde Ry es alquilo Css o cicloalquilo Cs; cada uno
| J . opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Cy4, alquilo Cy7, alquilsulfonilo Cy4, amino, carboalcoxi Cis, carboxi, ciano,
cicloalquilo Cs7, dialquilamino C.., haloalcoxi C1.4, haloalquilo C14, halégeno, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo y fenoxi; y
Ary es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con R3, Ris, Ris, Rig ¥ Rz
donde Ryz se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Cy., alcoxi Cq4, alquilo
C1s, alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Cy, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfonilo Ci.,
alquiltio C,.4, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino Cgs,
halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi, heterociclico-carbonilo, heteroarilo y
| \ . sulfonamida, y donde dichos acilsulfonamida C,., alcoxi C14, alquilo C1.g, alquilamino Cy.
4 alquilsulfonamida C.4, alquilsulfonilo, alquiltio C,.4, carbamimidoilo, dialquilamino Ca.,
heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo estdn cada uno opcionaimente
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado
por acilsulfonamida C,., alcoxi C,.4, alquilo C;.;, alquilcarboxamida C,.4, alquilsulfonilo C,.
4, carboxi, cicloalquiloxi C;7, dialquilamino C,e, dialquilcarboxamida C,e, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi; y donde dichos alquilo C,.; y alquilcarboxamida
C,., estén cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por alcoxi C,.4 € hidroxi; y
Ris, Ris, Ris Y Ry7 se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo

formado por alcoxi Cq4, alquilo Cy5 y halégeno.
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37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, o una sal, hidrato o
solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde:

Ay B son ambos —CH,CH_-;

E es CH;

~--- es un enlace simple;

D es N-Ry;

K es un enlace;

Qes O o NH;

Rs y Rqo s0n ambos H;

R2 es -C(0O)OR,-, donde Ry, €s alquilo C4 o cicloalquilo Cs.7;

Ar, es fenilo, 3-piridilo o 2-piridilo, cada uno opcionalmente sustituido con Rs, Ry4,
Ris, Ris ¥ Re7,

y

Ri4, Ris, Rig ¥ Rq780n cada uno independientemente CHz o F.

38. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 35 a
37, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; se
selecciona del grupo formado por metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, iso-propoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, iso-butoxicarbonilo 'y n-
pentiloxicarbonilo.

39. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 35 a
37, o0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R,; se
selecciona del grupo formado por sulfamoilo, acetilsulfamoilo, propionilsulfamoilo,
butirilsulfamoilo, pentanoilsulfamoilo, metansulfonilo, etansulfonilo, propan-1-sulfonilo,
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, fosfonooximetilo, 2-
fosfonooxietilo, 3-fosfonooxi-propilo y 4-fosfonooxibutilo.

40. Un compuesto de Formula (llv):

A -
[ TF
N Y.
d A
T. Us—V
\J/ V}/
AI'1
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0 una sal aceptable para uso farmacéutibo, hidrato o solvato del mismo;

donde:

A y B son cada uno independientemente alquileno C,.; opcionalmente sustituido
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo C.;, alcoxi Cy,
carboxi, ciano, haloalquilo C, 3 y halégeno;

E es N, C 0 CR;, donde R; es H o alquilo Ci.g;

- --_es un enlace simple cuando E es N o CR;, o un doble enlace cuando E es C;

K es un cicloalquileno Cs4 0 alquileno Cy3; donde cada uno estd opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo C,.3, alcoxi
C1.4, carboxi, ciano, haloalquilo C4.; y halégeno; o K es un enlace;

Q es NR,, donde R, es H o alquilo C;5 y el alquilo Ci4 esta opcionalmente
sustituido con dialquilamino C.s;

Tes N o CRs;

Mes N o CRg;

Jes No CRy

UesCoN;

V es un enlace;

WesNoC;

Xes O, 5, N, CRyo NRyq;

Yes O, S, N, CRigo NRy,;

ZesCoN,;

Rs, Rs, Rz, Ro ¥ Ryp se seleccionan independientemente del grupo formado por H,
aciloxi Cys, alquenilo C.g, alcoxi Cq4, alquilo Cy, alquilcarboxamida Cq4, alquinilo Ca.s,
alquilsulfonamida C,., alquilsuffinilo C44, alquilsulfonil C,4, alquiltio C4.4, alquilureilo Cy4,
amino, alquilamino Ci4, dialquilamino C,s, carboxamida, ciano, cicloalquilo Cs.s,
dialquilcarboxamida C.., dialquilsulfonamida C,e, haldgeno, haloalcoxi C,4, haloalquilo
Ci4, haloalquilsulfinilo C,4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquiltio Ci4, _hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; donde dichos alquenilo C,, alquilo Cy., alquinilo C,s y cicloalquilo
Cs.6 estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo
formado por acilo C,5, aciloxi Cy.s, alcoxi Ci.4, alquilamino C.4, alquilcarboxamida C, 4,

alquiltiocarboxamida C,.4, alquilsulfonamida C,.4, alquilsulfinilo C,4, alquilsulfonilo Ci.,

)?’g\)\,
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alquiltio C4, alquiltioureilo Cq4, alquilureilo C4.4, amino, carboalcoxi Cys, carboxamida,
carboxi, ciano, dialquilamino C.s, dialquilcarboxamida C,s, dialquiltiocarboxamida C,.,
dialquilsulfonamida C,s, alquiltioureilo Ci4, haloalcoxi Cis, haloalquilo Ci,,
haloalquilsulfinilo C,.4, haloalquilsulfonilo C44, haloalquilo C,.4, haloalquiltio Cy, _halégeho,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

R11 ¥ Ry2 se seleccionan cada uno independientemente de alquenilo C.,, alquilo
C1.s, alquinilo C,5 o cicloalquilo Cs6, cada uno opcionaimente sustituido con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Ci.s, aciloxi Cis, alcoxi Ci,
alquilamino C4, alquilcarboxamida C,.4, alquiltiocarboxamida C,.4, alquilsulfonamida C,.,
alquilsulfinilo Cy4, alquilsulfonilo C,4, alquiltio C,.4, alquiltioureilo C4.4, alguilureilo Cy.,
amino, carboalcoxi Cig  carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C,s,
dialquilcarboxamida C,s, dialquiltiocarboxamida C.4, dialquilsulfonamida Cos,
alquiltioureilo C44, haloalcoxi C,4, haloalquilo Ci4, haloalquilsulfiniio Cq,
haloalquilsulfonilo C,4, haloalquilo Ci4, haloalquiltio Ci4, halégeno, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro;

Ary es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Ry, Ry, Ris, Rig ¥ Rez
donde R;; se selecciona del grupo formado por acilo Cs.s, acilsulfonamida C,, aciloxi C;.
s, alquenilo C,s, alcoxi Cy4, alquilo Cis, alquilamino Cis, alquilcarboxamida Cis,
alquiltiocarboxamida Ci4, alquinilo C,s, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci.,
alquilsulfonilo Cq4, alquiltio Cy.4, alquiltioureilo Cy4, alquilureilo C44, amino, arilsuifonilo,
carbamimidoilo, carboalcoxi Cis carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cj,
cicloalquiloxi Cs.7, dialquilamino C.., dialquilcarboxamida C,., dialquiltiocarboxamida Cy.,
guanidinilo, halégeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilo Ci,
haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquiltio C,4, heterociclico, heterociclico-oxi, heterociclico-
sulfonilo, heterociclico-carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo, nitro,
oxocicloalquilo Cs.7, fenoxi, fenilo, sulfonamida, acido sulfénico y tiol, y donde dichos acilo
C,.s, acilsulfonamida C,s, alcoxi C,.4, alquilo Cy, alquilamino C,_4, alquilsulfonamida C,,
alquilsulfonilo Cq4, alquiltio Ci4, arilsulfonilo, carbamimidoilo, dialquilamino C..,
heterociclico, heterociclico-carbonilo, heteroarilo, fenoxi y fenilo estdn opcionalmente
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado

por acilo Cis, aciloxi Cys alquenilo C,s, alcoxi Ci4, alquilo Ciz, alquilamino Ci,
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alquilcarboxamida Ci4, alquinilo C,s, alquilsulfonamida Ci4, alquilsuffinilo Ci.,
alquilsulfonilo C,., alquiltio Cy4, alquilureilo C1.4, carboalcoxi Cy., carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cs.,, cicloalquiloxi Cj.;, dialquilamino C..,, dialquilcarboxamida C..,
halégeno, haloalcoxi Ci.4, haloalquilo C,4, haloalquilsulfinilo C,, haloalquilsulfonilo Cia,
haloalquiltio C,.4, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nitro, fenilo y fosfonooxi, y donde
dichos alquilo C,.; y alquilcarboxamida C.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con
1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo integrado por alcoxi Cy4 e hidroxi; o

R1z €s un grupo de Férmula (A):

”/ehr@?me

¢
(A)

donde:

“p” y “r" son independientemente 0, 1,20 3; y
Ris es H, acilo C,., alquenilo C,,, alquilo C4, alquilcarboxamida C,.4, alquinilo C..

e alquilsulfonamida Cq4, carbo-alcoxi C,s, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.,

~ dialquilcarboxamida C,.s, halégeno, heteroarilo o fenilo, y donde dichos heteroarilo o

fenilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por alcoxi Cy.4, amino, alquilamino Ci4, alquinilo
C.., dialquilamino C.., halégeno, haloalcoxi Cq4, haloalquilo C,.4 e hidroxilo;

Ry, Ris, Ris Y Ry7 se seleccionan cada uno independientemente del grupo
formado por H, acilo Cis aciloxi Cis alquenilo C,g, alcoxi Ciy, alquilo Ci,
alquilcarboxamida Ci4, alquinilo C,e, alquilsulfonamida Cj4, alquilsulfinilo Ci,
alquilsutfonilo C,4, alquiltio Cy.4, alquilureilo Cq4, carboalcoxi Ci, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cs.7, dialquilcarboxamida C,¢, halégeno, haloalcoxi C,.4, haloalquilo C,.
4, haloalquilsulfinilo C4.4, haloalquilsulfonilo C4.4, haloalquiltio C, hidroxilo y nitro; o

dos grupos adyacentes R4, Ris, Rig Y Ry, junto con los atomos a los cuales estan
unidos, forman un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 0 7 miembros
fusionado con Ary, donde el grupo de 5, 6 o 7 miembros esta opcionalmente sustituido
con haldgeno; y

R, se selecciona del grupo formado por alquilo Cy, alquinilo C,6, amino, arilo,

carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs, haloalcoxi Cq4, haloalquilo Cq4, haldgeno,
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heteroarilo e hidroxilo; y donde dichos alquilo C,., arilo y heteroarilo estan cada Lmo
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionadps del grupo formado por
acilo Ci.s, aciloxi Cys, aicoxi Ci4, alquilo Cys, alquilamino Ci4, alquilcarboxamida C, 4,
alquiltiocarboxamida C,4, alquilsulfonamida C.4, alquilsulfinilo C,4, alquilsulfonilo C,.4,
alquiltio C,4, alquiltioureilo C,4, alquilureilo C44, amino, carboalcoxi C,., carboxamida,
carboxi, ‘ciano, cicloalquilo Css, cicloalquil Cse-heteroalquileno Cy.5, dialquilamino C,s,
dialquilcarboxamida C,s, dialquiltiocarboxamida C,s, dialquilsulfonamida Cz_g,
élquiltioureilo Cis, haloalcoxi Ciy, haloalquilo‘ Cia, Haloalquilsulfinilo Cia
haloalquilsuifonilo C,4, haloalquilo C,4, haloalquiltio C,4, haldégeno, heterociclico,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro; o

R, es -Arx-Ar;, donde Ary y Ara.son cada uno independientemente arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente sustituido don 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo formado por H, acilo C,., aciloxi Cy.5, alcoxi Cy.4, alquilo C, a.lquilcarboxamida C..
4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfinilo C,4, alquilsulfonilo C,4, alquiltio C;4, amino,
alquilamino Ci,, carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Css,
dialquitamino C,s, dialquilcarboxamida C,s, haloalcoxi Ci, haloalquilo Ci.4, haldgeno,
hidroxilo y nitro; o

Rz es un grupo de Férmula (B):

‘%/lk Ra20
B)
donde:
Rys es H, alquilo Cys, cicloalquilo Cs.7, arilo, heteroarilo u ORy; y Ry €s F,
Cl, Br, CN o NRxR3; donde Ry, es H, alquilo Cy. 0 cicloalquilo Cs7, ¥ Rz ¥ Ras
son independientemente H, alquilo C4, cicloalquilo Cs, arilo o heteroarilo;
0

Rz es un grupo de Férmula (C):
G
LL,/ “Ros

(©)

donde:
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G es:
i) -C(O)-, -C(O)NRzs-, -NRz-C(O)-, -NRz5-, -NR,5C(0O)0O-, -
OC(O)NR5-, -CR25R26NR2,C(0)-, -CR25RC(OINR -, -C(0O)O-, -OC(0)-, -C(S)-,

cuando D es CRzR3; 0
if) -CR25R2C(0)-, -C(O)-, -CR25R6C(O)NR27-, -

C(O)NRzs-, -C(0)0O-, -C(S)-, ~-C(S)NRys~, -C(8)O-, -CR25Rz-, -S(0)>~ 0 un enlace cuando
D es NR;;

donde Ry, Ras ¥ Ra7 son cada uno independientemente H o alquilo Cq.s ¥ Ry €5
H, alquilo C,_, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo C.5, aciloxi
Cis, alquenilo C,¢, alcoxi Ci4, alquilo C,7, alquilamino C,4, alquilcarboxamida C,.,
alquiltiocarboxamida C,4, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfinilo Cy4, alquilsulfonilo Ci4,
alquiltio C,4, alquiltioureilo Cy4, alquilureilo C,.4, amino, carboalcoxi Ci5, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo Ci; dialquilamino C.s, dialquilcarboxamida Cos,
dialquiltiocarboxamida C,,, dialquilsuifonamida C,, alquiltioureilo C4, haloalcoxi Cy.,
haloalquilo C,,, haloalquilsulfiniio Cj4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquilo Ci4,
haloalquiltio C,.4, halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, fenilo,
fenoxi y acido sulfénico, donde dichos alcoxi Cia, alquilo Cis, alquilamino Ciu,
heteroarilo, fenilo y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por acilo Cs, aciloxi Cqs, alcoxi Ci,
alquilo Cis, alquilamino C.4, alquilcarboxamida C,4, alquiltiocarboxamida Ci,,
alquilsulfonamida C,4, alquilsulfinilo Cy4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio C,., alquiltioureilo
Ci4, alquilureilo C,.4, amino, carboalcoxi C,4, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.
7 dialquilamino C.s, dialquilcarboxamida C.;  dialquiltiocarboxamida Cys,
dialquilsulfonamida C,s, alquiltioureilo Ci4, haloalcoxi Cy4, haloalquilo Ciy,
haloalquilsulfinilo C,.4, haloalquilsulfonilo C,4, haloalquilo C,.4, haloalquiltio C,.4, halégeno,
heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino, nitro y fenilo;

con la condicién de que Z y U no sean ambos N; y

con la condicion de que el compuesto no sea etil éster del acido 4-[1-(2,4-dimetil-

fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico; etil éster del acido 4-
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(1-m-tolil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico; etil éster del acido
4-[1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico; etil éster
del acido 4-[1-(4-cloro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d}pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico o
etil éster del acido 4-(1-fenil-1 H-pirazol0[3,4-d]pirimidin-4—ilamino)-piperidin-1-carboxiliéo.
41, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, o una sal, hidrato o

solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, que tiene la formula (llic).

@Y,
Q | R
K~ Z>AW 14
U’
e
Pt s J
AT \B T R
\ 16
ol R Ri3
dc) 7

en donde D es NR,.
42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, o una sal, hidrato o

solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, que tiene la formula (llld-1):

K

/A‘“*‘:/E/ \Q
D Y.
O
T\ /Us IV
J W
R16 - N
|
W
Ris R14
Ri3
(M1d-1)

en donde D es NR,.
43, El compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 40, o una sal, hidrato o

solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, que tiene la formula (Il1d-2):

K
A -
[ TF e
D~ Y.
T\ /U\ /V
J
Rie~. ~ Ri4
l
2, N
Ris
Ri3

(I11d-2)
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en donde D es NR..

44,

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a

43, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde:

45.

M, J, Xy W son todos N;
T es CRs;

Y es CRyq;

V es un enlace y

Zy U son ambos C.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a

43, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde:

46.

M, J, X y W son todos N;

T es CRs, donde Rs es ~H, -CH; 0 =N(CHj),;
Y es CRy, donde Ry, es —=H 0 ~CHj;

V es un enlace y

Zy U sonambos C.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a

43, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde:

47.

M, J, Xy W son todos N;
T es C-H;

Y es C-H;
Vesunenlacey

Zy U son ambos C.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a

46, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde _- - -

es un enlace simple.

48.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a

47, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R, es

alquilo C,s opcionalmente sustituido con dialquilamino Ca..

49.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a

47, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R, se

selecciona del grupo formado por metilo, etilo, isopropilo y 2-dimetilaminoetilo.



416

50. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
47, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R, es
H.

51. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
50, o una sal, hidrato o solvato del mismo' éceptable para uso farmacéutico, donde K se
selecciona del grupo formado por -CH,-, -CH,CH,- y -CH(CH3)CH.-.

52. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
50, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde K es
un enlace.

53. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
52, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde tanto
A como B son -CH,-.

54. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
52, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde A es -
CH,CH,-y B es -CH-. |

55. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
52, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde tanto
A como B son -CH,CH,-.

56. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
52, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde A es -
CH,- y B es -CH,CH,CH,-.

57. E! compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
56, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
un grupo de Férmula (C):

G
‘77/ R24

©
donde G es:
-NHC(O)-, -NH-, -NHC(O)O-, -CH,NHC(OQ)- o un enlace; y Ry4 es H, alquilo Cy5, 0
heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados del

grupo formado por alcoxi Cy4 y alquilo C..

o
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58. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
56, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R, es
de la Férmula (C):

Ll,/G\ R24

©

donde:

G es -CRxR%C(0)-, -C(0)-, -C(O)NRzs-, -C(O)O-, -C(S)NRzs-, -CRz5R2- 0 un
enlace, donde Ry ¥ Ry son cada uno independientemente H o alquilo Ci.s; Yy Rzq €5 H,
alquilo C,.g, cicloalquilo Cs7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi Cy4, alquilo
C,.7, alquilamino C,4, amino, carboalcoxi C4.6, carboxi, cicloalquilo Cs.7, dialquilamino C.s,
haloalcoxi C,4, haloalquilo C,4, halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo y nitro,
donde dichos alcoxi C,., alquilo C,.7, alquilamino C,4, heteroarilo y fenilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Ci4, carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi, cicloalquilo Cs7 halégeno,
heterociclico y fenilo.

59, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
56, o una Sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
—C(O)OR24 vy R4 es alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada
uno opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alcoxi Ci4, alquilo C,;, alquilsulfonilo C,4, amino, carboalcoxi C,, carboxi, ciano,
cicloalquilo Cs_7, dialquilamino C,.g, haloalcoxi Cy.4, haloalquilo C,.4, halégeno, heteroarilo,
heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido sulfénico, donde dichos alquilo C_7, fenilo y
fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo formado por amino, haloalcoxi C1.4 y heterociclico.

60. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
56, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
—C(O)ORz4 ¥ R24 €5 alquilo C4.5 0 cicloalquilo Cs7, cada uno opcionalmente sustituido con
1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi Cy4, alquilo Ci7,

alquilsulfonilo C.4, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.;, dialquilamino C.,.s, haloalcoxi Ci,
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haloalquilo Cy4, halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido
sulfénico.

61. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
56, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmaceéutico, donde R; es
—C(O)OR24 y Ry es alquilo Cys o cicloalquilo Cs.7, donde dicho cicloalquilo Cs; esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Cq4, alquilo C4.7, carboxi, dialquilamino C,5 y halégeno.

62, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
56, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
~C(O)OR2 y Rz, es alquilo Cq.5 o cicloalquilo Cs.7.

63. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
56, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
—C(O)R24 y Rz es alquilo Cy, cicloalquilo Cs7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada
uno opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado
por alquenilo C,s, alcoxi Cy4, alquilo Cy5, alquilsulfonilo Ci4, amino, carboalcoxi Cy.,
carboxi, ciano, cicloalquilo Cs;, dialquilamino C,s, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci,
halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo, fenoxi y acido sulfénico, donde
dichos alquilo C,., fenilo y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi C14 y heterociclico.

64. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
56, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde R; es
—C(O)R2 Y Rz es alquilo Cy4, heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por H, alcoxi Ci4,
alquilo Cys, amino, carboxi, halégeno, heteroarilo, hidroxilo, fenoxi y acido sulfénico,
donde dichos alquilo y fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo formado por amino, haloalcoxi Cy4 y heterociclico.

65. E! compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
64, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Rys, Ris, Ris, Ris Y Ry7;

donde Ry; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida Cq, alcoxi Cq.4,

alquilo C,, alquilamino C,_4, alquilcarboxamida C,., alquilsulfonamida C,., alquilsulfonilo
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C1.4, alquiltio C44, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C.,
halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi,  heterociclico-carbonilo,  heteroarilo,
heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos acilsulfonamida C.., alcoxi Cq4, alquilo
Cis, alquilamino Cy., alquilsulfonamida C4, alquilsulfonilo, alquiltio Cy4, carbamimidoilo,
dialquilamino C,5, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo formado por acilsulfonamida C,., alcoxi Ci.4, alquilo C4., alquilcarboxamida C,.,
alquilsulfonilo C,4, carboxi, cicloalquiloxi Ca.7, dialquilamino C.., dialquilcarboxamida Cys,
heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde dichos alquilo Ci7 y
alquilcarboxamida C,.4 estan cada uno opcionaimente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por alcoxi C,4 € hidroxi; y

R4, Ris, Ris ¥ Ry7 s€ seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por alcoxi Cy4, alquilo Cys, alquilcarboxamida Ciy4, alquilsulfonamida Ci.,
alquilsulfonilo C,4, alquiltio C,4, carboxamida, ciano, y halégeno.

66. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
64, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
fenilo opcionalmente sustituido con Ri3, Rq4, R1s, Ris ¥ Ri7;

donde R;; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C,,, alcoxi Ci.,
alquilo Cy., alquilamino C,., alquilcarboxamida C, alquilsulfonamida C,., alquilsulfonilo
C..4, alquiltio C44, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C.,
haloalquilo C,4, halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi, heterociclico-carbonilo,
heteroarilo, heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos acilsulfonamida C,, alcoxi
C1.4, alquilo C_g, alquilamino Cq4, alquilsulfonamida C,., alquilsulfoniio Cy.4,, alquiitio Cy.4,
carbamimidoilo, dialquilamino C.s, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo
estdn cada uno opcionaimente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por acilsulfonamida C4., alcoxi Ci4, alquilo Cy.,
alquilcarboxamida C,., alquilsulfonilo C,., carboxi, cicloalquiloxi C,.7, dialquilamino Cys,
dialquilcarboxamida C,5, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde
dichos alquilo C,_; y alquilcarboxamida C,.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con

1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo integrado por aicoxi Cy4 e hidroxi; y



420

Ri4, Ris, Ris Y Ry7 s& seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por alcoxi Cy4, alquilo C,s, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulifonamida Ciy,
alquilsulfonilo C,4, alquiltio C,.4, carboxamida, ciano, y halégeno.

67. E! compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
64, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
fenilo opcionalmente sustituido con Rys, Ry4, Ris, Ris Y Ry7;

donde R;; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C,, alcoxi Cy.4,
alquilo C,., alquilamino C,.4, alquilcarboxamida C.s, alquilsulfonamida C,., alquilsulfonilo
Ci4, alquiltio Cs4, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C,s,
halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi,  heterociclico-carbonilo,  heteroarilo,
heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos alcoxi C4.4, alquilo Cy.g, alquilamino Cy.,
alquilcarboxamida Cig, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfonilo Ci.4, alquiltio Ci,
carbamimidoilo, dialquilamino C,s, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por acilsulfonamida Cy, alcoxi Cq.4, alquilo C,
alquilcarboxamida C,.4, alquilsulfonilo Cy4, carboxi, dialquilamino C.., dialquilcarboxamida
C.., heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde dichos alquilo Cy.7 ¥
alquilcarboxamida C,.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por alcoxi C,.4 e hidroxi; y

Ris, Rys, Ris ¥ Ry7 se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por alcoxi C,4, alquilo C.s, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Ci,
alquilsulfonilo C, alquiltio C4, carboxamida, ciano, y halégeno.

68. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
64, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar; es
fenilo opcionalmente sustituido con Ry3, R14, Ris, Ris Y Ry7;

donde Ri; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C,, alcoxi Cq.,
alquilo Cy.s, alquilamino Cy., alquilcarboxamida C1., alquilsulfonamida C,,, alquilsulfonilo
Ci4, alquiltio Ci4, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino Cys,
halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi, heterociclico-carbonilo, heteroarilo,
heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos alcoxi C..4, alquilo Cy_, alquilamino Ci.,

alquilcarboxamida Cis, alquilsulfonamida .Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci,

P
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carbamimidoilo, dialquilamino C,s, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo

estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo formado por acilsulfonamida C,, alcoxi Cy.4, alquilo Cy7,

‘ alquilcarboxamida C,_4, alquilsulfonilo C,., carboxi, dialguilamino C,, dialquilcarboxamida

‘ C..s, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde dichos alquilo C,; y
alquilcarboxamida C;.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por alcoxi C,4 e hidroxi; y

Ri4, Ris, Ris ¥ Ry7 se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo
formado por alquilo C4.5 y halégeno.

69. EIl compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
| ( . 64, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
piridilo opcionalmente sustituido con Ry, R4, Ris Y Ryg;

donde Ry3 se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C., alcoxi Ci.,
alquilo Cys, alquilamino C,4, alquilcarboxamida C.s, alquilsulfonamida C,.4, alquilsulfonilo
Cy.4, alquiltio C44, amino, carbamimidoilo, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C_s,
halégeno, heterociclico, heterociclico-oxi,  heterociclico-carbonilo,  heteroarilo,

heteroarilcarbonilo y sulfonamida, y donde dichos acilsulfonamida C,, alcoxi Cy4, alquilo

Cis, alquilamino C,4, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfonilo C4, alquiltio Ci,
carbamimidoilo, dialquilamino C.s, heterociclico, heterociclico-carbonilo y heteroarilo
‘ ‘ . estdn cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por acilsulfonamida C,, alcoxi Cy.4, alquilo C,,
alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonilo C,4, carboxi, cicloalquiloxi Cs, dialquilamino C,s,
dialquilcarboxamida C,, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi, y donde
dichos alquilo C4.; y alquilcarboxamida C;.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con
1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo integrado por alcoxi C44 e hidroxi; y
R4 Ris Y Rys Se seleccionan cada uno en forma independiente del grupo formado
por alcoxi C,4, alquilo Cy5, alquilcarboxamida Cy4, alquilsulfonamida C.4, alquilsulfonilo
C1.4, alquiltio C44, carboxamida, ciano, y halégeno.
70. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
64, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmaceéutico, donde Ar; es

piridilo opcionalmente sustituido con Ry3, Rq4, Ri5 ¥ Rye;
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donde R;; se selecciona del grupo formado por acilsulfonamida C,s, alcoxi Cy.,
alquilo Cy, alquilamino C.., alquilsulfonilo C4, alquiltio C14, amino, dialquilamino Cys,
hal6geno, heterociclico y sulfonamida, y donde dichos alcoxi C1.4, alquilo C_s, alquilamino
Cs.s, alquilsulfonilo, alquiltio C.4, dialquilamino C,¢ y heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo formado por acilsulfonamida C, s, alcoxi Ci.4, alquilsulfonilo C,4, cicloalquiloxi Cs.7,
heteroarilo, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi; y

R4, Ris5 ¥ Rys S seleccionan cada uno en forma independiente del grupo formado
por alcoxi C4, alquilo C,, alquilcarboxamida C,.4, alquilsulfonamida C,.4, alquilsulfonilo
C,.4, alquiltio C44, carboxamida, ciano y halégeno.

71. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
64, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, donde Ar, es
piridilo opcionalmente sustituido con Ry3, R4, R15 Y Ryg;

donde R; se selecciona del grupo formado por acilsuifonamida C.g, alcoxi Cy.4,
alquilo C4s, alquilamino C,., alquilsuifonilo C,.4, alquiltio C14, amino, dialquilamino Co.,
halégeno, heterociclico y sulfonamida, y donde dichos alcoxi C,.4, alquilo C,_, alquilamino
Ci4, alquilsulfonilo, alquiltio C,4, dialquilamino C,s y heterociclico estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo formado por acilsulfonamida C., alcoxi C,.4, alquilsulfonilo C4, cicloalquiloxi Cs,
heteroarilo, hidroxilo, fenilo y fosfonooxi; y

Ri4, Ris ¥ Ris S€ seleccionan cada uno en forma independiente del grupo formado
por alquilo C, 3 y halégeno.

72. El compuesto de écuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 40 a
43, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico, en donde:

- == &s un enlace simple;

QesO;

K es un enlace; y

R. es de Formula (C):

%,/G\ R24

©)

&
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donde:

G es -CRxR%C(0)-, -C(O)-, -C(O)NRzs-, -C(O)O-, -C(S)NRzs-, -CRzsRz- 0 un
enlace, donde Rz ¥ Ry son cada uno independientemente H o alquilo Ci5; v Ry, €8
alquilo C4., cicloalquilo Cs7, fenilo, heteroarilo o heterociclico, cada uno opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por alcoxi C,4, alquilo
C1.7, alquilamino Cy4, amino, carboalcoxi Cy.¢, carboxi, cicloalquilo C;_7, dialquilamino C,,
haloalcoxi Ci.4, haloalquilo Cs4, halégeno, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo y nitro,
donde dichos alcoxi C,.4, alquilo C,.7, alquilamino C.4, heteroarilo y fenilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
alcoxi Ci4, carboalcoxi Cis, carboxamida, carboxi, cicloalquilo C;7;, halégeno,

heterociclico y fenilo.

73. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto

se selecciona del grupo integrado por:

tert-butil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-3-metil-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-3,6-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isobutil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-piridin-3-il-metanona.

(3-Fluoro-fenil)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

(1-tert-Butil-5-metil-1H-pirazol-4-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

(5-tert-Butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

Furan-2-il-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-metanona;

{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(1-metil-1H-pirrol-2-il}-metanona;
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2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-
1-il}-1-piridin-3-il-etanona;
2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-
1-il}-1-piridin-2-il-etanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(5-metil-piridin-3-il)-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-
il}-(2-metil-piridin-3-il)-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(6-metil-piridin-3-il)-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(5-metil-isoxazol-3-il)-metanona;
2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-
1-il}-1-tiofen-2-il-etanona;
4-(1-Bencil-azetidin-3-iloxi)-1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina;
1-{4-{1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-
1-il}-3,3-dimetil-butan-2-ona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-pirazin-2-il-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(5-metil-pirazin-2-il)-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-pirimidin-5-il-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-piridazin-4-il-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-
il}-tiofen-2-il-metanona;
(3,4-Dimetil-isoxazol-5-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
3-tert-Butoxi-1-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-il}-propan-1-ona;
tert-butil éster del acido (3-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-3-oxo-propil)}-metil-carbamico;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(6-triftuorometil-piridin-3-il)-metanona;
{4-[1-(4-Metansuifonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(4-metil-[1,2,3]tiadiazol-5-i)-metanona;
(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

)26
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(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(3-metil-isoxazol-5-il)-metanona;

piridin-4-ilamida del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carbotioico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(4-(2-Metansulfonil-etil)-fenil)-1H-pirazolof3,4-
d)pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 3-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-azetidin-1-carboxilico;

butil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1 H—pirazolo[3,4-d]pirimidiri-
4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

propil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(3-Fluoro-fenil)-1 H-pirazolo[3,4:d]pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(2,4-Difluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido {4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-ciclohexil}-carbamico;

{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(4-trifluorometil-piridin-3-il)-metanona;

ciclohexil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-carboxilico;

tetrahidro-piran-4-il éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

ciclopentil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-carboxilico;

tetrahidro-furan-3-il éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tetrahidro-furan-3-il éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tetrahidro-tiopiran-4-il éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

ciclobutil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

(6-tert-Butil-piridin-3-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
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tert-butil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; '

tert-butil éster del acido 4-{1-[2-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-Metansulfonil-
fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1 -carboxilicé;

piridin-3-ilmetil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

2-piridin-3-il-etil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

3-piridin-3-il-propil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

2-dimetilamino-etil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(2,4-Difluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-jloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[6-Dimetilamino-1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-carboxilico;

2-{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- IIOXI]-
piperidin-1-il}-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-etanona;

2-{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-
piperidin-1-il}-1-(3-fluoro-fenil)-etanona;

2-{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-1-piridin-2-il-etanona;

(2,5-Dimetil-furan-3-il)}-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-il}-metanona;

tert-butil éster del acido 4-[1-(2-Dimetilamino-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

etil éster del acido 4-{2-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-etil}-piperazine-1-carboxilico;

etil éster del acido 4-{2-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-propil}-piperazine-1-carboxilico,

tert-butil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-sulfinil]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-sulfonil]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

butil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

Bl
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2-metoxi-etil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

3,3-dimetil-butil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

4-metil-pentil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

ciclopropilmetil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

ciclobutilmetil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

2-ciclopropil-etil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

(5-Bromo-furan-2-il)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidin-1-il}-metanona;

{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-
il}-(5-morfolin-4-ilmetil-furan-2-il}-metanona;

pentil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

1-etil-propil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-carboxilico,

2-etil-butil éster del acido 4-{1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-carboxilico;

ciclopentilmetil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

2-pirrolidin-1-il-etil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico,

2-morfolin-4-il-etil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

etil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

2,2-dimetil-propil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

(5-Butil-piridin-2-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

5'-Fluoro-4-[1-(4-Metansulfonil-fenii)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinilo;

4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-5'-metil-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo;
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4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-6'-
trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo;

(4-Etil-piridin-2-il)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil }- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-4-[ 1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilmetil)-pirrolidin-3-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilmetil)-piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

(5-Bromo-piridin-3-il)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo([3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

tert-butil éster del acido 3-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-pirrolidine-1-carboxilico;

(6-Cloro-piridin-3-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

(5-Cloro-piridin-3-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona; ‘

{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanona;

(2-Cloro-piridin-4-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi}-piperidin-1-il}-metanona;

(4-Hidroxi-3-metoxi-fenil)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

(4-Cloro-3-nitro-fenil)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

1-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-3-metil-butan-1-ona;

{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-metanona;

(2-Hidroxi-piridin-3-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;,

(5,6-Dicloro-piridin-3-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

(5-Bromo-piridin-3-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

acido 5-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-carbonil}-nicotinico;

(1H-Imidazol-4-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

tert-butil éster del acido 3-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-pirrolidin-1-carboxilico;
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{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il)-metanona;
(6-Isobutilamino-piridin-3-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il}-metanona;
(6-Etilamino-piridin-3-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
(6-Isopropilamino-piridin-3-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
[6-(1-Etil-propilamino)-piridin-3-il]-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-[6-(1-propil-butilamino)-piridin-3-il]-metanona;
5-Benciloxi-2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-carbonil}-piran-4-ona;
Benzolclisoxazol-3-il-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
(4-Cloro-piridin-2-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
(4-lodo-piridin-2-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
1-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-butan-2-ona;
2-(5-Bromo-piridin-3-il)-1-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo([3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-etanona,
(6-Fluoro-piridin-2-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il}-metanona;
 (5-Fluoro-piridin-2-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
(6-Cloro-piridin-2-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
(2-Cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-
il}-(6-metil-piridin-2-il)-metanona;
5-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
carbonil}-nicotinonitrilo;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(4-metoxi-piridin-2-il)-metanona;
(2-Fluoro-piridin-4-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

12
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(2-Fluoro-piridin-3-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

(6-Fluoro-piridin-3-il)-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;

{4-{1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(4-metoxi-tiofen-3-il)-metanona;

2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-

carbonil}-piran-4-ona;
(5-Etil-piridin-2-il)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
(4-Etoxi-fenil)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(5-piridin-2-il-tiofen-2-il)-metanona;
(5-Amino-piridin-2-il)-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
(5-Amino-piridin-2-il)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona,
{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-[5-(3-metil-butilamino)-piridin-2-il]-metanona;
{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-(4-trifluorometoxi-fenit)-metanona;
(5-Butil-piridin-2-il)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
(5-Etilamino-piridin-2-il)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-(5-isopropoximetil-piridin-2-il)-metanona,
(4-Difluorometoxi-fenil)-{4-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;
{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-
piperidin-1-il}-(5-isopropoxi-piridin-2-il)-metanona;
metil éster del acido 5-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carbonil}-piridin-2-carboxilico;
etil éster del acido {4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi]-piperidin-1-il}-acético;
{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-(3-trifluorometoxi-fenit)-metanona;
1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil )-4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

A l
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1-(4-Cloro-fenil)-2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

iloxi]-piperidin-1-il}-etanona;

2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-

it}-1-(3-trifluorometil-fenil)-etanona;
4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-5'-
isopropoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo;
1-(4-Metansulfonil-fenil)-4-[1-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperidin-4-iloxi]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina;
1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil}-4-[1-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperidin-4-
iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
1-(4-Cloro-3-metil-fenil)-2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-il}-etanona;
1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-etanona;
5'-Bromo-4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-iloxi]-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipiridinilo;
1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-4-[1-(3-trifluorometoxi-fenil)-piperidin-4-
iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina; _
4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-5'-
trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo;
1-(2,4-Dimetoxi-fenil)-2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-etanona;
1-(4-Difluorometoxi-fenil)-2-{4-[ 1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-etanona;
1-(4-Dietilamino-fenil)-2-{4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-etanona;
(2-{4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-5-metil-pirimidin-4-il)-dimetil-amina;

1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-4-[1-(5-metil-4-pirrolidin-1-il-pirimidin-2-il)-

piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsuifanil]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(2-Metil-4-propilamino-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Isopropilamino-2-metil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico,

isopropil éster del acido 4-[1-(2-Metil-4-morfolin-4-il-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{1-[4-(2-Metoxi-etilamino)-2-metil-fenil]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-carboxilico;

2\
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isopropil éster del acido 4-(1-{4-[(2-Metansulfonil-etil)-metil-amino]-2-metil-
fenil}-1H-pirazolo[3,4-d])pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Bromo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Propilamino-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Isopropilamino-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico,

isopropil éster del acido 4-(1-{2-Metil-4-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-
fenil}-1H-pirazolo[3,4-d1pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{1-[4-(2-Dimetilamino-etilamino)-2-metil-fenil]-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Marfolin-4-il-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; '

isopropil éster del acido 4-{1-[4-(2-Metoxi-etilamino)-fenil}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-(1-{4-[(Tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amino]-fenil}-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Amino-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

4-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-ilsulfanil]-1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

1-(2,5-Difluoro-4-metoxi-fenil)-4-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina,

isopropil éster del acido 4-[1-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico,

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico,

isopropil éster del acido 4-[1-(2,5-Difluoro-4-sulfamoil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

’ni’l
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3-Fluoro-4-{4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-N-propionil-bencenosuifonamida;
3-Fluoro-4-{4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-benzonitrilo;
3-Fluoro-4-{4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-i)-piperidin-4-iloxi]-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-bencenosulfonamida;
1-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
1-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-[ 1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
4-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
2,5-Difluoro-4-{4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-bencenosulfonamida;
1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-4-[4-(3-isopropil-[1 ,2,4]dxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
3-Fluoro-4-{4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-4-{4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il}-benzonitrilo;
3-Fluoro-4-{4-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il}-bencenosulfonamida;
1-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
1-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
4-[4-(3-Isopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-1-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;
2,5-Difluoro-4-{4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-bencenosulfonamida;
isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[1-(4-Difluorometoxi-2-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[1-(2,5-Difluoro-4-metoxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
3-Fluoro-4-{4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-fenol; '
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1-(2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-
4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

1-(4-Difluorometoxi-2-fluoro-fenil)-4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin;

1-(2-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

1-(2,5-Difluoro-4-metoxi-fenil)-4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il )
piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

3-Fluoro-4-{4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il}-fenol;

1-(2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-4-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina,;

1-(4-Difluorometoxi-2-fluoro-fenil)-4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

1-(2-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina;

isobutil éster del acido 4-[9-(6-Metansulfonil-piridin-3-il)-9H-purin-6-iloxi}-
piperidin-1-carboxilico;

{4-[9-(6-Metansulfonil-piridin-3-il)-9H-purin-6-iloxi]-piperidin-1-il}-piridin-3-il-
metanona;

tert-butil éster del acido 4-[9-(4-Metansulfonil-fenil}-9H-purin-6-iloxi]-
piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[9-(6-Metansulfonil-piridin-3-il)-9H-purin-6-iloxi]-
piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[9-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-9H-purin-6-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[9-(2-Fluoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-9H-purin-
6-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[9-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-9H-purin-6-iloxi]-
piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[9-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-9H-purin-6-iloxi}-
piperidin-1-carboxilico;

9-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-6-[1-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-9H-purina;

3-Fluoro-4-{6-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-purin-9-
il}-N-propionil-bencenosulfonamida;

3-Fluoro-4-{6-[1-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-purin-9-
il}-benzonitrilo;

3-Fluoro-4-{6-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-purin-9-
il-bencenosulfonamida;
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isopropil éster del acido 4-[9-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-9H-purin-6-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[9-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-89H-purin-6-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[9-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-9H-purin-6-iloxi]-
piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[9-(2,5-Difluoro-4-sulfamoil-fenil)-9H-purin-6-
iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
9-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-6-[1-(3-isopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-‘
piperidin-4-iloxi]-9H-purina;
9-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-6-[ 1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-9H-purina; '
6-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-&-il)-piperidin-4-iloxi]-9-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-9H-purina;
2,5-Difluoro-4-{6-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-purin-
9-il}-bencenosulfonamida;
9-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-9H-purina;
3-Fluoro-4-{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-purin-9-il}-
N-propionil-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-4-{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-purin-9-il}-
benzonitrila;
3-Fluoro-4-{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-purin-0-il}-
bencenosulfonamida;
9-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-9H-purina;
9-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-9H-purina;
6-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-9-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-9H-purina;
2,5-Difluoro-4-{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-purin-9-
ill-bencenosulfonamida;
tert-butil éster del acido 4-[3-(4-Metansulfonil-fenil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[1-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;
3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;

!
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3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
[1 ,2,3]triazo|o[4,5-d]pirimidin-3-i|}-benceno‘suIfonamida;

3-(2-Fluoro-4-Metansuifonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5~il)-ciclohexiloxi]-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida,

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina,

3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

7-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

2,5-Difluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-sulfamoil-fenil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi}-piperidin-1-carboxilico;

3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[ 1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina; '

3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

7-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina;

¥
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2,5-Difluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-4-iloxi]-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

tert-butil éster del acido 4-[3-(4-Metansulfonil-fenil)-isoxazolo[4,5-
d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[3-(4-Metansulfonil-fenil)-isoxazolo[4,5-
d]pirimidin-7-ilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Metansulfonil-fenil)-isoxazolo[4,5-
d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-if)-
ciclohexiloxi]-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirazolo[1,5-
a)pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;

‘ 3-Fluoro-4-{7-[4~(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirazoio[1,5-
. a]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxil-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

7-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

2,5-Difluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

. isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-

alpirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-pirazolo{1,5-
a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-
pirazolo[1,5-a)pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-sulfamoil-fenil)-pirazolo[1,5-

alpirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
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3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-pirazolo{1,5-a]pirimidina;

3-Fluoro-4-{7-1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;

3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;

3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-pirazolo[1,5-a]pirimidina,;

3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-pirazolo[1,5-a)pirimidina;

7-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

2,5-Difluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-Metansuifonil-fenil)-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-2-metil-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-2-metil-
pirazolo[1,5-a)pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-2-metil-
pirazolo[1,5-a)pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-sulfamoil-fenil)-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

2,5-Difluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il }-piperidin-4-iloxi}-2-
metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

7-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi}-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

Pk
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3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;

3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-
pirazolo[1,5-a)pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;

3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-{1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina,;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina; ‘

3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

7-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

2,5-Difluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-1-metil-
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico,

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-sulfarmoil-fenil)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi}-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-sulfamoil-fenil)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
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3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi}-1-metil-1H-pirazolo{4,3-d]pirimidina;

3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1-metil-
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;

| 3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1-metil-

1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;

3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-1 -me_til-
1H-pirazoio[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

3-(2,5-Difluoro-4-Metansuifonil-fenil)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazoi-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;

3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina,

7-[1-(3-1sopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;

2,5-Difluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1-
metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-S-iI)—ciclohexiloxi]—1 -metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;

3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
ciclohexiloxi]-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;

7-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;

2,5-Difluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazoi-5-il)-ciclohexiloxi]- 1-metil-
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-2-metil-
2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
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isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[3-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[3-(2,5-Difluoro-4-sulfamoil-fenil)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[1-(3-isopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;
3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-
2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-
2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;
3-Fluoro-4-{7-{1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-
2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;
3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-2-metil-2H-pirazolo[4, 3-d]pirimidina;
3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;
7-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;
2,5-Difluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-4-iloxi]-2-
metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosuifonamida;
3-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;
3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;
3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-benzonitrilo;
3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida;
3-(2,5-Difluoro-4-Metansulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-2-metil-2H-pirazolof4,3-d]pirimidina;
3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidina;
isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[1-(2-Fluoro-4-isopropilamino-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;
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7-[4-(3-Isopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
piridin-3-il)-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidina; y '

2,5-Difluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-
2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida; 6

una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable desde el punto de vista

farmaceéutico.

74. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde dicho compUesto '

es el ter-butil éster del acido 4—[1—(4—metansulfonil-feni|)—1H—pii'azolo[3,4-d]pirimidin—4—-
iloxi}~piperidin—1—carboxilico, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable desde el
punto de vista farmacéutico.

75. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto
es el isopropil éster del acido 4-[1—(4—metansulfonil-fenil)—1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—
iloxi]-piperidin—1—carboxilico, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable desde el
punto de vista farmaceéutico.

76. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto
es la (3,5~dimetil-isoxazol-4-i|)-{4-[1-(4-metansulfonil-feni|)—1H—pirazolo[B,éi—d]pirimidin—
4-iloxi}-piperidin—1—il}-metanona, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable desde
el punto de vista farmacéutico.

77. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto
es el ter-butil éster del acido 4-[1—(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)—1H-pirazolo[3,4—
d]pirimidin—4—ilsulfanil]-piperidin~1—carboxilico, o una sal, hidrato o solvato del mismo
aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

78. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho compuesto
es el isopropil éster del acido 4-[1-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)—1H-pirazolo[3,4~
d]pirimidin—d—iloxi]-piperidin—1—carboxilico, o una sal, hidrato o solvato del mismo
aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

79. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto
es el isopropil éster del &cido 4-[1—(2—fluoro-4-metansulfonil-fenil}—1H-pirazolo[3,4—
d)pirimidin—4—ilsulfanill-piperidin—1—carboxilico, o una sal, hidrato o solvato del mismo
aceptablé desde el punto de vista farmacéutico.

80. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto

es el isopropil éster del acido 4-{1-(2-fluoro-4-sulfamoil-fenil)~1H-pirazolo[3,4-
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d]pirimidin—4—iloxil-piperidin—1-carboxilico, o una sal, hidrato o solvato del mismo
aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

81. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto
es el isopropil éster del acido 4—]1-(4—ciano-2-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4—d]pirimidin—
4-jloxi]-piperidin—1-—carboxilico, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable desde el
punto de vista farmacéutico. |

82. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto
es el 3-fluoro-4-{4-[1—(3~isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-pirazolo[3,4—
djpirimidin—1=il}-benzonitrilo, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable desde el
punto de vista farmacéutico.

83. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde dicho compuesto
es el 3-fluoro-4-{4-[1~(3—-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-pirazolo[3,4~
d]pirimidin—1=il}-bencensulfonamida, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable
desde el punto de vista farmacéutico.

84. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto
es el isopropil éster del acido 4-[3—(4-metansulfonil-fenil)-isoxazolo[4,5—d]pirimidin—7—
iloxi]-piperidin—1—carboxilico, 0 una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable desde el
punto de vista farmacéutico.

85. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, donde dicho compuesto

se selecciona del grupo formado por:

tert-butil éster del acido 4-({[1-(2,5-Difluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 4-[1-(4-Metanesulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenii)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico;

isobutil éster del acido 4-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico;

tert-butil éster del acido 3-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d)pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico;

{3-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-
1-il}-(6-metil-piridin-3-il)}-metanona;

{3-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-
1-il}-(2-metil-piridin-3-il)-metanona;
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{3-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-piperidin-
1-il}-(5-metil-piridin-3-il)-metanona;
{3-[1-(4-Metansuifonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-
1-il}-piridin-3-il-metanona;
{3-[1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-
1-il}-(1-metil-1H-pirrol-3-il)}-metanona;
tert-butil éster del acido 4-({[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il}-metil-amino}-metil)-piperidin-1-carboxilico;
tert-butil éster del acido 4-{[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino]-metil}-piperidin-1-carboxilico;
tert-butil éster del acido 3-{[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino]-metil}-piperidin-1-carboxilico; _
~ tert-butil éster del acido 4-({Etil-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-amino}-metil)-piperidin-1-carboxilico;
tert-butil éster del acido 3-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidin-1-carboxilico;
tert-butil éster del acido 4-{[1-(4-Metansulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il}-metil-amino}-piperidin-1-carboxilico;
' isopropil éster del acido 4-({Etil-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amino}-metil)-piperidin-1-carboxilico;
tert-butil éster del acido 4-({Etil-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amino}-metil)-piperidin-1-carboxilico; ,
1-(4-{[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-metil-amino}-
piperidin-1-il)-3,3-dimetil-butan-2-ona;
ciclobutil éster del acido 4-{[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-metil-amino}-piperidin-1-carboxilico;
tert-butil éster del acido 4-[({1-[4-(2-Metansulfonil-etil)-fenil]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-i|}—metil-amiho)-metil]—piperidin-1 -carboxilico;
tert-butil éster del acido 4-({(2-Dirmnetilamino-etil)-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-ill-amino}-metil)-piperidin-1-carboxilico;
tert-butil éster del acido 4-({(2-Dimetilamino-etil)-[1-(2-fluoro-4-
Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-amino}-metil)-piperidin-1-
carboxilico;
tert-butil éster del acido 4-(2-{Etil-[1-(4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il)-amino}-etil)-piperazine-1-carboxilico;
Etil-{ 1-(2-fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-
(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-ilmetil)-amina;
Etil-[1-(2-fluoro-4-Metansulfonii-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-(5'-
trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipiridinil-4-ilmetil}-amina;
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[1-(4-Metansuifonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-(5"-trifluorometil-
3,4,5,6-tefrahidro-2H-[1,2'lbipiridinii-4-il)-amina;

[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-[ 1-(3-
isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-pirrolidin-3-il]-amina;

(5'-Fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2]bipiridinil;-4-il)-[ 1-(4-Metansulfonil-

fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-amina;

tert-butil éster del acido 3-[1-(4-Metansulifonil-fenit)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilamino]-pirrolidine-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 3-[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-pirrolidine-1-carboxilico;

tert-butii éster del acido 4-({{1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4—d]pirimidin-4-il]-isopr0pil;amino}-metil)—piperidin-1 -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-({[1-(2-Fluoro-4-Metansulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-isopropil-amino}-metil)-piperidin-1-carboxilico; y

tert-butil éster del acido 4-({Etil-[3-(4-Metansulfonil-fenil)-isoxazolo[4,5-
dlpirimidin-7-il]-amino}-metil)-piperidin-1-carboxilico; 6

una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico.

86. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, donde dicho compuesto
es el ter-butii éster del &acido 4-({etil-{1—(4-metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4~
d]pirimidin—4~il]-amino}-metil)-piperidin—-1—carboxilico, o una sal, hidrato o solvato del
mismo aceptable desde el punto de vista farmaceéutico.

87. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, donde dicho compuesto
es el isopropil éster del acido 4—({etil-[1—-(2-fluoro-4—metansulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4~-
d]pirimidin—4-ifl~amino}-metil)-piperidin~1-carboxilico, o una sal, hidrato o solvato del

/! 88. ) Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
acuer\\ab-‘cén una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 87, o una sal, hidrato o solvato del
mismo aceptable desde al punto de vista farmacéutico, y un vehiculo aceptable desde el
puntﬂgﬁ;ae ista farmacéutico.

| 89. Un método de produccién de una composicion farmacéutica que
comprendé mezclar al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 87, o una sal, hidrato o solvato del mismo aceptable desde al punto

de vista farmacéutico, y un vehiculo aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
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are useful as antiobesity and antidiabetic compounds. Compositions
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prostaglandin J2 derivatives have been identified as natural ligands of
the PPARY subtype, which also binds thiazolidinedione antidiabetic
agents with high affinity. The glitazones have been shown to bind
exclusively to the PPARY subtype.

' The human nuclear receptor gene PPARS (hPPARSJ) has
been cloned from a human osteosarcoma cell cDNA library and is fully
described in A. Schmidt et al., Molecular Endocrinology, 6 :1634-1641
(1992), herein incorporated by reference. It should be noted that
PPARS is also referred to in the literature as PPARf and as NUCI, and
each of these names refers to the same receptor; in Schmidt et al, the
receptor is referred to as NUCI.

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention is concerned with the compounds of formula
1below and its analogs, pharmaceutically acceptable salts thereof, and
bioprecursors thereof, which differ from the thiazolidinediones in that
they lack the thiazolidinedione moiety and they do not lead to the array
of toxicity's associated with the thiazolidinediones. The instant
compounds are effective in treating diabetes, atherosclerosis,
hyperglycemia, hyperlipidemia and/or obesity because they lower one
or more of the following biological entities in mammals; glucose,
insulin, triglycerides, fatty acids, cholesterol and the like. Thus, it is an
object of this invention to describe such compounds. It is a further
object to describe the specific preferred stereoisomers of the substituted
compounds. A still further object is to describe processes for the
preparation of such compounds. Another object is to describe methods
and compositions which use the compounds as the active ingredient
thereof. Further objects will become apparent from reading the
following description.

The present invention is directed to a compound
represented by formula I:
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Methyl 3-chloro-4-(3-(3-ethyl-7-propyl-6-benz-[4,5]-isoxazoloxy)-
propylthio)phenylacetate

Step A: Prcparatlon of 1-bromo-3-(2-hydroxy- 3-propyl—4-

A solution of 2,4-dihydroxy-3-propylphenyl ethyl ketone
(25.545 grams) in 2-butanone (300 mL) was treated with 1,3-
dibromopropane (48.79 mL) and potassium carbonate (50.859 grams).
The mixture was refluxed for 4 hours. The reaction mixture was \
partitioned between isopropyl acetate and pH 4 buffer. The organic was
washed once with water, then dried over magnesium sulfate. The
organic was filtered and evaporated to an oil which was
. ' chromatographed over silica gel with hexane/methylene chloride (2:1)
to afford the title compound. |
| NMR (CDCl3) 6 7.62(d, I1H,J =8.8 Hz), 6.43 (d, 1H, J = 8.8 Hz),
4.16 (1, 2H, ] = 5.8 Hz), 3.60 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.94 (quart, 2H, J =
N 7.3 Hz), 2.61 (bt, 2H, J = 7.5 Hz).
|

| Step B: Preparation of methyl 3-chloro-4-(3-(2-propyl-3-hydroxy-

4-propionylphenoxyipropyithiolphenylacetate

| A solution of 3-chloro-4-dimethylcarbamoylthio-
phenylacetic acid methyl ester (33.038 grams) in dry methanol (350
mL) was treated with a.solution of sodium methoxide in methanol
(25wt%; 34.15 mL). The solution was refluxed for 2 hours. HPLC
analysis showed the disappearance of the carbamate. The solution was
allowed to cool to 50°C. 1-bromo-3-(2-hydroxy-3-propyl-4-
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Example 62 |
P
HWW o
o]

(3-(4-(3-phenyl-7-propyl-6-benz-[4,5]-isoxazoloxy)butyloxy))
phenylacetic acid

Step 1
The 6-(4-bromobut-1-oxy)-3-phenyl-7-propylbenzisoxazole
can be prepared as in Example 1 Step A from 6-hydroxy-3-phenyl-7-

- propylbenzisoxazole ( 2 g, 1.0 Eq, 7.9 mmol ), prepared as described in

Example 16 Step 3, and 1,4-dibromobutane ( 4.8 ml, 5 Eq, 39.5 mmol
).

The product was purified by elution from a silica gel column (100 g E.
Merck 40-63 y ) with toluene : hexanes : EtOAc 30 : 65 : 5.

- Characteristic NMR Resonances; 1H NMR 400MHz (CDC13); 7.92 (m,

2H), 7.64 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.53 (m, 3H), 6.95 (d, 1H, J = 8.8 Hz),
4.11 (t,2H,J =59 Hz),3.51 (t,2H,) =64 Hz),291 (t,2H,) =75
Hz), 2.12 (complex m, 2H), 2.03 (complex m, 2H), 1.71 (sext, 2H, J =
7.5 Hz), 0.977 (t, 3H, ] = 7.4 Hz).

MS ESI M+1 = 388.2 /390.2. MW = 387.1 /389.1 (Bromine
Isotopes).

Step 2

The methyl 3-hydroxyphenylacetic acid from Example 23
Step 1 (26 mg, 1.05 Eq, 0.15 mmol ) and the 6-(4-bromobut-1-o0xy)-3-
phenyl-7-propylbenzisoxazole from Example 62 Step 1 (42 mg, 1.0 Eq,
0.108 mmol ) were condensed as described in Example 16 Step 4.
The product was purified by elution from a silica gel column (3 g E.
Merck 40-63 1 ) with toluene : hexanes : EtOAc 60 : 35 : 5.
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WHATIS CLAIMED 15:

1. A compound having the formula I:

X1, 2
ZWh ‘/E Jo-3 & o
sWecs
T
Z-W), —C 1

R
|
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R is selected from the group consisting of H, C1-6 alkyl, C5.10 aryl,
and C5.10 heteroaryl, said alkyl, aryl and heteroaryl optionally
substituted with 1 to 3 groups of Ra,

R1 is selected from a group consisting of: H, C1.15 élkyl, C2-15
alkenyl, C2.15 alkynyl and C3.]0 cycloalkyl, said alkyl, alkenyl,
alkynyl, and cycloalky] optionally substituted with 1 to 3 groups of R?;

R3 is selected from a group consisting of: H, NHR', NHacyl, C1.15
alkyl, C3.10 cycloalkyl, C2-15 alkenyl, C1-15 alkoxy, CO2alkyl, OH,
C2.15 alkynyl, Cs.10 aryl, C5.10 heteroaryl said alkyl, cycloalkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl and heteroary! optionally substituted with 1 to 3
groups of Ra;

& R7
/
(Z-W-) is Z-CRR"-, Z-CH=CH-, or Z-C—R%*—,

R®is selected from the group consisting of CR’R’, O, NR®, and
S(O)p;

R°and R’ are independently selected from the group consisting of H,
C, ¢ alkyl; _
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B is a 5 or 6 membered heterocycle containing 0 to 2 double bonds, and
2 heteroatoms independently selected from the group consisting of O,Q
and S, said heteroatoms are optionally substituted at any position on the
five or six membered heterocycle, the heterocycle being optionally
unsubstituted or substituted with 1 to 3 groups of R3;

. -~ X! and X2 are independently selected from a group con51stmg of: H,
OH, Ci-15 alkyl, C2-15 alkenyl, C2-15 alkynyl, halo, OR OR3, ORCF3,
C5-10 aryl, Cs.10 aralkyl, C5-10 heteroaryl and C}.}10 acyl, said alkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl and heteroaryl optionally substituted with 1 to 3
groups of R3;

R2 represents a member selected from the group consisting of: halo,
acyl, MQLCF& OCF3, CN, NO2, R3, OR3; SR3, S(O)R3,
=N(OR), SO2R R3, NR3R3, NR3COR3, NR3CO2R3, NR3C0N(R3)2
NR3SO2R COR3, CO2R3, CON(R3)2, SON(R3)2, OCON(R3), said
aryl and heteroaryl optlonally substituted with 1 to 3 gmwr
C1-6 alkyl;

[ Y is selected from the group consisting of: S(O),, ~CH,-,
. -C(Q)-, -C(O)NH-, -NR-, -O-, -SO,NH, -NHSO,;
x {Yl is selected from the group consisting of: O and C;
Zis selected from the group consisting of: C02R3,

CONHSO2R, CONH?2 and 5-(1H-tetrazole);
tand v are independently O or 1 suchthatt+ v =1;
x 7 Qis a saturated or unsaturated straight chain hydrocarbon containing 2-

4
carbon atoms and

pis 0-2.
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meaning attributed, for example, to "R1" is different for the structures in section | and the structures of the other sections.

. For example, the CRF antagonist may be of the following formula, dessribed in WO 94/13677:

10 R [l\]
R

5

15 and the pharmaceuticall eptable agi ddmon salts thereof, wherein A is NR Ry, CRyRgRyq, or C
’x‘ (=CR{Ry2)Ry, NHCH1H2R11LQEHiE:R;; ) (
8CR4R,Ry4, NHNR{R,, CRaRy(NHRy, GR2R110H1, GR,R1SR, or G(Q)Ry;

R, is hydrogen, or C4-Cg alkyl which may be substituted by one or two substituents Rg independently selected

20 from the group consisting of hydroxy, fluoro, chiore, bromo, iodo, C4-Cg alkoxy, O-C(0)-(C4-Cg alkyl), O-C(O)-
N(C4-C, alkyl)(C1-Ca alkyl); amino, NH(C{-C, alkyl), S(C4-Cg alkyl), OC(Q)NH(C4-Cyalkyl), N(C4-C; alkyl)C
(OY(C4-Cy alkyl), NHC(O)(C4-C, alkyl), COOH, CO(C4-C, alkyl), C(CINH(C4-Cy alkyl), C{O)N(C4-Cy alkyl)
(C4-Cp aikyl), SH, CN, NOy, SO(C4-C, alkyl); S05(C4-Cy4 alkyl), SO,NH(C4-C, alkyl}, SO;N(C4-C, alkyl)(Cy-
C, alkyl), and said C4-Cq alkyl may have one or two double or triple bonds;

25 R, is C4-Cyy alkyl, aryl or (C4-Cyp alkylene)aryl wherein said aryl is phenyl, naphthyl, thienyl, benzothienyl,
pyrudyl quinolyl, pyrazinolyl, pyrimidyl, imidazolyi, furanyl, benzofuranyl, benzothiazolyl, |soth|azolyl benziso-

thiazolyl, thiazolyl, isoxazolyl, benzlsoxazolyl, benznrmdazolyl triazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl indolyl, azamdoljmll_m )

' oxazoiyl ar be_rlgoxazolyl 3- to 8-mambered cycloalkyl or (Cy- CB alkylene) cycloalkyl, wherein said cycloalkyl
ay h have > one ortwo of 0, SorN -Z, wherein Z Is hydrogen, substituted , independently, for one or two carbons
30 of said cyc|oalkyi C4-C,4 alkyl, benzyl or C,-C, alkanoy!, wherein R may be substituted mdependently by from
oneto thrée of chloro, fluoro, or G4-C,4 alkyl, or one of hydroxy, brome, iedo, C4-Cg alkoxy, 0C(Q)(C4-Cqg alkyl,
O-C-N(C:Cy alkyl)(C1-Cy alkyl), $(C4-Cqg alkyl), NHa, NH(C4-C, alkyl), N(C4-C4 alkyl) C(O)(C4-C, alkyl), NHC
(D)(C4-C4 alkyl), COOH, C{O)O{C1-C4 alkyl), C(O)NH(C4-C,4 alkyl), G(OIN(C+-C,4 alkyl}(C4-Cs alkyl), SH, CN,
NO,, SO(C4-C, alkyl), SO,(C4-C alky!), SO,NH(C,-C, alkyl), SO,N(C4-C,, aikyl)(C4-C; alkyl), and wherein
35 said Cy-Cyp alkyl or Cy-Cyy alkylenc may have one to three double or triple bonds; or
NR,R, or CR4R,Ryy may form a 4- to B-membered ring opticnally having one or two double bonds or one or
two of O, 8 ar N-Z whereln Z is hydrogen, C4-C, alkyl, benzyl, or C4-C, alkanoyl,
Ry i hydrogen, C4-Cg alky!, fluore, chloro, broma, iodo, hydraxy, amino, O(C4-Cg alkyl), NH(C4-Cq alkyl), N
(C4-C, alkyl}{C4-Cy alkyl), SH, S(C4-C4 alkyl), SO(C4-C, alkyl), or SO5(C4-C, alkyl), wherein said C4-C, aliyl
40 and C4-Cg atkyl may have one or two double or triple bonds and may be substituted by from 110 3 R substit-
uents independently selected from the group consisting of hydroxy, amino, C4-C4 alkoxy, dimethylamino, di-
aethylamino, methylamino, ethylamino, NHC(O)CHy3, fluoro, chlero or C,-C, thioalkyl;
R, e hydrogen, C,-Cg atkyl, fluoro, chiero, bramo, iedo, C4-Cg alkoxy, amino, NH(C4-Cg alkyl), N(C4-Cg alkyl)
(C4-C alkyl), S0,(C4-Cq alkyl), wherein nis 0, 1 or 2, cyano, hydroxy, carboxy, or amido, wherein said Cy-Cg
45 alkyls may be substituted by one to three of hydroxy, amino, carboxy, amido, NHC(O)(C4-C, alkyl), NH(C4-C4
alkyl), N{C4-C, alkyl)(C4-C, alkyl), C(O)O{C,-C, alky!), C;-C; alkoxy, C4-C5 thicalkyl, fluoro, bromo, ¢hicro,
iodo cyano or nitro;

PR ARt

&0 Tﬁézolylﬂﬁgxr_aquyl pyrroiyl lndolyl pyrrolopyndyl benzoxazoiyl oxazolyl pyrrolldmyl th|azo||d|nyl p|perazmy|
piperidinyl, or tetrazolyj wherein each one of the above groups may be substituted independently by from one
to.thfee’vf’fr"oro chloro, bromo, formyl, C4-Cg alky!, G4-Cg alkoxy or triflucromethyl, or one of hydroxy, iedo,
cyano, nitre, amino, cyclopropyl, NH{C4-C, alkyl), N(C,-C, alkyl{(C,-C, alkyl), COO(C,-C, alkyl), CO(C,-C,
alkyl), SO,NH(C,-C, alkyl}, SO,N(C4-C,4 alkyl)(C4-Cp alkyl), SONH,, NHSO,(C4-Cy alkyl) 5(C4-Cg alkyh),

55 80,(C4-Cg alkyl), wherein sald Cy-C, alkyl and C4-Cg alkyl may have one double or triple bond and may be
substituted by one or two of fluoro, chloro, hydroxy, amino, methylamine, dimethylamino or acetyl; with the
proviso that Ry I not unsubstituted phenyl;

Ry4 Is hydrogen, hydroxy, flucro, chloro, COOQ(C-Cy alkyl), cyane, or CO(Cy-C, alkyl); and

1339
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18. The use of claim 17 wherein the glucecerticeid receptor antagenist is a compound selected from the group con-
sisting of:

2-phenanthrenacarboxamide, 4b5,6,7,8,8a,9,10-0ctahydro-7-hydroxy-4b-(phenylmethyl)-7-(1-propynyl)-N-
{4-pyridinylmethyl)-, [4bS-(4ba, 7o, Bap))-

2-phenanthrenecarboxamide, 4b,5,6,7,8,8a,9,10-octahydro-7-hydroxy-4b-(phenylmethyl)-7-(1-propynyl)-N-
(2-pyridinylmethyl)-, [4bS-(4bct, 7c,8aB)]-;

2-phenanthrenecarboxamide, 4b,5,6,7,8,8a,8,10-o0ctahydro-7-hydroxy-4b-(phenylmethyl)-7-(1-prepynyl)-N-
(3-pyridinylmethyl)-, [4bS-(4be, 7¢c,8a])]-

carbamic agid, [2-(dimethylamino)ethyl]-, 4b 5 6,7,8,8a,9,10-0ctahydro-7-hydroxy-4b-(phenylmethyl).7-
(1-propynyl)-2-phananthrenyl ester,[4bS-(4be, 70,8af)]-

2-phenanthrenecarboxamide, 4b,5,6,7,8,8a,8,10-octahydro-7-hydroxy-4b-(phenylmethyf)-7-(1-propynyl)-N-
pyrazinyl-, [4b8-{4ba, 70.,8af)]-;

2-phenanthrencl, 1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydro-4a-(phenylmethyl)-2-(1-propynyl)-7-{(4-pyridinylmethoxy)-,
[2R-(20,4a0,10aB)];

2-phenanthrenol, 1,2,3,4,4a,8,10,10a-octahydro-4a-(phenylmethyl)-2-(1-propynyl)-7-(2-pyridinyimethoxy)-,
[2R-(20,48q,10aB)];

2-phenanthrenecarbonittile, 4b,5,6,7,8,8a,9,10-octahydro-7-hydroxy-4b-(phenylimethy!)-7-(1 -propynyl)-,
[4bS-(dba, 7¢,8a0)]-;

2-phenanthrenecarboxamide, 4b,5,6,7,8,81,9,10-octahydro-7-hydroxy-N-[(2-methyl-3-pyridiny)methyl]-4b-
(phenylmethyl)-7-(1-propynyl)-, [4bS-(4bo:, 7cx, 8aB)]-;

2-phenanthranecarboxamide, 4b,5,6,7,8,8a,8,10-octahydro-7-hydroxy-N-[(2-methyl-3-pyridiny)methyl]-4b
(phenylmethyl)-7-propy!-, (4bS-(4bo, 7a,8aB)]-;

2-phenanthrenecarboxamide, 4b,5,8,7,8,8a,9,10-octahydro-7-hydroxy-4b-(phenyimethyl)-7-propyl-N-(2-py-
ridinylmethyl)-, [4bS-(4bo, 70, 8ap)]-

2-phenanthrenol, 1,2,3,4,42,9,10,10a-octahydro-4a-(phenyimethyl)-7-(3-pyridinyimethoxy)-2-(3,3,3-trifiluoro-
propyl)-, [28-(20,4a0,108p)]-;

2- phenanthrenol 12,3 4 :48,9,10,10a- oc’cahydro-7-[(2-methy|-3-pyrldlnyl)methoxy]-4a-(pheny!methyl)-2-
(3,3,3-trifluoropropyl)- [25-(2a,4ac,10aB)]-;

2-phenanthrenecarboxamide, 4b,5,6,7.8, Ba ,9,10-octahydro-7-hydroxy-N-[(2-methyl-3-pyridinylymethyl]-4b-
(phenylmethyl)-7-(3,3,3-trifluaropropyi)-, (4b8,75,8aR),

2-phenanthrenecarboxamide,  4b,5,6,7,8,8a,9,10-octahydro-7-hydroxy-7-methyl-N-[(2-methy|-3-pyridinyl)
methyl]-4b-(phenylmethyl)-, (4bS,7R,8aR)-;

2-phenanthrenecarboxamide, 4b,5,6,7,8,8a,8,10-octahydro-7-hydroxy-7-methyl-4b-(phenylmethyl)-N-3-py-
ridinyl-, (4bS,7R,8aR}-;

2-phenanthrenol, 1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydro-7-[(2-methyl-3-pyridinyl)methoxy]-4a-(phenylmethyl)-2-(trif-
luoromethyl)-, (2R,4aS, 10aR)-; and

2-phenanthranecarboxamide, 4b, 5, 6, 7, 8, 8a, 8, 10-octahydro-7-hydroxy-N-[{(2-methyl-3-pyridinyl)methyl]-
4b-(phenylmathyl)-7-(trifluoromethyl)-, (4bS, 7R, 8aR)-,

19. A pharmaceutical composition which comprises a corticotropin releasing factor antagonist and a pharmaceutically
acceptable vehlcle, carrier or diluent.

20. The composition of claim 19 which compriges a therapeutically effective amount of a corticotropin releasing factor
antagonist.

21. The compositon ¢f claim 20 wherein the corticoptropin releasing factor antagonist is a compound selected from
the group consisting of the compounds defined in claim 14.

22. The composition of claim 20 wherein the corticotropin releasing factor antagonist is a compound selected from the
group consisting of the compounds defined in claim 15.

23. The composition of claim 19 which further comprises an amount of a glucoceticoid receptor antagonist and a
pharmaceutically accaptable vehicle, carder or diluent.

24. The composition of claim 23 wherain the glucocorticoid receptor antagonist is a compound defined in ¢laim 17.

25. The compaosition of claim 24 wherein the glucocorticoid receptor antagonist is a compond selected from the group

R4
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,,

Abogado:

' ALICIA LLOREDA RICAURTE

ASUNTO: Radicacién No. 06 01 0701
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Oficio : .
Folios - 14739

Como resultado del Examen de Fondo, realizado con fundamento en el articulo 45

de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:
Documentos estudiados:

Descripcion: Folios 200 a 589 como se radico inicialmente.

Folios 764 a 1153 como se radicd inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 1154 a 1328 modificadas en fase nacional.
Prioridad: US 60/487,443 (14/07/03) ; US 60/510,644 (10/10/03)

Objeto de la Invencion

Titulo de la invencién: “Aril y heteroaril derivados fusionados como moduladores
del metabolismo y la prevencion y tratamiento de trastornos relacionados con el
mismo”

Problema Técnico Planteado: “Necesidad de compuestos novedosas para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el metabolismo de la glucosa”

Solucién: “Proveer compuesto aril y heteroarilo derivados fusionados que son
moduladores de del metabolismo de la glucosa, para la prevencion o el tratamiento
de trastornos metabdlicos y sus complicaciones tales como diabetes y obesidad”

IPC: CO7D 487/04; CO7D 473/00; CO7D 498/04; CO7D 471/04, CO7D 215/22;
AB1K 31/519; AB1K 31/52; A61K 31/4375; A61K 31/47; A61P 3/00; A61P 3/10

Excepciones a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)

Las reivindicaciones 89 a 104 se refieren a un método de tratamiento por lo cual
son consideradas materia exenta de patentabilidad.

Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

Las reivindicaciones 105 a 115 comprenden usos de los compuestos reclamados
por la presente solicitud, por lo cual se consideran materia no patentable.
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Analisis de la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Concision: El capitulo reivindicatorio reclama un elevado nimero de compuestos
de manera que se considera carente de concision. Se sugiere modificar el capitulo
reivindicatorio de manera que sea posible identificar de forma clara y concisa el
contenido de la presente solicitud.

Analisis de Unidad de Invencion (Art 25 D 486)

La presente solicitud presenta un estructura de acuerdo a la formula |, abajo, en la
cual cada uno de los atomos representados por A, D, E y U posee mas de un
significado, es asi que al reemplazar los radicales en la estructura se obtienen
muchas moléculas que no conservan un mismo patron, tal y como se demuestra
en la tabla 6 del folio 866, en donde se ilustran 116 posibles sistemas de anillos
fusionados compuestos por M, T, J, U, Z, Y, X, V y W que podrian ser obtenidos al
reemplazar los radicales indicados de la manera en que han sido definidos. El
mismo solicitante revela en las tablas A a la K, folios 883 a 951, 10 grupos
diferentes de compuestos obtenidos al completar las sustituciones de los otros
radicales. Asi las cosas, se recomienda al solicitante modificar el capitulo
reivindicatorio para hacer especifico para los compuestos sobre los cuales se
desea la proteccion o presentar las divisionales correspondientes a otros grupos
de compuestos. Se procede a estudiar el grupo
de compuestos que se revelan en la tabla A, que )
presenta compuestos como por ejemplo el >§\ \O _

5 s} N QO
compuesto A1, derecha, en el cual el eje ° T K
fundamental de la molécula es: 1H-pirazol-[3,4- o
d]pirimidin, el cual se indica en la figura.

Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion

14/07/03 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

Fecha de
Item Documento Titulo Publicacién
Heterocyclic derivatives as antidiabetic
D1 WQ09728137 and antiobesity agents 07.08.1997
Use of corticotrophin releasing factor
D2 EP1097709 agonists for treating syndrome X 09.05.2001
Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicaciéon 1 dice: “Un compuesto de formula | o una sal Asp-*S
aceptable para uso farmacéutico, hidrato o solvato del mismo; D/wf iz,v‘..x
donde: A y B cada uno independiente alquileno C.. opcionalmente @6‘w'¢'
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo X,
formado por alquilo C,,, alcoxi C.., carboxi, ciano, haloalquilo C.. y ®

halégeno...”, lo demas con en el folio 1154,
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D1 presenta acetilfenoles Utiles como - 2
compuestos antidiabéticos Y W & e
antiobesidad(pagina 4), y revela una férmula |, D\y "_/
derecha, en donde se define B como un @&Wh. - .
heterociclo de 5 miembros que puede tener 2 ! R

atomos de nitrégeno; Y1, como O; Y, como —-CH2-, -C(Q)-; Q, como cadena de
hidrocarburos saturada o insaturada con al menos dos 4tomos de carbono; X1y
X2 como H, halo, -OR3; y Ra como arilo, heteroarilo, SO2R3, opcionalmente
sustituido con 1 0 3 grupos halo o C1-6 alquilo. Los ejemplos 1y 62 (paginas 39 y

140) muestran realizaciones de la invenciéon en las cuales se revela el nlcleo
fundamental de estos compuestos.

La solicitud se diferencia del grupo de la invencién estudiado en que el heteroanillo
fusionado no posee el mismo numero de nitrégenos en los dos anillos.

El efecto técnico que logra la diferencia es proveer compuestos alternos para el
tratamiento de las enfermedades relacionadas con trastornos metabélicos.

El problema objetivo de la invencion es la necesidad de compuestos novedosos
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el metabolismo de la
glucosa.

D2 revela compuestos derivados de la formula a la derecha, A R
en donde: A es OCR1R2R11, R2 es fenil, naftil, benzotienil, ~ *
piridil, quinolil, pirazolil, pirimidil y benzimidazolil entre otras J\ | \/N
(pagina 5, lineas 15 a 20), R3 y R4 son hidrégeno, y R5 es  p/ 3y

N
fenil, naftil, u otros ciclos aromaticos. ’ fl?s
El experto en la materia habria sido sugerido por D2 a incluir las definiciones para
el radical identificado como A y también a modificar el anillo aromatico que se
encuentra fusionado al heteroanillo en los compuestos de D1 para llegar al

resultado de la presente solicitud.

Las reivindicaciones 88, relacionada con una composicion farmacéutica que
contiene los elementos activos; y 116, relacionada con el método de produccion
para dicha composicién farmacéutica; no aportan materia que le otorgue nivel
inventivo en tanto D2 habia ya revelado el método y las composiciones.

Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados
asi:

Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO09728137 1-88, 116 Nivel Inventivo
D2 EP1097709 1-88, 116 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
60 dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),

del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica NJ 10 de 2001.

JESUS F GARCIA
irector de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

—¢4 DIC. 71z

CONCEPTO TECNICO
NUMEROQ: 3639

EXAMINADOR TECNICO
Cddigo:202092
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